ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Entresto 24 mg/26 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Entresto 49 mg/51 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Entresto 97 mg/103 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Entresto 24 mg/26 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 24,3 mg de sacubitrilo y 25,7 mg de valsartan
(como complejo salino de sacubitrilo, valsartan y sodio).

Entresto 49 mg/51 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 48,6 mg de sacubitrilo y 51,4 mg de valsartan
(como complejo salino de sacubitrilo, valsartan y sodio).

Entresto 97 mg/103 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 97,2 mg de sacubitrilo y 102,8 mg de valsartan
(como complejo salino de sacubitrilo, valsartan y sodio).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccién 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula (comprimido).

Entresto 24 mg/26 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Comprimidos recubiertos con pelicula, blanco viol&ceo, ovalados, biconvexos con los bordes biselados
y sin ranura, con la inscripcion “NVR” en una cara y “LZ” en la otra. Dimensiones aproximadas del
comprimido 13,1 mm x 5,2 mm.

Entresto 49 mg/51 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Comprimidos recubiertos con pelicula, amarillo palido, ovalados, biconvexos con los bordes biselados
y sin ranura, con la inscripcion “NVR” en una cara y “L1” en la otra. Dimensiones aproximadas del
comprimido 13,1 mm x 5,2 mm.

Entresto 97 mg/103 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Comprimidos recubiertos con pelicula, rosa claro, ovalados, biconvexos con los bordes biselados y sin
ranura, con la inscripcion “NVR” en una cara y “L11” en la otra. Dimensiones aproximadas del
comprimido 15,1 mm x 6,0 mm.



4, DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Insuficiencia cardiaca en adultos

Entresto esté indicado en pacientes adultos para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca cronica
sintomatica con fraccion de eyeccion reducida (ver seccion 5.1).

Insuficiencia cardiaca pediatrica

Entresto esté indicado en nifios y adolescentes a partir de un afio de edad para el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca crénica sintomatica con disfuncion sistdlica ventricular izquierda (ver
seccion 5.1).

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

Consideraciones generales

Entresto no se debe administrar de forma conjunta con un inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina (ECA) o un blogueador del receptor de angiotensina Il (ARA 11). Debido al riesgo
potencial de angioedema cuando se usa de manera concomitante con un inhibidor de la ECA, no se
debe iniciar hasta al menos 36 horas después de la interrupcion del tratamiento con un inhibidor de
ECA (ver secciones 4.3, 4.4 y 4.5).

El valsartan que contiene Entresto es mas biodisponible que el valsartan presente en otras
formulaciones comercializadas de comprimidos (ver seccién 5.2).

Si se olvida una dosis, el paciente debe tomar la siguiente dosis a la hora establecida.

Insuficiencia cardiaca en adultos

La dosis inicial recomendada de Entresto es un comprimido de 49 mg/51 mg dos veces al dia, excepto
en las situaciones descritas a continuacion. La dosis se debe doblar a las 2-4 semanas hasta la dosis
objetivo de un comprimido de 97 mg/103 mg dos veces al dia, en funcién de la tolerabilidad del
paciente (ver seccion 5.1).

Si los pacientes experimentan problemas de tolerabilidad (presion arterial sistolica [PAS] <95 mmHg,
hipotensidn sintomaética, hiperpotasemia, disfuncion renal) se recomienda un ajuste de los
medicamentos concomitantes, reduccion temporal de la dosis o interrupcion de Entresto (ver

seccion 4.4).

En el estudio PARADIGM-HF, Entresto se administr6 de forma conjunta con otras terapias para la
insuficiencia cardiaca, en reemplazo de un inhibidor de la ECA o ARA Il (ver seccién 5.1). La
experiencia en pacientes que no estén tomando inhibidores de la ECA o ARA o tomando dosis bajas
de estos medicamentos es limitada, por lo tanto en estos pacientes se recomienda una dosis inicial de
24 mg/26 mg dos veces al dia y un aumento lento de dosis (doblando cada 3-4 semanas) (ver
“Titration” en la seccion 5.1).

El tratamiento no se debe iniciar en pacientes con niveles de potasio sérico >5,4 mmol/l o con PAS
<100 mmHg (ver seccion 4.4). Debe considerarse una dosis inicial de 24 mg/26 mg dos veces al dia en
pacientes con PAS >100 a 110 mmHg.



Insuficiencia cardiaca pediatrica

La Tabla 1 muestra la dosis recomendada para pacientes pediatricos. Se debe tomar la dosis
recomendada via oral y dos veces al dia. Se debe aumentar la dosis cada 2-4 semanas hasta llegar a la
dosis objetivo, en funcién de la tolerancia del paciente.

Los comprimidos recubiertos con pelicula de Entresto no son adecuados para nifios con un peso
inferior a 40 kg. Para estos pacientes estéa disponible el granulado en capsulas para abrir de Entresto.

Tabla 1 Escalado de dosis recomendado

Peso del paciente Para ser administrado dos veces al dia
Mitad de la Dosis
dosis de Dosis de inicio | . . Dosis objetivo
inicio* intermedia
- — -
z:ci(e)nlzgs pediatricos de menos | 0,8 mg/kg 1,6 mg/kg’ 2.3 mglkg* 3.1 mg/kg’
Pacientes pediatricos de al 0,8 mg/kg*
menos 40 kg y menos de 50 kg 24 mg/l26 mg | 49mg/51 mg | 72 mg/78 mg
Pacientes pediatricos de al 24 mg/26 mg
menos 50 kg 49mg/51mg | 72mg/78 mg | 97 mg/103 mg

* Se recomienda la mitad de la dosis de inicio en pacientes que no han estado tomando un inhibidor de
la ECA o un ARA 1l o que hayan estado tomando dosis bajas de estos medicamentos, pacientes con
insuficiencia renal (indice de filtracion glomerular estimado [eGFR] <60 ml/min/1,73 m?) y pacientes
con insuficiencia hepatica moderada (ver poblaciones especiales).

#0,8 mg/kg, 1,6 mg/kg, 2,3 mg/kg y 3,1 mg/kg hacen referencia a la cantidad combinada de sacubitrilo
y valsartan y son para administrarse usando el granulado.

En pacientes que no estan tomando actualmente un inhibidor de la ECA o un ARA Il o estan tomando
dosis bajas de estos medicamentos, se recomienda la mitad de la dosis de inicio. Para pacientes
pediatricos con un peso de 40 kg y menos de 50 kg, se recomienda una dosis de inicio de 0,8 mg/kg
dos veces al dia (utilizando el granulado). Después del inicio, se debe incrementar la dosis hasta la
dosis de inicio estandar siguiendo el escalado de dosis recomendado en la Tabla 1 y ajustarse cada
3-4 semanas.

Por ejemplo, un paciente pediatrico con un peso de 25 kg que no ha tomado antes un inhibidor de la
ECA deberia empezar con la mitad de la dosis de inicio estandar, que corresponde a 20 mg

(25 kg x 0,8 mg/kg) dos veces al dia, administrado como granulado. Después de redondear al nimero
de capsulas enteras mas préximo, esto corresponde a 2 capsulas de 6 mg/6 mg de sacubitrilo/valsartan
dos veces al dia.

No se debe iniciar el tratamiento en pacientes con niveles de potasio sérico 5,3 mmol/l o con PAS

< percentil 5 para la edad del paciente. Si los pacientes experimentan problemas de tolerabilidad (PAS
< percentil 5 para la edad del paciente, hipotensién sintomatica, hiperpotasemia, disfuncién renal), se
recomienda un ajuste de la medicacion concomitante, una reduccion temporal de la dosis o la
interrupcion de Entresto (ver seccion 4.4).

Poblaciones especiales
Edad avanzada
La dosis debe estar en linea con la funcidon renal del paciente de edad avanzada.

Insuficiencia renal
No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve (eGFR 60-90 ml/min/1,73 m?).



Debe considerarse la mitad de la dosis inicial en pacientes con insuficiencia renal moderada (eGFR
30-60 ml/min/1,73 m?). La experiencia clinica es muy limitada en pacientes con insuficiencia renal
grave (eGFR <30 ml/min/1,73 m?) (ver seccion 5.1) Entresto se debe utilizar con precaucion y se
recomienda la mitad de la dosis inicial. En pacientes pediatricos con un peso de 40 kg y menos de
50 kg, se recomienda una dosis inicial de 0,8 mg/kg dos veces al dia (administrada como granulado).
Después del inicio, se debe incrementar la dosis siguiendo el escalado de dosis recomendado cada 2-
4 semanas.

No hay experiencia en pacientes con enfermedad renal en estadio final por lo que no se recomienda el
uso de Entresto.

Insuficiencia hepatica
No se requiere ajuste de dosis cuando se administra Entresto a pacientes con insuficiencia hepética
leve (clasificacion Child-Pugh A).

La experiencia clinica en pacientes con insuficiencia hepatica moderada es limitada (clasificacion
Child-Pugh B) o con valores aspartato aminotransferasa (AST)/alanina aminotransferasa (ALT)
mayores a dos veces el limite superior. Entresto se debe utilizar con precaucion en estos pacientes y se
recomienda la mitad de la dosis inicial (ver las secciones 4.4 y 5.2). En pacientes pediatricos con un
peso de 40 kg a menos de 50 kg, se recomienda una dosis inicial de 0,8 mg/kg dos veces al dia
(administrada como granulado). Después del inicio, se debe incrementar la dosis siguiendo las
recomendaciones de escalado de dosis cada 2-4 semanas.

Entresto esté contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave, cirrosis biliar o colestasis
(clasificacion Child-Pugh C) (ver seccion 4.3).

Poblacidn pediéatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Entresto en nifios menores de 1 afio. Los datos
actualmente disponibles estan descritos en la seccién 5.1, sin embargo no se puede hacer una
recomendacion posoldgica.

Forma de administracion

Via oral.
Entresto se puede administrar con o sin comida (ver seccion 5.2). Los comprimidos se deben tragar
con un vaso de agua. No se recomienda dividir o triturar los comprimidos.

4.3 Contraindicaciones

o Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la
seccion 6.1.

o Uso concomitante con inhibidores de la ECA (ver las secciones 4.4 y 4.5). Entresto no se debe
administrar hasta 36 horas después de la interrupcion del tratamiento con inhibidores de la ECA.

o Antecedentes conocidos de angioedema relacionado con el tratamiento previo con inhibidores
de la ECA 0 ARA (ver seccion 4.4).

o Angioedema hereditario o idiopatico (ver seccion 4.4).

o Uso concomitante de medicamentos que contienen aliskireno en pacientes con diabetes mellitus
o con insuficiencia renal (eGFR <60 ml/min/1,73 m?) (ver las secciones 4.4 y 4.5).

o Insuficiencia hepatica grave, cirrosis biliar y colestasis (ver seccion 4.2).

o Segundo y tercer trimestre del embarazo (ver seccion 4.6).



4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo

Bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

o La combinacion de sacubitrilo/valsartan con un inhibidor de la ECA esta contraindicada debido
al aumento del riesgo de angioedema (ver seccién 4.3). Sacubitrilo/valsartan no se debe iniciar
hasta 36 horas después de haber tomado la Gltima dosis de un tratamiento con inhibidor de la
ECA. Si el tratamiento con sacubitrilo/valsartan se interrumpe, no se debe iniciar el tratamiento
con un inhibidor de la ECA hasta 36 horas después de la Gltima dosis de sacubitrilo/valsartan
(ver las secciones 4.2, 4.3y 4.5).

o No se recomienda la combinacién de sacubitrilo/valsartan junto con inhibidores directos de la
renina como aliskireno (ver seccion 4.5). La combinacion de sacubitrilo/valsartan con
medicamentos que contienen aliskireno estd contraindicada en pacientes con diabetes mellitus o
en pacientes con insuficiencia renal (6GFR <60 ml/min/1,73 m?) (ver las secciones 4.3y 4.5).

o Entresto contiene valsartan, y por ello no se debe administrar junto con otro medicamento que
contenga un ARA (ver las secciones 4.2 y 4.5).

Hipotensién

No se debe iniciar el tratamiento a menos que la PAS sea >100 mmHg para pacientes adultos o
percentil >5 de PAS para la edad en paciente pediatrico. Los pacientes con PAS por debajo de estos
valores no fueron estudiados (ver seccion 5.1). Se han notificado casos de hipotensidn sintomatica en
pacientes adultos tratados con sacubitrilo/valsartan durante los ensayos clinicos (ver seccion 4.8),
especialmente en pacientes >65 afios, pacientes con enfermedad renal y pacientes con baja PAS
(<112 mmHg). Cuando se inicie el tratamiento o durante la fase de escalado de dosis con
sacubitrilo/valsartan, la presion sanguinea se debe monitorizar de forma rutinaria. Si se produce
hipotensidn, se recomienda una reduccion temporal de la dosis o la interrupcién de
sacubitrilo/valsartan (ver seccion 4.2). Se debe considerar un ajuste de dosis de diuréticos,
antihipertensivos concomitantes y el tratamiento de otras causas de la hipotension (p. €j.:
hipovolemia). Es mas probable que ocurra hipotension sintomatica si el paciente tiene disminuido el
volumen circulante, p. ej.: por tratamiento diurético, restriccion de sal en la dieta, diarrea 0 vomitos.
Se debe corregir el sodio y/o el volumen circulante antes de iniciar el tratamiento con
sacubitrilo/valsartan, sin embargo, estas acciones correctoras se deben valorar cuidadosamente frente
al riesgo de sobrecarga de volumen.

Insuficiencia renal

La evaluacion de pacientes con insuficiencia cardiaca siempre deberia incluir una evaluacion de la
funcion renal. Los pacientes con insuficiencia renal leve a moderada tienen mayor riesgo de
desarrollar hipotensién (ver seccién 4.2). La experiencia clinica es muy limitada en pacientes con
insuficiencia renal grave (eGFR estimada <30 ml/min/1,73m?) estos pacientes podrian tener un riesgo
mayor de hipotension (ver seccion 4.2). No hay experiencia en pacientes con enfermedad renal en
estadio final y no se recomienda el uso de sacubitrilo/valsartan.

Empeoramiento de la funcién renal

El uso de sacubitrilo/valsartan se puede asociar a una disminucion de la funcion renal. El riesgo se
puede aumentar de manera adicional por la deshidratacion o el uso concomitante de antinflamatorios
no esteroideos (AINES) (ver seccion 4.5). Se debe considerar la reduccion gradual en pacientes que
desarrollen una disminucion significativa de la funcion renal.



Hiperpotasemia

No se debe iniciar el tratamiento si los niveles de potasio sérico son >5.4 mmol/l en pacientes adultos
y >5,3 mmol/l en pacientes pediatricos. El uso de sacubitrilo/valsartan se puede asociar con un
aumento del riesgo de hiperpotasemia, aunque también se podria presentar hipopotasemia (ver
seccidn 4.8). Se recomienda la monitorizacion de los niveles séricos de potasio, especialmente en
pacientes con factores de riesgo como insuficiencia renal, diabetes mellitus o hipoaldosteronismo, o
gue toman dietas altas en potasio o en tratamiento con antagonistas de mineralocorticoides (ver
seccidn 4.2). Si los pacientes experimentan hiperpotasemia clinicamente significativa, se recomienda
un ajuste de los medicamentos concomitantes o la disminucion temporal de la dosis o la interrupcion.
Si el nivel de potasio sérico es >5,4 mmol/l, se debe considerar la interrupcion.

Angioedema

Se ha notificado angioedema en pacientes tratados con sacubitrilo/valsartan. Si se produce
angioedema, sacubitrilo/valsartan se debe interrumpir inmediatamente y se debe instaurar un
tratamiento y una monitorizacion apropiada hasta la resolucion completa y sostenida de los signos y
sintomas. No se debe volver a administrar. En los casos de angioedema en los que la hinchazon se
limitaba a cara y labios, éste se resolvid sin tratamiento, aunque los antihistaminicos han sido dtiles en
el alivio de los sintomas.

El angioedema asociado con edema de laringe puede ser mortal. Cuando estan involucradas la lengua,
glotis o la laringe con probabilidad de causar obstruccion de la entrada de aire, se debe administrar
rapidamente un tratamiento apropiado, p. €j.: solucion de adrenalina 1 mg/1 ml (0,3-0,5 ml), y/o las
medidas necesarias para garantizar el flujo de entrada de aire.

No se han estudiado pacientes con antecedentes previos de angioedema. Dado que podrian tener un
riesgo mayor de angioedema, se recomienda precaucion si sacubitrilo/valsartan se utiliza en estos
pacientes. Sacubitrilo/valsartan esta contraindicado en pacientes con antecedentes conocidos de
angioedema relacionado con un tratamiento anterior con inhibidores de la ECA o ARA o con
angioedema hereditario o idiopatico (ver seccion 4.3).

Los pacientes de raza negra tienen una susceptibilidad mayor a desarrollar angioedema (ver
seccion 4.8).

Pacientes con estenosis renal arterial

Sacubitrilo/valsartan puede aumentar los niveles de urea en sangre y los de creatinina sérica en
pacientes con estenosis bilateral o unilateral de la arteria renal. Se requiere precaucién en pacientes
con estenosis renal arterial y se recomienda la monitorizacion de la funcion renal.

Pacientes con clasificacion funcional New York Heart Association (NYHA) IV

Se debe tener precaucion cuando se inicie el tratamiento con sacubitrilo/valsartan en pacientes con
clasificacion funcional NYHA IV debido a la limitada experiencia clinica en estos pacientes.

Péptido natriurético de tipo B (BNP)

ElI BNP no es un biomarcador adecuado para la insuficiencia cardiaca en pacientes tratados con
sacubitrilo/valsartan debido a que es un sustrato de la neprilisina (ver seccién 5.1).

Pacientes con insuficiencia hepética

La experiencia clinica es limitada en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (clasificacion
Child-Pugh B) o con valores AST/ALT mas de dos veces mayores al limite superior del rango normal.
En estos pacientes, podria aumentarse la exposicion y no se ha establecido la seguridad. Se
recomienda precaucion cuando se utilice en estos pacientes (ver las secciones 4.2 y 5.2).



Sacubitrilo/valsartan esté contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave, cirrosis biliar o
colestasis (clasificacion Child-Pugh C) (ver seccion 4.3).

Trastornos psiquiatricos

Se ha asociado el uso de sacubitrilo/valsartan con eventos psiquiatricos como alucinaciones, paranoia
y trastornos del suefio en el contexto de eventos psicéticos. Debe considerarse la discontinuacion de
sacubitrilo/valsartan si un paciente experimenta tales eventos.

Sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis de 97 mg/103 mg; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Interacciones que resultan en contraindicaciones

Inhibidores de la ECA

El uso concomitante de sacubitrilo/valsartan con inhibidores de la ECA esta contraindicado dado que
la inhibicion concomitante de neprilisina (NEP) y ECA puede aumentar el riesgo de angioedema.
Sacubitrilo/valsartan no se debe iniciar hasta 36 horas después de la Gltima dosis del tratamiento con
inhibidores de la ECA. El tratamiento con inhibidores de la ECA no se debe iniciar hasta 36 horas
después de la Ultima dosis de sacubitrilo/valsartan (ver las secciones 4.2 'y 4.3).

Aliskireno

El uso concomitante de sacubitrilo/valsartdn con medicamentos que contienen aliskireno esta
contraindicado en pacientes con diabetes mellitus o con insuficiencia renal (eGFR

<60 ml/min/1,73 m?) (ver seccion 4.3). No se recomienda la combinacién de sacubitrilo/valsartan con
inhibidores directos de la renina como el aliskireno (ver seccion 4.4). La combinacion de
sacubitrilo/valsartan con aliskireno esta potencialmente asociada con un aumento de la frecuencia de
reacciones adversas como hipotension, hiperpotasemia y disminucion de la funcion renal (incluyendo
fallo renal agudo) (ver las secciones 4.3y 4.4).

Interacciones gue resultan en la no recomendacién de uso concomitante

Sacubitrilo/valsartan contiene valsartan y por lo tanto no se debe administrar junto con otro
medicamento que contenga un ARA (ver seccion 4.4).

Interacciones que requieren precaucion

Sustratos de OATP1B1 y OATP1B3, p.ej.: estatinas

Los datos in vitro indican que sacubitrilo inhibe los transportadores de OATP1B1 y OATP1B3.
Sacubitrilo/valsartan puede por lo tanto aumentar la exposicion sistémica de sustratos de OATP1B1y
OATP1B3 como las estatinas. La administracion de sacubitrilo/valsartan aumenté la Crax de
atorvastatina y sus metabolitos en hasta dos veces y del AUC en hasta 1,3 veces. Se debe tener
precaucion cuando se administre sacubitrilo/valsartan junto con estatinas. No se observé ninguna
interaccion clinicamente relevante cuando se administrd de forma conjunta simvastatina y Entresto.

Inhibidores de la PDES5 incluyendo sildenafilo

La adicion de una dosis Unica de sildenafilo a sacubitrilo/valsartan en estado estacionario en pacientes
con hipertension se asoci6 con una reduccion significativamente mayor de la presion arterial
comparado con la administracion de sacubitrilo/valsartan solo. Por ello, se debe tener precaucion
cuando se inicie sildenafilo u otro inhibidor de la PDE-5 en pacientes tratados con
sacubitrilo/valsartan.




Potasio

El uso concomitante de diuréticos ahorradores de potasio (triamtereno, amilorida), antagonistas
mineralocorticoides (p.ej.: espironolactona, eplerenona), suplementos de potasio, sustitutos de la sal
que contienen potasio u otros farmacos como la heparina), pueden dar lugar a aumentos del potasio
sérico y aumentos de la creatinina sérica. Se recomienda la monitorizacion de potasio sérico si
sacubitrilo/valsartan se administra junto con estos agentes (ver seccion 4.4).

Agentes antiinflamatorios no esteroideos (AINESs), incluyendo inhibidores selectivos de la
ciclooxigenasa-2 (COX-2)

El uso concomitante de sacubitrilo/valsartdn y AINES en pacientes de edad avanzada, pacientes con el
volumen circulante disminuido (incluyendo aquellos en tratamiento con diuréticos) o pacientes con la
funcidn renal comprometida, puede producir un aumento del riesgo de empeoramiento de la funcion
renal. Por ello, se recomienda la monitorizacién de la funcidn renal cuando se inicie o se modifique el
tratamiento con sacubitrilo/valsartan en pacientes que tomen AINES de manera concomitante (ver
seccién 4.4).

Litio

Se han notificado aumentos reversibles de las concentraciones séricas de litio y de la toxicidad durante
la administracion concomitante de litio con inhibidores de la ECA o antagonistas del receptor de la
angiotensina I1, incluyendo sacubitrilo/valsartan. Por ello, no se recomienda esta combinacion. Si es
necesaria la combinacion, se recomienda una estrecha monitorizacién de los niveles séricos de litio. Si
se utiliza también un diurético, el riesgo de toxicidad del litio puede aumentar ain mas.

Furosemida

La administracién concomitante de sacubitrilo/valsartan y furosemida no tuvo efecto en la
farmacocinética de sacubitrilo/valsartan pero redujo la Cnax y la AUC de furosemida en un 50% y en
un 28%, respectivamente. Mientras que no hubo cambios relevantes en el volumen urinario, la
excrecion urinaria de sodio se redujo en las 4 horas y 24 horas después de la co-administracion. La
dosis media diaria de furosemida no se modifico desde los niveles basales hasta la finalizacion del
ensayo PARADIGM-HF en pacientes tratados con sacubitrilo/valsartan.

Nitratos, p.ej.: nitroglicerina

No hubo interacciones entre sacubitrilo/valsartan y la nitroglicerina intravenosa en relacion a la
reduccion de la presién sanguinea. La administracion concomitante de nitroglicerina y
sacubitrilo/valsartan se asoci6 con una diferencia de tratamiento de 5 bpm en el ritmo cardiaco
comparado con la administracion de solo nitroglicerina. Puede ocurrir un efecto similar en la
frecuencia cardiaca cuando sacubitrilo/valsartan se co-administra con nitratos via sublingual, oral o
mediante parches transdérmicos. En general, no se requiere ajuste de dosis.

OATP y MRP2 transportadores

Los metabolitos activos de sacubitrilo (LBQ657) y valsartan son sustratos de OATP1B1, OATP1B3,
OAT1y OATS3; Valsartan es también un sustrato de MRP2. Por lo tanto, la administracion de
sacubitrilo/valsartan junto con inhibidores de OATP1B1, OATP1B3, OAT3 (p. €j.: rifampicina,
ciclosporina), OAT1 (e.g. tenofovir, cidofovir) o de MRP2 (p. €j.: ritonavir) puede aumentar la
exposicion sistémica de LBQ657 o de valsartan. Se debe tener especial precaucion cuando se inicie o
se finalice el tratamiento concomitante con dichos medicamentos.

Metformina

La administracion concomitante de sacubitrilo/valsartan y metformina redujo tanto la Cmax como la
AUC de metformina en un 23%. No se conoce la relevancia clinica de estos hallazgos. Por lo tanto,
cuando se inicie el tratamiento con sacubitrilo/valsartan en pacientes que estén tomando metformina,
se debe evaluar el estado clinico del paciente.



Interacciones no significativas

No se observaron interacciones clinicamente significativas cuando se administré sacubitrilo/valsartan
junto con digoxina, warfarina, hidroclortiazida, amlodipino, omeprazol, carvedilol o combinaciones de
levonorgestrel/etinilestradiol.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No se recomienda el uso de sacubitrilo/valsartan durante el primer trimestre de embarazo y esta
contraindicado durante el segundo y tercer trimestre de embarazo (ver seccién 4.3).

Valsartan

La evidencia epidemiolégica en relacién al riesgo de teratogenicidad tras la exposicion a inhibidores
de la ECA durante el primer trimestre de embarazo no es concluyente; sin embargo, no se puede
excluir un pequefio aumento del riesgo. Dado que no hay datos epidemioldgicos controlados sobre el
riesgo con ARAS, pueden existir riesgos similares para esta clase de medicamentos. A menos que se
considere esencial la continuacion de la terapia con ARA, a las pacientes que planifiquen un embarazo
se les debe cambiar a tratamientos antihipertensivos alternativos que tengan un perfil de seguridad
establecido para su uso en el embarazo. Cuando se conozca el embarazo, se debe interrumpir
inmediatamente el tratamiento con ARASs vy, si es necesario, se debe iniciar un tratamiento alternativo.
Se sabe que la exposicion al tratamiento con ARAs durante el segundo y tercer trimestre induce
fetotoxicidad humana (disminucién de la funcién renal, oligohidramnios, retraso en la osificacion
craneal) y toxicidad neonatal (fallo renal, hipotension, hiperpotasemia).

En el caso de que la exposicion a ARAs haya tenido lugar a partir del segundo trimestre de embarazo,
se recomienda la revision por ultrasonidos de la funcién renal y craneal. Los bebés cuyas madres han
tomado ARASs se deben observar atentamente para detectar hipotension (ver seccion 4.3).

Sacubitrilo
No hay datos de la utilizacion de sacubitrilo en mujeres embarazadas. Los estudios en animales han
mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3).

Sacubitrilo/valsartan
No hay datos de la utilizacién de sacubitrilo/valsartan en mujeres embarazadas. Los estudios en
animales con sacubitrilo/valsartan han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3).

Lactancia

Se desconoce si sacubitrilo/valsartan se excreta en la leche materna. Los componentes de Entresto,
sacubitrilo y valsartan, se excretaron en la leche de ratas lactantes (ver seccion 5.3). Debido al
potencial riesgo de reacciones adversas en recién nacidos/nifios lactantes, no se recomienda durante la
lactancia. Se debe decidir si abstenerse de la lactancia o interrumpir Entresto durante la lactancia,
teniendo en cuenta la importancia de sacubitrilo/valsartan para la madre.

Fertilidad

No hay datos disponibles sobre el efecto de sacubitrilo/valsartan en la fertilidad humana. No se han
demostrado problemas de fertilidad en los ensayos con ratas macho y hembra (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de sacubitrilo/valsartan sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia.

Al conducir o utilizar maquinas se debe tener en cuenta que ocasionalmente puede producir mareo o
fatiga.
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4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en adultos durante el tratamiento con
sacubitrilo/valsartan fueron hipotensién (17,6%), hiperpotasemia (11,6%) e insuficiencia renal
(10,1%) (ver seccion 4.4). Se notifico angioedema en pacientes tratados con sacubitrilo/valsartan
(0,5%) (ver descripcion de reacciones adversas seleccionadas).

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas se clasifican de acuerdo al Sistema de Clasificacion de Organos y por
intervalos de frecuencia con las mas frecuentes en primer lugar utilizando la siguiente convencion:
muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1 000 a <1/100); raras
(>1/10 000 a <1/1 000); muy raras (<1/10 000). Dentro de cada intervalo de frecuencia, las reacciones
adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad.

Tabla 2 Lista de reacciones adversas

Sistema de clasificacion de
Organos

Terminologia

Categoria de
frecuencia

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Anemia

Frecuentes

Trastornos del sistema
inmunolégico

Hipersensibilidad

Poco frecuentes

Trastornos del metabolismo y de
la nutricion

Hiperpotasemia*

Muy frecuentes

Hipopotasemia

Frecuentes

Hipoglucemia

Frecuentes

Hiponatremia

Poco frecuentes

Trastornos psiquiatricos

Alucinaciones**

Raras

Trastornos del suefio Raras
Paranoia Muy raras
Trastornos del sistema nervioso Mareo Frecuentes
Cefalea Frecuentes
Sincope Frecuentes

Mareo postural

Poco frecuentes

Trastornos del oido y del
laberinto

Vértigo

Frecuentes

Trastornos vasculares

Hipotension*

Muy frecuentes

Hipotensidn ortostatica Frecuentes
Trastornos respiratorios,
L R Tos Frecuentes
toracicos y mediastinicos
Trastornos gastrointestinales Diarrea Frecuentes
Nausea Frecuentes
Gastritis Frecuentes
Trastornos de la piel y del tejido | Prurito Poco frecuentes
subcutaneo Rash Poco frecuentes

Angioedema*

Poco frecuentes

Trastornos renales y urinarios

Insuficiencia renal™

Muy frecuentes

Fallo renal (fallo renal,

Frecuentes
fallo renal agudo)
Trastornos generales y Fatiga Frecuentes
alteraciones en el lugar de .
9 Astenia Frecuentes

administracion

*Ver descripcion de reacciones adversas seleccionadas.
**Incluyendo alucinaciones auditivas y visuales
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Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Angioedema
Se ha notificado angioedema en pacientes tratados con sacubitrilo/valsartan. En PARADIGM-HF, se

notifico angioedema en un 0,5% de los pacientes tratados con sacubitrilo/valsartan, comparado con un
0,2% de los pacientes tratados con enalapril. Se observo una mayor incidencia de angioedema en
pacientes negros tratados con sacubitrilo/valsartan (2,4%) y enalapril (0,5%) (ver seccion 4.4).

Hiperpotasemia y potasio sérico

En PARADIGM-HF, se notificaron hiperpotasemia y concentraciones de potasio sérico >5,4 mmol/I
en 11,6% y 19,7% de los pacientes tratados con sacubitrilo/valsartan y 14,0% y 21,1% de los pacientes
tratados con enalapril respectivamente.

Presion arterial

En PARADIGM-HF, se notificaron hipotension y baja presion arterial sistolica clinicamente relevante
(<90 mmHg y disminuida desde los niveles basales de >20 mmHg) en un 17,6% y 4,76% de los
pacientes tratados con sacubitrilo/valsartan comparado con un 11,9% vy 2,67% de los pacientes
tratados con enalapril respectivamente.

Insuficiencia renal
En PARADIGM-HF, se notificd insuficiencia renal en un 10,1% de los pacientes tratados con
sacubitrilo/valsartan y en un 11,5% de los pacientes tratados con enalapril.

Poblacién pediatrica

En el ensayo PANORAMA-HF, se evalud la seguridad de sacubitrilo/valsartan en un ensayo
aleatorizado, controlado con activo, de 52 semanas con 375 pacientes pediatricos con insuficiencia
cardiaca (IC) de 1 mes a <18 afios comparado con enalapril. El perfil se sequridad observado en
pacientes pediatricos de 1 mes a <18 afios que recibieron tratamiento con sacubitrilo/valsartan fue
similar al observado en pacientes adultos. Los datos de seguridad en pacientes de 1 mes a <1 afio
fueron limitados.

Los datos de seguridad disponibles en pacientes pediatricos con insuficiencia hepatica moderada o
insuficiencia renal moderada a grave son limitados.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis
Los datos disponibles respecto a la sobredosis en humanos son escasos. Se estudié en voluntarios
sanos adultos una dosis Unica de 583 mg de sacubitrilo/617 mg de valsartan y dosis multiples de

437 mg sacubitrilo/463 mg valsartan (14 dias) y fueron bien toleradas.

El sintoma més comun de sobredosis es la hipotension debido al efecto de disminucion de la presion
arterial de sacubitrilo/valsartan. Se debe instaurar tratamiento sintomatico.

Este medicamento es poco probable que se elimine mediante hemodiélisis debido a la alta union a
proteinas (ver seccion 5.2).
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5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes que actlan sobre el sistema renina-angiotensina; Blogqueantes del
receptor de la angiotensina Il (BRA), otras combinaciones, cddigo ATC: C09DX04

Mecanismo de accion

Sacubitrilo/valsartan presenta el mecanismo de accion de un inhibidor de la neprilisina y del receptor
de la angiotensina mediante la inhibicion simultanea de la neprilisina (endopeptidasa neutra; NEP) a
través de LBQ657, metabolito activo de sacubitrilo, y mediante el antagonismo del receptor de la
angiotensina Il tipo-1 (AT1) a través de valsartan. Los beneficios cardiovasculares complementarios
de sacubitrilo/valsartan en pacientes con insuficiencia cardiaca se atribuyen al aumento por LBQ657
de los péptidos degradados por la neprilisina, como los péptidos natriuréticos (PN), y la inhibicion
simultanea de los efectos de la angiotensina Il por el valsartan. Los PN ejercen su accion mediante la
activacion los receptores presentes en las membranas celulares que estan acoplados a una guanilil-
ciclasa, dando por resultado un aumento de las concentraciones del segundo mensajero, monofosfato
de guanosina ciclico (GMPc) que podria resultar en vasodilatacion, natriuresis y diuresis, el aumento
de la tasa de filtracion glomerular y del flujo sanguineo renal, la inhibicion de la liberacién de renina 'y
de aldosterona, la reduccion de la actividad simpaética, y efectos anti-hipertréficos y anti-fibroticos.

Valsartén inhibe los efectos perjudiciales de la de la angiotensina Il sobre los sistemas cardiovascular
y renal mediante el bloqueo selectivo del receptor AT1, ademas de inhibir la liberacion de aldosterona
dependiente de angiotensina Il. Esto previene la activacion sostenida del sistema
renina-angiotensina-aldosterona que resultaria en vasoconstriccidn, retencion de sodio renal y de
fluidos, activacion del crecimiento celular y proliferacion, y el consiguiente remodelado
cardiovascular maladaptativo.

Efectos farmacodinamicos

Se evaluaron los efectos farmacodindmicos de sacubitrilo/valsartan tras la administracion de dosis
Unicas y repetidas en sujetos sanos y en pacientes con insuficiencia cardiaca, y éstos son consistentes
con la inhibicion simultanea de neprilisina y el bloqueo del SRAA. En un ensayo controlado de 7 dias
con valsartan en pacientes con fraccion de eyeccion reducida (ICFER), la administracién de
sacubitrilo/valsartan dio lugar a un aumento inicial de la natriuresis, aument6 la concentracién de
GMPc en orina, redujo los niveles plasmaticos del fragmento de la regién media del propéptido
natriurético auricular (MR-proANP) y el fragmento aminoterminal del propéptido natriurético
auricular de tipo B (NT-proBNP) comparado con valsartan. En un ensayo de 21 dias con pacientes con
ICFER, sacubitrilo/valsartan aument6 significativamente el PNA 'y el GMPc en orina'y el GMPc en
plasmay redujo el NT-proBNP en plasma, aldosterona y endotelina-1 comparado con la situacion
basal. También se bloqued el receptor AT1 como se evidencia en el aumento de la actividad de la
renina plasmatica y las concentraciones plasmaticas de renina. En el ensayo PARADIGM-HF,
sacubitrilo/valsartan redujo el nivel plasmatico de NT-proBNP y aument6 el nivel plasmatico de BNP
y el de GMPc en orina comparado con enalapril. En el ensayo PANORAMA-HF, se observé una
reduccion de NT-proBNP en las semanas 4 y 12 para sacubitrilo/valsartan (40,2% y 49,8%) y enalapril
(18,0% y 44,9%) comparado con el basal. Los niveles de NT-proBNP continuaron descendiendo
durante la duracion del ensayo con una reduccion del 65,1% para sacubitrilo/valsartan y del 61,6%
para enalapril en la semana 52 comparado con el basal. EI BNP no es un biomarcador adecuado para
la insuficiencia cardiaca en pacientes tratados con sacubitrilo/valsartan debido a que el BNP es un
sustrato de la neprilisina (ver seccién 4.4). NT-proBNP no es un sustrato de la neprilisina y por ello es
un biomarcador méas adecuado.

En un exhaustivo ensayo clinico QTc en voluntarios sanos hombres, dosis Unicas de

sacubitrilo/valsartan 194 mg de sacubitrilo/206 mg de valsartan y 583 mg de sacubitrilo/617 mg de
valsartan no tuvieron efectos en la repolarizacion cardiaca.
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Neprilisina es una de las multiples enzimas involucradas en el aclaramiento f-amiloide (BA) del
cerebro y del liquido cefalorraquideo (LCR). La administracién de sacubitrilo/valsartan 194 mg de
sacubitrilo/206 mg de valsartan una vez al dia durante 2 semanas a voluntarios sanos se asocié con un
aumento en el LCR de BA1-38 comparado con placebo; no hubo cambios en las concentraciones de
BA1-40 LCRy 1-42. La relevancia clinica de estos hallazgos se desconoce (ver seccion 5.3).

Eficacia clinica y sequridad

Las dosis de 24 mg/26 mg, 49 mg/51 mg y 97 mg/103 mg se refirieren en algunas publicaciones como
50, 100 o 200 mg, respectivamente.

PARADIGM-HF

PARADIGM-HF fue un ensayo pivotal de Fase 3, multinacional, aleatorizado, doble ciego de

8 442 pacientes en el que se compard sacubitrilo/valsartdn con enalapril, ambos administrados a
pacientes adultos con insuficiencia cardiaca crénica, clasificacion 11-1V de NYHA y fraccion de
eyeccién reducida (fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo [LVEF] <40% modificada
posteriormente a <35%) adicionalmente a otro tratamiento para la insuficiencia cardiaca. La variable
principal fue la muerte cardiovascular (CV) o la hospitalizacion por insuficiencia cardiaca (IC). En la
fase de cribado se excluyeron pacientes con PAS <100 mmHg, insuficiencia renal grave (eGFR

<30 ml/min/1,73 m?) e insuficiencia hepatica grave por lo que no no han sido estudiados de manera
prospectiva.

Previa a la participacion en el ensayo, se trat6 adecuadamente a los pacientes con el tratamiento
standard que incluy6 inhibidores de la ECA/ARA (>99%), betabloqueantes (94%), antagonistas
mineralocorticoides (58%) y diuréticos (82%). La mediana de duracién del seguimiento fue de
27 meses y se tratd a los pacientes hasta durante 4,3 afios.

Se pidid a los pacientes que interrumpieran el tratamiento con inhibidores de la ECA o ARA'y que
entraran en un periodo secuencial de preinclusion monoenmascarado durante el cual recibieron
tratamiento con enalapril 10 mg dos veces al dia, seguido de un tratamiento ciego sencillo con
sacubitrilo/valsartan 100 mg dos veces al dia, aumentando hasta 200 mg dos veces al dia (ver
seccidn 4.8 para la discontinuacién durante este periodo). En ese momento fueron aleatorizados a un
periodo doble ciego del ensayo durante el cual recibieron sacubitrilo/valsartan 200 mg o enalapril
10 mg dos veces al dia [sacubitrilo/valsartan (n=4 209); enalapril (n=4 233)].

La edad media de la poblacién del ensayo fue de 64 afios y un 19% tenian 75 afios 0 mas. En el
momento de la aleatorizacion, el 70% de los pacientes tenian insuficiencia cardiaca de grado Il de la
NYHA 24% de grado 111y 0,7% de grado 1V. La media de la FEVI fue el 29% y hubo 963 (11,4%)
pacientes con una FEVI basal >35% y <40%.

En el grupo sacubitrilo/valsartan, un 76% de los pacientes se mantuvieron en la dosis objetivo de
200 mg dos veces al dia al final del ensayo (dosis media diaria de 375 mg). En el grupo enalapril, un
75% de los pacientes se mantuvo en la dosis objetivo de 10 mg dos veces al dia al final del ensayo
(dosis media diaria de 18,9 mg).

Sacubitrilo/valsartan fue superior frente a enalapril, reduciendo el riesgo de muerte cardiovascular u
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca a un 21,8% comparado con un 26,5% de los pacientes
tratado con enalapril. La reduccion absoluta del riesgo fue de un 4,7% para la combinacién de muerte
CV u hospitalizacion por insuficiencia cardiaca, 3,1% para la muerte CV Unicamente, y 2,8% para la
primera hospitalizacion por insuficiencia cardiaca inicamente. La reduccidn relativa del riesgo fue de
un 20% frente a enalapril (ver Tabla 3). Este efecto se observo al inicio y se mantuvo a lo largo de la
duracidn del ensayo (ver Figura 1). Ambos componentes contribuyeron a la reduccién del riesgo. La
muerte sUbita representd un 45% de muertes cardiovasculares y se redujo en un 20% en los pacientes
tratados con sacubitrilo/valsartdn comparado con los pacientes tratados con enalapril (cociente de
riesgos instantaneos [HR] 0,80, p=0,0082). Los fallos de bomba representaron un 26% de las muertes
cardiovasculares y se redujeron un 21% en los pacientes tratados con sacubitrilo/valsartan comparado
con los pacientes tratados con enalapril (HR 0,79, p=0,0338).
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Esta reduccidn del riesgo se observd de manera consistente en los subgrupos incluyendo: sexo, edad,
raza, geografia, clasificacion NYHA (11/111), fraccion de eyeccion, funcidn renal, antecedentes de
diabetes o hipertension, tratamiento previo para la insuficiencia cardiaca y fibrilacion auricular.

Sacubitrilo/valsartdn mejoro la supervivencia con una reduccién significativa en la mortalidad de un
2,8% (sacubitrilo/valsartan, 17%, enalapril 19,8%). La reduccion relativa del riesgo fue del 16%

comparado con enalapril (ver Tabla 3).

Tabla 3 Efecto del tratamiento en la variable principal, sus componentes y mortalidad por
todas las causas durante un seguimiento medio de 27 meses
Sacubitrilo/ | Enalapril Cociente de Reduccion | Valor p***
valsartan N=4 212* riesgos relativa
N=4 187% n (%) instantaneos del riesgo
n (%) (HR)
(1C del 95%)
Variable principal de | 914 (21,83) 1117 (26,52) | 0,80 (0,73, 0,87) | 20% 0,0000002
valoracion
compuesta: muerte
por causas CV'y
hospitalizacion por
IC*
Componentes individuales de la variable principal de valoracion compuesta
Muerte por causas 558 (13,33) 693 (16,45) 0,80 (0,71, 0,89) | 20% 0,00004
CV**
Primera 537 (12,83) 658 (15,62) 0,79 (0,71, 0,89) | 21% 0,00004
hospitalizacion por IC
Variable de valoracion secundaria
Mortalidad por todas | 711 (16,98) 835 (19,82) 0,84 (0,76, 0,93) | 16% 0,0005
las causas

*La variable principal se definié como el tiempo hasta el primer acontecimiento de muerte CV u

hospitalizacion por IC.

**_a muerte por causas CV incluye todos los pacientes que fallecieron hasta la fecha de corte
independientemente de que hubiera hospitalizacién previa.

***\alor p en la prueba unilateral.
# Grupo completo de analisis.

Figural

Curvas de Kaplan-Meier correspondientes a la variable principal de valoracién

compuesta y a su componente de muerte por causas CV
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TITRATION

TITRATION fue un estudio de seguridad y tolerabilidad de 12 semanas en 538 pacientes con
insuficiencia cardiaca cronica (clasificacion 1l-1V de NYHA) y disfuncién sistélica (fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo <35%) o bien no tratados con inhibidores de la ECA ni con ARA o
bien tratados con dosis variables de inhibidores de la ECA o de ARA antes de la entrada en el estudio.
Los pacientes recibieron una dosis inicial de sacubitrilo/valsartan 50 mg dos veces al dia y se les
aumento la dosis a 100 mg dos veces al dia y posteriormente a la dosis objetivo de 200 mg dos veces
al dia en un plazo de 3 0 6 semanas.

Fueron capaces de completar o mantener sacubitrilo/valsartdn 200 mg mas pacientes no tratados con
inhibidores de la ECA ni con ARA o en tratamiento a dosis bajas (equivalente a <10 mg enalapril/dia)
cuando se aumentd la dosis durante 6 semanas (84.8%) que cuando se aumentd durante 3 semanas
(73,6%). En total, 76% de los pacientes completaron y mantuvieron la dosis objetivo de
sacubitrilo/valsartan 200 mg dos veces al dia sin ninguna interrupcion o reduccién de dosis durante
12 semanas.

Poblacién pediatrica

PANORAMA-HF

PANORAMA-HF, fue un ensayo de Fase 3, multinacional, aleatorizado, doble ciego que compar6
sacubitrilo/valsartan y enalapril en 375 pacientes pediatricos de 1 mes a <18 afios con insuficiencia
cardiaca debida a disfuncion sistolica sistémica del ventriculo izquierdo (FEVI <45% o fraccién de
acortamiento <22,5%). El objetivo primario fue determinar si sacubitrilo/valsartan fue superior a
enalapril en pacientes pediatricos con IC durante un tratamiento de 52 semanas de duracion en base a
un objetivo de punto final de rango global. El objetivo primario de rango global se derivo de la
clasificacion de pacientes (de peor a mejor resultado) en base a eventos clinicos como muerte, inicio
de soporte vital mecénico, listado para transplante cardiaco urgente, empeoramiento de la IC, medidas
de capacidad funcional (clasificacion NYHA/ROSS) y sintomas de IC notificados por el paciente
(Patient Global Impression Scale [PGIS]). Se excluyeron del estudio los pacientes con ventriculo
derecho sistémico o ventriculos individuales y pacientes con cardiomiopatia restrictiva o hipertrofica.
La dosis objetivo de mantenimiento de sacubitrilo/valsartan fue 2,3 mg/kg dos veces al dia en
pacientes pediatricos de 1 mes a <1 afio y 3,1 mg/kg dos veces al dia en pacientes de 1 a <18 afios con
una dosis maxima de 200 mg dos veces al dia. La dosis objetivo de mantenimiento de enalapril fue
0,15 mg/kg dos veces al dia en pacientes pediatricos de 1 mes a <1 afio y 0,2 mg/kg dos veces al dia en
pacientes de 1 a <18 afios con una dosis maxima de 10 mg dos veces al dia.

En el ensayo, 9 pacientes tenian 1 mes y <1 afio, 61 pacientes tenian 1 afio y <2 afio, 85 pacientes
tenian 2 y <6 afios y 220 pacientes tenian 6 y <18 afios. En basal, el 5,7% de los pacientes era clase |
de NYHA/ROSS, 69,3% era clase Il, 14,4% era class Il y 0,5% era clase IV. La FEVI media era de
32%. Las causas subyacentes mas comunes de insuficiencia cardiaca fueron la relacionadas con una
miocardiopatia (63,5%). Antes de la participacion en el ensayo, los pacientes estaban mas
comunmente tratados con inchibidores de la ECA/ARAS (93%), betabloguetantes (70%), antagonistas
de la aldosterona (70%) y con diuréticos (84%).

El Mann-Whitney Odds para el objetivo primario de rango global fue de 0,907 (95% CI 0,72, 1,14),
numéricamente a favor de sacubitrilo/valsartan (ver Tabla 4). Sacubitrilo/valsartan y enalapril
mostraron mejorias clinicas relevantes en los objetivos secundarios de clasificacion NYHA/ROSS y
modificacion de la clasificacion PGIS comparado con el basal. A la semana 52, los cambios en la
clasificacion funcional desde los niveles basales fueron: mejoria en 37,7% y 34,0%; inalterado en
50,6% y 56,6%; empeoramiento en 11,7% y 9,4% de los pacientes para sacubitrilo/valsartan y
enalapril respectivamente. De manera similar, los cambios en la clasificacion PGIS desde los niveles
basales fueron: mejoria en 35,5% y 34,8%; inalterado en 48,0% y 47,5%; empeoramiento en 16,5% y
17,7% de los pacientes para sacubitrilo/valsartan y enalapril respectivamente. Se redujo
significativamente el NT-proBNP desde el nivel basal en ambos grupos de tratamiento. La magnitud
de la reduccion de NT-proBNP con Entresto fue similar a la observada en la insuficiencia cardiaca en
adultos en PARADIGM-HF. Debido a la mejoria de los resultados de sacubitrilo/valsartan y a la
reduccion de NT-proBNP en PARADIGM-HF, las reducciones en NT-proBNP junto con las mejorias
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sintomaticas y funcionales desde los niveles basales vistos en PANORAMA-HF se consideraron una
base racional para aportar beneficios clinicos en pacientes pediatricos con insuficiencia cardiaca. Hubo
muy pocos pacientes de edad inferior a 1 afio para evaluar la eficacia de sacubitrilo/valsartan en este
grupo de edad.

Tabla 4 Efectos del tratamiento para el objetivo primario de rango global en PANORAMA-

HF
Sacubitrilo/valsartan | Enalapril Efecto del
N=187 N=188 tratamiento
- Probabilidad
Probabilidad de de resultado | Odds**
Objetivo primario de rango resultado favorable favorable (95% CI)
global (%)* (%)*
52,4 47,6 0,907 (0,72, 1,14)

*La probabilidad de resultado favorable o probabilidad Mann-Whitney (MWP) para el tratamiento
administrado, se estimé en base al porcentaje de ganancia en comparaciones por parejas de la
clasificacion en el rango global entre los pacientes tratados con sacubitrilo/valsartan frente a los
pacientes tratados con enalapril (cada clasificacion mayor cuenta como una ganancia y cada
clasificacion igual cuenta como media ganancia).

**Se calcul6 el Mann-Whitney Odds como el estimado MWP para enalapril dividido por el estimado
MWP para sacubitrilo/valsartan, con posibilidades <1 a favor de sacubitrilo/valsartan y >1 a favor de
enalapril.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

El valsartan que contiene sacubitrilo/valsartan es méas biodisponible gque el valsartan en otras
formulaciones en comprimidos; 26 mg, 51 mg, y 103 mg de valsartan en sacubitrilo/valsartan es
equivalente a 40 mg, 80 mg y 160 mg de valsartan en otras formulaciones en comprimidos,
respectivamente.

Poblacién adulta

Absorcion

Tras la administracion oral, sacubitrilo/valsartan se disocia en valsartan y en el profarmaco sacubitrilo.
Sacubitrilo posteriormente se metaboliza al metabolito activo LBQ657. Estos alcanzan las
concentraciones plasmaticas pico a las 2 horas, 1 hora, y 2 horas, respectivamente. La
biodisponibilidad oral absoluta de sacubitrilo y valsartan se estima que es mas de 60% y 23%,
respectivamente.

Tras dos dosis diarias de sacubitrilo/valsartan, los niveles en estado estacionario de sacubitrilo,
LBQ657 y valsartan se alcanzan en tres dias. En el estado estacionario, sacubitrilo y valsartan no se
acumulan significativamente, mientras que LBQ657 se acumula 1,6 veces. La administracion con
alimentos no tiene un impacto clinico significativo en la exposicion sistémica de sacubitrilo, LBQ657
y valsartan. Sacubitrilo/valsartan se puede administrar con o sin alimentos.

Distribucion

Sacubitrilo, LBQ657 y valsartan muestran un alto grado de union a proteinas plasméticas (94-97%).
De acuerdo a la comparacion entre las concentraciones plasmaticas y las del LCR, LBQ657 atraviesa
la barrera hematoencefalica en grado limitado (0,28%). EI volumen de distribucion aparente medio de
valsartan y sacubitrilo fue de entre 75 litros y 103 litros, respectivamente.

Biotransformacion

Por la accion de carboxilesterasas 1b y 1c, sacubitrilo se biotransforma rapidamente en LBQ657, que
posteriormente no se metaboliza en una proporcion significativa. Valsartan se metaboliza
minimamente, solo alrededor de un 20% de la dosis se transforma en metabolitos. Se ha identificado
en plasma un hidroxilmetabolito de valsartan a concentraciones bajas (<10%).
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Debido a que el metabolismo de sacubitrilo y valsartan mediado por la enzima CYP450 es minimo, la
administracion junto con medicamentos que afectan a las enzimas del CYP450 no se espera que tenga
un impacto en la farmacocinética.

Los estudios in vitro de metabolismo indican que el potencial de interaccion medicamentosa por
CYP450 es bajo dado que el metabolismo de sacubitrilo/valsartan por las enzimas CYP450 es bajo.
Sacubitrilo/valsartan no induce ni inhibe las enzimas del CYP450.

Eliminacién

Tras la administracion oral, un 52-68% de sacubitrilo (principalmente como LBQ657) y ~13% de
valsartan y sus metabolitos se excretan en orina; 37-48% de sacubitrilo (principalmente como
LBQ657) y 86% de valsartan y sus metabolitos se excretan en heces.

Sacubitrilo, LBQ657 y valsartan se eliminan en plasma con una semivida de eliminacion (Tw,) media
de aproximadamente 1,43 horas, 11,48 horas y 9,90 horas, respectivamente.

Linealidad/no-linealidad

La farmacocinética de sacubitrilo, LBQ657 y valsartan fue aproximadamente lineal en un rango de
dosis de sacubitrilo/valsartan de 24 mg de sacubitrilo/26 mg de valsartan a 97 mg de
sacubitrilo/103 mg de valsartan.

Poblaciones especiales

Edad avanzada
La exposicion de LBQ657 y valsartdn aumenta en los pacientes de mas de 65 afios de edad en un 42%
y 30%, respectivamente, comparado con personas mas jovenes.

Insuficiencia renal

Se observé una correlacion entre la funcién renal y la exposicion sistémica de LBQ657 en pacientes
con insuficiencia renal moderada a grave. La exposicién de LBQ657 en pacientes con insuficiencia
renal moderada (30 ml/min/1,73 m? < eGFR <60 ml/min/1,73 m?) y grave (15 ml/min/1,73 m? < eGFR
<30 ml/min/1,73 m?) fue 1,4 veces y 2,2 veces superior comparada con pacientes con insuficiencia
renal leve (60 ml/min/1,73 m? < eGFR <90 ml/min/1,73 m?), el mayor grupo de pacientes reclutados
en PARADIGM-HF. La exposicion de valsartan fue similar en pacientes con insuficiencia renal
moderada y grave comparada con pacientes con insuficiencia renal leve. No se han llevado a cabo
ensayos en pacientes en didlisis. Sin embargo, LBQ657 y valsartan se unen en alto grado a proteinas
plasmaticas y por ello es improbable que se elimine de manera efectiva con diélisis.

Insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada, la exposicion a sacubitrilo aument6 en 1,5
y 3,4 veces, LBQ657 aument6 en 1,5y 1,9 veces y valsartdn aumenté en 1,2 y 2,1 veces,
respectivamente, comparado con individuos sanos. Sin embargo, en pacientes con insuficiencia
hepatica leve a moderada, las exposiciones a concentraciones libres de LBQ657 aumentaron en 1,47 y
3,08 veces respectivamente, y las exposiciones a concentraciones libres de valsartan aumentaron en
1,09y 2,20 veces respectivamente, comparado con individuos sanos. Sacubitrilo/valsartan no se ha
estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica grave, cirrosis biliar o colestasis (ver las

secciones 4.3y 4.4).

Efecto del sexo
La farmacocinética de sacubitrilo/valsartan (sacubitrilo, LBQ657 y valsartan) es similar entre hombres
y mujeres.
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Poblacion pediatrica

Se evaluo la farmacocinética de sacubitrilo/valsartan en pacientes pediatricos con insuficiencia
cardiaca de 1 mes a<1 afio y de 1 afio a <18 afios y se vio que el perfil farmacocinético de
sacubitrilo/valsartan fue similar en pacientes pediatricos y en adultos.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos (incluyendo estudios con los componentes sacubitrilo y valsartan
y/o sacubitrilo/valsartan) no muestran riesgos especiales para los seres humanos segin los estudios
convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad, potencial
carcinogénico, toxicidad para la reproduccion y el desarrollo.

Fertilidad, reproduccion y desarrollo

El tratamiento con sacubitrilo/valsartan durante la organogénesis produjo un aumento de la letalidad
embriofetal en ratas a dosis >49 mg de sacubitrilo/51 mg de valsartan/kg/dia (<0,72 veces la dosis
méaxima recomendada en humanos (DMRH) segln el AUC) y en conejos a dosis >4,9 mg de
sacubitrilo/5,1 mg de valsartan/kg/dia (2 veces y 0,03 veces la DMRH segun el AUC del valsartan y el
LBQ657, respectivamente). Es teratogénico de acuerdo a la baja incidencia de hidrocefalia fetal,
asociada con dosis toxicas maternales que se observaron en conejos a dosis de sacubitrilo/valsartan de
>4,9 mg de sacubitrilo/5,1 mg de valsartan/kg/dia. Se observaron anormalidades cardiovasculares
(principalmente cardiomegalia) en fetos de conejos a dosis maternales no téxicas (1,46 mg
sacubitrilo/1,54 mg valsartan/kg/dia). Se observé un ligero aumento de las variaciones en dos
esqueletos fetales (esternebra deformada, osificacion bilateral de esternebra) en conejos a una dosis de
sacubitrilo/valsartan de 4,9 mg sacubitrilo/5,1 mg valsartan/kg/dia. Los efectos adversos embriofetales
de sacubitrilo/valsartan se atribuyen a la actividad de los receptores antagonistas de la angiotensina
(ver seccion 4.6).

El tratamiento con sacubitrilo durante la organogénesis result6 en letalidad embriofetal y toxicidad
embriofetal (disminucion del peso corporal fetal y malformaciones en el esqueleto) en ratones a dosis
asociadas con toxicidad materna (500 mg/kg/dia; 5,7 veces la dosis méaxima recomendada en humanos
DMRH en base al AUC de LBQ657. Se observé un ligero aumento generalizado en la osificacién a
dosis >50 mg/kg/dia. No se observo evidencia de toxicidad embiofetal o teratogenicidad en ratas
tratadas con sacubitrilo. El nivel sin efecto adverso observable (NOAEL) embriofetal de sacubitrilo
fue de al menos 750 mg/kg/dia en ratas y 200 mg/kg/dia en conejos (2,2 veces la DMRH en base del
AUC de LBQ657).

Los estudios de desarrollo pre y postnatal en ratas llevados a cabo con sacubitrilo a altas dosis de hasta
750 mg/kg/dia (2,2 veces la DMRH segun el AUC) y valsartan a dosis de hasta 600 mg/kg/dia

(0,86 veces la DMRH segun el AUC) indican que el tratamiento con sacubitrilo/valsartan durante la
organogeénesis, gestacion y lactancia puede afectar al desarrollo y a la supervivencia de las crias.

Otros resultados preclinicos

Sacubitrilo/valsartan

Se evaluaron los efectos de sacubitrilo/valsartan sobre las concentraciones de p-amiloide en LCR y
tejido cerebral en monos cinomolgus jovenes (2-4 afios) tratados con sacubitrilo/valsartan (24 mg de
sacubitrilo/26 mg de valsartan/kg/dia) durante dos semanas. En este estudio el aclaramiento de BA en
LCR de monos cinomolgus se redujo, aumentando los niveles de fA1-40, 1-42 y 1-38 en LCR; no
hubo aumento correspondiente en los niveles de BA en el cerebro. En un ensayo de dos semanas en
voluntarios sanos no se observaron aumentos en LCR de BA1-40 y 1-42 (ver seccion 5.1). Ademas, en
un ensayo toxicoldgico en monos cinomolgus tratados con sacubitrilo/valsartdn a 146 mg de
sacubitrilo/154 mg de valsartan/kg/dia durante 39 semanas, no hubo evidencia de placas amiloides en
el cerebro. El contenido de amiloide sin embargo no se midié cuantitativamente en este estudio.
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Sacubitrilo

En ratas jovenes tratadas con sacubitrilo (7 a 70 dias de vida), hubo una reduccion en el desarrollo de
la masa Osea relacionada con la edad y en la elongacion dsea de aproximadamente 2 veces la
exposicion del AUC al metabolito activo de sacubitrilo, LBQ657, en base a la dosis pediatrica de
sacubitrilo/valsartan de 3,1 mg/kg dos veces al dia. Se desconoce el mecanismo de estos hallazgos en
ratas jévenes, y por lo tanto la relevancia en la poblacion pediatrica. Un estudio en ratas adultas
mostr6 solo un efecto minimo transitorio de la inhibicion de la densidad mineral sea pero no en otros
parametros relevantes para el crecimiento 0seo, sugiriendo no efectos relevantes de sacubitrilo en
huesos en la poblacion de pacientes adultos en condiciones normales. Sin embargo, no se puede
descartar una interferencia moderada transitoria de sacubitrilo con la fase temprana de curacion de
fractura en adultos. Los datos clinicos en pacientes pediatricos (ensayo PANORAMA-HF) no mostrd
evidencia de que sacubitrilo/valsartan tenga impacto en el peso corporal, altura, perimetro cefalico y
tasa de fractura. No se midid la densidad 6sea en el ensayo. Sin embargo, no hay datos pediatricos a
largo plazo del crecimiento (6seo) y de la tasa de fracturas.

Valsartan

En ratas jovenes tratadas con valsartan (7 a 70 dias de vida), dosis bajas de 1 mg/kg/dia produjeron
cambios renales persistentes irreversibles consistentes en nefropatia tubular (a veces acompafiada de
necrosis tubular epitelial) y dilatacion pélvica. Estos cambios renales representan un efecto
farmacoldgico exagerado esperado de los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y los
antagonistas del receptor tipo 1 de la angiotensina I1; tales efectos se observan si las ratas se tratan
durante los 13 primeros dias de vida. Este periodo coincide con 36 semanas de gestacién en humanos,
que se podria ocasionalmente ampliar hasta las 44 semanas tras la concepcion en humanos. La
maduracion de la funcion renal es un proceso constante durante el primer afio de vida en humanos. De
este modo, no se puede descartar relevancia clinica en pacientes pediatricos de menos de 1 afio de
edad, mientras que los datos preclinicos no indican un problema de seguridad en pacientes pediatricos
mayores de 1 afio.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Nucleo del comprimido

Celulosa microcristalina

Hidroxipropilcelulosa de bajo grado de sustitucion
Crospovidona, tipo A

Estearato de magnesio

Talco

Silice coloidal anhidra

Recubrimiento

Entresto 24 mg/26 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Hipromelosa, sustituida tipo 2910 (3 mPa-s)

Dioxido de titanio (E171)

Macrogol (4000)

Talco

Oxido de hierro rojo (E172)

Oxido de hierro negro (E172)
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Entresto 49 mg/51 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Hipromelosa, sustituida tipo 2910 (3 mPa-s)

Dioxido de titanio (E171)

Macrogol (4000)

Talco

Oxido de hierro rojo (E172)

Oxido de hierro amarillo (E172)

Entresto 97 mg/103 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Hipromelosa, sustituida tipo 2910 (3 mPa-s)

Dioxido de titanio (E171)

Macrogol (4000)

Talco

Oxido de hierro rojo (E172)

Oxido de hierro negro (E172)

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afos

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de conservacion.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.

6.5 Naturalezay contenido del envase
Blister PVC/PVDC.

Entresto 24 mg/26 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Tamafio de envase: 14, 20, 28, 56 0 196 comprimidos recubiertos con pelicula y envases maltiples que
contienen 196 (7 envases de 28) comprimidos recubiertos con pelicula.

Entresto 49 mg/51 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Tamario de envase: 14, 20, 28, 56, 168 0 196 comprimidos recubiertos con pelicula y envases
multiples que contienen 168 (3 envases de 56) 0 196 (7 envases de 28) comprimidos recubiertos con
pelicula.

Entresto 97 mg/103 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Tamafio de envase: 14, 20, 28, 56, 168 0 196 comprimidos recubiertos con pelicula y envases
multiples que contienen 168 (3 envases de 56) 0 196 (7 envases de 28) comprimidos recubiertos con
pelicula.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6  Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizara de acuerdo con la normativa local.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Entresto 24 mg/26 mg comprimidos recubiertos con pelicula

EU/1/15/1058/001
EU/1/15/1058/008-010
EU/1/15/1058/017-018

Entresto 49 mg/51 mg comprimidos recubiertos con pelicula

EU/1/15/1058/002-004
EU/1/15/1058/011-013
EU/1/15/1058/019-020

Entresto 97 mg/103 mg comprimidos recubiertos con pelicula

EU/1/15/1058/005-007
EU/1/15/1058/014-016
EU/1/15/1058/021-022

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 19 noviembre 2015
Fecha de la ultima renovacién: 25 junio 2020

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Entresto 6 mg/6 mg granulado en capsulas para abrir
Entresto 15 mg/16 mg granulado en capsulas para abrir

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Entresto 6 mg/6 mg granulado en capsulas para abrir

Cada cépsula contiene cuatro granulos equivalente a 6,1 mg de sacubitrilo y 6,4 mg de valsartan
(como complejo salino de sacubitrilo, valsartan y sodio).

Entresto 15 mg/16 mg granulado en cépsulas para abrir

Cada capsula contiene diez granulos equivalente a 15,18 mg de sacubitrilo y 16,07 mg de valsartan
(como complejo salino de sacubitrilo, valsartan y sodio).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccién 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Granulado en céapsulas para abrir (granulos en capsula)

Los granulos son de color blanco o ligeramente amarillo y de forma redondeada, biconvexos y de
aproximadamente 2 mm de didmetro. Se presentan en capsulas duras que deben abrirse antes de la

administracion.

Entresto 6 mg/6 mg granulado en cépsulas para abrir

La cépsula consiste en una tapa de color blanco, con la inscripcion “04” en rojo y con un cuerpo
transparente con la inscripcion “NVR” en rojo. Hay una flecha impresa tanto en el cuerpo como en la
tapa.

Entresto 15 mg/16 mg granulado en capsulas para abrir

La capsula consiste en una tapa de color amarillo, con la inscripcion “10” en rojo y con un cuerpo
transparente con la inscripcion “NVR” en rojo. Hay una flecha impresa tanto en el cuerpo como en la
tapa.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Insuficiencia cardiaca pediatrica

Entresto esté indicado en nifios y adolescentes a partir de un afio de edad para el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca crénica sintomatica con disfuncion sistdlica ventricular izquierda (ver
seccion 5.1).
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4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

Consideraciones generales

Entresto no se debe administrar de forma conjunta un inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina (ECA) o un bloqueador del receptor de angiotensina Il (ARA). Debido al riesgo potencial
de angioedema cuando se usa de manera concomitante con un inhibidor de la ECA, no se debe iniciar
durante al menos 36 horas después de la interrupcion del tratamiento con un inhibidor de ECA (ver
secciones 4.3, 4.4y 4.5).

El valsartan que contiene Entresto es mas biodisponible que el valsartan presente en otras
formulaciones comercializadas de comprimidos (ver seccién 5.2).

Si se olvida una dosis de Entresto, el paciente debe tomar la siguiente dosis a la hora establecida.

Insuficiencia cardiaca pediatrica

La Tabla 1 muestra la dosis recomendada para pacientes pediatricos. Se debe tomar la dosis
recomendada via oral y dos veces al dia. Se debe aumentar la dosis cada 2-4 semanas hasta llegar a la
dosis objetivo, en funcion de la tolerancia del paciente.

La dosis mas baja recomendada es_6 mg/6 mg. Las dosis se pueden redondear hacia arriba o hacia
abajo hasta la combinacion mas cercana de las capsulas enteras de 6 mg/6 mg y/o 15 mg/16 mg.
Caundo se redondee la dosis hacia arriba o hacia abajo durante la fase de escalado, se debe considerar
un aumento progresivo para garantizar la dosis objetivo.

Para pacientes con un peso mayor de 40 kg, se puede utilizar Entresto comprimidos recubiertos con
pelicula.

Tabla 1 Escalado de dosis recomendado

Peso del paciente Para ser administrado dos veces al dia
Mitad de la Dosis
dosis de Dosis de inicio | . . Dosis objetivo
NS intermedia
inicio
- — p
Sgtﬂgn;gs pediatricos de menos | 0,8 mg/kg 1,6 mg/kg’ 2.3 mg/kg* 3.1 mg/kg*
Pacientes pediatricos de al 0,8 mg/kg®
menos 40 kg y menos de 50 kg 24 mg/l26 mg | 49 mg/51mg | 72 mg/78 mg
Pacientes pediatricos de al 24 mg/26 mg
menos 50 kg 49mg/51mg | 72mg/78 mg | 97 mg/103 mg

* Se recomienda la mitad de la dosis de inicio en pacientes que no han estado tomando un inhibidor de
la ECA o un ARA 1l o que hayan estado tomando dosis bajas de estos medicamentos, pacientes con
insuficiencia renal (indice de filtracion glomerular estimado [eGFR] <60 ml/min/1,73 m?) y pacientes
con insuficiencia hepatica moderada (ver poblaciones especiales).

#0,8 mg/kg, 1,6 mg/kg, 2,3 mg/kg y 3,1 mg/kg hacen referencia a la cantidad combinada de
sacubitrilo/valsartan y son para administrarse usando los granulos recubiertos con pelicula.

En pacientes que no estan tomando actualmente un inhibidor de la ECA o un ARA |1 0 estan tomando
dosis bajas de estos medicamentos, se recomienda la mitad de la dosis de inicio. Para pacientes
pediatricos con un peso de 40 kg y menos de 50 kg, se recomienda una dosis de inicio de 0,8 mg/kg
dos veces al dia (utilizando el granulado). Después del inicio, se debe incrementar la dosis hasta la
dosis de inicio estandar siguiendo el escalado de dosis recomendado en la Tabla 1 y ajustarse cada
3-4 semanas.
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Por ejemplo, un paciente pediatrico con un peso de 25 kg que no ha tomado antes un inhibidor de la
ECA deberia empezar con la mitad de la dosis de inicio estandar, que corresponde a 20 mg

(25 kg x 0,8 mg/kg) dos veces al dia, administrado como granulado. Después de redondear al nimero
de cépsulas enteras mas proximo, esto corresponde a 2 capsulas de 6 mg/6 mg de sacubitrilo/valsartan
dos veces al dia.

No se debe iniciar el tratamiento en pacientes con niveles de potasio sérico 5,3 mmol/l o con presién
arterial sistélica (PAS) < percentil 5 para la edad del paciente. Si los pacientes experimentan
problemas de tolerabilidad (PAS < percentil 5 para la edad del paciente, hipotension sintomatica,
hiperpotasemia, disfuncién renal), se recomienda un ajuste de la medicacion concomitante, una
reduccion temporal de la dosis o la interrupcion de Entresto (ver seccion 4.4).

Poblaciones especiales
Insuficiencia renal
No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve (eGFR 60-90 ml/min/1,73 m?).

Debe considerarse la mitad de la dosis inicial de 24 mg/26 mg dos veces al dia en pacientes con
insuficiencia renal moderada (eGFR 30-60 ml/min/1,73 m?). La experiencia clinica es muy limitada en
pacientes con insuficiencia renal grave (eGFR <30 ml/min/1,73 m?) (ver seccién 5.1), Entresto se debe
utilizar con precaucion y se recomienda la mitad de la dosis inicial. En pacientes pediatricos con un
peso de 40 kg y menos de 50 kg, se recomienda una dosis inicial de 0,8 mg/kg dos veces al dia
(administrada como granulos recubiertos con pelicula). Después del inicio, se debe incrementar la
dosis siguiendo el escalado de dosis recomendado cada 2-4 semanas.

No hay experiencia en pacientes con enfermedad renal en estadio final por lo que no se recomienda el
uso de Entresto.

Insuficiencia hepética
No se requiere ajuste de dosis cuando se administra Entresto a pacientes con insuficiencia hepética
leve (clasificacién Child-Pugh A).

La experiencia clinica en pacientes con insuficiencia hepatica moderada es limitada (clasificacion
Child-Pugh B) o con valores aspartato aminotransferasa (AST)/alanina aminotransferasa (ALT)
mayores a dos veces el limite superior. Entresto se debe utilizar con precaucion en estos pacientes y se
recomienda la mitad de la dosis inicial (ver las secciones 4.4 y 5.2). En pacientes pediatricos con un
peso de 40 kg a menos de 50 kg, se recomienda una dosis inicial de 0,8 mg/kg dos veces al dia.
Después del inicio, se debe incrementar la dosis siguiendo las recomendaciones de escalado de dosis
cada 2-4 semanas.

Entresto esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave, cirrosis biliar o colestasis
(clasificacion Child-Pugh C) (ver seccion 4.3).

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Entresto en nifios menores de 1 afio. Los datos
actualmente disponibles estan descritos en la seccion 5.1, sin embargo no se puede hacer una
recomendacion posolégica.

Forma de administracion

Via oral.

Entresto granulado se administra abriendo la capsula y vertiendo el contenido en una pequefia porcion
de comida blanda (1 a 2 cucharitas). La comida que contiene el granulado debe consumirse
inmediatamente. Los pacientes podrian recibir las capsulas de 6 mg/6 mg (tapa blanca) o las de

15 mg/16 mg (tapa amarilla) o ambas para alcanzar las dosis requeridas (ver seccion 6.6). La capsula
no debe tragarse. Las capsulas vacias deben desecharse tras el uso y no deben tragarse.
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4.3 Contraindicaciones

o Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la
seccion 6.1.

o Uso concomitante con inhibidores de la ECA (ver las secciones 4.4 y 4.5). Entresto no se debe
administrar hasta 36 horas después de la interrupcion del tratamiento con inhibidores de la ECA.

o Antecedentes conocidos de angioedema relacionado con el tratamiento previo con inhibidores
de la ECA 0 ARA (ver seccion 4.4).

o Angioedema hereditario o idiopético (ver seccion 4.4).

o Uso concomitante de medicamentos que contienen aliskireno en pacientes con diabetes mellitus
o con insuficiencia renal (eGFR <60 ml/min/1,73 m?) (ver las secciones 4.4 y 4.5).

o Insuficiencia hepética grave, cirrosis biliar y colestasis (ver seccion 4.2).

o Segundo y tercer trimestre del embarazo (ver seccion 4.6).

4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo

Blogqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

o La combinacion de sacubitrilo/valsartan con un inhibidor de la ECA esté contraindicada debido
al aumento del riesgo de angioedema (ver seccién 4.3). Sacubitrilo/valsartan no se debe iniciar
hasta 36 horas después de haber tomado la ultima dosis de un tratamiento con inhibidor de la
ECA. Si el tratamiento con sacubitrilo/valsartan se interrumpe, no se debe iniciar el tratamiento
con un inhibidor de la ECA hasta 36 horas después de la Gltima dosis de sacubitrilo/valsartan
(ver las secciones 4.2, 4.3y 4.5).

o No se recomienda la combinacion de sacubitrilo/valsartan junto con inhibidores directos de la
renina como aliskireno (ver seccién 4.5). La combinacién de sacubitrilo/valsartan con
medicamentos que contienen aliskireno esta contraindicada en pacientes con diabetes mellitus o
en pacientes con insuficiencia renal (eGFR <60 ml/min/1,73 m?) (ver las secciones 4.3y 4.5).

o Entresto contiene valsartan, y por ello no se debe administrar junto con otro medicamento que
contenga un ARA (ver las secciones 4.2 y 4.5).

Hipotensidn

No se debe iniciar el tratamiento a menos que la PAS sea >100 mmHg para pacientes adultos o
percentil >5 de PAS para la edad en paciente pediatrico. Los pacientes con PAS por debajo de estos
valores no fueron estudiados (ver seccion 5.1). Se han notificado casos de hipotension sintomatica en
pacientes adultos tratados con sacubitrilo/valsartan durante los ensayos clinicos (ver seccion 4.8),
especialmente en pacientes >65 afios, pacientes con enfermedad renal y pacientes con baja PAS
(<112 mmHg). Cuando se inicie el tratamiento o durante la fase de escalado de dosis con
sacubitrilo/valsartan, la presidn sanguinea se debe monitorizar de forma rutinaria. Si se produce
hipotensién, se recomienda una reduccion temporal de la dosis o la interrupcion de
sacubitrilo/valsartan (ver seccion 4.2). Se debe considerar un ajuste de dosis de diuréticos,
antihipertensivos concomitantes y el tratamiento de otras causas de la hipotension (p. €j.:
hipovolemia). Es més probable que ocurra hipotension sintomatica si el paciente tiene disminuido el
volumen circulante, p. ej.: por tratamiento diurético, restriccion de sal en la dieta, diarrea 0 vomitos.
Se debe corregir el sodio y/o el volumen circulante antes de iniciar el tratamiento con
sacubitrilo/valsartan, sin embargo, estas acciones correctoras se deben valorar cuidadosamente frente
al riesgo de sobrecarga de volumen.
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Insuficiencia renal

La evaluacion de pacientes con insuficiencia cardiaca siempre deberia incluir una evaluacion de la
funcion renal. Los pacientes con insuficiencia renal leve a moderada tienen mayor riesgo de
desarrollar hipotensién (ver seccidn 4.2). La experiencia clinica es muy limitada en pacientes con
insuficiencia renal grave (eGFR estimada <30 ml/min/1,73m?) estos pacientes podrian tener un riesgo
mayor de hipotension (ver seccion 4.2). No hay experiencia en pacientes con enfermedad renal en
estadio final y no se recomienda el uso de sacubitrilo/valsartan.

Empeoramiento de la funcién renal

El uso de sacubitrilo/valsartan se puede asociar a una disminucion de la funcidn renal. El riesgo se
puede aumentar de manera adicional por la deshidratacion o el uso concomitante de antinflamatorios
no esteroideos (AINES) (ver seccion 4.5). Se debe considerar la reduccion gradual en pacientes que
desarrollen una disminucién significativa de la funcién renal.

Hiperpotasemia

No se debe iniciar el tratamiento si los niveles de potasio sérico son >5,4 mmol/l en pacientes adultos
y >5,3 mmol/l en pacientes pediatricos. El uso de sacubitrilo/valsartan se puede asociar con un
aumento del riesgo de hiperpotasemia, aunque también se podria presentar hipopotasemia (ver
seccidn 4.8). Se recomienda la monitorizacion de los niveles séricos de potasio, especialmente en
pacientes con factores de riesgo como insuficiencia renal, diabetes mellitus o hipoaldosteronismo, o
gue toman dietas altas en potasio o en tratamiento con antagonistas de mineralocorticoides (ver
seccidn 4.2). Si los pacientes experimentan hiperpotasemia clinicamente significativa, se recomienda
un ajuste de los medicamentos concomitantes o la disminucion temporal de la dosis o la interrupcién.
Si el nivel de potasio sérico es >5,4 mmol/l, se debe considerar la interrupcion.

Angioedema

Se ha notificado angioedema en pacientes tratados con sacubitrilo/valsartan. Si se produce
angioedema, sacubitrilo/valsartan se debe interrumpir inmediatamente y se debe instaurar un
tratamiento y una monitorizacion apropiada hasta la resolucion completa y sostenida de los signos y
sintomas. No se debe volver a administrar. En los casos de angioedema en los que la hinchazén se
limitaba a cara y labios, éste se resolvié sin tratamiento, aunque los antihistaminicos han sido Gtiles en
el alivio de los sintomas.

El angioedema asociado con edema de laringe puede ser mortal. Cuando estan involucradas la lengua,
glotis o la laringe con probabilidad de causar obstruccion de la entrada de aire, se debe administrar
rapidamente un tratamiento apropiado, p. €j.: solucion de adrenalina 1 mg/1 ml (0,3-0,5 ml), y/o las
medidas necesarias para garantizar el flujo de entrada de aire.

No se han estudiado pacientes con antecedentes previos de angioedema. Dado que podrian tener un
riesgo mayor de angioedema, se recomienda precaucion si sacubitrilo/valsartan se utiliza en estos
pacientes. Sacubitrilo/valsartan esta contraindicado en pacientes con antecedentes conocidos de
angioedema relacionado con un tratamiento anterior con inhibidores de la ECA 0 ARA o con
angioedema hereditario o idiopatico (ver seccion 4.3).

Los pacientes de raza negra tienen una susceptibilidad mayor a desarrollar angioedema (ver
seccion 4.8).

Pacientes con estenosis renal arterial

Sacubitrilo/valsartan puede aumentar los niveles de urea en sangre y los de creatinina sérica en
pacientes con estenosis bilateral o unilateral de la arteria renal. Se requiere precaucién en pacientes
con estenosis renal arterial y se recomienda la monitorizacion de la funcion renal.
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Pacientes con clasificacion funcional New York Heart Association (NYHA) IV

Se debe tener precaucion cuando se inicie el tratamiento con sacubitrilo/valsartan en pacientes con
clasificacion funcional NYHA IV debido a la limitada experiencia clinica en estos pacientes.

Péptido natriurético de tipo B (BNP)

ElI BNP no es un biomarcador adecuado para la insuficiencia cardiaca en pacientes tratados con
sacubitrilo/valsartan debido a que es un sustrato de la neprilisina (ver seccién 5.1).

Pacientes con insuficiencia hepética

La experiencia clinica es limitada en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (clasificacion
Child-Pugh B) o con valores AST/ALT mas de dos veces mayores al limite superior del rango normal.
En estos pacientes, podria aumentarse la exposicién y no se ha establecido la seguridad. Se
recomienda precaucion cuando se utilice en estos pacientes (ver las secciones 4.2 y 5.2).
Sacubitrilo/valsartan esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave, cirrosis biliar o
colestasis (clasificacion Child-Pugh C) (ver seccion 4.3).

Trastornos psiguiatricos

Se ha asociado el uso de sacubitrilo/valsartan con eventos psiquiatricos como alucinaciones, paranoia
y trastornos del suefio en el contexto de eventos psicéticos. Debe considerarse la discontinuacién de
sacubitrilo/valsartan si un paciente experimenta tales eventos.

Sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis de 97 mg/103 mg; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Interacciones gue resultan en contraindicaciones

Inhibidores de la ECA

El uso concomitante de sacubitrilo/valsartan con inhibidores de la ECA esta contraindicado dado que
la inhibicion concomitante de neprilisina (NEP) y ECA puede aumentar el riesgo de angioedema.
Sacubitrilo/valsartan no se debe iniciar hasta 36 horas después de la ultima dosis del tratamiento con
inhibidores de la ECA. El tratamiento con inhibidores de la ECA no se debe iniciar hasta 36 horas
después de la Gltima dosis de sacubitrilo/valsartan (ver las secciones 4.2 y 4.3).

Aliskireno

El uso concomitante de sacubitrilo/valsartan con medicamentos que contienen aliskireno esta
contraindicado en pacientes con diabetes mellitus o con insuficiencia renal (eGFR

<60 ml/min/1,73 m?) (ver seccion 4.3). No se recomienda la combinacion de sacubitrilo/valsartan con
inhibidores directos de la renina como el aliskireno (ver seccion 4.4). La combinacion de
sacubitrilo/valsartan con aliskireno esta potencialmente asociada con un aumento de la frecuencia de
reacciones adversas como hipotension, hiperpotasemia y disminucidon de la funcién renal (incluyendo
fallo renal agudo) (ver las secciones 4.3y 4.4).

Interacciones que resultan en la no recomendacién de uso concomitante

Sacubitrilo/valsartan contiene valsartan y por lo tanto no se debe administrar junto con otro
medicamento que contenga un ARA (ver seccion 4.4).
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Interacciones gque requieren precaucion

Sustratos de OATP1B1 y OATP1B3, p.ej.: estatinas

Los datos in vitro indican que sacubitrilo inhibe los transportadores de OATP1B1 y OATP1B3.
Sacubitrilo/valsartan puede por lo tanto aumentar la exposicion sistémica de sustratos de OATP1B1y
OATP1B3 como las estatinas. La administracion de sacubitrilo/valsartan aumento la Crax de
atorvastatina y sus metabolitos en hasta dos veces y el AUC en hasta 1,3 veces. Se debe tener
precaucion cuando se administre sacubitrilo/valsartan junto con estatinas. No se observé ninguna
interaccién clinicamente relevante cuando se administré de forma conjunta simvastatina y Entresto.

Inhibidores de la PDES5 incluyendo sildenafilo

La adicién de una dosis Unica de sildenafilo a sacubitrilo/valsartan en estado estacionario en pacientes
con hipertensién se asoci6 con una reduccion significativamente mayor de la presion arterial
comparado con la administracion de sacubitrilo/valsartan solo. Por ello, se debe tener precaucion
cuando se inicie sildenafilo u otro inhibidor de la PDE-5 en pacientes tratados con
sacubitrilo/valsartan.

Potasio

El uso concomitante de diuréticos ahorradores de potasio (triamtereno, amilorida), antagonistas
mineralocorticoides (p.ej.: espironolactona, eplerenona), suplementos de potasio, sustitutos de la sal
que contienen potasio u otros farmacos como la heparina), pueden dar lugar a aumentos del potasio
sérico y aumentos de la creatinina sérica. Se recomienda la monitorizacion de potasio sérico si
sacubitrilo/valsartan se administra junto con estos agentes (ver seccion 4.4).

Agentes antiinflamatorios no esteroideos (AINESs), incluyendo inhibidores selectivos de la
ciclooxigenasa-2 (COX-2)

El uso concomitante de sacubitrilo/valsartdn y AINES en pacientes de edad avanzada, pacientes con el
volumen circulante disminuido (incluyendo aquellos en tratamiento con diuréticos) o pacientes con la
funcidn renal comprometida, puede producir un aumento del riesgo de empeoramiento de la funcién
renal. Por ello, se recomienda la monitorizacién de la funcién renal cuando se inicie o se modifique el
tratamiento con sacubitrilo/valsartan en pacientes que tomen AINES de manera concomitante (ver
seccion 4.4).

Litio

Se han notificado aumentos reversibles de las concentraciones séricas de litio y de la toxicidad durante
la administracion concomitante de litio con inhibidores de la ECA o antagonistas del receptor de la
angiotensina I1, incluyendo sacubitrilo/valsartan. Por ello, no se recomienda esta combinacion. Si es
necesaria la combinacion, se recomienda una estrecha monitorizacion de los niveles séricos de litio. Si
se utiliza también un diurético, el riesgo de toxicidad del litio puede aumentar ain mas.

Furosemida

La administracién concomitante de sacubitrilo/valsartan y furosemida no tuvo efecto en la
farmacocinética de sacubitrilo/valsartan pero redujo la Cnax y la AUC de furosemida en un 50% y en
un 28%, respectivamente. Mientras que no hubo cambios relevantes en el volumen urinario, la
excrecion urinaria de sodio se redujo en las 4 horas y 24 horas después de la co-administracion. La
dosis media diaria de furosemida no se modifico desde los niveles basales hasta la finalizacion del
ensayo PARADIGM-HF en pacientes tratados con sacubitrilo/valsartan.

Nitratos, p.ej.: nitroglicerina

No hubo interacciones entre sacubitrilo/valsartan y la nitroglicerina intravenosa en relacion a la
reduccion de la presién sanguinea. La administracion concomitante de nitroglicerina y
sacubitrilo/valsartan se asocié con una diferencia de tratamiento de 5 bpm en el ritmo cardiaco
comparado con la administracion de solo nitroglicerina. Puede ocurrir un efecto similar en la
frecuencia cardiaca cuando sacubitrilo/valsartan se co-administra con nitratos via sublingual, oral o
mediante parches transdérmicos. En general, no se requiere ajuste de dosis.
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OATP y MRP2 transportadores

Los metabolitos activos de sacubitrilo (LBQ657) y valsartan son sustratos de OATP1B1, OATP1B3,
OAT1y OATS3; Valsartan es también un sustrato de MRP2. Por lo tanto, la administracion de
sacubitrilo/valsartan junto con inhibidores de OATP1B1, OATP1B3, OAT3 (p. €j.: rifampicina,
ciclosporina), OATL1 (e.g. tenofovir, cidofovir) o de MRP2 (p. ej.: ritonavir) puede aumentar la
exposicion sistémica de LBQ657 o de valsartan. Se debe tener especial precaucion cuando se inicie o
se finalice el tratamiento concomitante con dichos medicamentos.

Metformina

La administracion concomitante de sacubitrilo/valsartan y metformina redujo tanto la Cmax como la
AUC de metformina en un 23%. No se conoce la relevancia clinica de estos hallazgos. Por lo tanto,
cuando se inicie el tratamiento con sacubitrilo/valsartan en pacientes que estén tomando metformina,
se debe evaluar el estado clinico del paciente.

Interacciones no significativas

No se observaron interacciones clinicamente significativas cuando se administré sacubitrilo/valsartan
junto con digoxina, warfarina, hidroclortiazida, amlodipino, omeprazol, carvedilol o0 combinaciones de
levonorgestrel/etinilestradiol.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No se recomienda el uso de sacubitrilo/valsartan durante el primer trimestre de embarazo y esta
contraindicado durante el segundo y tercer trimestre de embarazo (ver seccion 4.3).

Valsartan

La evidencia epidemioldgica en relacion al riesgo de teratogenicidad tras la exposicion a inhibidores
de la ECA durante el primer trimestre de embarazo no es concluyente; sin embargo, no se puede
excluir un pequefio aumento del riesgo. Dado que no hay datos epidemioldgicos controlados sobre el
riesgo con ARAS, pueden existir riesgos similares para esta clase de medicamentos. A menos que se
considere esencial la continuacion de la terapia con ARA, a las pacientes que planifiquen un embarazo
se les debe cambiar a tratamientos antihipertensivos alternativos que tengan un perfil de seguridad
establecido para su uso en el embarazo. Cuando se conozca el embarazo, se debe interrumpir
inmediatamente el tratamiento con ARASs y, si es necesario, se debe iniciar un tratamiento alternativo.
Se sabe que la exposicion al tratamiento con ARAs durante el segundo y tercer trimestre induce
fetotoxicidad humana (disminucién de la funciédn renal, oligohidramnios, retraso en la osificacion
craneal) y toxicidad neonatal (fallo renal, hipotension, hiperpotasemia).

En el caso de que la exposicion a ARAs haya tenido lugar a partir del segundo trimestre de embarazo,
se recomienda la revision por ultrasonidos de la funcién renal y craneal. Los bebés cuyas madres han
tomado ARASs se deben observar atentamente para detectar hipotension (ver seccion 4.3).

Sacubitrilo
No hay datos de la utilizacion de sacubitrilo en mujeres embarazadas. Los estudios en animales han
mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3).

Sacubitrilo/valsartan
No hay datos de la utilizacién de sacubitrilo/valsartan en mujeres embarazadas. Los estudios en
animales con sacubitrilo/valsartdn han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3).
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Lactancia

Se desconoce si sacubitrilo/valsartan se excreta en la leche materna. Los componentes de Entresto,
sacubitrilo y valsartan, se excretaron en la leche de ratas lactantes (ver seccion 5.3). Debido al
potencial riesgo de reacciones adversas en recién nacidos/nifios lactantes, no se recomienda durante la

lactancia. Se debe decidir si abstenerse de la lactancia o interrumpir Entresto durante la lactancia,
teniendo en cuenta la importancia de sacubitrilo/valsartan para la madre.

Fertilidad

No hay datos disponibles sobre el efecto de sacubitrilo/valsartan en la fertilidad humana. No se han
demostrado problemas de fertilidad en los ensayos con ratas macho y hembra (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de sacubitrilo/valsartan sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia.
Al conducir o utilizar maquinas se debe tener en cuenta que ocasionalmente puede producir mareo o
fatiga.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en adultos durante el tratamiento con
sacubitrilo/valsartan fueron hipotension (17,6%), hiperpotasemia (11,6%) e insuficiencia renal
(10,1%) (ver seccion 4.4). Se notificd angioedema en pacientes tratados con sacubitrilo/valsartan
(0,5%) (ver descripcion de reacciones adversas seleccionadas).

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas se clasifican de acuerdo al Sistema de Clasificacion de Organos y por
intervalos de frecuencia con las mas frecuentes en primer lugar utilizando la siguiente convencion:
muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1 000 a <1/100); raras
(>1/10 000 a <1/1 000); muy raras (<1/10 000). Dentro de cada intervalo de frecuencia, las reacciones
adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad.
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Tabla 2

Lista de reacciones adversas

Sistema de clasificacion de
Organos

Terminologia

Categoria de
frecuencia

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Anemia

Frecuentes

Trastornos del sistema
inmunolégico

Hipersensibilidad

Poco frecuentes

Trastornos del metabolismo y de
la nutricion

Hiperpotasemia*

Muy frecuentes

Hipopotasemia

Frecuentes

Hipoglucemia

Frecuentes

Hiponatremia

Poco frecuentes

Trastornos psiquiatricos

Alucinaciones**

Raras

Trastornos del suefio Raras
Paranoia Muy raras
Trastornos del sistema nervioso Mareo Frecuentes
Cefalea Frecuentes
Sincope Frecuentes

Mareo postural

Poco frecuentes

Trastornos del oido y del
laberinto

Vértigo

Frecuentes

Trastornos vasculares

Hipotension*

Muy frecuentes

Hipotensidn ortostatica Frecuentes
Trastornos respiratorios,
L R Tos Frecuentes
torécicos y mediastinicos
Trastornos gastrointestinales Diarrea Frecuentes
Nausea Frecuentes
Gastritis Frecuentes
Trastornos de la piel y del tejido | Prurito Poco frecuentes
subcutaneo Rash Poco frecuentes

Angioedema*

Poco frecuentes

Trastornos renales y urinarios

Insuficiencia renal*

Muy frecuentes

Fallo renal (fallo renal,

Frecuentes
fallo renal agudo)
Trastornos generales y Fatiga Frecuentes
alteraciones en el lugar de .
g Astenia Frecuentes

administracion

*Ver descripcion de reacciones adversas seleccionadas.
**|ncluyendo alucinaciones auditivas y visuales
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Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Angioedema

Se ha notificado angioedema en pacientes tratados con sacubitrilo/valsartan. En PARADIGM-HF, se
notificé angioedema en un 0,5% de los pacientes tratados con sacubitrilo/valsartan, comparado con un
0,2% de los pacientes tratados con enalapril. Se observo una mayor incidencia de angioedema en
pacientes negros tratados con sacubitrilo/valsartan (2,4%) y enalapril (0,5%) (ver seccién 4.4).

Hiperpotasemia y potasio sérico

En PARADIGM-HF, se notificaron hiperpotasemia y concentraciones de potasio sérico >5,4 mmol/I
en 11,6% y 19,7% de los pacientes tratados con sacubitrilo/valsartan y 14,0% y 21,1% de los pacientes
tratados con enalapril respectivamente.

Presion arterial

En PARADIGM-HF, se notificaron hipotension y baja presion arterial sistolica clinicamente relevante
(<90 mmHg y disminuida desde los niveles basales de >20 mmHg) en un 17,6% y 4,76% de los
pacientes tratados con sacubitrilo/valsartan comparado con un 11,9% vy 2,67% de los pacientes
tratados con enalapril respectivamente.

Insuficiencia renal
En PARADIGM-HF, se notificd insuficiencia renal en un 10,1% de los pacientes tratados con
sacubitrilo/valsartan y en un 11,5% de los pacientes tratados con enalapril.

Poblacion pediatrica

En el ensayo PANORAMA-HF, se evalud la seguridad de sacubitrilo/valsartan en un ensayo
aleatorizado, controlado con activo, de 52 semanas con 375 pacientes pediatricos con insuficiencia
cardiaca (IC) de 1 mes a <18 afios comparado con enalapril. El perfil se seguridad observado en
pacientes pediatricos de 1 mes a <18 afios que recibieron tratamiento con sacubitrilo/valsartan fue
similar al observado en pacientes adultos. Los datos de seguridad en pacientes de 1 mes a <1 afio
fueron limitados.

Los datos de seguridad disponibles en pacientes pediatricos con insuficiencia hepatica moderada o
insuficiencia renal moderada a grave son limitados.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a travées del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis
Los datos disponibles respecto a la sobredosis en humanos son escasos. Se estudié en voluntarios
sanos adultos una dosis Unica de 583 mg de sacubitrilo/617 mg de valsartan y dosis multiples de

437 mg sacubitrilo/463 mg valsartan (14 dias) y fueron bien toleradas.

El sintoma méas comun de sobredosis es la hipotension debido al efecto de disminucion de la presion
arterial de sacubitrilo/valsartan. Se debe instaurar tratamiento sintomatico.

Este medicamento es poco probable que se elimine mediante hemodiélisis debido a la alta union a
proteinas (ver seccion 5.2).
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5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes que acttan sobre el sistema renina-angiotensina; Blogqueantes del
receptor de la angiotensina Il (BRA), otras combinaciones, cddigo ATC: C09DX04

Mecanismo de accion

Sacubitrilo/valsartan presenta el mecanismo de accion de un inhibidor de la neprilisina y del receptor
de la angiotensina mediante la inhibicion simultanea de la neprilisina (endopeptidasa neutra; NEP) a
través de LBQ657, metabolito activo de sacubitrilo, y mediante el antagonismo del receptor de la
angiotensina Il tipo-1 (AT1) a través de valsartan. Los beneficios cardiovasculares complementarios
de sacubitrilo/valsartan en pacientes con insuficiencia cardiaca se atribuyen al aumento por LBQ657
de los péptidos degradados por la neprilisina, como los péptidos natriuréticos (PN), y la inhibicion
simultanea de los efectos de la angiotensina Il por el valsartan. Los PN ejercen su accion mediante la
activacion los receptores presentes en las membranas celulares que estan acoplados a una guanilil-
ciclasa, dando por resultado un aumento de las concentraciones del segundo mensajero, monofosfato
de guanosina ciclico (GMPc) que podria resultar en vasodilatacion, natriuresis y diuresis, el aumento
de la tasa de filtracion glomerular y del flujo sanguineo renal, la inhibicién de la liberacién de renina 'y
de aldosterona, la reduccion de la actividad simpaética, y efectos anti-hipertréficos y anti-fibroticos.

Valsartén inhibe los efectos perjudiciales de la de la angiotensina Il sobre los sistemas cardiovascular
y renal mediante el bloqueo selectivo del receptor AT1, ademas de inhibir la liberacién de aldosterona
dependiente de angiotensina Il. Esto previene la activacion sostenida del sistema
renina-angiotensina-aldosterona que resultaria en vasoconstriccidn, retencion de sodio renal y de
fluidos, activacion del crecimiento celular y proliferacion, y el consiguiente remodelado
cardiovascular maladaptativo.

Efectos farmacodinamicos

Se evaluaron los efectos farmacodindmicos de sacubitrilo/valsartan tras la administracion de dosis
Unicas y repetidas en sujetos sanos y en pacientes con insuficiencia cardiaca, y éstos son consistentes
con la inhibicion simultanea de neprilisina y el bloqueo del SRAA. En un ensayo controlado de 7 dias
con valsartan en pacientes con fraccion de eyeccion reducida (ICFER), la administracién de
sacubitrilo/valsartan dio lugar a un aumento inicial de la natriuresis, aument6 la concentracién de
GMPc en orina, redujo los niveles plasmaticos del fragmento de la regién media del propéptido
natriurético auricular (MR-proANP) y el fragmento aminoterminal del propéptido natriurético
auricular de tipo B (NT-proBNP) comparado con valsartan. En un ensayo de 21 dias con pacientes con
ICFER, sacubitrilo/valsartan aument6 significativamente el PNA 'y el GMPc en orina'y el GMPc en
plasmay redujo el NT-proBNP en plasma, aldosterona y endotelina-1 comparado con la situacion
basal. También se bloqued el receptor AT1 como se evidencia en el aumento de la actividad de la
renina plasmatica y las concentraciones plasmaticas de renina. En el ensayo PARADIGM-HF,
sacubitrilo/valsartan redujo el nivel plasmatico de NT-proBNP y aument6 el nivel plasmatico de BNP
y el de GMPc en orina comparado con enalapril. En el ensayo PANORAMA-HF, se observé una
reduccion de NT-proBNP en las semanas 4 y 12 para sacubitrilo/valsartan (40,2% y 49,8%) y enalapril
(18,0% y 44,9%) comparado con el basal. Los niveles de NT-proBNP continuaron descendiendo
durante la duracion del ensayo con una reduccion del 65,1% para sacubitrilo/valsartan y del 61,6%
para enalapril en la semana 52 comparado con el basal. EI BNP no es un biomarcador adecuado para
la insuficiencia cardiaca en pacientes tratados con sacubitrilo/valsartan debido a que el BNP es un
sustrato de la neprilisina (ver seccién 4.4). NT-proBNP no es un sustrato de la neprilisina y por ello es
un biomarcador méas adecuado.

En un exhaustivo ensayo clinico QTc en voluntarios sanos hombres, dosis Unicas de

sacubitrilo/valsartan 194 mg de sacubitrilo/206 mg de valsartan y 583 mg de sacubitrilo/617 mg de
valsartan no tuvieron efectos en la repolarizacion cardiaca.
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Neprilisina es una de las multiples enzimas involucradas en el aclaramiento f-amiloide (BA) del
cerebro y del liquido cefalorraquideo (LCR). La administracion de sacubitrilo/valsartan 194 mg de
sacubitrilo/206 mg de valsartdn una vez al dia durante 2 semanas a voluntarios sanos se asocié con un
aumento en el LCR de BA1-38 comparado con placebo; no hubo cambios en las concentraciones de
BA1-40 LCRy 1-42. La relevancia clinica de estos hallazgos se desconoce (ver seccion 5.3).

Eficacia clinica y sequridad

Las dosis de 24 mg/26 mg, 49 mg/51 mg y 97 mg/103 mg se refirieren en algunas publicaciones como
50, 100 o 200 mg, respectivamente.

PARADIGM-HF

PARADIGM-HF fue un ensayo pivotal de Fase 3, multinacional, aleatorizado, doble ciego de

8 442 pacientes en el que se compard sacubitrilo/valsartdn con enalapril, ambos administrados a
pacientes adultos con insuficiencia cardiaca crénica, clasificacion 11-1V de NYHA y fraccion de
eyeccién reducida (fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo [LVEF] <40% modificada
posteriormente a <35%) adicionalmente a otro tratamiento para la insuficiencia cardiaca. La variable
principal fue la muerte cardiovascular (CV) o la hospitalizacion por insuficiencia cardiaca (IC). En la
fase de cribado se excluyeron pacientes con PAS <100 mmHg, insuficiencia renal grave (eGFR

<30 ml/min/1,73 m?) e insuficiencia hepatica grave por lo que no no han sido estudiados de manera
prospectiva.

Previa a la participacion en el ensayo, se tratd adecuadamente a los pacientes con el tratamiento
standard que incluy6 inhibidores de la ECA/ARA (>99%), betabloqueantes (94%), antagonistas
mineralocorticoides (58%) y diuréticos (82%). La mediana de duracién del seguimiento fue de
27 meses y se tratd a los pacientes hasta durante 4,3 afios.

Se pidid a los pacientes que interrumpieran el tratamiento con inhibidores de la ECA 0 ARA 'y que
entraran en un periodo secuencial de preinclusion monoenmascarado durante el cual recibieron
tratamiento con enalapril 10 mg dos veces al dia, seguido de un tratamiento ciego sencillo con
sacubitrilo/valsartan 100 mg dos veces al dia, aumentando hasta 200 mg dos veces al dia (ver
seccién 4.8 para la discontinuacién durante este periodo). En ese momento fueron aleatorizados a un
periodo doble ciego del ensayo durante el cual recibieron sacubitrilo/valsartan 200 mg o enalapril
10 mg dos veces al dia [sacubitrilo/valsartan (n=4 209); enalapril (n=4 233)].

La edad media de la poblacién del ensayo fue de 64 afios y un 19% tenian 75 afios 0 mas. En el
momento de la aleatorizacion, el 70% de los pacientes tenian insuficiencia cardiaca de grado Il de la
NYHA 24% de grado 111y 0,7% de grado IV. La media de la FEVI fue el 29% y hubo 963 (11,4%)
pacientes con una FEVI basal >35% y <40%.

En el grupo sacubitrilo/valsartan, un 76% de los pacientes se mantuvieron en la dosis objetivo de
200 mg dos veces al dia al final del ensayo (dosis media diaria de 375 mg). En el grupo enalapril, un
75% de los pacientes se mantuvo en la dosis objetivo de 10 mg dos veces al dia al final del ensayo
(dosis media diaria de 18,9 mg).

Sacubitrilo/valsartan fue superior frente a enalapril, reduciendo el riesgo de muerte cardiovascular u
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca a un 21,8% comparado con un 26,5% de los pacientes
tratado con enalapril. La reduccion absoluta del riesgo fue de un 4,7% para la combinacién de muerte
CV u hospitalizacion por insuficiencia cardiaca, 3,1% para la muerte CV Unicamente, y 2,8% para la
primera hospitalizacion por insuficiencia cardiaca inicamente. La reduccidn relativa del riesgo fue de
un 20% frente a enalapril (ver Tabla 3). Este efecto se observo al inicio y se mantuvo a lo largo de la
duracidn del ensayo (ver Figura 1). Ambos componentes contribuyeron a la reduccién del riesgo. La
muerte sUbita representd un 45% de muertes cardiovasculares y se redujo en un 20% en los pacientes
tratados con sacubitrilo/valsartdn comparado con los pacientes tratados con enalapril (cociente de
riesgos instantaneos [HR] 0,80, p=0,0082). Los fallos de bomba representaron un 26% de las muertes
cardiovasculares y se redujeron un 21% en los pacientes tratados con sacubitrilo/valsartan comparado
con los pacientes tratados con enalapril (HR 0,79, p=0,0338).
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Esta reduccidn del riesgo se observd de manera consistente en los subgrupos incluyendo: sexo, edad,
raza, geografia, clasificacion NYHA (11/111), fraccion de eyeccion, funcidn renal, antecedentes de
diabetes o hipertension, tratamiento previo para la insuficiencia cardiaca y fibrilacion auricular.

Sacubitrilo/valsartdn mejoro la supervivencia con una reduccién significativa en la mortalidad de un
2,8% (sacubitrilo/valsartan, 17%, enalapril 19,8%). La reduccion relativa del riesgo fue del 16%

comparado con enalapril (ver Tabla 3).

Tabla 3 Efecto del tratamiento en la variable principal, sus componentes y mortalidad por
todas las causas durante un seguimiento medio de 27 meses
Sacubitrilo/ | Enalapril Cociente de Reduccion | Valor p***
valsartan N=4 212* riesgos relativa
N=4 187% n (%) instantaneos del riesgo
n (%) (HR)
(1C del 95%)
Variable principal de | 914 (21,83) 1117 (26,52) | 0,80 (0,73,0,87) | 20% 0,0000002
valoracion
compuesta: muerte
por causas CV'y
hospitalizacion por
IC*
Componentes individuales de la variable principal de valoracion compuesta
Muerte por causas 558 (13,33) 693 (16,45) 0,80 (0,71, 0,89) | 20% 0,00004
CV**
Primera 537 (12,83) 658 (15,62) 0,79 (0,71, 0,89) | 21% 0,00004
hospitalizacion por IC
Variable de valoracion secundaria
Mortalidad por todas | 711 (16,98) 835 (19,82) 0,84 (0,76, 0,93) | 16% 0,0005
las causas

*La variable principal se definié como el tiempo hasta el primer acontecimiento de muerte CV u

hospitalizacion por IC.

**|_a muerte por causas CV incluye todos los pacientes que fallecieron hasta la fecha de corte
independientemente de que hubiera hospitalizacién previa.

***\/alor p en la prueba unilateral.
# Grupo completo de analisis.

Figura 1l

Curvas de Kaplan-Meier correspondientes a la variable principal de valoracién

compuesta y a su componente de muerte por causas CV
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TITRATION

TITRATION fue un estudio de seguridad y tolerabilidad de 12 semanas en 538 pacientes con
insuficiencia cardiaca cronica (clasificacion 11-1V de NYHA) y disfuncion sistélica (fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo <35%) o bien no tratados con inhibidores de la ECA ni con ARA 0
bien tratados con dosis variables de inhibidores de la ECA o de ARA antes de la entrada en el estudio.
Los pacientes recibieron una dosis inicial de sacubitrilo/valsartan 50 mg dos veces al dia y se les
aumento la dosis a 100 mg dos veces al dia y posteriormente a la dosis objetivo de 200 mg dos veces
al dia en un plazo de 3 0 6 semanas.

Fueron capaces de completar o mantener sacubitrilo/valsartdn 200 mg mas pacientes no tratados con
inhibidores de la ECA ni con ARA o en tratamiento a dosis bajas (equivalente a <10 mg enalapril/dia)
cuando se aumentd la dosis durante 6 semanas (84.8%) que cuando se aumentd durante 3 semanas
(73,6%). En total, 76% de los pacientes completaron y mantuvieron la dosis objetivo de
sacubitrilo/valsartan 200 mg dos veces al dia sin ninguna interrupcion o reduccién de dosis durante
12 semanas.

Poblacién pediatrica

PANORAMA-HF

PANORAMA-HF, fue un ensayo de Fase 3, multinacional, aleatorizado, doble ciego que compar6
sacubitrilo/valsartan y enalapril en 375 pacientes pediatricos de 1 mes a <18 afios con insuficiencia
cardiaca debida a disfuncion sistdlica sistémica del ventriculo izquierdo (FEVI <45% o fraccion de
acortamiento <22,5%). El objetivo primario fue determinar si sacubitrilo/valsartan fue superior a
enalapril en pacientes pediatricos con IC durante un tratamiento de 52 semanas de duracion en base a
un objetivo de punto final de rango global. El objetivo primario de rango global se derivo de la
clasificacion de pacientes (de peor a mejor resultado) en base a eventos clinicos como muerte, inicio
de soporte vital mecanico, listado para transplante cardiaco urgente, empeoramiento de la IC, medidas
de capacidad funcional (clasificacion NYHA/ROSS) y sintomas de IC notificados por el paciente
(Patient Global Impression Scale [PGIS]). Se excluyeron del estudio los pacientes con ventriculo
derecho sistémico o ventriculos individuales y pacientes con cardiomiopatia restrictiva o hipertrofica.
La dosis objetivo de mantenimiento de sacubitrilo/valsartan fue 2,3 mg/kg dos veces al dia en
pacientes pediatricos de 1 mes a <1 afio y 3,1 mg/kg dos veces al dia en pacientes de 1 a <18 afios con
una dosis maxima de 200 mg dos veces al dia. La dosis objetivo de mantenimiento de enalapril fue
0,15 mg/kg dos veces al dia en pacientes pediatricos de 1 mes a <1 afio y 0,2 mg/kg dos veces al dia en
pacientes de 1 a <18 afios con una dosis maxima de 10 mg dos veces al dia.

En el ensayo, 9 pacientes tenian 1 mes y <1 afio, 61 pacientes tenian 1 afio y <2 afio, 85 pacientes
tenian 2 y <6 afios y 220 pacientes tenian 6 y <18 afios. En basal, el 5,7% de los pacientes era clase |
de NYHA/ROSS, 69,3% era clase Il, 14,4% era class Il y 0,5% era clase IV. La FEVI media era de
32%. Las causas subyacentes mas comunes de insuficiencia cardiaca fueron la relacionadas con una
miocardiopatia (63,5%). Antes de la participacion en el ensayo, los pacientes estaban mas
comunmente tratados con inchibidores de la ECA/ARAS (93%), betabloguetantes (70%), antagonistas
de la aldosterona (70%) y con diuréticos (84%).

El Mann-Whitney Odds para el objetivo primario de rango global fue de 0,907 (95% CI 0,72, 1,14),
numéricamente a favor de sacubitrilo/valsartan (ver Tabla 4). Sacubitrilo/valsartan y enalapril
mostraron mejorias clinicas relevantes en los objetivos secundarios de clasificacion NYHA/ROSS y
modificacion de la clasificacion PGIS comparado con el basal. A la semana 52, los cambios en la
clasificacion funcional desde los niveles basales fueron: mejoria en 37,7% y 34,0%; inalterado en
50,6% y 56,6%; empeoramiento en 11,7% y 9,4% de los pacientes para sacubitrilo/valsartan y
enalapril respectivamente. De manera similar, los cambios en la clasificacion PGIS desde los niveles
basales fueron: mejoria en 35,5% y 34,8%; inalterado en 48,0% y 47,5%; empeoramiento en 16,5% y
17,7% de los pacientes para sacubitrilo/valsartan y enalapril respectivamente. Se redujo
significativamente el NT-proBNP desde el nivel basal en ambos grupos de tratamiento. La magnitud
de la reduccion de NT-proBNP con Entresto fue similar a la observada en la insuficiencia cardiaca en
adultos en PARADIGM-HF. Debido a la mejoria de los resultados de sacubitrilo/valsartan y a la
reduccion de NT-proBNP en PARADIGM-HF, las reducciones en NT-proBNP junto con las mejorias
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sintomaticas y funcionales desde los niveles basales vistos en PANORAMA-HF se consideraron una
base racional para aportar beneficios clinicos en pacientes con insuficiencia cardiaca. Hubo muy pocos
pacientes de edad inferior a 1 afio para evaluar la eficacia de sacubitrilo/valsartan en este grupo de
edad.

Tabla 4 Efectos del tratamiento para el objetivo primario de rango global en PANORAMA-

HF
Sacubitrilo/valsartan | Enalapril Efecto del
N=187 N=188 tratamiento
- Probabilidad
Probabilidad de de resultado | Odds**
Objetivo primario de rango resultado favorable favorable (95% CI)
global (%)* (%)*
52,4 47,6 0,907 (0,72, 1,14)

*La probabilidad de resultado favorable o probabilidad Mann-Whitney (MWP) para el tratamiento
administrado, se estimd en base al porcentaje de ganancia en comparaciones por parejas de la
clasificacion en el rango global entre los pacientes tratados con sacubitrilo/valsartan frente a los
pacientes tratados con enalapril (cada clasificacion mayor cuenta como una ganancia y cada
clasificacion igual cuenta como media ganancia).

**Se calcul6 el Mann-Whitney Odds como el estimado MWP para enalapril dividido por el estimado
MWP para sacubitrilo/valsartan, con posibilidades <1 a favor de sacubitrilo/valsartan y >1 a favor de
enalapril.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

El valsartan que contiene sacubitrilo/valsartan es méas biodisponible gque el valsartan en otras
formulaciones en comprimidos; 26 mg, 51 mg, y 103 mg de valsartan en sacubitrilo/valsartan es
equivalente a 40 mg, 80 mg y 160 mg de valsartan en otras formulaciones en comprimidos,
respectivamente.

Poblacién pediatrica

Se evalu6 la farmacocinética de sacubitrilo/valsartan en pacientes pediatricos con insuficiencia
cardiaca de 1 mes a <1 afio y de 1 afio a <18 afios y se vio que el perfil farmacocinético de
sacubitrilo/valsartan fue similar en pacientes pediatricos y en adultos.

Poblacién adulta

Absorcion

Tras la administracion oral, sacubitrilo/valsartan se disocia en valsartan y en el profarmaco sacubitrilo.
Sacubitrilo posteriormente se metaboliza al metabolito activo LBQ657. Estos alcanzan las
concentraciones plasmaticas pico a las 2 horas, 1 hora, y 2 horas, respectivamente. La
biodisponibilidad oral absoluta de sacubitrilo y valsartan se estima que es mas de 60% y 23%,
respectivamente.

Tras dos dosis diarias de sacubitrilo/valsartan, los niveles en estado estacionario de sacubitrilo,
LBQ657 y valsartan se alcanzan en tres dias. En el estado estacionario, sacubitrilo y valsartan no se
acumulan significativamente, mientras que LBQ657 se acumula 1,6 veces. La administracién con
alimentos no tiene un impacto clinico significativo en la exposicion sistémica de sacubitrilo, LBQ657
y valsartan. Sacubitrilo/valsartan se puede administrar con o sin alimentos.

Distribucién

Sacubitrilo, LBQ657 y valsartan muestran un alto grado de union a proteinas plasméticas (94-97%).
De acuerdo a la comparacion entre las concentraciones plasmaticas y las del LCR, LBQ657 atraviesa
la barrera hematoencefalica en grado limitado (0,28%). EI volumen de distribucion aparente medio de
valsartan y sacubitrilo fue de entre 75 litros y 103 litros, respectivamente.
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Biotransformacion

Por la accion de carboxilesterasas 1b y 1c, sacubitrilo se biotransforma rapidamente en LBQ657, que
posteriormente no se metaboliza en una proporcion significativa. Valsartan se metaboliza
minimamente, solo alrededor de un 20% de la dosis se transforma en metabolitos. Se ha identificado
en plasma un hidroxilmetabolito de valsartan a concentraciones bajas (<10%).

Debido a que el metabolismo de sacubitrilo y valsartan mediado por la enzima CYP450 es minimo, la
administracion junto con medicamentos que afectan a las enzimas del CYP450 no se espera que tenga
un impacto en la farmacocinética.

Los estudios in vitro de metabolismo indican que el potencial de interaccion medicamentosa por
CYP450 es bajo dado que el metabolismo de sacubitrilo/valsartan por las enzimas CYP450 es bajo.
Sacubitrilo/valsartan no induce ni inhibe las enzimas del CYP450.

Eliminacién

Tras la administracion oral, un 52-68% de sacubitrilo (principalmente como LBQ657) y ~13% de
valsartan y sus metabolitos se excretan en orina; 37-48% de sacubitrilo (principalmente como
LBQ657) y 86% de valsartan y sus metabolitos se excretan en heces.

Sacubitrilo, LBQ657 y valsartan se eliminan en plasma con una semivida de eliminacion (Tw) media
de aproximadamente 1,43 horas, 11,48 horas y 9,90 horas, respectivamente.

Linealidad/no-linealidad

La farmacocinética de sacubitrilo, LBQ657 y valsartan fue aproximadamente lineal en un rango de
dosis de sacubitrilo/valsartan de 24 mg de sacubitrilo/26 mg de valsartan a 97 mg de
sacubitrilo/103 mg de valsartan.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

Se observd una correlacion entre la funcion renal y la exposicion sistémica de LBQ657 en pacientes
con insuficiencia renal moderada a grave. La exposicion de LBQ657 en pacientes con insuficiencia
renal moderada (30 ml/min/1,73 m? < eGFR <60 ml/min/1,73 m?) y grave (15 ml/min/1,73 m? < eGFR
<30 ml/min/1,73 m?) fue 1,4 veces y 2,2 veces superior comparada con pacientes con insuficiencia
renal leve (60 ml/min/1,73 m? < eGFR <90 ml/min/1,73 m?), el mayor grupo de pacientes reclutados
en PARADIGM-HF. La exposicion de valsartan fue similar en pacientes con insuficiencia renal
moderada y grave comparada con pacientes con insuficiencia renal leve. No se han llevado a cabo
ensayos en pacientes en dialisis. Sin embargo, LBQ657 y valsartan se unen en alto grado a proteinas
plasmaticas y por ello es improbable que se elimine de manera efectiva con diélisis.

Insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada, la exposicion a sacubitrilo aument6 en 1,5
y 3,4 veces, LBQ657 aumentd en 1,5y 1,9 veces y valsartdn aumentd en 1,2 'y 2,1 veces,
respectivamente, comparado con individuos sanos. Sin embargo, en pacientes con insuficiencia
hepética leve a moderada, las exposiciones a concentraciones libres de LBQ657 aumentaron en 1,47 y
3,08 veces respectivamente, y las exposiciones a concentraciones libres de valsartan aumentaron en
1,09 y 2,20 veces respectivamente, comparado con individuos sanos. Sacubitrilo/valsartan no se ha
estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica grave, cirrosis biliar o colestasis (ver las

secciones 4.3y 4.4).

Efecto del sexo
La farmacocinética de sacubitrilo/valsartan (sacubitrilo, LBQ657 y valsartan) es similar entre hombres
y mujeres.
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5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos (incluyendo estudios con los componentes sacubitrilo y valsartan
y/o sacubitrilo/valsartan) no muestran riesgos especiales para los seres humanos segin los estudios
convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad, potencial
carcinogénico, toxicidad para la reproduccion y el desarrollo.

Fertilidad, reproduccion y desarrollo

El tratamiento con sacubitrilo/valsartdn durante la organogénesis produjo un aumento de la letalidad
embriofetal en ratas a dosis >49 mg de sacubitrilo/51 mg de valsartan/kg/dia (<0,72 veces la dosis
méxima recomendada en humanos (DMRH) segln el AUC) y en conejos a dosis >4,9 mg de
sacubitrilo/5,1 mg de valsartan/kg/dia (2 veces y 0,03 veces la DMRH segun el AUC del valsartan y el
LBQ657, respectivamente). Es teratogénico de acuerdo a la baja incidencia de hidrocefalia fetal,
asociada con dosis toxicas maternales que se observaron en conejos a dosis de sacubitrilo/valsartan de
>4,9 mg de sacubitrilo/5,1 mg de valsartan/kg/dia. Se observaron anormalidades cardiovasculares
(principalmente cardiomegalia) en fetos de conejos a dosis maternales no téxicas (1,46 mg
sacubitrilo/1,54 mg valsartan/kg/dia). Se observé un ligero aumento de las variaciones en dos
esqueletos fetales (esternebra deformada, osificacion bilateral de esternebra) en conejos a una dosis de
sacubitrilo/valsartan de 4,9 mg sacubitrilo/5,1 mg valsartan/kg/dia. Los efectos adversos embriofetales
de sacubitrilo/valsartan se atribuyen a la actividad de los receptores antagonistas de la angiotensina
(ver seccion 4.6).

El tratamiento con sacubitrilo durante la organogénesis result6 en letalidad embriofetal y toxicidad
embriofetal (disminucién del peso corporal fetal y malformaciones en el esqueleto) en ratones a dosis
asociadas con toxicidad materna (500 mg/kg/dia; 5,7 veces la dosis méaxima recomendada en humanos
DMRH en base al AUC de LBQ657. Se observé un ligero aumento generalizado en la osificacion a
dosis >50 mg/kg/dia. No se observo evidencia de toxicidad embiofetal o teratogenicidad en ratas
tratadas con sacubitrilo. El nivel sin efecto adverso observable (NOAEL) embriofetal de sacubitrilo
fue de al menos 750 mg/kg/dia en ratas y 200 mg/kg/dia en conejos (2,2 veces la DMRH en base del
AUC de LBQ657).

Los estudios de desarrollo pre y postnatal en ratas llevados a cabo con sacubitrilo a altas dosis de hasta
750 mg/kg/dia (2,2 veces la DMRH segun el AUC) y valsartan a dosis de hasta 600 mg/kg/dia

(0,86 veces la DMRH segun el AUC) indican que el tratamiento con sacubitrilo/valsartan durante la
organogeénesis, gestacion y lactancia puede afectar al desarrollo y a la supervivencia de las crias.

Otros resultados preclinicos

Sacubitrilo/valsartan

Se evaluaron los efectos de sacubitrilo/valsartan sobre las concentraciones de B-amiloide en LCR y
tejido cerebral en monos cinomolgus jovenes (2-4 afios) tratados con sacubitrilo/valsartan (24 mg de
sacubitrilo/26 mg de valsartan/kg/dia) durante dos semanas. En este estudio el aclaramiento de BA en
LCR de monos cinomolgus se redujo, aumentando los niveles de BA1-40, 1-42 y 1-38 en LCR; no
hubo aumento correspondiente en los niveles de BA en el cerebro. En un ensayo de dos semanas en
voluntarios sanos no se observaron aumentos en LCR de BA1-40 y 1-42 (ver seccion 5.1). Ademas, en
un ensayo toxicoldgico en monos cinomolgus tratados con sacubitrilo/valsartdn a 146 mg de
sacubitrilo/154 mg de valsartan/kg/dia durante 39 semanas, no hubo evidencia de placas amiloides en
el cerebro. El contenido de amiloide sin embargo no se midié cuantitativamente en este estudio.
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Sacubitrilo

En ratas jovenes tratadas con sacubitrilo (7 a 70 dias de vida), hubo una reduccion en el desarrollo de
la masa Osea relacionada con la edad y en la elongacion dsea de aproximadamente 2 veces la
exposicion del AUC al metabolito activo de sacubitrilo, LBQ657, en base a la dosis pediatrica de
sacubitrilo/valsartan de 3,1 mg/kg dos veces al dia. Se desconoce el mecanismo de estos hallazgos en
ratas jévenes, y por lo tanto la relevancia en la poblacion pediatrica. Un estudio en ratas adultas
mostr6 solo un efecto minimo transitorio de la inhibicion de la densidad mineral 6sea pero no en otros
parametros relevantes para el crecimiento 0seo, sugiriendo no efectos relevantes de sacubitrilo en
huesos en la poblacion de pacientes adultos en condiciones normales. Sin embargo, no se puede
descartar una interferencia moderada transitoria de sacubitrilo con la fase temprana de curacion de
fractura en adultos. Los datos clinicos en pacientes pediatricos (ensayo PANORAMA-HF) no mostrd
evidencia de que sacubitrilo/valsartan tenga impacto en el peso corporal, altura, perimetro cefalico y
tasa de fractura. No se midid la densidad 6sea en el ensayo. Sin embargo, no hay datos pediatricos a
largo plazo del crecimiento (6seo) y de la tasa de fracturas.

Valsartan

En ratas jovenes tratadas con valsartan (7 a 70 dias de vida), dosis bajas de 1 mg/kg/dia produjeron
cambios renales persistentes irreversibles consistentes en nefropatia tubular (a veces acompafiada de
necrosis tubular epitelial) y dilatacion pélvica. Estos cambios renales representan un efecto
farmacoldgico exagerado esperado de los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y los
antagonistas del receptor tipo 1 de la angiotensina I1; tales efectos se observan si las ratas se tratan
durante los 13 primeros dias de vida. Este periodo coincide con 36 semanas de gestacién en humanos,
que se podria ocasionalmente ampliar hasta las 44 semanas tras la concepcion en humanos. La
maduracion de la funcion renal es un proceso constante durante el primer afio de vida en humanos. De
este modo, no se puede descartar relevancia clinica en pacientes pediatricos de menos de 1 afio de
edad, mientras que los datos preclinicos no indican un problema de seguridad en pacientes pediatricos
mayores de 1 afio.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Ndcleo del gréanulo

Celulosa microcristalina
Hidroxipropilcelulosa
Estearato de magnesio
Silice coloidal anhidra
Talco

Recubrimiento

Copolimero de metacrilato basico butilado
Talco

Acido estearico

Laurilsulfato de sodio

Componente de la cubierta de la cdpsula

Entresto 6 mg/6 mg granulado en cépsulas para abrir
Hipromelosa
Dioxido de titanio (E171)
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Entresto 15 mg/16 mg granulado en capsulas para abrir
Hipromelosa

Oxido de hierro amarillo (E172)

Dioxido de titanio (E171)

Tinta de impresion

Shellac

Propilenglicol

Oxido de hierro rojo (E172)
Solucién de amoniaco (concentrado)
Hidrdxido de potasio

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

2 afnos

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de conservacion.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.

6.5 Naturalezay contenido del envase
Blister PA/AIU/PVC.

Entresto 6 mg/6 mg granulado en capsulas para abrir

Tamario de envase: 60 capsulas.

Entresto 15 mg/16 mg granulado en cépsulas para abrir

Tamario de envase: 60 capsulas.
6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con €l se realizara de acuerdo con la normativa local.

Uso en la poblacién peditrica

Los pacientes y los cuidadores deben estar instruidos para abrir la(s) capsula(s) cuidadosamente para
evitar que se derrame o se disperse el contenido de la capsula en el aire. Se recomienda mantener la
capsula vertical con la tapa de color arriba y estirar la tapa del cuerpo de la capsula.

Hay que verter el contenido de la c&psula en 1 a 2 cucharaditas de comida blanda en un recipiente
pequefio.

La comida que contiene el granulado debe consumirse inmediatamente.

Las cubiertas de las capsulas vacias deben desecharse inmediatamente.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Entresto 6 mg/6 mg granulado en capsulas para abrir

EU/1/15/1058/023

Entresto 15 mg/16 mg granulado en capsulas para abrir

EU/1/15/1058/024

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacién: 19 noviembre 2015
Fecha de la ultima renovacién: 25 junio 2020

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I

FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
uSoO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO

a4



A.  FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del fabricante responsable de la liberacién de los lotes

Comprimidos recubiertos con pelicula
Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Liubliana

Eslovenia

Novartis Farma S.p.A

Via Provinciale Schito 131
80058 Torre Annunziata (NA)
Italia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Alemania

LEK farmacevtska druzba d. d., Poslovna enota PROIZVODNJA LENDAVA
Trimlini 2D

Lendava 9220

Eslovenia

Granulado en capsulas para abrir
Lek farmacevtska druzba d.d.
Verovskova Ulica 57

1526 Liubliana

Eslovenia

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Liubliana

Eslovenia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Alemania

Novartis Farmaceutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona

Espafa

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante
responsable de la liberacién del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica.
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C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes periodicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la
lista de fechas de referencia de la Unién (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado
7, de la Directiva 2001/83/CE y publicada en el portal web europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segln lo acordado en la version del PGR incluido en el Médulo
1.8.2 de la autorizacién de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se
acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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ANEXO Il1

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA PARA ENVASE UNITARIO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Entresto 24 mg/26 mg comprimidos recubiertos con pelicula
sacubitrilo/valsartan

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido de 24 mg/26 mg contiene 24,3 mg de sacubitrilo y 25,7 mg de valsartan (como
complejo salino de sacubitrilo, valsartan y sodio).

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula

14 comprimidos recubiertos con pelicula
20 comprimidos recubiertos con pelicula
28 comprimidos recubiertos con pelicula
56 comprimidos recubiertos con pelicula
196 comprimidos recubiertos con pelicula

| 5.  FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/15/1058/001 28 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/15/1058/008 14 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/15/1058/009 20 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/15/1058/010 56 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/15/1058/018 196 comprimidos recubiertos con pelicula

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Entresto 24 mg/26 mg comprimidos recubiertos con pelicula, se acepta la forma abreviada, si es
necesario por razones técnicas

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA PARA ENVASE MULTIPLE (INCLUYENDO BLUE BOX)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Entresto 24 mg/26 mg comprimidos recubiertos con pelicula
sacubitrilo/valsartan

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido de 24 mg/26 mg contiene 24,3 mg de sacubitrilo y 25,7 mg de valsartan (como
complejo salino de sacubitrilo, valsartan y sodio).

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula

Envase multiple: 196 (7 envases de 28) comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

[7.  OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/15/1058/017 196 comprimidos recubiertos con pelicula (7 envases de 28)

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Entresto 24 mg/26 mg comprimidos recubiertos con pelicula, se acepta la forma abreviada, si es
necesario por razones técnicas

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA PARA EL ENVASE INTERMEDIO DE UN ENVASE MULTIPLE (SIN BLUE BOX)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Entresto 24 mg/26 mg comprimidos recubiertos con pelicula
sacubitrilo/valsartan

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido de 24 mg/26 mg contiene 24,3 mg de sacubitrilo y 25,7 mg de valsartan (como
complejo salino de sacubitrilo, valsartan y sodio).

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula.

28 comprimidos recubiertos con pelicula. Subunidad de un envase multiple. No puede venderse por
separado.

| 5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/15/1058/017 196 comprimidos recubiertos con pelicula (7 envases de 28)

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Entresto 24 mg/26 mg comprimidos recubiertos con pelicula, se acepta la forma abreviada, si es
necesario por razones técnicas

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Entresto 24 mg/26 mg comprimidos
sacubitrilo/valsartan

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA PARA ENVASE UNITARIO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Entresto 49 mg/51 mg comprimidos recubiertos con pelicula
sacubitrilo/valsartan

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido de 49 mg/51 mg contiene 48,6 mg de sacubitrilo y 51,4 mg de valsartan (como
complejo salino de sacubitrilo, valsartan y sodio).

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula

14 comprimidos recubiertos con pelicula
20 comprimidos recubiertos con pelicula
28 comprimidos recubiertos con pelicula
56 comprimidos recubiertos con pelicula
168 comprimidos recubiertos con pelicula
196 comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMA'Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/15/1058/002 28 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/15/1058/003 56 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/15/1058/011 14 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/15/1058/012 20 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/15/1058/019 168 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/15/1058/020 196 comprimidos recubiertos con pelicula

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Entresto 49 mg/51 mg comprimidos recubiertos con pelicula, se acepta la forma abreviada, si es
necesario por razones técnicas

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN

59



INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA PARA ENVASE MULTIPLE (INCLUYENDO BLUE BOX)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Entresto 49 mg/51 mg comprimidos recubiertos con pelicula
sacubitrilo/valsartan

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido de 49 mg/51 mg contiene 48,6 mg de sacubitrilo y 51,4 mg de valsartan (como
complejo salino de sacubitrilo, valsartan y sodio).

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula

Envase multiple: 168 (3 envases de 56) comprimidos recubiertos con pelicula
Envase multiple: 196 (7 envases of 28) comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/15/1058/004 168 comprimidos recubiertos con pelicula (3 envases de 56)
EU/1/15/1058/013 196 comprimidos recubiertos con pelicula (7 envases de 28)

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Entresto 49 mg/51 mg comprimidos recubiertos con pelicula, se acepta la forma abreviada, si es
necesario por razones técnicas

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA PARA EL ENVASE INTERMEDIO DE UN ENVASE MULTIPLE (SIN BLUE BOX)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Entresto 49 mg/51 mg comprimidos recubiertos con pelicula
sacubitrilo/valsartan

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido de 49 mg/51 mg contiene 48,6 mg de sacubitrilo y 51,4 mg de valsartan (como
complejo salino de sacubitrilo, valsartan y sodio).

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula.

28 comprimidos recubiertos con pelicula. Subunidad de un envase multiple. No puede venderse por
separado.
56 comprimidos recubiertos con pelicula. Subunidad de un envase multiple. No puede venderse por
separado.

| 5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9.

CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE

COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12.

NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/15/1058/004 168 comprimidos recubiertos con pelicula (3 envases de 56)
EU/1/15/1058/013 196 comprimidos recubiertos con pelicula (7 envases de 28)

13.

NUMERO DE LOTE

Lote

| 14,

CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15,

INSTRUCCIONES DE USO

| 16.

INFORMACION EN BRAILLE

Entresto 49 mg/51 mg comprimidos recubiertos con pelicula, se acepta la forma abreviada, si es
necesario por razones técnicas

|17,

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

| 18,

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

63




INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Entresto 49 mg/51 mg comprimidos
sacubitrilo/valsartan

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA PARA ENVASE UNITARIO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Entresto 97 mg/103 mg comprimidos recubiertos con pelicula
sacubitrilo/valsartan

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido de 97 mg/103 mg contiene 97,2 mg de sacubitrilo y 102,8 mg de valsartan (como
complejo salino de sacubitrilo, valsartan y sodio).

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula

14 comprimidos recubiertos con pelicula
20 comprimidos recubiertos con pelicula
28 comprimidos recubiertos con pelicula
56 comprimidos recubiertos con pelicula
168 comprimidos recubiertos con pelicula
196 comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMA'Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

65



9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/15/1058/005 28 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/15/1058/006 56 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/15/1058/014 14 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/15/1058/015 20 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/15/1058/021 168 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/15/1058/022 196 comprimidos recubiertos con pelicula

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Entresto 97 mg/103 mg comprimidos recubiertos con pelicula, se acepta la forma abreviada, si es
necesario por razones técnicas

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.
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18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA PARA ENVASE MULTIPLE (INCLUYENDO BLUE BOX)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Entresto 97 mg/103 mg comprimidos recubiertos con pelicula
sacubitrilo/valsartan

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido de 97 mg/103 mg contiene 97,2 mg de sacubitrilo y 102,8 mg de valsartan (como
complejo salino de sacubitrilo, valsartan y sodio).

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula

Envase multiple: 168 (3 envases de 56) comprimidos recubiertos con pelicula
Envase multiple: 196 (7 envases de 28) comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/15/1058/007 168 comprimidos recubiertos con pelicula (3 envases de 56)
EU/1/15/1058/016 196 comprimidos recubiertos con pelicula (7 envases de 28)

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Entresto 97 mg/103 mg comprimidos recubiertos con pelicula, se acepta la forma abreviada, si es
necesario por razones técnicas

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA PARA EL ENVASE INTERMEDIO DE UN ENVASE MULTIPLE (SIN BLUE BOX)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Entresto 97 mg/103 mg comprimidos recubiertos con pelicula
sacubitrilo/valsartan

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido de 97 mg/103 mg contiene 97,2 mg de sacubitrilo y 102,8 mg de valsartan (como
complejo salino de sacubitrilo, valsartan y sodio).

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula.

28 comprimidos recubiertos con pelicula. Subunidad de un envase multiple. No puede venderse por
separado.
56 comprimidos recubiertos con pelicula. Subunidad de un envase multiple. No puede venderse por
separado.

| 5.  FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9.

CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE

COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12.

NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/15/1058/007 168 comprimidos recubiertos con pelicula (3 envases de 56)
EU/1/15/1058/016 196 comprimidos recubiertos con pelicula (7 envases de 28)

13.

NUMERO DE LOTE

Lote

| 14,

CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15,

INSTRUCCIONES DE USO

| 16.

INFORMACION EN BRAILLE

Entresto 97 mg/103 mg comprimidos recubiertos con pelicula, se acepta la forma abreviada, si es
necesario por razones técnicas

|17,

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

| 18,

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Entresto 97 mg/103 mg comprimidos
sacubitrilo/valsartan

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA PARA ENVASE UNITARIO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Entresto 6 mg/6 mg granulado en capsulas para abrir
sacubitrilo/valsartan

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada capsula contiene 4 granulos equivalente a 6,1 mg de sacubitrilo y 6,4 mg de valsartan (como
complejo salino de sacubitrilo, valsartan y sodio).

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Granulado en cépsulas para abrir

60 capsulas conteniendo cada una 4 granulos

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Abrir la capsula y verter los granulos en la comida.
No tragar las capsulas.

Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.

73



10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERAILES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/15/1058/023 60 cépsulas conteniendo cada una 4 granulos

13. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Entresto 6 mg/6 mg granulado

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - 2D BARCODE

Incluido en el cddigo de barras 2D que lleva el identificador Gnico.

‘ 18. IDENTIFICAFOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Entresto 6 mg/6 mg granulado en capsulas
sacubitrilo/valsartan

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS

No tragar las capsulas.
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA PARA ENVASE UNITARIO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Entresto 15 mg/16 mg granulado en capsulas para abrir
sacubitrilo/valsartan

| 2. PRINICPIO(S) ACTIVO(S)

Cada capsula contiene 10 granulos equivalente a 15,18 mg de sacubitrilo y 16,07 mg de valsartan
(como complejo salino de sacubitrilo, valsartan y sodio).

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Granulado en cépsulas para abrir

60 capsulas conteniendo cada una 10 granulos

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Abrir la capsula y verter los granulos en la comida.
No tragar las capsulas.

Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERAILES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/15/1058/024 60 cépsulas conteniendo cada una 10 granulos

13. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Entresto 15 mg/16 mg granulado

[ 17.  UNIQUE UNICO - 2D BARCODE

Incluido en el cédigo de barras 2D que lleva el identificador Gnico.

‘ 18. IDENTIFICAFOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Entresto 15 mg/16 mg granulado en capsulas
sacubitrilo/valsartan

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS

No tragar las capsulas.
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B. PROSPECTO

79



Prospecto: informacion para el paciente

Entresto 24 mg/26 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Entresto 49 mg/51 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Entresto 97 mg/103 mg comprimidos recubiertos con pelicula
sacubitrilo/valsartan

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aungue tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccién 4.

Contenido del prospecto

Qué es Entresto y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Entresto
Cémo tomar Entresto

Posibles efectos adversos

Conservacion de Entresto

Contenido del envase e informacion adicional

SuhkrwdE

1. Qué es Entresto y para qué se utiliza

Entresto es un medicamento para el corazdn que contiene un inhibidor de la neprilisina y del receptor
de la angiotensina. Aporta dos principios activos, sacubitrilo y valsartan.

Entresto se utiliza para el tratamiento de un tipo de insuficiencia cardiaca en adultos, nifios y
adolescentes (a partir de un afio de edad).

Este tipo de insuficiencia cardiaca ocurre cuando el corazén es débil y no puede bombear suficiente

sangre a los pulmones y al resto del cuerpo. Los sintomas mas comunes de la insuficiencia cardiaca
son dificultad para respirar, fatiga, cansancio e hinchazon de tobillos.
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2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Entresto

No tome Entresto

o si es alérgico a sacubitrilo, valsartan o a cualquiera de los deméas componentes de este
medicamento (incluidos en la seccién 6).

o si estd tomando otro tipo de medicamento llamado inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (ECA) (por ejemplo enalapril, lisinopril o ramipril), que se utilizan para tratar la
presion arterial alta o la insuficiencia cardiaca. Si ha estado tomando inhibidores de la ECA,
espere 36 horas después de haber tomado la Gltima dosis antes de empezar a tomar Entresto (ver
“Otros medicamentos y Entresto”).

o si alguna vez usted ha tenido una reaccion llamada angioedema (hinchazén rapido debajo la piel
en zonas como la cara, la garganta, los brazos y las piernas que puede poner en peligro su vida
si la hinchazon de la garganta bloquea el paso del aire) cuando ha tomado un inhibidor de la
ECA o antagonistas del receptor de angiotensina (ARA) (como valsartén, telmisartan o
irbesartan).

o si usted ha tenido angioedema que es hereditario o de causa desconocida (idiopatico).

o si tiene diabetes o dafio en la funcion renal y esta siendo tratado con un medicamento para bajar
la presion sanguinea que contiene aliskireno (ver “Otros medicamentos y Entresto™).

o si tiene enfermedad hepatica severa.

o si esta embarazada de méas de 3 meses (ver “Embarazo Y lactancia”).

Si esta en uno de estos casos, no tome Entresto y hable con su médico.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a tomar o cuando esté tomando

Entresto:

o si esta siendo tratado con un antagonista del receptor de angiotensina (ARA) o aliskireno (ver
“No tome Entresto”).

o si alguna vez ha tenido angioedema (ver “No tome Entresto” y seccion 4 “Posibles efectos
adversos”).

o si tiene la presion sanguinea baja o esta tomando cualquier otro medicamento que reduce su

presion sanguinea (por ejemplo, un medicamento que aumenta la produccion de orina

(diurético)) o tiene vomitos o diarrea, especialmente si es mayor de 65 afios, o si tiene

enfermedad hepatica y presion arterial baja.

si tiene enfermedad del rifion.

si tiene deshidratacion

si las arterias de su rifion se han estrechado.

si tiene enfermedad renal.

si experimenta alucinaciones, paranoia o cambios en los patrones de suefio mientras toma

Entresto.

si tiene hiperpotasemia (niveles altos de potasio en la sangre).

o si sufre de insuficiencia cardiaca clasificada como NYHA 1V (incapacidad para llevar a cabo
cualquier actividad fisica sin disconfort y pudiendo tener sintomas incluso en reposo).

Si esté en uno de estos casos, hable con su médico, farmacéutico o enfermero antes de tomar
Entresto.

Su médico podria comprobar la cantidad de potasio y sodio en su sangre a intervalos regulares durante
el tratamiento con Entresto. Adicionalmente, su médico podria comprobar su presion arterial al inicio
del tratamiento y cuando se incrementen las dosis.

Nifios y adolescentes

No de este medicamento a nifios menores de 1 afio ya que no se ha estudiado en este grupo de edad.
Para nifios de un afio y de mas de un afio con un peso corporal por debajo de 40 kg, se administrara
este medicamento en granulado (en vez de en comprimidos).
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Toma de Entresto con otros medicamentos

Informe a su médico, farmacéutico o enfermero si esta tomando, ha tomado recientemente o podria

tener que tomar cualquier otro medicamento. Podria ser necesario cambiar de dosis, tomar otras

precauciones o incluso dejar de tomar uno de los medicamentos. Esto es especialmente importante
para los siguientes medicamentos:

o inhibidores de la ECA. No tome Entresto con inhibidores de la ECA. Si ha estado tomando un
inhibidor de la ECA, espere 36 horas antes de tomar la Gltima dosis del inhibidor de la ECA
antes de empezar a tomar Entresto (ver “No tome Entresto™). Si deja de tomar Entresto, espere
36 horas después de tomar su ultima dosis de Entresto antes de empezar a tomar un inhibidor de
la ECA.

o otros medicamentos utilizados para tratar la insuficiencia cardiaca o para bajar la presién
sanguinea, como los antagonistas del receptor de angiotensina o aliskireno.

o algunos medicamentos conocidos como estatinas que se utilizan para bajar los niveles altos de
colesterol (por ejemplo atorvastatina).

o sildenafilo, tadalafilo, vardenafilo o avanafilo, que son unos medicamentos utilizados para tratar
la disfuncion eréctil o la hipertension pulmonar.

o medicamentos que aumentan la cantidad de potasio en la sangre. Esto incluye suplementos de
potasio, sustitutos de la sal que contienen potasio, medicamentos ahorradores de potasio y
heparina.

o un tipo de analgésicos llamados antiinflamatorios no esteroideos (AINE’s) o inhibidores
selectivos de la ciclooxigenasa-2 (Cox-2). Si estd tomando uno de estos medicamentos, su
médico podria querer comprobar su funcién renal cuando empiece o le ajuste el tratamiento (ver
“Advertencias y precauciones”).

o litio, un medicamento utilizado para tratar algunos tipos de enfermedades psiquiétricas.

o furosemida, que pertenece a un tipo de medicamentos conocidos como diuréticos, que se
utilizan para aumentar la cantidad de orina que usted produce.

o nitroglicerina, un medicamento utilizado para tratar la angina de pecho.

o algunos tipos de antibidticos (grupo de la rifamicina), ciclosporina (utilizada para prevenir el
rechazo de érganos trasplantados) o antivirales como el ritonavir (utilizado para tratar el
VIH/SIDA).

. metformina, un medicamento utilizado para tratar la diabetes.

Si esta en uno de estos casos, hable con su médico o farmacéutico antes de tomar Entresto.

Embarazo y lactancia
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
guedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Embarazo

Avise a su médico si piensa que esta (o0 que podria quedarse) embarazada. Su médico normalmente le
aconsejara que deje de tomar este medicamento antes de que se quede embarazada o tan pronto como
sepa que estd embarazada, y le aconsejara tomar otro medicamento en lugar de Entresto.

Este medicamento no esta recomendado en el embarazo temprano, y no se debe tomar cuando esté
embarazada de mas de 3 meses, dado que podria causar dafios graves a su bebé si se utiliza después
del tercer mes de embarazo.

Lactancia
No se recomienda Entresto para madres que estén en periodo de lactancia. Avise a su médico si esta en
periodo de lactancia o a punto de iniciar la lactancia.

Conduccién y uso de maquinas

Antes de conducir un vehiculo, utilizar herramientas u operar maquinas, o llevar a cabo otras
actividades que requieran concentracion, asegurese de que conoce como le afecta Entresto. Si se siente
mareado 0 muy cansado mientras toma este medicamento, no conduzca un vehiculo, monte en
bicicleta o utilice maquinaria.
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Entresto contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis de 97 mg/103 mg; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

3. Como tomar Entresto

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su méedico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Adultos

Normalmente empezard tomando un comprimido de 24 mg/26 mg o 49 mg/51 mg dos veces al dia (un
comprimido por la mafiana y un comprimido por la noche). Su médico decidiré su dosis inicial exacta
en funcidn de qué medicamento ha estado tomando previamente y de su presion arterial. Su médico
ajustara entonces la dosis cada 2-4 semanas dependiendo de como responda al tratamiento hasta
encontrarle la mejor dosis.

La dosis objetivo recomendada es 97 mg/103 mg dos veces al dia (un comprimido por la mafiana y un
comprimido por la noche).

Nifios y adolescentes (un afio y mayores)

Su médico (o el de su hijo) decidira la dosis inicial en funcién de su peso corporal y de otros factores
incluyendo los medicamentos tomados previamente. EI médico ajustara la dosis cada 2-4 semanas
hasta que encuentre la mejor dosis.

Entresto debe tomarse dos veces al dia (un comprimido por la mafiana y un comprimido por la noche)

Entresto comprimidos recubiertos con pelicula no deben usarse en nifios con un peso menor de 40 kg.
Para estos pacientes esta disponible Entresto granulado.

Los pacientes que toman Entresto pueden desarrollar presion sanguinea baja (mareo, sensacion de
aturdimiento), nivel alto de potasio en la sangre (que se podria detectar cuando su médico le haga un
test sanguineo) o funcion renal disminuida. Si esto ocurre, su médico podria reducir la dosis de alguno
de los otros medicamentos que esta tomando, reducir temporalmente la dosis de Entresto, o
interrumpir su tratamiento con Entresto completamente.

Trague los comprimidos con un vaso de agua. Puede tomar Entresto con o sin comida. No se
recomienda dividir o triturar los comprimidos.

Si toma maés Entresto del que debe

Si accidentalmente ha tomado demasiados comprimidos de Entresto, o si alguien ha tomado sus
comprimidos, contacte inmediatamente con su médico. Si experimenta mareo grave y/o fatiga, avise a
su médico lo antes posible y timbese.

Si olvid6 tomar Entresto

Se recomienda tomar su medicamento a la misma hora cada dia. Sin embargo, si ha olvidado tomar
Entresto simplemente tome la proxima toma a la hora establecida. No tome una dosis doble para
compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Entresto
Si interrumpe el tratamiento con Entresto su estado puede empeorar. No deje de tomar su medicamento
a no ser que se lo indique su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.
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4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Algunos efectos adversos pueden ser graves

o Deje de tomar Entresto y busque atencion médica inmediata si nota hinchazoén de la cara, labios,
lengua y/o garganta, que puede producir dificultades para respirar o tragar. Estos podrian ser
signos de angioedema (un efecto adverso poco frecuente que puede afectar hasta 1 de cada
100 personas).

Otros posibles efectos adversos:
Si alguno de los efectos adversos incluidos a continuacion se convierte en grave, informe a su médico
o farmacéutico.

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

o presion sanguinea baja, que puede causar sintomas como mareos y sensacion de aturdimiento
(hipotension)

o niveles altos de potasio en sangre, detectados en test sanguineo (hiperpotasemia)

o funcidn renal disminuida (insuficiencia renal).

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

tos

mareo

diarrea

nivel bajo de gldbulos rojos, detectados en un test sanguineo (anemia)
cansancio (fatiga)

incapacidad (aguda) del rifién para funcionar correctamente (fallo renal)

nivel bajo de potasio en sangre, detectado en un test sanguineo (hipopotasemia)
dolor de cabeza

desmayo (sincope)

debilidad (astenia)

sentirse mareado (nausea)

presion sanguinea baja (mareo, sensacion de aturdimiento) cuando se pasa de sentado o
tumbado a de pie

gastritis (dolor de estbmago, nausea)

o sensacion de dar vueltas (vértigo)

o nivel bajo de azlcar en la sangre, detectado en un test sanguineo (hipoglucemia)

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

o reaccion alérgica con erupcion y picor (hipersensibilidad)

o mareo cuando se cambia de posicion de sentado a de pie (mareo postural)

o nivel bajo de sodio en la sangre, detectado en un analisis de sangre (hiponatraemia)

Raras (pueden afectar hasta 1 de cada 1 000 personas)
o ver, oir 0 sentir cosas que no estan ahi (alucinaciones)
o cambios en el patron de suefio (trastorno del suefio)

Muy raras (pueden afectar hasta 1 de cada 10 000 personas)
o Paranoia
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Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Entresto

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase y en el blister
después de CAD/EXP. La fecha de caducidad es el Gltimo dia del mes que se indica.

Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de conservacion.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.

No utilice este medicamento si observa que el envase esta dafiado 0 muestra signos de manipulacion.
Los medicamentos no se deben tirar por los desaglies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacidn adicional

Composicion de Entresto

o Los principios activos son sacubitrilo y valsartan.

o Cada comprimido recubierto con pelicula de 24 mg/26 mg contiene 24,3 mg de
sacubitrilo y 25,7 mg de valsartdn (como complejo salino de sacubitrilo, valsartan y
sodio).

o Cada comprimido recubierto con pelicula de 49 mg/51 mg contiene 48,6 mg de
sacubitrilo y 51,4 mg de valsartdn (como complejo salino de sacubitrilo, valsartan y
sodio).

o Cada comprimido recubierto con pelicula de 97 mg/103 mg contiene 97,2 mg de
sacubitrilo y 102,8 mg de valsartan (como complejo salino de sacubitrilo, valsartan y
sodio).

o Los demas componentes en el nicleo del comprimido son celulosa microcristalina,
hidroxipropilcelulosa de bajo grado de sustitucion, crospovidona, estearato de magnesio, talco y
diéxido de silicio coloidal (ver al final de la seccion 2 en ‘Entresto contiene sodio”).

o Los recubrimientos de los comprimidos de 24 mg/26 mg y de 97 mg/103 mg contienen
hipromelosa, dioxido de titanio (E171), Macrogol (4000), talco, 6xido de hierro rojo (E172) y
oxido de hierro negro (E172).

o El recubrimiento de los comprimidos de 49 mg/51 mg contiene hipromelosa, didxido de titanio
(E171), Macrogol (4000), talco, 6xido de hierro rojo (E172) y éxido de hierro amarillo (E172).

Aspecto del producto y contenido del envase

Entresto 24 mg/26 mg comprimidos recubiertos con pelicula son comprimidos blanco violaceo,
ovalados con la inscripcion “NVR” en una cara y “LZ” en la otra. Dimensiones aproximadas de los
comprimidos 13,1 mm x 5,2 mm.

Entresto 49 mg/51 mg comprimidos recubiertos con pelicula son comprimidos amarillo pélido,
ovalados con la inscripcion “NVR” en una cara 'y “L1” en la otra. Dimensiones aproximadas de los
comprimidos 13,1 mm x 5,2 mm.

Entresto 97 mg/103 mg comprimidos recubiertos con pelicula son comprimidos rosa claro, ovalados
con la inscripcion “NVR” en una cara 'y “L11” en la otra. Dimensiones aproximadas de los
comprimidos 15,1 mm x 6,0 mm.
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Los comprimidos se presentan en envases que contienen 14, 20, 28, 56, 168 0 196 comprimidos y en
envases maltiples que incluyen 7 envases, de los que cada uno contiene 28 comprimidos. Los
comprimidos de 49 mg/51 mg y de 97 mg/103 mg también se presentan en envases maltiples que
incluyen 3 envases, de los que cada uno contiene 56 comprimidos.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafos de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Novartis Europharm Limited

Vista Building

EIm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

Responsable de la fabricacion

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Liubliana

Eslovenia

Novartis Farma S.p.A

Via Provinciale Schito 131
80058 Torre Annunziata (NA)
Italia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Alemania

LEK farmacevtska druzba d. d., Poslovna enota PROIZVODNJA LENDAVA

Trimlini 2D
Lendava 9220
Eslovenia

Pueden solicitar mas informacidn respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Bbarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872



Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TmA: +30 210281 17 12

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvbmpog
Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Fecha de la ultima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Roméania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Novartis Ireland Limited
Tel: +44 1276 698370

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Prospecto: informacion para el usuario

Entresto 6 mg/6 mg granulado en cdpsulas para abrir
Entresto 15 mg/16 mg granulado en capsulas para abrir
sacubitrilo/valsartan

Lea todo el prospecto detenidamente antes de que usted (o su hijo) empiecen a tomar este
medicamento, porque contiene informacion importante.

Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

Este medicamento se le ha recetado solamente a usted (0 a su hijo), y no debe déarselo a otras
personas aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

Si usted (o su hijo) experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso
si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

SOk~ wnE

1.

Qué es Entresto y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de que usted (o su hijo) empiecen a tomar Entresto
Cémo tomar Entresto

Posibles efectos adversos

Conservacion de Entresto

Contenido del envase e informacion adicional

Qué es Entresto y para qué se utiliza

Entresto es un medicamento para el corazdn que contiene un inhibidor de la neprilisina y del receptor
de la angiotensina. Aporta dos principios activos, sacubitrilo y valsartan.

Entresto se utiliza para el tratamiento de un tipo de insuficiencia cardiaca en nifios y adolescentes (a
partir de un afio de edad).

Este tipo de insuficiencia cardiaca ocurre cuando el corazdn es débil y no puede bombear suficiente
sangre a los pulmones y al resto del cuerpo. Los sintomas mas comunes de la insuficiencia cardiaca
son dificultad para respirar, fatiga, cansancio e hinchazén de tobillos.
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2. Qué necesita saber antes de que usted (o su hijo) empiecen a tomar Entresto

No tome Entresto

o si usted (o su hijo) son alérgicos a sacubitrilo, valsartan o a cualquiera de los demas
componentes de este medicamento (incluidos en la seccién 6).

o si usted (o su hijo) estan tomando otro tipo de medicamento llamado inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (ECA) (por ejemplo enalapril, lisinopril o ramipril), que se utilizan
para tratar la presion arterial alta o la insuficiencia cardiaca. Si ha estado tomando inhibidores
de la ECA, espere 36 horas después de haber tomado la Gltima dosis antes de empezar a tomar
Entresto (ver “Otros medicamentos y Entresto”).

o si alguna vez usted (o su hijo) ha tenido una reaccion llamada angioedema (hinchazoén rapido
debajo la piel en zonas como la cara, la garganta, los brazos y las piernas que pueden poner en
peligro su vida si la hinchazén de la garganta bloquea el paso del aire) cuando ha tomado un
inhibidor de la ECA o antagonistas del receptor de angiotensina (ARA) (como valsartan,
telmisartan o irbesartan).

o si usted (o su hijo) ha tenido angioedema que es hereditario o de causa desconocida (idiopatico).

o si usted (o su hijo) tiene diabetes o dafio en la funcion renal y estéa siendo tratado con un
medicamento para bajar la presién sanguinea que contiene aliskireno (ver “Otros medicamentos
y Entresto”).

o si usted (o su hijo) tiene enfermedad hepatica severa.

o si usted (o su hija) estd embarazada de mas de 3 meses (ver “Embarazo Y lactancia™).

Si esta en uno de estos casos, no tome Entresto y hable con su médico.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a tomar o cuando esté tomando

Entresto:

o si usted (o su hijo) esta siendo tratado con un antagonista del receptor de angiotensina (ARA) o
aliskireno (ver “No tome Entresto”).

o si usted (o su hijo) alguna vez ha tenido angioedema (ver “No tome Entresto” y seccion 4
“Posibles efectos adversos”).

o si usted (o su hijo) tiene la presion sanguinea baja o esta tomando cualquier otro medicamento

gue reduce su presion sanguinea (por ejemplo, un medicamento que aumenta la produccion de

orina (diurético)) o tiene vdmitos o diarrea, especialmente si es mayor de 65 afos, o si tiene

enfermedad hepatica y presion arterial baja.

si usted (o su hijo) tiene enfermedad del rifion.

si usted (o su hijo) tiene deshidratacion

si las arterias de su rifién (o las de su hijo) se han estrechado.

si usted (o su hijo) tiene enfermedad renal.

si usted (o su hijo) experimenta alucinaciones, paranoia 0 cambios en los patrones de suefio

mientras toma Entresto.

si usted (o su hijo) tiene hiperpotasemia (niveles altos de potasio en la sangre).

o si usted (o su hijo) sufre de insuficiencia cardiaca clasificada como NYHA IV (incapacidad para
llevar a cabo cualquier actividad fisica sin disconfort y pudiendo tener sintomas incluso en
reposo).

Si esta en uno de estos casos, hable con su médico, farmacéutico o enfermero antes de tomar
Entresto.

Su médico podria comprobar la cantidad de potasio y sodio en su sangre a intervalos regulares durante
el tratamiento con Entresto. Adicionalmente, su médico podria comprobar su presion arterial al inicio
del tratamiento y cuando se incrementen las dosis.

Nifios (menores de un afio de edad)

No se recomienda el uso en nifios menores de un afio. La experiencia en este grupo de edad es
limitada. Entresto comprimidos recubiertos con pelicula est& disponible para nifios con un peso
superior a 40 kg.
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Toma de Entresto con otros medicamentos

Informe a su médico, farmacéutico o enfermero si usted (o su hijo) estd tomando, ha tomado

recientemente o podria tener que tomar cualquier otro medicamento. Podria ser necesario cambiar de

dosis, tomar otras precauciones o incluso dejar de tomar uno de los medicamentos. Esto es
especialmente importante para los siguientes medicamentos:

o inhibidores de la ECA. No tome Entresto con inhibidores de la ECA. Si ha estado tomando un
inhibidor de la ECA, espere 36 horas antes de tomar la Gltima dosis del inhibidor de la ECA
antes de empezar a tomar Entresto (ver “No tome Entresto”). Si deja de tomar Entresto, espere
36 horas después de tomar su ultima dosis de Entresto antes de empezar a tomar un inhibidor de
la ECA.

o otros medicamentos utilizados para tratar la insuficiencia cardiaca o para bajar la presién
sanguinea, como los antagonistas del receptor de angiotensina o aliskireno.

o algunos medicamentos conocidos como estatinas que se utilizan para bajar los niveles altos de
colesterol (por ejemplo atorvastatina).

. sildenafilo, tadalafilo, vardenafilo o avanafilo, que son unos medicamentos utilizados para tratar
la disfuncion eréctil o la hipertension pulmonar.

o medicamentos que aumentan la cantidad de potasio en la sangre. Esto incluye suplementos de
potasio, sustitutos de la sal que contienen potasio, medicamentos ahorradores de potasio y
heparina.

o un tipo de analgésicos llamados antiinflamatorios no esteroideos (AINE’s) o inhibidores
selectivos de la ciclooxigenasa-2 (Cox-2). Si estd tomando uno de estos medicamentos, su
médico podria querer comprobar su funcion renal cuando empiece o le ajuste el tratamiento (ver
“Advertencias y precauciones”).

o litio, un medicamento utilizado para tratar algunos tipos de enfermedades psiquiétricas.

o furosemida, que pertenece a un tipo de medicamentos conocidos como diuréticos, que se
utilizan para aumentar la cantidad de orina que usted produce.

o nitroglicerina, un medicamento utilizado para tratar la angina de pecho.

o algunos tipos de antibidticos (grupo de la rifamicina), ciclosporina (utilizada para prevenir el
rechazo de érganos trasplantados) o antivirales como el ritonavir (utilizado para tratar el
VIH/SIDA).

o metformina, un medicamento utilizado para tratar la diabetes.

Si esta en uno de estos casos, hable con su médico o farmacéutico antes de tomar Entresto.

Embarazo y lactancia
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
guedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Embarazo

Avise a sumédico si piensa que usted (o su hija) esta (0 que podria quedarse) embarazada. Su médico
normalmente le aconsejara que deje de tomar este medicamento antes de que se quede embarazada o
tan pronto como sepa que esta embarazada, y le aconsejara tomar otro medicamento en lugar de
Entresto.

Este medicamento no esta recomendado en el embarazo temprano, y no se debe tomar cuando esté
embarazada de més de 3 meses, dado que podria causar dafios graves a su bebé si se utiliza después
del tercer mes de embarazo.

Lactancia

No se recomienda Entresto para madres que estén en periodo de lactancia. Avise a su médico si esta en
periodo de lactancia o a punto de iniciar la lactancia.
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Conduccidn y uso de maquinas

Antes de conducir un vehiculo, utilizar herramientas u operar maquinas, o llevar a cabo otras
actividades que requieran concentracion, asegurese de que conoce cémo le afecta Entresto. Si se siente
mareado 0 muy cansado mientras toma este medicamento, no conduzca un vehiculo, monte en
bicicleta o utilice maquinaria.

Entresto contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis de 97 mg/103 mg; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

3. Como tomar Entresto

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Su médico (o el de su hijo) decidira la dosis inicial en funcidn de su peso corporal y de otros factores
incluyendo los medicamentos tomados previamente. El médico ajustara la dosis cada 2-4 semanas
hasta que encuentre la mejor dosis.

Entresto debe tomarse dos veces al dia (un comprimido por la mafiana y un comprimido por la noche).
Vea las instrucciones de como preparar y tomar Entresto granulado.

Los pacientes que toman Entresto pueden desarrollar presion sanguinea baja (mareo, sensacion de
aturdimiento), nivel alto de potasio en la sangre (que se podria detectar cuando su médico le haga un
test sanguineo) o funcion renal disminuida. Si esto ocurre, su médico podria reducir la dosis de alguno
de los otros medicamentos que usted (o su hijo) est4 tomando, reducir temporalmente la dosis de
Entresto, o interrumpir su tratamiento con Entresto completamente.

Si toma maés Entresto del que debe

Si accidentalmente usted (o su hijo) ha tomado demasiados granulos de Entresto, o si alguien ha
tomado sus granulos, contacte inmediatamente con su médico. Si usted (o su hijo) experimenta mareo
grave y/o fatiga, avise a su médico lo antes posible y timbese.

Si usted (o su hijo) olvidé tomar Entresto

Se recomienda tomar su medicamento a la misma hora cada dia. Sin embargo, si usted (o su hijo) ha
olvidado tomar Entresto simplemente tome la préxima toma a la hora establecida. No tome una dosis
doble para compensar las dosis olvidadas.

Si usted (o su hijo) interrumpe el tratamiento con Entresto
Si interrumpe el tratamiento con Entresto su estado puede empeorar. No deje de tomar su medicamento
a no ser gue se lo indigue su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Algunos efectos adversos pueden ser graves

o Deje de tomar Entresto y busque atencion médica inmediata si usted (0 su hijo) nota hinchazén
de la cara, labios, lengua y/o garganta, que puede producir dificultades para respirar o tragar.
Estos podrian ser signos de angioedema (un efecto adverso poco frecuente que puede afectar
hasta 1 de cada 100 personas).
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Otros posibles efectos adversos:
Si alguno de los efectos adversos incluidos a continuacion se convierte en grave, informe a su médico
o farmacéutico.

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

o presion sanguinea baja, que puede causar sintomas como mareos Yy sensacion de aturdimiento
(hipotension)

o niveles altos de potasio en sangre, detectados en test sanguineo (hiperpotasemia)

o funcidn renal disminuida (insuficiencia renal).

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

tos

mareo

diarrea

nivel bajo de glébulos rojos, detectados en un test sanguineo (anemia)
cansancio (fatiga)

incapacidad (aguda) del rifién para funcionar correctamente (fallo renal)

nivel bajo de potasio en sangre, detectado en un test sanguineo (hipopotasemia)
dolor de cabeza

desmayo (sincope)

debilidad (astenia)

sentirse mareado (nausea)

presion sanguinea baja (mareo, sensacion de aturdimiento) cuando se pasa de sentado o
tumbado a de pie

gastritis (dolor de estomago, nausea)

o sensacion de dar vueltas (vértigo)

o nivel bajo de azucar en la sangre, detectado en un test sanguineo (hipoglucemia)

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

o reaccion alérgica con erupcion y picor (hipersensibilidad)

o mareo cuando se cambia de posicién de sentado a de pie (mareo postural)

o nivel bajo de sodio en la sangre, detectado en un andlisis de sangre (hiponatraemia)

Raras (pueden afectar hasta 1 de cada 1 000 personas)
o Vver, oir o sentir cosas que no estan ahi (alucinaciones)
o cambios en el patron de suefio (trastorno del suefio)

Muy raras (pueden afectar hasta 1 de cada 10 000 personas)
. Paranoia

Comunicacion de efectos adversos

Si usted (o su hijo) experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o
enfermero, incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También
puede comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el
Apéndice V. Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas
informacién sobre la seguridad de este medicamento.
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5. Conservacion de Entresto

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase y en el blister
después de CAD/EXP. La fecha de caducidad es el Gltimo dia del mes que se indica.

Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de conservacion.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.

No utilice este medicamento si observa que el envase esta dafiado 0 muestra signos de manipulacién.
Los medicamentos no se deben tirar por los desagles ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicion de Entresto
o Los principios activos son sacubitrilo y valsartan.

o Cada Entresto 6 mg/6 mg granulado en capsulas para abrir (granulos en capsula) contiene
cuatro granulos equivalente a 6,1 mg de sacubitrilo y 6,4 mg de valsartan (como complejo
salino de sacubitrilo, valsartan y sodio).

o Cada Entresto 15 mg/16 mg granulado en cépsulas para abrir (granulos en capsula)
contiene diez granulos equivalente a 15,18 mg de sacubitrilo y 16,07 mg de valsartan
(como complejo salino de sacubitrilo, valsartan y sodio).

o Los demas componentes de los granulos son celulosa microcristalina, hidroxipropilcelulosa,
estearato de magnesio, silice coloidal anhidra y talco.

. Los componentes del recubrimiento son copolimero de metacrilato basico butilado, talco, acido
estedrico y laurilsulfato de sodio (ver al final de la seccion 2 en ‘Entresto contiene sodio’).

o Los componentes de la cubierta de la capsula son hipromelosa, diéxido de titanio (E171), 6xido
de hierro (amarillo) (E172) (solo Entresto 15 mg/16 mg) y tinta de impresion.

o Los ingredientes de la tinta de impresion son shellac, propilenglicol, 6xido de hierro
(rojo) (E172), solucién de amoniaco (concentrado) e hidroxido de potasio.

Aspecto del producto y contenido del envase

Entresto 6 mg/6 mg granulado es de color blanco a ligeramente amarillo, de forma redondeada, de

2 mm de diametro aproximadamente y se presentan en una capsula. La capsula consiste en una tapa
blanca, con la inscripcion “04” en rojo y un cuerpo transparente con la inscripcion “NVR” en rojo.
Hay una flecha impresa tanto en el cuerpo como en la tapa.

Entresto 15 mg/16 mg granulado es de color blanco a ligeramente amarillo, de forma redondeada, de
2 mm de diametro aproximadamente y se presentan en una capsula. La capsula consiste en una tapa
amarilla, con la inscripcion “10” en rojo y un cuerpo transparente con la inscripcion “NVR” en rojo.
Hay una flecha impresa tanto en el cuerpo como en la tapa.

Entresto 6 mg/6 mg granulado en capsulas para abrir y Entresto 15 mg/16 mg granulado en capsulas
para abrir se presentan en envases que contienen 60 capsulas.
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Titular de la autorizacion de comercializacion
Novartis Europharm Limited

Vista Building

EIm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

Responsable de la fabricacion
Lek farmacevtska druzba d.d.
Verovskova Ulica 57

1526 Liubliana

Eslovenia

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Liubliana

Eslovenia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Alemania

Novartis Farmaceutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espafa

Pueden solicitar mas informacidn respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Buarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tel/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 8804 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00



E)Mada Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600

Hrvatska Romania

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +390296 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvbztpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Novartis Baltics Novartis Ireland Limited

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Fecha de la ultima revision de este prospecto:
Otras fuentes de informacion

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Instrucciones para la toma de Entresto 6 mg/6 mg granulado en capsulas para abrir y Entresto
15 mg/16 mg granulado en capsulas para abrir

Para garantizar que utiliza Entresto granulos de manera correcta para su hijo, es importante que siga
estas instrucciones. Su médico, farmacéutico o enfermero le mostrara como hacerlo. Pregunte a alguno
de ellos si tiene alguna duda.

Entresto granulos contienen capsulas y estan disponibles en dos dosis: 6 mg/6 mg granulos y
15 mg/16 mg granulos. Las capsulas estan envasadas en blisters. Podria recibir una o ambas dosis en
funcidn de la dosificacion que necesite su hijo.

Puede distinguir las dos dosis por el color de la tapa de la capsula y por su marca de impresion.

o La capsula que contiene granulos de 6 mg/6 mg tiene una tapa blanca con el nimero 04
impreso.

o La capsula que contiene granulos de 15 mg/16 mg tiene una tapa amarilla con el nimero 10
impreso.

Las capsulas que contienen Entresto granulos deben abrirse antes de su uso.
NO trague la capsula completa. NO trague las cubiertas de las capsulas vacias.

Su utiliza ambas dosis de Entresto granulos, asegurese de que utiliza el nUmero correcto de
capsulas de cada dosis tal y como le ha indicado su médico, farmacéutico o enfermero.

Pasol | e Lavey seque sus manos

Paso2 | e Coloque los siguientes articulos en una
superficie plana y limpia:

o Un recipiente pequefio, taza o
cuchara con una pequefia cantidad
de comida blanda que le guste al
nifo.

o Blisters conteniendo las capsulas
de Entresto granulos.

e Compruebe que tiene la(s) dosis
correcta(s) de Entresto granulos.

96



Paso 3

o Empuije el blister para sacar la(s)
capsula(s).

Paso 4

Para abrir la capsula:

¢ Mantenga la capsula en vertical (con la
tapa de color arriba) de manera que los
granulos queden al fondo de la capsula.

e Mantenga la capsula sobre la comida
blanda.

o Pellizque suavemente por el medio de
la capsula y estire suavemente para
separar las dos partes de la capsula.
Tenga cuidado de no derramar el
contenido.

Paso 5

e Vacie todos los granulos de la capsula
en la comida.

e Asegurese de que no se pierde ningln
granulo.

Repita los pasos 4 y 5 si necesita mas de
una capsula para alcanzar la dosis prescrita.

Paso 6

Dé la comida con los granulos al nifio
inmediatamente, asegurandose de que su
hijo se lo come todo.

Asegurese de que su hijo no mastica los
granulos para asi evitar el cambio de sabor.

Paso 7

Tire las cubiertas de las capsulas vacias.
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