Novartis

NEPARVIS™

50 mg, 100 mg & 200 mg
SACUBITRILO/VALSARTAN
Comprimidos Recubiertos

Venta bajo receta

Formula

Cada Comprimido Recubierto de NEPARVIS™ 50 mg contiene:

T et U 1 o) 10 o 1 (o TPt 24 mg
1 1 D PP 26 mg
Como complejo salino s6dico de Sacubitrilo y Valsartan.

Excipientes:

Celulosa Microcristalina 91,449 mg; Hidroxipropilcelulosa de bajo grado de
sustitucion 25,000 mg, Crospovidona 18,000 mg; Estearato de magnesio 6,000 mg;
Dioxido de silicio coloidal 1,000 mg; Talco 2,000 mg.

Cubierta: Hipromelosa 5,712 mg; Diéxido de titanio 1,138 mg; Polietilenglicol 4000
0,572 mg; Talco 0,572 mg; Oxido de hierro rojo 0,003 mg; Oxido de hierro negro
0,003 mg.

Cada Comprimido Recubierto de NEPARVIS™ 100 mg contiene:

T e8] o) 1 w1 Lo TP PP 49 mg
AV 1 EF: 1y 7= 1 s DO 51 mg
Como complejo salino sodico de Sacubitrilo y Valsartan.

Excipientes:

Celulosa Microcristalina 34,897 mg; Hidroxipropilcelulosa de bajo grado de
sustitucion 25,000 mg, Crospovidona 18,000 mg; Estearato de magnesio 6,000 mg;
Dioxido de silicio coloidal 1,000 mg; Talco 2,000 mg.

Cubierta: Hipromelosa 5,713 mg; Dioxido de titanio 1,106 mg; Polietilenglicol 4000
0,572 mg; Talco 0,572 mg; Oxido de hierro rojo 0,002 mg; Oxido de hierro
amarillo 0,037 mg.

Cada Comprimido Recubierto de NEPARVIS™ 200 mg contiene:

SACUDILITIO ettt aaaas 97 mg
A1 KTV 71 s D 103 mg
Como complejo salino sédico de Sacubitrilo y Valsartan.

Excipientes:

Celulosa Microcristalina 69,794 mg; Hidroxipropilcelulosa de bajo grado de
sustitucion 50,000 mg; Crospovidona 36,000 mg; Estearato de magnesio 12,000 mg;
Dioxido de silicio coloidal 2,000 mg; Talco 4,000 mg.

Cubierta: Hipromelosa 8,568 mg; Dioxido de titanio 1,687 mg; Polietilenglicol 4000
0,858 mg; Talco 0,858 mg; Oxido de hierro rojo 0,024 mg; Oxido de hierro negro
0,005 mg.
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ACCION TERAPEUTICA
Antagonista de la Angiotensina II, otras combinaciones. Codigo ATC: C09DX04.

INDICACIONES

NEPARVIS™ esta indicado para reducir el riesgo de muerte cardiovascular vy

hospitalizacion por insuficiencia cardiaca en pacientes con insuficiencia cardiaca cronica
(Clase II-IV de la New York Heart Association (NYHA)), y fraccion de eyeccion reducida.

NEPARVIS™ se administra generalmente en combinacion con otros tratamientos para la
insuficiencia cardiaca, en lugar de un Inhibidor de la Enzima Convertidora de
Angiotensina (IECA) o de otro Bloqueante de Receptor de Angiotensina (ARA II).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Descripcion

NEPARVIS™ (Sacubitrilo y Valsartan) es una combinacion de un inhibidor de la
neprilisina y un bloqueante del receptor de angiotensina II.

NEPARVIS™ contiene un complejo compuesto de formas anidnicas de sacubitrilo y
valsartan, cationes de sodio y moléculas de agua en un coeficiente molar de 1:1:3:2,5;
respectivamente. Luego de la administracion oral, el complejo se disocia en sacubitrilo
(que se sigue metabolizando hasta convertirse en LBQ657) y valsartan. La estructura
quimica del complejo se describe como Octadecasodiohexakis(4-{[(1S,3R)-1-([1,1"-
bifenil]-4-ilmetil)-4-etoxi-3-metil-4-oxobutil]amino}-4oxobutanoato)hexakis(N-pentanoil-
N-{[2"-(1H-tetrazol-1-id-5-il)[ 1,1 -bifenil]-4-il|metil}-L-valinato) —agua (1/15).

Su formula empirica (hemipentahidrato) es C4gHssNgOgNaj 2,5 H,O. Su masa molecular
es 957,99 y su formula estructural esquematica es:

»3Na* +2'L H,0

Mecanismo de Accion

NEPARVIS™ contiene un inhibidor de la neprilisina, sacubitrilo, y un bloqueante del
receptor de angiotensina II, valsartan. NEPARVIS™ inhibe la neprilisina (endopeptidasa
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neutra; NEP) por medio de LBQ657, el metabolito activo del profarmaco sacubitrilo, y
bloquea el receptor tipo 1 (AT1) de la angiotensina II por medio de valsartan. Los efectos
cardiovasculares y renales de NEPARVIS™ en los pacientes con insuficiencia cardiaca se
atribuyen a los niveles elevados de péptidos que son degradados por la neprilisina, tales
como los péptidos natriuréticos, por LBQ657, y la inhibicion simultanea de los efectos de
la angiotensina II por medio de valsartan. Valsartan inhibe los efectos de la angiotensina
IT al bloquear selectivamente el receptor ATi{ y también inhibe la liberacion de la
aldosterona que depende de la angiotensina II.

Propiedades Farmacodinamicas

Se evaluaron los efectos farmacodinamicos de NEPARVIS™ luego de administrar dosis
unicas y multiples en sujetos sanos y en pacientes con insuficiencia cardiaca, y resultaron
consistentes con la inhibicion simultanea de la neprilisina y el bloqueo del sistema renina-
angiotensina. En un estudio controlado con valsartan de 7 dias de duracion conducido en
pacientes con Fraccion de Eyeccion Reducida (HFrEF), la administracion de NEPARVIS™
produjo un incremento significativo no sostenido de la natriuresis, ¢GMP urinario
elevado, y una disminucion en los niveles plasmaticos de MR-proANP y NT-proBNP en
comparacion con valsartan.

En un estudio de 21 dias de duracion conducido en pacientes con HFrEF, NEPARVIS™
increment6 significativamente el ANP y cGMP urinarios y el ¢cGMP plasmatico, y
disminuy6 los niveles plasmaticos de NT-proBNP, de aldosterona y de endotelina-1.
NEPARVIS™ también bloque6 el receptor ATi evidenciado por la mayor actividad de la
renina plasmatica y de las concentraciones de renina plasmatica. En el estudio
PARADIGM-HF, NEPARVIS™ redujo el NT-proBNT plasmatico (que no es un sustrato
de la neprilisina) e increment6 el BNP plasmatico (un sustrato de la neprilisina) y el cGMP
urinario en comparacion con enalapril.

Prolongacion QT: En un estudio clinico minucioso de QTc conducido en sujetos
masculinos sanos, las dosis tnicas de NEPARVIS™ 194 mg de sacubitrilo/206 mg de
valsartan y 583 mg de sacubitrilo/617 mg de valsartan no tuvieron efecto alguno sobre la
repolarizacion cardiaca.

Beta-amiloide: La neprilisina es una de las multiples enzimas que estan involucradas en la
depuracion del beta-amiloide (AB) del cerebro y del Liquido Cefalorraquideo (LCR). La
administracion de NEPARVIS™ 194 mg de sacubitrilo/206 mg de valsartan una vez por
dia durante 2 semanas a sujetos sanos se asocio con un incremento en el LCR ABi.3s en
comparacion con placebo. No se observaron cambios en las concentraciones de LCR Api-
40 ni de LCR Api42. Se desconoce la relevancia clinica de este hallazgo (Ver datos de
toxicidad preclinica).

Presion Arterial: El agregado de una dosis unica de 50 mg de sildenafilo a NEPARVIS™
en estado estable (194 mg de sacubitrilo/206 mg de valsartan una vez por dia durante 5
dias) en pacientes con hipertension se asocié con una reduccion adicional en la presion
arterial (~5/4 mmHg, presion arterial sistolica/diastolica) en comparacion con la
administracion de NEPARVIS™ solo. La co-administracion de NEPARVIS™ no alter6 de
manera significativa el efecto sobre la presion arterial de la nitroglicerina intravenosa.
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Propiedades Farmacocinéticas
Absorcion

Luego de la administracion oral, NEPARVIS™ se disocia en sacubitrilo y valsartan.
Sacubitrilo se sigue metabolizando hasta convertirse en LBQ657. Las concentraciones
plasmaticas pico de sacubitrilo, LBQ657 y valsartan se alcanzan a las 0,5 horas, 2 horas y
1,5 horas, respectivamente. La biodisponibilidad absoluta oral de sacubitrilo se estima
que es > 60%. El valsartan que contiene NEPARVIS™ tiene mayor biodisponibilidad que
el valsartan contenido en otras formulaciones de comprimidos comercializados. El
contenido de 26 mg, 51 mg y 103 mg de valsartin en NEPARVIS™ es equivalente a
40 mg, 80 mg y 160 mg de valsartan en otras formulaciones de comprimidos
comercializados, respectivamente.

Luego de administrar NEPARVIS™ dos veces por dia, los niveles estables de sacubitrilo,
LBQ6S57 y valsartan se alcanzaron a los 3 dias. En estado estable, sacubitrilo y valsartan
no se acumularon en forma significativa, en cambio LBQ657 se acumul6 en alrededor de
1,6 veces. La administracion de NEPARVIS™ con alimentos no tuvo ningun efecto
clinicamente significativo sobre las exposiciones sistémicas de sacubitrilo, LBQ657 o
valsartan. A pesar de que hay una disminucion en la exposicion a valsartan cuando se
administra NEPARVIS™ con alimentos, esta disminucion no esta acompanada de una
reduccion clinicamente significativa en el efecto terapéutico. Por lo tanto, se puede
administrar NEPARVIS™ con o sin alimentos.

Distribucion

Sacubitrilo, LBQ657 y valsartan tienen una gran capacidad para unirse a las proteinas
plasmaticas (entre 94% y 97%) Sobre la base de la comparacion del plasma y de las
exposiciones del LCR, LBQ657 cruza la barrera hematoencefalica en forma limitada
(0,28%). Los volumenes aparentes promedio de distribucion de valsartan y sacubitrilo
son 75 y 103 L, respectivamente.

Metabolismo

Sacubitrilo se convierte facilmente en LBQ657 por medio de esterasas. LBQ657 no se
sigue metabolizando de manera significativa. Valsartan se metaboliza muy poco.
Solamente cerca del 20% de la dosis se recupera en la forma de metabolitos. Se ha
identificado un metabolito hidroxilado en el plasma en concentraciones bajas (< 10%).

Eliminacion

Luego de la administracion oral, entre el 52% y 68% de sacubitrilo (principalmente como
LBQ657) vy ~13% de valsartan y sus metabolitos se excretan en la orina. Entre 37% vy
48% de sacubitrilo (principalmente como LBQ657), y 86% de valsartan y sus metabolitos
se excretan en las heces. Sacubitrilo, LBQ657 y valsartan se eliminan del plasma con una
vida media de eliminacion media (T12) de aproximadamente 1,4 horas, 11,5 horas y 9,9
horas, respectivamente.
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Linealidad/No Linealidad

La farmacocinética de sacubitrilo, LBQ657 y valsartan fue lineal sobre el rango de dosis de
NEPARVIS™ de 24 mg de sacubitrilo/26 mg de valsartan a 194 mg de sacubitrilo/206 mg
de valsartan.

Interacciones Medicamentosas
Efecto de los farmacos co-administrados sobre NEPARVIS™

Dado que el metabolismo de sacubitrilo y valsartan mediado por la enzima CYP450 es
minimo, no se espera que la co-administracion con farmacos que afectan las enzimas
CYP450 afecte la farmacocinética de NEPARVIS™. Los estudios dedicados a la interaccion
medicamentosa demostraron que la co-administracion de furosemida, warfarina, digoxina,
carvedilol, combinacion de levonorgestrel/etinilestradiol, amlodipina, omeprazol,
hidroclorotiazida, metformina, atorvastatina y sildenafilo no alter6 la exposicion sistémica
a sacubitrilo, LBQ657 ni a valsartan.

Efecto de NEPARVIS™ sobre los farmacos co-administrados:

Los datos in wvitro indican que sacubitrilo inhibe los transportadores OATP1B1 vy
OATP1B3 Los efectos de NEPARVIS™ sobre la farmacocinética de farmacos co-
administrados se resumen en la Figura 1.

Figura 1 - Efecto de NEPARVIS™ sobre la Farmacocinética de los Farmacos Co-
administrados
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Famacos co-administrados Cociente de la media geométrica e IC del 90%

Furosemida
.
p—0—
Warfarina il
o
Digoxina o
bt
Carvedilol HH
o
Levonorgestrel —e—
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Etinilestradiol *—
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. o
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Hidrocloratiazida —0—
.
Metfarmina —0—
.
Atorvastatina -
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C
Sildenafilo ——0—— 0 max
L] LI 1
0.5 1 2

Cambio relativo a la referencia

Poblaciones Especificas

El efecto de las poblaciones especificas sobre la farmacocinética de LBQ657 y valsartan se
muestra en la Figura 2.
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Figura 2 - Farmacocinética de NEPARVIS™ en poblaciones especificas

Descripcion de la poblacion Cociente de la media geométrica e IC del 90%
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Cambio relativo a la referencia Cambio relativo a la referencia

Nota: Se utilizé la Clasificacién de Child-Pugh para la insuficiencia hepética. ABC: Area Bajo la Curva

Ensayos clinicos

La dosificacion en los estudios clinicos se baso en la cantidad total de ambos componentes
de NEPARVIS™ es decir, 24/26 mg, 49/51 mg y 97/103 mg se refirieron como 50 mg,
100 mg y 200 mg, respectivamente.

PARADIGM-HF

PARADIGM-HF fue un estudio doble ciego, aleatorizado, multicéntrico que comparé
NEPARVIS™ con enalapril en 8442 pacientes adultos con insuficiencia cardiaca cronica
sintomatica (clase II-IV de la NYHA) y disfuncion sistolica (fraccion de eyeccion
ventricular izquierda < 40%). Los pacientes debian haber recibido un IECA o ARA 1I
durante al menos cuatro semanas y dosis maximas toleradas de beta-bloqueantes. Se
excluyeron los pacientes con presion arterial sistolica de < 100 mmHg en la seleccion.

El objetivo primario del estudio PARADIGM-HF fue determinar si NEPARVIS™, una
combinacion de sacubitrilo y un inhibidor del Sistema Renina Angiotensina Aldosterona
(SRAA) (valsartan), fue superior al inhibidor del SRAA (enalapril) administrado sélo al
reducir el riesgo del criterio de valoracion combinado de muerte cardiovascular (CV) u
hospitalizacion por Insuficiencia Cardiaca (IC).

Page 7 of 21 .
Péagina 7 de 21

T

=

L mEim

r
al

El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



Después de interrumpir el tratamiento existente con un IECA o ARA II, los pacientes
ingresaron a periodos de prueba simple ciegos secuenciales durante los cuales recibieron
enalapril 10 mg dos veces por dia, seguido de NEPARVIS™ 100 mg dos veces por dia, que
se increment6 a 200 mg dos veces por dia. Los pacientes que completaron exitosamente
los periodos de prueba secuenciales fueron aleatorizados para recibir NEPARVIS™ 200
mg (N=4209) dos veces por dia o enalapril 10 mg (N=4233) dos veces por dia. El criterio
de valoracion primario fue el primer evento en la combinacion de muerte CV u
hospitalizacion por IC. La duraciéon mediana del seguimiento fue de 27 meses y se trat6 a
los pacientes por hasta 4,3 anos.

La poblacion estaba compuesta por un 66% de pacientes caucasicos, un 18 % de
pacientes asiaticos y un 5% de pacientes de poblacion negra. La edad media era de 64
anos y el 78% eran hombres. En la aleatorizacion, el 70% de los pacientes era Clase II de
la NYHA, 24% era Clase III de la NYHA y 0,7% era Clase IV de la NYHA. La fraccion
media de eyeccion ventricular izquierda fue de 29%. La causa subyacente de la
insuficiencia cardiaca fue la enfermedad coronaria en el 60% de los pacientes, el 71%
tenia antecedentes de hipertension, el 43% tenia antecedentes de infarto de miocardio, el
37% tenia una tasa de filtrado glomerular (eGFR) < 60 mL/min/1,73m? y el 35% tenia
diabetes mellitus. La mayoria de los pacientes estaban tomando beta-bloqueantes (94%),
antagonistas mineralocorticoides (58%) y diuréticos (82%). Pocos pacientes tenian un
desfibrilador cardioversor implantado o un desfibrilador para el tratamiento de
resincronizacion cardiaca (15%).

El estudio PARADIGM-HF demostr6 que NEPARVIS™, una combinacion de sacubitrilo y
un inhibidor del SRAA (valsartan), fue superior al inhibidor del SRAA (enalapril), al
reducir el riesgo del criterio de valoracion combinado de muerte cardiovascular (CV) u
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca (IC), sobre la base del analisis del tiempo
transcurrido hasta la aparicion del evento (cociente de riesgo [HR]: 0,80, intervalo de
confianza [IC] del 95%, 0,73; 0,87, p <0,0001). El efecto del tratamiento reflejé6 una
reduccion tanto en la muerte cardiovascular como en la hospitalizacion por insuficiencia
cardiaca. Ver Tabla 1 y Figura 3. La muerte subita representd el 45% de las muertes
cardiovasculares, seguidas de la falla de bombeo, que represent6 el 26 %.

NEPARVIS™ también mejoro6 la supervivencia global (HR 0,84; IC del 95% [0,76; 0,93],
p = 0,0009) (Tabla 1). Este hallazgo fue determinado en su totalidad por una menor
incidencia de la mortalidad cardiovascular con NEPARVIS™.
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Tabla 1 - Efecto del Tratamiento para el Criterio de Valoracion Primario combinado,
sus Componentes y la Mortalidad por Cualquier Causa

NEPARVIS™ Enalapril Cociente de p-valor
N=4187 N=4212 Riesgo
n (%) n (%) (IC del
95%)
Criterio de valoracion primario combinado de
’Fn“e?e. cardiovascular u-hospitalizacion por 914 (21,8) 1.117 (26,5) | 0,80 (0,73;0,87)| <0,0001
insuficiencia cardiaca
Muerte cardiovascular como primer evento 377 (9,0) 459 (10,9)
Hospitalizacion por insuficiencia cardiaca como | 537 (12,8) 658 (15,6)
primer evento
Cantidad de pacientes con eventos: :
Muerte cardiovascular” - 558 (13,3) 693 (16,5) | 0,80 (0,7150,89)
Hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca 537 (12,8) 658 (15,6) 0,79 (0,71;0,89)
Mortalidad por cualquier causa 711 (17,0) 835 (19,8) 0,84 (0,76;0,93) 0,0009

_Los andlisis de los componentes del criterio de valoracion primario combinado no se planificaron en forma prospectiva para ser ajustados por multiplicidad.
Incluye a los sujetos que fueron hospitalizados por insuficiencia cardiaca antes de su fallecimiento.
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Las curvas de Kaplan-Meier que se presentan a continuacion (Figura 3) muestran el
tiempo transcurrido hasta la primera aparicion del criterio de valoracion combinado
(3A), y el tiempo transcurrido hasta el acaecimiento de la muerte cardiovascular en
cualquier momento (3B) y la primera hospitalizacion por insuficiencia renal (3C).

Figura 3 - Curvas de Kaplan-Meier para el Criterio de Valoracion Primario Combinado
(A), Muerte Cardiovascular (B) y Hospitalizacion por Insuficiencia Cardiaca (IC)

Figura A
Tiempotranscurrido hasta el primeracontecimiento de muerte
GV u hospitalizacion por HF en el estudio PARADIG M-HF p<0.0001
= HR (95%CI):
. 0.80 (0.73, 0.87)
2=
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== 2 o
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Figura B Figura C
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40 40
HR (35%CI): gz HR (95%Cl):
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Se examino una amplia variedad de caracteristicas demograficas, caracteristicas de la
enfermedad basal y medicamentos concomitantes basales para determinar su
influencia sobre los resultados. Los resultados del criterio de valoracion primario
combinado fueron consistentes en todos los subgrupos examinados (Figura 4).

Figura 4 - Criterio de Valoracion Primario Combinado (Muerte CV u Hospitalizacion
por IC) - Analisis de los Subgrupos
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Subgrupo Porcentaje de ENTRESTO
la poblacion nN %)
total
(%)
General 100 9144 187 (21,8)
Edad (en anos)
<57 243 22211043 13)
57-<84 27 182917 (19.8)
84. <72 %8 229/1.084 (21,1)
272 272 2811.143 (248)
Genero
Femenino 782 756/3.308 (229)
Masculino 218 1587879 (18,0)
Peso (kg)
<675 250 2211037 213
67,5-<79 248 2411041 (232)
79-<817 252 23111.048 (22,0)
2917 25,1 22111.060 {20,8)
Poblacion
Caucasico 66,0 598/2.763 (21,6)
Newra 51 581213 (27.2)
Asaica 180 179758 (236)
Ameticano Nativo 20 15/84 (17.9)
Ora B9 64,368 (17.4)
“E,
52 58225 (25.8)
Fuera de EEUU 948 856/3.962 216)
Clase NYHA
Case Il de NYHA 705 578/2.998 (193
Clase lil de NYHA 240 2921968 (30,1)
Clase IV de NYHA 07 1033 (30,3)
GFR Estimada (mL/min/1,73m?)
27 280/1.021 (27.48)
54 . <B6 240 21811.018 (21.4)
66-<79 249 2051.037 (19.8)
279 %4 2111111 (18,0)
Diabetes
No 654 5182736 (19,0)
i HE 395/1 451 27.2)
<i10 208 208834 (249)
110- <120 20 223990 25
120-<130 245 20211 041 (194)
2130 37 28111.322 (213)
Fraccion de eyeccion (%)
194 215784 (27.4)
25-<30 208 191861 22
30-<34 285 2431229 {19,8)
234 33 26511.313 (202)
Fibrilacion auricular
No 832 55212670 (20,7)
Si B8 38211517 (239)
NT-proBNP
<Mgdiana 433 29802079 {14.4)
>Mediana 439 6142103 (292
Hipertension
No 293 24511218 (20,1)
Si 707 66972969 (225)
Uso previo de un I[ECA
No 22 21821 (240)
Si 78 693/3.266 212)
Uso previo de un ARA I
No 775 £91/3.258 212)
Si 25 223929 (24,0)
Uso pn:mo de un antagonista de la aldosterona
44 399/1 916 {208)
S: 556 515221 (27)
Huspﬂmon previa por insuficiencia cardiaca
372 262/1.580 {168)
Ss 628 6522607 (25,0)
Tiempo transcurrido desde el msm de insuficiencia cardiaca
<la'|0 20211275 (15.8)
>1-5 afios 3&5 3921621 (24.2)
5 afios N5 320/1.291 (248)
Causa de la insuficiencia cardiaca
No isquémica 400 339/1.681 (202
Isquémica 800 5752506 (229)
Cualquier DA {incluso TRC-D)
No 852 76113564 214
si 148 153623 (24,6)

Nota: La figura que se muestra arriba, presenta los efectos en varios subgrupos, todos los cuiles son caracteristicas basales. Los limites de
confianza del 95% que se muestran no tienen en cuenta la cantidad de comparaciones realizadas, y pueden no reflejar el efecto de un
factor particular luego del ajuste de todos los demads factores. No se deberd interpretar mds de lo necesario la homogeneidad o

heterogeneidad aparente entre los grupos.

Page 11 of 21

Enalapri

1.1174.212

2481934
263992
2731 081
3331.145

90273259
2158953

2691 061
2871.038
2831 069
2781 044

TITR781
72215
2047750

2288
1027378

771208
1.040/4.003

7422921
3291.049
12r

34411054
279/1.0000
2381054
256/1.104

661/2.75%
456/1 456

243913
2491941
2641018
3551 340

2711843
255885
2811182
3101315

6372638
4801 574

40372116
7112087

3031241
8142971

2481946
8713266

86673 249
251963

494/1 812
62372400

348/1.545
76912667

24011248
4711611
430/1.353

4201 682
697/2.530

9423582
1756620

Péagina 11 de 21

(265)
(249)

(253)
(229

(@77
(228)

(254)
(278)
(26,5
(26.6)

(258)
(335)
@7.2)
(250)
(@7.0)

(368)
(26.0)

(254)
(314)
(40.7)
(3286)
(249)
(2286)
232

(24.0)
(313)

@3
(25)
(258)
(285)

(319
(288)

(238)

(24.1)
(30.5)

(18.0)
(34.1)

(244)
@4

(20)
(8.7)

(26.7)
(26,1)

25
(28.8)

25
(28.8)

(192)
B8

(250
@75

(%62)
(282)

Cociente de riesgo (IC del 95%)

[

ENTRESTO Mejor

T T
ar s 1 15

W El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-

Enalapril Mejor



Datos de toxicidad preclinica
Carcinogénesis, Mutagénesis, Deterioro de la Fertilidad
Carcinogénesis y Mutagénesis

Los estudios de carcinogénesis conducidos en ratones y ratas con sacubitrilo y valsartan
no identificaron ningun potencial carcinogénico para NEPARVIS™. La Cnsx de LBQ657
con la dosis alta de 1200 mg/Kg/dia en los ratones macho y hembra fue, respectivamente,
de 14 y 16 veces aquella observada en los seres humanos con la Maxima Dosis
Recomendada Para Humanos (MDRH). La Cmsx de LBQ657 en las ratas macho y hembra
con la HD de 400 mg/Kg/dia fue, respectivamente, de 1,7 y 3,5 veces aquélla observada
con la MDRH. Las dosis de valsartan estudiadas (dosis alta de 160 y 200 mg/Kg/dia en
ratones y ratas, respectivamente) fueron alrededor de 4 y 10 veces, respectivamente, la
MDRH dependiendo de los mg/m?2.

Los estudios de mutagenicidad y clastogenicidad conducidos con NEPARVIS™, sacubitrilo
y valsartan no revelaron ningun efecto a nivel genético ni cromosémico.

Deterioro de la Fertilidad

NEPARVIS™ no demostr6 ningun efecto sobre la fertilidad en las ratas hasta la dosis de
73 mg de sacubitrilo/77 mg de valsartan/Kg/dia (<1,0 vez y < 0,18 veces la MDRH sobre
la base de las ABC de valsartan y LBQ657, respectivamente).

Toxicologia y/o Farmacologia Animal

Se evaluaron los efectos de NEPARVIS™ sobre las concentraciones de beta-amiloide en el
LCR vy en el tejido cerebral en monos cynomolgus jovenes (de 2 a 4 afios) tratados con
NEPARVIS™ (24 mg de sacubitrilo/26 mg de valsartan/Kg/dia) durante 2 semanas. En
este estudio, NEPARVIS™ afecté la depuracion de AB del LCR, aumentando los niveles de
LCR APi1-40, 142 ¥ 1-38 en el LCR. No hubo ningtin aumento correlativo en los niveles de
AP en el cerebro. Ademas, en el estudio de toxicologia conducido en los monos
cynomolgus tratados con NEPARVIS™ con la dosis de 146 mg de sacubitrilo/154 mg de
valsartan/Kg/dia durante 39 semanas, no hubo acumulacion de beta-amiloide en el
cerebro.

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

El uso concomitante de NEPARVIS™ con un Inhibidor de la Enzima Convertidora de
Angiotensina (IECA) esta contraindicado. Si se cambia de un IECA a NEPARVIS™, se
debera dejar transcurrir un periodo de lavado de 36 horas entre la administracion de los
dos farmacos (Ver Contraindicaciones e Interacciones Medicamentosas.)

La dosis inicial recomendada es NEPARVIS™ 100 mg (49/51 mg) dos veces por dia.

Duplicar la dosis de NEPARVIS™ luego de 2 a 4 semanas hasta alcanzar la dosis de
mantenimiento objetivo de NEPARVIS™ 200 mg (97/103) mg dos veces por dia, segun la
tolerancia del paciente.
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Ajuste de las Dosis para los Pacientes que no reciben ningun IECA ni ARA II o que
recibieron dosis bajas de estos agentes previamente

Se recomienda una dosis inicial de NEPARVIS™ 50 mg (24/26 mg) dos veces por dia para
los pacientes que no estan recibiendo actualmente ningtin inhibidor de la ACE ni ningtn
bloqueante del receptor de angiotensina II (ARA II) y para los pacientes que recibieron
dosis bajas de estos agentes previamente. Duplicar la dosis de NEPARVIS™ cada 2 a 4
semanas hasta alcanzar la dosis de mantenimiento objetivo de NEPARVIS™ 200 mg
(97/103 mg) dos veces por dia, segun la tolerancia del paciente.

Ajuste de las dosis por insuficiencia renal severa

Se recomienda una dosis inicial de NEPARVIS™ 50 mg (24/26 mg) dos veces por dia para
los pacientes con insuficiencia renal severa (eGFR <30 mL/min/1,73 m2). Duplicar la dosis
de NEPARVIS™ cada 2 a 4 semanas hasta alcanzar la dosis de mantenimiento objetivo de
NEPARVIS™ 200 mg (97/103 mg) dos veces por dia, segun la tolerancia del paciente.

No se necesita realizar ningin ajuste de la dosis inicial por insuficiencia renal leve a
moderada

Ajuste de las Dosis por Insuficiencia Hepatica

Se recomienda una dosis inicial de NEPARVIS™ 50 mg (24/26 mg) dos veces por dia para
los pacientes con insuficiencia hepatica moderada (clasificacion Child-Pugh B). Duplicar
la dosis de NEPARVIS™ cada 2 a 4 semanas hasta alcanzar la dosis de mantenimiento
objetivo de NEPARVIS™ 200 mg (97/103 mg) dos veces por dia, segtn la tolerancia del
paciente.

No se necesita realizar ningtn ajuste de la dosis inicial por insuficiencia hepatica leve. No
se recomienda su uso en pacientes con insuficiencia hepatica severa.

CONTRAINDICACIONES
NEPARVIS™ esta contraindicado:

e En pacientes con hipersensibilidad a cualquiera de los componentes.

e En pacientes con antecedentes de angioedema relacionado con tratamientos previos con

un IECA o ARA II (Ver Advertencias).

e Uso concomitante con IECAs. No administrar dentro de las 36 horas posteriores al
cambio de 0 a un IECA (Ver Precauciones - Interacciones Medicamentosas).

e Con el uso concomitante con aliskireno en pacientes con diabetes (Ver Precauciones -
Interacciones Medicamentosas).
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ADVERTENCIAS
Angioedema

NEPARVIS™ puede causar angioedema. Durante el periodo doble ciego del estudio
PARADIGM-HEF, el 0,5% de los pacientes tratados con NEPARVIS™ y el 0,2% de los
pacientes tratados con enalapril experimentaron angioedema (Ver Reacciones Adversas).

Si se produce angioedema, se debera interrumpir la administracion de NEPARVIS™
inmediatamente, se debera proporcionar un tratamiento adecuado y se debera monitorear
al paciente para evaluar un posible compromiso de las vias respiratorias.

NEPARVIS™ no debe ser administrado nuevamente. En los casos de angioedema
confirmado en los cuales la inflamacion se limit6 a la cara y a los labios, en general, la
condicion se resolvid sin tratamiento, a pesar de que los antihistaminicos han sido utiles
para aliviar los sintomas.

El angioedema asociado con el edema laringeo puede ser mortal. Cuando existe
compromiso de la lengua, de la glotis o de la laringe, que probablemente cause una
obstruccion de las vias aéreas, se debera administrar un tratamiento adecuado, por
ejemplo, una solucion de epinefrina/adrenalina en una proporcion de 1:1000 (0,3 mL a
0,5 mL) por via subcutanea y tomar las medidas necesarias para garantizar el
mantenimiento de la permeabilidad de las vias aéreas.

NEPARVIS™ ha sido asociado con una mayor tasa de incidencia de angioedema en
pacientes de poblacion negra que en otros pacientes.

Los pacientes con antecedentes previos de angioedema pueden presentar un mayor riesgo
de experimentar angioedema con NEPARVIS™ (Ver Reacciones Adversas). No se podra
utilizar NEPARVIS™ en pacientes con antecedentes conocidos de angioedema relacionado
con tratamientos previos con un IECA o ARA II (Ver contraindicaciones).

Hipotension

NEPARVIS™ disminuye la presion arterial y puede causar hipotension sintomatica. Los
pacientes con un sistema renina-angiotensina activado, tales como los pacientes con
deplecion del volumen y/o de sal (por ejemplo, aquéllos tratados con dosis altas de
diuréticos), presentan un mayor riesgo. Durante el periodo doble ciego del estudio
PARADIGM-HF, el 18% de los pacientes tratados con NEPARVIS™ y el 12% de los
pacientes tratados con enalapril informaron que experimentaron hipotension como evento
adverso (Ver Reacciones Adversas), habiéndose informado a la hipotension como evento
adverso serio en aproximadamente el 1.5% de los pacientes en ambas ramas de
tratamiento. Se debera corregir la deplecion del volumen o de sal antes de administrar
NEPARVIS™ o comenzar con una dosis menor. Si se produce hipotension, se debera
considerar el ajuste de la dosis de diuréticos, de los farmacos antihipertensivos
concomitantes y el tratamiento de otras causas de la hipotension (por ejemplo,
hipovolemia). Si la hipotension persiste a pesar de dichas medidas, se debera reducir la
dosis o interrumpir NEPARVIS™ temporariamente. En general, no es necesario
interrumpir el tratamiento.
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Deterioro de la Funcion Renal

Como consecuencia de la inhibicion del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA),
se pueden anticipar disminuciones en la funcién renal en individuos susceptibles tratados
con NEPARVIS™. Durante el periodo doble ciego del estudio PARADIGM-HF, el 5% de
los pacientes, tanto en el grupo tratado con NEPARVIS™ como en el grupo tratado con
enalapril, informaron que experimentaron insuficiencia renal como evento adverso (Ver
Reacciones Adversas). En los pacientes cuya funcion renal depende de la actividad del
sistema renina-angiotensina-aldosterona (por ejemplo, pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva severa), el tratamiento con IECAs y antagonistas del receptor de angiotensina
fue asociado con oliguria, azoemia progresiva y, rara vez, con insuficiencia renal aguda y
muerte. Se debera monitorear de cerca la creatinina sérica, y reducir la dosis o interrumpir
NEPARVIS™ en pacientes que desarrollan una disminucion en la funcion renal de
relevancia clinica.

Al igual que todos los farmacos que afectan el SRAA, NEPARVIS™ puede incrementar los
niveles de urea en sangre y de la creatinina sérica en pacientes con estenosis arterial renal
unilateral o bilateral. En los pacientes con estenosis arterial renal, se debera monitorear la
funcion renal.

Hiperkalemia

A través de sus acciones sobre el SRAA, NEPARVIS™ puede producir hiperkalemia.
Durante el periodo doble ciego del estudio PARADIGM-HF, el 12% de los pacientes
tratados con NEPARVIS™ y el 14% de los pacientes tratados con enalapril informaron
que experimentaron hiperkalemia como evento adverso (Ver Reacciones Adversas). Se
debera monitorear el potasio sérico periodicamente y tratar adecuadamente, en especial
en pacientes con factores de riesgo por hiperkalemia tales como insuficiencia renal severa,
diabetes, hipoaldosteronismo, o una dieta rica en potasio. Puede que sea necesario reducir
las dosis o interrumpir NEPARVIS™ (Ver POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE
ADMINISTRACION).

Toxicidad Fetal

NEPARVIS™ puede causar dafo fetal cuando se lo administra a mujeres embarazadas. El
uso de firmacos que actian sobre el sistema renina-angiotensina durante el segundo y
tercer trimestre del embarazo reduce la funcion renal fetal y aumenta la morbilidad y
muerte fetal y neonatal. Cuando se detecta un embarazo, se debera considerar un
tratamiento con un farmaco alternativo e interrumpir NEPARVIS™. Sin embargo, si no
existe ninguna alternativa adecuada al tratamiento con farmacos que afectan el sistema
renina-angiotensina, y si se considera que el farmaco salva la vida de la madre, se debera
informar a la mujer embarazada sobre el riesgo potencial para el feto.

PRECAUCIONES
Interacciones Medicamentosas

Bloqueo Dual del Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA)
El uso concomitante de NEPARVIS™ con un IECA esta contraindicado debido a que
existe un mayor riesgo de producir angioedema (Ver contraindicaciones).
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Se debera evitar el uso de NEPARVIS™ con un ARA II debido a que NEPARVIS™
contiene valsartan, un bloqueante del receptor de angiotensina II.

El uso concomitante de NEPARVIS™ con aliskireno esta contraindicado en pacientes con
diabetes (Ver contraindicaciones) Se debera evitar el uso de aliskireno en pacientes con
insuficiencia renal (eGFR <60 mL/min/1,73 m?2).

Diuréticos Aborradores de Potasio

Al igual que otros farmacos que bloquean la angiotensina II o sus efectos, el uso
concomitante de diuréticos ahorradores de potasio (por ejemplo, espironolactona,
triamtereno, amilorida), suplementos de potasio, o sustitutos de la sal que contienen
potasio puede producir incrementos en el potasio sérico (Ver Advertencias).

Farmacos Antiinflamatorios No Esteroides (AINEs) incluyendo a los Inbibidores
Selectivos de la Ciclooxigenasa 2 (Inhibidores COX-2)

En los pacientes que son adultos mayores, con deplecion del volumen (incluso aquéllos en
tratamiento con diuréticos), o con la funcién renal comprometida, el uso concomitante de
AINEs, que incluyen los inhibidores COX-2, con NEPARVIS™ puede resultar en el
empeoramiento de la funcion renal, incluso en una posible insuficiencia renal aguda. Estos
efectos son generalmente reversibles. Se debera monitorear la funcion renal en forma
periodica.

Litio
Se han informado incrementos en las concentraciones de litio sérico y toxicidad por litio
durante la administracion concomitante de litio con antagonistas del receptor de

angiotensina II. Se deberan monitorear los niveles de litio sérico durante el uso
concomitante con NEPARVIS™.

Uso en Poblaciones Especificas

Embarazo
Resumen de los Riesgos

NEPARVIS™ puede causar dafo fetal cuando se lo administra a mujeres embarazadas. El
uso de firmacos que actian sobre el sistema renina-angiotensina durante el segundo y
tercer trimestre del embarazo reduce la funcion renal fetal y aumenta la morbilidad y
muerte fetal y neonatal. La mayoria de los estudios epidemiologicos que evaltan las
anormalidades fetales luego de la exposicion al uso de antihipertensivos durante el primer
trimestre no han hecho ninguna distincion entre los fairmacos que afectan el sistema
renina-angiotensina y otros agentes antihipertensivos. En los estudios de reproduccion
animal, el tratamiento con NEPARVIS™ durante la organogénesis produjo una mayor
mortalidad embriofetal en las ratas y en los conejos y teratogenicidad en los conejos.
Cuando se detecta un embarazo, se debera considerar un tratamiento con un farmaco
alternativo e interrumpir NEPARVIS™. Sin embargo, si no existe ninguna alternativa
adecuada al tratamiento con farmacos que afectan el sistema renina-angiotensina, y si se
considera que el farmaco salva la vida de la madre, se deberda informar a la mujer
embarazada sobre el riesgo potencial para el feto.

Se desconoce el riesgo de base estimado de defectos congénitos mayores y aborto
espontaneo para la poblacion indicada. En la poblacion general de los Estados Unidos, el
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riesgo de base estimado de defectos congénitos mayores y aborto espontaneo en
embarazos reconocidos clinicamente es de 2-4% y de 15-20%, respectivamente.

Consideraciones Clinicas

Reacciones Adversas Fetales/Neonatales

La oligohidramnios en las mujeres embarazadas que utilizan farmacos que afectan el
sistema renina-angiotensina en el segundo y tercer trimestre del embarazo puede resultar
en lo siguiente: funcion renal fetal reducida que derive en anuria e insuficiencia renal,
hipoplasia pulmonar fetal, deformaciones esqueléticas, incluso hipoplasia craneal,
hipotension y muerte.

Se deberan realizar ecografias seriadas para evaluar el entorno intraamniotico. Las
pruebas fetales pueden ser adecuadas, dependiendo de la semana de gestacion. Sin
embargo, los pacientes y los médicos deberan tener presente que es posible que la
oligohidramnios no se manifieste sino hasta después de que el feto hubiera sufrido un
dano irreversible sostenido. Si se observa la presencia de oligohidramnios, se debera
considerar un tratamiento con un farmaco alternativo.

Se debera observar de cerca a los neonatos con antecedentes de exposicion intrauterina a
NEPARVIS™ para detectar la presencia de hipotension, oliguria e hiperkalemia. En los
neonatos con antecedentes de exposicion intrauterina a NEPARVIS™, si se produce
oliguria o hipotension, se debera evaluar la presion arterial y la perfusion renal. Puede que
sea necesario realizar exsanguinotransfusiones o dialisis como medio para revertir la
hipotension y reemplazar la funcion renal.

Datos

Datos en Animales

El tratamiento con NEPARVIS™ durante la organogénesis produjo una mayor mortalidad
embriofetal en las ratas con dosis > 49 mg de sacubitrilo/51 mg de valsartan/Kg/dia (<
0,14 [LBQ6S57, el metabolito activo] y 1,5 [valsartan] veces la dosis recomendada para
seres humanos [MDRH] de 97/103 mg dos veces por dia sobre la base del area bajo la
curva de concentracion plasmatica del farmaco - tiempo [ABC]) y en los conejos con dosis
> 5 mg de sacubitrilo/5 mg de valsartan/Kg/dia (4 veces y 0,06 veces la MDRH sobre la
base de la ABC de valsartan y LBQ657, respectivamente). NEPARVIS™ es teratogénico
sobre la base de una baja incidencia de hidrocefalia fetal, asociada con dosis toxicas
maternales, que se observo en los conejos tratados con dosis de NEPARVIS™ de > § mg
de sacubitrilo/5 mg de valsartan/Kg/dia. Los efectos embriofetales adversos de
NEPARVIS™ se atribuyen a la actividad del antagonista del receptor de angiotensina.

Los estudios de desarrollo pre y posnatal en las ratas tratadas con dosis de sacubitrilo de
hasta 750 mg/Kg/dia (4,5 veces la MDRH sobre la base de la ABC del LBQ657) y con
dosis de valsartan de hasta 600 mg/Kg/dia (0,86 veces la MDRH sobre la base de la ABC)

indican que el tratamiento con NEPARVIS™ durante la organogénesis, gestacion y
lactancia puede afectar el desarrollo y supervivencia de las crias.

Lactancia
Resumen de los Riesgos

No existe informacion alguna referida a la presencia de sacubitrilo/valsartan en la leche
humana, a los efectos sobre los lactantes amamantados ni a los efectos sobre la
produccion de leche. Sacubitrilo/valsartan esta presente en la leche de las ratas. Debido al
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potencial de reacciones adversas serias en lactantes amamantados a partir de la exposicion
a sacubitrilo/valsartan, se debera informar a las mujeres que amamantan que no se
recomienda la lactancia durante el tratamiento con NEPARVIS™.

Datos

Luego de administrar una dosis oral (15 mg de sacubitrilo/15 mg de valsartan/Kg) de
[14C] NEPARVIS™ a las ratas lactantes, se observo el pasaje de LBQ657 a la leche. Con
posterioridad a la administracion de una dosis tnica oral de 3 mg/Kg de [14C] valsartan a
las ratas lactantes, se observo el pasaje de valsartan a la leche.

Uso Pediatrico

No se establecio la seguridad ni efectividad de NEPARVIS™ en pacientes pediatricos.

Uso en pacientes de edad avanzada
No se observaron diferencias farmacocinéticas relevantes en pacientes adultos mayores
(265 anos) o muy mayores (=75 afos) en comparacion con la poblacion general (Ver

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES).

Insuficiencia Hepatica

No se requiere el ajuste de las dosis cuando se administra NEPARVIS™ a pacientes con
insuficiencia hepatica leve (clasificacion A de Child-Pugh). La dosis inicial recomendada
en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (clasificacion B de Child Pugh) es de
24/26 mg dos veces por dia. No se recomienda el uso de NEPARVIS™ en pacientes con
insuficiencia hepatica severa (clasificacion C de Child-Pugh), debido a que no se
realizaron estudios en estos pacientes. (Ver POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO
DE ADMINISTRACION).

Insuficiencia Renal

No se requiere el ajuste de las dosis en pacientes con insuficiencia renal leve (eGFR 60 a
90 ml/min/1,73 m2) a moderada (eGFR 30 a 60 mL/min/1,73 m2). La dosis inicial
recomendada en pacientes con insuficiencia renal severa (eGFR <30 mL/min/1,73 m2) es
de 24/26 mg dos veces por dia. (Ver POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE
ADMINISTRACION y Advertencias).

REACCIONES ADVERSAS
Las reacciones adversas clinicamente significativas que se mencionan en otras secciones
del prospecto incluyen:

e Angioedema (Ver Advertencias)
e Hipotension (Ver Advertencias)
e Deterioro de la Funcion Renal (Ver Advertencias)

e Hiperkalemia (Ver Advertencias)
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Experiencia en Estudios Clinicos

Debido a que los estudios clinicos se llevan a cabo bajo condiciones ampliamente
variables, las tasas de reacciones adversas observadas en los estudios clinicos de un
farmaco no pueden compararse directamente con las tasas de los estudios clinicos de otro
farmaco por lo que pueden no reflejar las tasas observadas en la practica.

En el estudio PARADIGM-HEF, los sujetos completaron periodos de prueba secuenciales
con enalapril y NEPARVIS™ de (mediana) 15 y 29 dias, respectivamente, antes de
ingresar al periodo doble ciego aleatorizado que comparé6 NEPARVIS™ con enalapril.
Durante el periodo de prueba de enalapril, se retiraron 1102 pacientes (10,5%) del
estudio en forma permanente, 5,6 % debido a un evento adverso, que fueron con mayor
frecuencia la disfuncion renal (1,7%), hiperkalemia (1,7%) e hipotension (1,4%).

Durante el periodo de prueba de NEPARVIS™, se retir6é un 10,4% adicional de pacientes
del estudio en forma permanente, 5,9% debido a un evento adverso, que fueron con
mayor frecuencia la disfuncion renal (1,8%), hipotension (1,7%) e hiperkalemia (1,3%).
Debido a este disenio de prueba, los porcentajes de las reacciones adversas que se
describen a continuacion son menores que los esperados en la practica.

En el periodo doble ciego, se evalué la seguridad en 4203 pacientes tratados con
NEPARVIS™ y en 4229 pacientes tratados con enalapril. En el estudio PARADIGM-HF,
los pacientes aleatorizados a la rama de tratamiento con NEPARVIS™ recibieron el
tratamiento por hasta 4,3 afios, con una duracion mediana de la exposicion de 24 meses;
3271 pacientes fueron tratados durante mas de un afo. La interrupcion del tratamiento
debido a la aparicion de un evento adverso durante el periodo doble ciego ocurrié en 450
(10,7%) de los pacientes tratados con NEPARVIS™ y en 516 (12,2%) de los pacientes
tratados con enalapril.

Las reacciones adversas que ocurrieron con una incidencia de 5% en los pacientes que
fueron tratados con NEPARVIS™ en el periodo doble ciego se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2: Reacciones Adversas Informadas en =5% de los Pacientes Tratados con
NEPARVIS™ durante el Periodo Doble Ciego

NEPARVIS™ Enalapril

(n = 4203) (n = 4229)
o %
Hipotension 18 12
Hiperkalemia 12 14
Tos 9 13
Mareos 6 S
Insuficiencia renal/insuficiencia renal aguda 5 S

En el estudio PARADIGM-HF, la incidencia de angioedema fue de 0,1% tanto en el
periodo de prueba de enalapril como en el de NEPARVIS™. Durante el periodo doble
ciego, la incidencia de angioedema fue superior en los pacientes tratados con NEPARVIS™
que en los pacientes tratados con enalapril (0,5% y 0,2%, respectivamente). La incidencia
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de angioedema en los pacientes de poblacion negra fue de 2,4% con NEPARVIS™ y de
0,5% con enalapril (Ver Advertencias).

Se inform¢é la presencia de ortostatismo en el 2,1% de los pacientes tratados con
NEPARVIS™ en comparacion con el 1,1% de los pacientes tratados con enalapril durante
el periodo doble ciego del estudio PARADIGM-HF. Se informaron caidas en el 1,9% de
los pacientes tratados con NEPARVIS™ en comparacion con el 1,3% de los pacientes
tratados con enalapril.

Anormalidades de Laboratorio

Hemoglobina y Hematocritos

Se observaron disminuciones en la hemoglobina/hematocritos de >20% en
aproximadamente el 5% de los pacientes tratados tanto con NEPARVIS™ como con
enalapril durante el periodo doble ciego del estudio PARADIGM-HF.

Creatinina Sérica

Se observaron incrementos en la creatinina sérica de >50% en 1,4% de los pacientes en el
periodo de prueba de enalapril y en el 2,2% de los pacientes en el periodo de prueba de
NEPARVIS™. Durante el periodo doble ciego, aproximadamente 16% de los pacientes
tratados tanto con NEPARVIS™ como con enalapril experimentaron incrementos en la
creatinina sérica de >50%.

Potasio Sérico

Se observaron concentraciones de potasio de >5,5 mEq/L en aproximadamente el 4% de
los pacientes tanto en el periodo de prueba de enalapril como en el de NEPARVIS™.
Durante el periodo doble ciego, aproximadamente el 16% de los pacientes tratados tanto
con NEPARVIS™ como con enalapril experimentaron incrementos en las concentraciones
de potasio de >5,5 mEq/L.

Informacion para Profesionales Médicos

El producto NEPARVIS™ cuenta con un Plan de Gestion de Riesgos cuya finalidad es
garantizar la seguridad y proteccion de los pacientes, promoviendo el uso del producto de
acuerdo a las recomendaciones de Novartis.

SOBREDOSIFICACION

Existen datos limitados disponibles referidos a la sobredosificacion con NEPARVIS™ en
los sujetos humanos. En los voluntarios sanos, se estudiaron las dosis tnicas de
NEPARVIS™ 583 mg de sacubitrilo/617 mg de valsartan, y las dosis multiples de 437 mg
de sacubitrilo/463 mg de valsartan (14 dias), que fueron bien toleradas.

La hipotension es el resultado mas probable de la sobredosificacion debido a los efectos
hipotensores de NEPARVIS™. Se debera proporcionar un tratamiento sintomatico.

Es improbable que se pueda eliminar a NEPARVIS™ mediante hemodialisis debido a su
gran capacidad para unirse a las proteinas.

Page 20 of 21

Péagina 20 de 21

) Tipmas s

[ El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mds cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

PRESENTACION

NEPARVIS™ 50 mg : Envases conteniendo 30 y 60 comprimidos recubiertos.
NEPARVIS™ 100 mg : Envases conteniendo 30 y 60 comprimidos recubiertos.
NEPARVIS™ 200 mg: Envases conteniendo 30 y 60 comprimidos recubiertos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar a menos de 30°C. Proteger de la humedad
Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

Elaborado en:

Novartis Pharma Stein AG. , Schaffhauserstrasse 4332, Stein, Suiza.

Novartis Singapore Pharmaceutical Manufacturing Pte. Ltd, 10 Tuas Bay Lane 637461,
Singapur.

Acondicionado en: Novartis Farma S.P.A. — Via Provinciale Schito 131 - 80058 Torre
Annunziata (NA).

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N°....
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Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.
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