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ENTRESTO®
sacubitril valsartana sédica hidratada

APRESENTACOES

Entresto® 50 mg - embalagens contendo 28 comprimidos revestidos.
Entresto® 100 mg - embalagens contendo 28 ou 60 comprimidos revestidos.
Entresto® 200 mg - embalagens contendo 28 ou 60 comprimidos revestidos.

VIA ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de Entresto®50 mg contém 56,551 mg de sacubitril valsartana sodica hidratada (equivalente
a 50 mg de acido anidro livre).

Cada comprimido revestido de Entresto® 100 mg contém 113,103 mg de sacubitril valsartana sédica hidratada
(equivalente a 100 mg de &cido anidro livre).

Cada comprimido revestido de Entresto® 200 mg contém 226,206 mg de sacubitril valsartana sodica hidratada
(equivalente a 200 mg de acido anidro livre).

Entresto® contém sacubitril valsartana sddica hidratada que é um complexo de sal das formas anidnicas de sacubitril e
valsartana, cations de sodio e moléculas de agua na razdo molar de 1:1:3:2:5, respectivamente. Ap6s a administragdo oral,
Entresto® se dissocia em sacubitril (que é metabolizado adicionalmente ao LBQ657 [sacubitrilato]) e valsartana.

Excipientes: celulose microcristalina, hiprolose, crospovidona, estearato de magnésio, talco e didxido de silicio.
Excipientes do revestimento: hipromelose, macrogol, talco, diéxido de titanio, 6xido de ferro vermelho, éxido de ferro
preto (para 50 mg e 200 mg) e éxido de ferro amarelo (para 100 mg).

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Entresto® ¢ indicado para reduzir o risco de morte cardiovascular e hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca em pacientes
adultos com insuficiéncia cardiaca crénica. Os beneficios sdo mais claramente evidentes em pacientes com fracdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) abaixo do normal.

O julgamento clinico deve ser usado para decidir quem tratar, uma vez que a FEVE é uma medida variavel.
2. RESULTADOS DE EFICACIA

PARADIGM-HF

PARADIGM-HF foi um estudo multinacional, randomizado, duplo-cego, com 8.442 pacientes. Comparando Entresto®
com enalapril, ambos administrados a pacientes adultos com insuficiéncia cardiaca cronica, classe Il — IV da NYHA e
fracdo de ejecéo reduzida (fracdo de ejecdo ventricular esquerda [FEVE] < 40%, posteriormente alterada para < 35%),
além de outra terapia para insuficiéncia cardiaca?. O desfecho priméario foi o composto de morte cardiovascular (CV) ou
hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca (HF)3.

Antes da participacdo no estudo, os pacientes foram bem tratados com a terapia padrao, que incluiu inibidores no estudo,
o0s pacientes foram bem tratados com a terapia padrdo, que incluiu inibidores de ECA/BRAs (> 99%), betabloqueadores
(94%), antagonistas mineralocorticoides (58%) e diuréticos (83%)*. A duracdo mediana do acompanhamento foi de 27
meses e 0s pacientes foram tratados por até 4,3 anos®.

Os pacientes precisavam descontinuar sua terapia atual com inibidor da ECA ou BRA e entrar em um periodo de
introducdo (run-in) simples-cego sequencial durante o qual receberam tratamento com enalapril 10 mg duas vezes ao dia,
seguido pelo tratamento com Entresto® 100 mg duas vezes ao dia, aumentando para 200 mg duas vezes ao dia®. Os
pacientes foram entdo randomizados para o periodo duplo-cego do estudo para receber Entresto® 200 mg ou enalapril 10
mg duas vezes ao dia [Entresto® (n=4.209); enalapril (n=4.233) ]*.

A idade média da populacéo estudada foi de 64 anos e 19% tinham 75 anos ou mais. Na randomizacdo, 70% dos pacientes
eram classe Il e 25% eram Classe I11/1V da NYHA6. A FEVE média foi de 29% e houve 963 (11,4%) pacientes com
FEVE basal de > 35% e < 40%. No grupo Entresto®, 76% dos pacientes permaneceram na dose alvo de 200 mg duas
vezes ao dia no final do estudo (dose média diaria de 375 mg). No grupo enalapril, 75% dos pacientes permaneceram na
dose alvo de 10 mg duas vezes ao dia no final do estudo (dose média didria de 18,9 mg)’.
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Entresto® demonstrou superioridade clinicamente relevante e estatisticamente significativa em relagdo ao enalapril,
reduzindo o risco de morte cardiovascular ou hospitalizagdes por insuficiéncia cardiaca em 20% (razdo de risco (RR):
0,80, IC 95% [0,73; 0,87], p unicaudal =0,0000002) versus enalapril®. Este efeito foi observado inicialmente e foi
sustentado ao longo da duragdo do estudo®. A reducdo absoluta do risco foi de 4,69%*°. Uma reducéo estatisticamente
significativa para morte CV e primeira hospitalizacdo HF foi observada (morte CV, RRR 20%, RR 0,80; 1C 95% [0,71,
0,89], p unicaudal= 0,00004; e hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca RRR 21%; RR 0,79; IC 95% [0,71, 0,89], p
unicaudal= 0,00004)8; vide Tabela 1 e figura 1. Morte stbita foi responsavel por 45% das mortes cardiovasculares e foi
reduzida em 20% nos pacientes tratados com Entresto® em comparagdo com pacientes tratados com enalapril (RR 0,80,
p=0,0082)11. Faléncia cardiaca foi responsavel por 26% das mortes cardiovasculares e foi reduzida em 21% nos pacientes
tratados com Entresto® em comparagdo com pacientes tratados com enalapril (RR 0,79, p= 0,0338)%2.

Esta reducdo de risco foi observada consistentemente entre subgrupos incluindo: idade, género, raca, geografia, classe
NYHA, fracdo de ejecdo, funcéo renal, historia de diabetes ou hipertensdo, terapia anterior para insuficiéncia cardiaca e
fibrilagdo atrial'®.

Entresto® também reduziu significativamente a mortalidade por todas as causas em 16% em comparagdo com enalapril
(RRR 16%, RR 0,84; IC 95% [0,76 a 0,93], p unicaudal=0,0005) (Tabela 1). A reducéo absoluta de risco foi de 2,84%**.

Tabela 1 - Efeito do tratamento para o desfecho composto primario, seus componentes e mortalidade por todas as
causas — PARADIGM-HF?®

Entresto® enalapril Razé&o de Redugéo
N = 4187# N = 4212% Risco de Risco Valor p***
n (%) n (%) (1C 95%) Relativa
Desfecho Composto
Primario de Morte CV e 914 1117 0,80 (0,73,
Hospitalizacdes por (21,83) (26,52) 0,87) 20% | 0,0000002
Insuficiéncia Cardiaca*
Componentes individuais do desfecho composto primario
. 558 0,80 (0,71,
Morte CV (13.33) 693 (16,45) 0,89) 20% 0,00004
Primeira Hospitalizagdo 537 0,79 (0,71,
por Insuficiéncia (12,83) 658 (15.62) 0,89) 21% 0,00004
Cardiaca
Desfecho secundario
Mortalidade por todas as 711 0,84 (0,76, 0
causas 14 (16.98) 835 (19,82) 0,93) 16% 0,0005

* O desfecho primario foi definido como o periodo até o primeiro evento.

** Morte CV inclui todos os pacientes que morreram até a data de corte independentemente de hospitalizagdo anterior.

*** Valor p unicaudal.
# Conjunto completo de analise

O Kaplan-Meier apresentado na figura abaixo (esquerda) mostra o tempo até a primeira ocorréncia do desfecho composto
primario de morte CV ou hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca. O efeito do tratamento com Entresto® foi evidente
inicialmente e sustentado pela duragdo do estudo. A figura Kaplan-Meier apresentada abaixo (direita) mostra o tempo até
0 desfecho morte CV.
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Figura 1 - Curvas Kaplan-Meier para o desfecho composto primario e o componente morte CV — PARADIGM-HF
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Em geral, houve menos hospitalizagBes por todas as causas em pacientes tratados com Entresto® em comparagéo com
enalapril, incluindo uma reducéo no risco relativo de 12% para a primeira hospitalizacdo (RR 0,88 [IC 95%: 0,82, 0,94],
P<0,001), e uma redugdo da taxa relativa de 16% para o nimero total de hospitaliza¢fes (RR 0,84 [IC 95%: 0,78, 0,91],
P<0,001)6 7,

Entresto® demonstrou uma pontuagdo de dados clinicos significativamente melhor para os dominios relacionados a
sintomas de HF e limitac0es fisicas avaliadas pelo Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) [Questionario de
Cardiomiopatia de Kansas City], um questionario autoadministrado®®. Mais pacientes melhoraram a classe funcional do
NYHA do baseline até o Més 8 com Entresto® (16%) em comparagdo com enalapril (14%) e menos pacientes apresentaram
piora na classe funcional do NYHA (10% vs 13%, respectivamente)™®.

PARAGON-HF

PARAGON-HF, foi um ensaio multicéntrico, randomizado, duplo-cego comparando Entresto® e valsartana em 4.796
pacientes adultos com insuficiéncia cardiaca sintomatica com fracdo de ejecdo preservada (fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo >45%) e doenga cardiaca estrutural [aumento do atrio esquerdo ou hipertrofia ventricular esquerda (HVE)].
Pacientes com pressao arterial sistolica <110 mmHg e pacientes com qualquer FEVE ecocardiogréafica anterior <40% na
triagem foram excluidos.

O objetivo priméario do PARAGON-HF foi o desfecho composto de hospitalizagGes totais (primeira e recorrentes) por
insuficiéncia cardiaca (IC) e morte cardiovascular (CV).

Apos descontinuar o tratamento com iIECA ou BRA, 0s pacientes entraram em periodos sequenciais de run-in abertos
durante os quais receberam valsartana 80 mg duas vezes ao dia, seguidos de Entresto® 100 mg duas vezes ao dia. Os
pacientes em baixas doses anteriores de um iECA ou BRA comegaram o periodo de run-in recebendo valsartana 40 mg
duas vezes ao dia por 1-2 semanas. Os pacientes que completaram com éxito os periodos de run-in sequenciais foram
randomizados para receber Entresto® 200 mg (N = 2.419) duas vezes ao dia ou valsartana 160 mg (N = 2.403) duas vezes
ao dia. A duracdo média do acompanhamento foi de 35 meses e os pacientes foram tratados por até 4,7 anos.

A média de idade da populacdo estudada foi de 73 anos e 52% eram do sexo feminino. Na randomizacdo, 77% dos
pacientes eram Classe 1l da NYHA, 19% eram Classe 11l da NYHA e 0,4% eram Classe IV da NYHA. A mediana da
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo foi de 57%. A causa subjacente da insuficiéncia cardiaca foi de etiologia
isquémica em 36% dos pacientes. Além disso, 96% tinham histéria de hipertensdo, 23% tinham histéria de infarto do
miocardio, 46% tinham eTFG <60 mL / min / 1,73 m2 e 43% tinham diabetes mellitus. A maioria dos pacientes estava
em uso de betabloqueadores (80%) e diuréticos (95%).

Em PARAGON-HF, Entresto® reduziu a taxa do desfecho composto de hospitalizacdes por IC total (primeira e
recorrentes) e morte CV, com base em uma andlise usando um modelo de taxas proporcionais, em 13% em comparagao
com valsartana (razdo de taxas [RR]; 0,87; IC 95% [0,75, 1,01], p = 0,059). O efeito do tratamento foi impulsionado
principalmente pela reducéo de 15% no total de hospitalizagGes por IC em pacientes randomizados para Entresto® (RR
0,85; 1C 95% [0,72, 1,00]).

Entresto® reduziu em 14% a taxa do desfecho composto de agravamento da insuficiéncia cardiaca total (hospitalizaces
por IC e visitas urgentes por IC) e morte CV (RR 0,86; IC de 95% [0,75, 0,99])2°2.

Uma ampla faixa de caracteristicas demograficas, caracteristicas de linha de base da doenca e medicagcdes concomitantes
de linha de base foram examinadas quanto a sua influéncia nos resultados (Figura 2).
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Figura 2: Desfecho composto primério de total de hospitaliza¢des por IC e morte CV - Analise de subgrupo -
PARAGON-HF?:2

Subgroup ENTRESTO Valsartan Rate Ratio
N (EAR) N (EAR) Estimate (95% CI)

Overall 94 2407 (128) 10092388 (146) — - 087 @75 1.01)
Age

<65 pears 133 412 (114) 13 413 (114 - 0% (084, 15

265 years 756/ 1995 (13.1) BT11976 (153 —_— 085 @73 0%9)

<Tyears 51307 (1) 5131290 (135 —_— 08 (065 102)

25 years 49 100 (150) 4%/109 (160) S — 0% @7, 1.11)
Gender

Male 503 1166 (15.1) ATI151 (146) e 103 (085, 1.5)

Femae B 1241 (108) 53128 (4D [P 073 (05, 0%0)
Race

Caucasian 090 1963 (123) B33 1944 (145) e 083 (@7, 097)

Black R @ 5 50 (359 * 069 024 1%)

Asan 128 27 (183 109 310 (130 —_— 125 (087, 179)

Other w619 15 8B 1) - 103 (047, 228)
Region

North Amenca 23 3 @5 55 M 10 —_— 080 (057, 1.1)

Latn Amenca & 1903 Wi 78 . 138 07, 2%)

Westem Eurcpe 25 6% (100 319 691 (156) e 069 ©33 089)

Central Eurcpe o8 8 (A1) 28 89 94 —_—— 097 (75 1.24)

AsalPacificand other % 373 (189 163 389 (154) e 110 @79, 15)
Diabetic at baseline (Rand)

Yes 5000 1049 (16.8) U020 (184 e 089 (074 109

No 188 A9 4681369 (11§ —_— 084 (068 103)
LVEF

<median (57%) 4571129 (128) 591125 (164 e 078 (084, 0%5)

>median (37%) 471 1168 (129 N1 (120 —_— 100 08, 1.3)
AF based on ECG at baseline (Rand)

Yes 9 7 (133 34 679 (159 B — 081 (063 1.04)

Mo 6071 1672 (126) 94/ 169 (142 —_— 089 (75 1.06)
AF based on history at baseline (Rand)

Yes 5001246 (143 BN 1275 (167 —_— 083 (069, 1.00)

No T M2 BN (120 —_— 084 @75 1.18)
NT-proBNP at Screening

<median (911 pgiml) 1w 62 Y1180 (109 e 085 (067, 1.08)

smedan (911 pgiml) 58 1189 (16.7) 6251189 (186) —_— 087 @73 1.05)
SBP at Screening

<median (137 mmHg) £1120 (132 SN0 (149 e 088 (072 107)

smedan (137 mmHg) 3 185 (125 4651159 (144) e 086 (069, 1.06)
Use of MRA at baseline (Rand)

Yes 18 % (129 30 &A1 (178 _— 0713 0%, 0%)

No 676/ 1815 (128) B8 1742 (135) — 0% 079 112)
ACEi intolerant

Yes 4 18 (00 4138 (115 . 087 045, 185)

No G54 2084 (130) %I (148 —— 087 @75 1.01)
Baseline (Rand) eGFR

<) mUmin/1.T3m2 49 1164 (149 B211TT (188 —_— 079 (065 0%)

280 mUimin/1. 73im2 V1243 (M0 31211 (108 e 101 @80, 1.27)
NYHA at baseline (Rand)

] BT 1939 (19 T31904 (133 —_— 090 (076, 1.06)

v 20 &5 (164) 2 485 @200 —_— 079 (05, 1.06)

025 05 1 2
ENTRESTO Better Valsartan Better

Nota: A figura acima apresenta efeitos em varios subgrupos, todos os quais sdo caracteristicas de linha de base. Os limites de confianca de 95% mostrados
ndo levam em consideracdo o nimero de comparacdes feitas e podem ndo refletir o efeito de um fator especifico apds o ajuste de todos os outros fatores.

Em uma analise da relagdo entre a FEVE e o resultado em PARADIGM-HF e PARAGON-HF, os pacientes com FEVE
abaixo do normal (até aproximadamente 60%) tratados com Entresto® apresentaram maior reducédo de risco (Tabela 2 e
Figura 3, e Figura 4). A FEVE é uma medida varidvel que pode mudar com o tempo, e a faixa normal difere de acordo com
as caracteristicas do paciente e 0 método de avaliagdo; os prescritores devem usar o julgamento clinico para decidir quem
tratar. Em ambos os estudos, o efeito do tratamento com Entresto® foi demonstrado precocemente e sustentado ao longo da
duracdo dos ensaios (Figura 1 e 4).
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Tabela 2 - Efeito do tratamento para desfechos compostos (primarios e expandidos) e componentes para FEVE <
60% - PARAGON-HF:2

Entresto® Valsartana Tamanho de efeito
N = 1,688 N =1,683 (95% CI)
Desfechos de eficacia n Taxa do n Taxa do
evento? evento?

Desfecho composto do

total de hospitalizagoes 619 12.7 761 15.9 RR = 0.79 (0.67, 0.94)
por IC (primeira e

recorrentes) e morte CV

Desfecho composto de 653 13.3 798 16.7 RR = 0.80 (0.67, 0.94)
agravamento total por
IC® e morte CV

Componentes individuais dos desfechos compostos

Hospitaliza¢des totais 469 9.6 594 12.4 RR =0.76 (0.62, 0.92)

por IC

Morte CV 150 3.1 167 35 HR =0.88 (0.71, 1.10)

Total de agravamento 503 10.3 631 13.2 RR =0.75

por HF® (0.62, 0.91)

Desfechos secundarios n/N Mudanca em n/N Mudanca em Diferenca entre
relacéo ao relacédo ao tratamentos
basal (SE) basal (SE) (95% Cl)

Mudanca na pontuagdo | 1578/1677 -1.67 1571/1671 -2.71 LSM =1.03

do sumario clinico do (0.42) (0.42) (-0.13, 2.20)

KCCQ aos 8 meses

n/N Taxa do n/N Taxa do Diferenca entre
evento evento tratamentos
(95% ClI)
Mudanca favoravel na 1481/1625 N/A 1452/1618 N/A OR=1.42
classe de NYHA aos 8 (1.08, 1.88)°
meses
Desfecho composto 22/1688 0.45 47/1683 0.99 HR =0.45
renald (0.27, 0.75)
Mortalidade por todas 256/1688 5.23 267/1683 5.57 HR =0.94
as causas (0.79, 1.11)

Abreviaturas: RT = razdo de taxa (rate ratio), RR = razdo de risco (hazard ratio), RC = razéo de chances (odds ratio), SE
= erro padréo

2 taxa de eventos por 100 pacientes-ano

® O composto de agravamento da IC incluiu o total de visitas urgentes (primeira e recorrentes) por IC e hospitalizaces por
IC. Uma visita urgente por IC foi definida como uma avaliagdo urgente e ndo planejada por um médico, por ex. em um
pronto-socorro, e necessitando de tratamento intravenoso.

¢ O odds ratio para a mudanca de classe da NYHA representa o odds ratio comum baseado em modelo de melhora e ndo
piora, com OR> 1 refletindo mudancas favoraveis no grupo de Entresto®.

d Definido como morte renal, alcance de doenga renal em estagio final ou redugdo >50% na taxa de filtragio glomerular
estimada (eTFG) em relagéo a linha de base.
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Figura 3: Nimero médio de eventos ao longo do tempo para o desfecho composto primario de hospitalizagGes totais
por IC total e morte CV em pacientes com FEVE < 60% - PARAGON-HF.2L,
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Figura 4: Efeito do tratamento para o desfecho composto de tempo até a primeira hospitalizagdo por IC ou morte
CV por FEVE no PARADIGM-HF e no PARAGON-HF?02%
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TITRATION

TITRATION foi um estudo de 12 semanas de seguranga e tolerabilidade em 538 pacientes com insuficiéncia cardiaca
cronica (NYHA classe Il — 1V) e disfuncgdo sistélica (fragcdo de ejecdo ventricular esquerda < 35%) virgens de terapia com
inibidor da ECA ou BRA ou estavam recebendo doses varidveis de inibidores da ECA ou BRAs antes da entrada no
estudo??2%, Os pacientes comegaram com Entresto® 50 mg duas vezes ao dia, fizeram titulagéo crescente para 100 mg
duas vezes ao dia e entdo para a dose alvo de 200 mg duas vezes ao dia com um regime de 3 semanas ou 6 semanas?.
Em geral, 76% dos pacientes atingiram e mantiveram a dose alvo de Entresto® 200 mg duas vezes ao dia sem nenhuma
interrupcéo da dose ou titulagéo decrescente ao longo de 12 semanas?*. Mais pacientes que eram virgens de terapia anterior
com inibidor da ECA ou BRA ou estavam recebendo terapia de baixa dose (equivalente a < 10 mg de enalapril/dia)
conseguiram atingir e manter Entresto® 200 mg quando a titulagio ascendente foi feita em 6 semanas versus 3 semanas?.

PARAMOUNT

PARAMOUNT, um estudo randomizado, duplo-cego, em pacientes com fracdo de ejecdo ventricular esquerda > 45%,
comparando 200 mg de Entresto® (n=149) com 160 mg de valsartana (n=152) duas vezes ao dia, demonstrou reducéo
estatisticamente maior (p= 0,0050) em NT pro-BNP desde o periodo basal até a Semana 12262728 A reducdo desde o
periodo basal em NT-proBNP foi semelhante nas Semanas 12 e 36 em pacientes tratados com Entresto®, enquanto o NT-
proBNP diminuiu desde a Semana 12 a 36 em pacientes tratados com valsartana?’. Reduc@es significativas no tamanho
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atrial esquerdo, tanto do volume atrial esquerdo indexado (p=0,0069) como na dimensdo atrial esquerda (p=0,0337) foram
observadas na Semana 36%. Uma melhora estatisticamente significativa na classe NYHA foi observada na Semana 36
(p=0,0488)%".

Dados de seguranca pré-clinicos

Estudos de seguranca pré-clinicos conduzidos com Entresto® incluiram a avaliacdo de farmacologia de seguranca,
toxicidade de doses repetidas, genotoxicidade, carcinogenicidade e toxicidade reprodutiva e do desenvolvimento;
Entresto® ndo apresentou efeitos adversos nos sistemas organicos vitais. A maioria dos achados observados nos estudos
de toxicidade repetida foi reversivel e atribuivel & farmacologia do blogueio do receptor AT1.

Carcinogenicidade, mutagénese e toxicidade genética

Estudos de carcinogenicidade conduzidos em camundongos e ratos com sacubitril e valsartana ndo identificaram nenhum
potencial carcinogénico para Entresto®. As doses de sacubitril estudadas (alta dose de 1.200 e 400 mg/kg/dia em
camundongos e ratos, respectivamente) foram cerca de 29 e 19 vezes, respectivamente, a dose humana maxima
recomendada (DHMR) em uma base mg/m?. As doses de valsartana estudadas (alta dose de 160 e 200 mg/kg/dia em
camundongos e ratos, respectivamente) foram cerca de 4 e 10 vezes, respectivamente, a dose humana maéxima
recomendada em uma base mg/m2.

Estudos de mutagenicidade e clastogenicidade conduzidos com Entresto®, sacubitril e valsartana ndo revelaram nenhum
efeito em nivel genético ou cromossémico.

Toxicidade reprodutiva

Entresto® ndo apresentou nenhum efeito na fertilidade ou desenvolvimento embrionario inicial em ratos em uma dose

de até 150 mg/kg/dia (<1,0 vez e <0,18 vez a DHMR com base na AUC de valsartana e sacubitrilato, respectivamente).
O tratamento com Entresto® durante a organogénese resultou em letalidade embriofetal elevada em ratos a doses >100
mg/kg/dia [<0,72 vez a DHMR com base na AUC] e coelhos a doses >10 mg/kg/dia [2 vezes e 0,03 vez a DHMR com
base na AUC de valsartana e sacubitrilato, respectivamente]. Entresto® é teratogénico com base em uma baixa
incidéncia de hidrocefalia fetal, associada a doses maternalmente toxicas, que foi observada em coelhos a uma dose de
Entresto®>10 mg/kg/dia. Os efeitos embriofetais adversos de Entresto® sdo atribuidos a atividade do antagonista do
receptor de angiotensina (vide “Adverténcias e precaugdes - Mulheres com potencial para engravidar (e medidas
contraceptivas, se aplicaveis), Gravidez, Amamentacao e Fertilidade™).

Estudos de desenvolvimento pré e pds-natal em ratos, conduzidos com sacubitril a doses de até 750 mg/kg/dia [2,2 vezes
a DHMR com base na AUC] e valsartana a doses de até 600 mg/kg/dia [0,86 vez a DHMR com base na AUC] indicam
que o tratamento com Entresto® durante a organogénese, gestacao e lactacdo podem afetar o desenvolvimento e sobrevida
dos filhotes.

Outros achados preé-clinicos

Os efeitos de Entresto® nas concentrag@es de beta amiloide no liquido cefalorraquidiano (LCR) e tecido cerebral foram
avaliados em macacos cynomolgus jovens (2 a 4 anos) tratados com Entresto® (50 mg/kg/dia) por 2 semanas. Neste estudo,
Entresto® apresentou um efeito farmacodindmico no clearance (depuracdo) de A no LCR em macacos cynomolgus,
elevando os niveis de A-beta 1-40, 1-42 e 1-38 no LCR; ndo houve uma elevagdo correspondente nos niveis de A-beta no
cérebro. Elevagdes no A-beta 1-40 e 1-42 no LCR ndo foram observados em um estudo com voluntérios saudaveis de 2
semanas em humanos (vide “Caracteristicas farmacoldgicas”).
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30. [Study LCZ696B2214 report (2013)] A 36-Week, randomized, double-blind, multi-center, parallel group, active
controlled study to evaluate the efficacy, safety and tolerability of LCZ696 compared to valsartan in patients with
CHF and preserved leftventricular ejection fraction Table 14.2- 4.1c ext. [110].

31. [Study LCZ696B2214 report (2013)] A 36-Week, randomized, double-blind, multi-center, parallel group, active
controlled study to evaluate the efficacy, safety and tolerability of LCZ696 compared to valsartan in patients with
CHF and preserved leftventricular ejection fraction Table 14.2- 5.1a ext. [111]

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: Agentes que atuam no sistema renina-angiotensina. Antagonistas da angiotensina I, outras
combinagdes. Codigo ATC: C09DX04.

Mecanismo de acéo

Entresto® exibe um mecanismo de agdo inovador de um inibidor de neprilisina e do receptor da angiotensina (ARNI)
inibindo simultaneamente a neprilisina (endopeptidase neutra; NEP) através do sacubitrilato, o metabdlito ativo do pro-
farmaco sacubitril, e bloqueando o receptor da angiotensina Il tipo-1 (AT1) através da valsartana. Os beneficios
cardiovasculares complementares e efeitos renais de Entresto® em pacientes com insuficiéncia cardiaca sdo atribuidos ao
aumento dos peptideos que sdo degradados pela neprilisina, como peptideos natriuréticos (PN), pelo sacubitrilato e a
inibicdo simultanea dos efeitos deletérios da angiotensina Il pela valsartana. Os PNs exercem seus efeitos ativando
receptores de guanilil ciclase acoplados a membrana, resultando em concentracdes elevadas do segundo mensageiro
guanosina monofosfato ciclica (cGMP), promovendo assim vasodilatacdo, natriurese e diurese, aumento da taxa de
filtracdo glomerular e fluxo sanguineo renal, inibicdo da liberagdo de renina e aldosterona, reducéo da atividade simpatica
e efeitos anti-hipertroficos e antifibroticos. A ativacdo continua do sistema renina-angiotensina-aldosterona resulta em
vasoconstricdo, retengdo de sodio renal e de fluidos, ativacdo de crescimento e proliferacdo celular e subsequente
remodelagem cardiovascular de ma adaptacdo. A valsartana inibe os efeitos cardiovasculares e renais prejudiciais da
angiotensina Il bloqueando seletivamente o receptor AT1 e também inibe a liberagdo de aldosterona dependente da
angiotensina Il.

Farmacodinamica

Os efeitos farmacodindmicos de Entresto® foram avaliados apds administracGes de doses Unicas e multiplas a individuos
saudaveis e a pacientes com insuficiéncia cardiaca, e sdo consistentes com inibigdo da neprilisina e bloqueio do SRAA
simultdneos. Em um estudo controlado de valsartana de 7 dias em pacientes com fragdo de ejecdo (HFrEF) reduzida, a
administracdo de Entresto® resultou em uma elevagdo ndo sustentada significativa na natriurese, aumento do cGMP na
urina e MR-proANP e NT-proBNP plasmaticos diminuidos em comparacéo com valsartana. Em um estudo de 21 dias em
pacientes HFrEF, Entresto® aumentou significativamente a ANP e cGMP na urina e cGMP no plasma, e diminuiu NT-
proBNP, aldosterona e endotelina-1 no plasma em comparagdo com o periodo basal. Entresto® também blogueou o
receptor AT1 como evidenciado pela atividade aumentada da renina plasmética e concentracfes de renina plasmética. No
PARADIGM-HF, Entresto® diminuiu NT-proBNP no plasma e aumentou BNP no plasma e cGMP na urina em
comparagdo com enalapril. No PARAGON-HF, Entresto® diminuiu NT-proBNP, troponina e o ST2 soltvel (sST2) e
aumentou o cGMP na urina em comparacdo com a valsartana. Ao passo que BNP é um substrato da neprilisina, NT-
proBNP ndo é, portanto, NT- proBNP (mas ndo BNP) é um biomarcador adequado para 0 monitoramento de pacientes
com insuficiéncia cardiaca tratados com Entresto®.

Em um estudo clinico de QTc detalhado em individuos saudaveis do sexo masculino, doses Unicas de 194 mg/206 mg e
583 mg/617 mg de Entresto® ndo apresentaram efeito na repolarizagéo cardiaca.

A neprilisina € uma das maltiplas enzimas envolvidas no clearance (depuracdo) de beta-amiloide (A-beta) do cérebro e
liquido cefalorraguidiano (LCR). A administracdo de Entresto® 400 mg uma vez ao dia por 2 semanas a voluntarios
saudaveis foi associada a uma elevacdo no LCR A-beta 1-38 em comparacdo com placebo; ndo houve alteracdes nas
concentracdes de LCR A-beta 1-40 e 1-42. A relevancia clinica deste achado ¢ desconhecida (vide “Dados de seguranga
pré-clinicos”™).

Farmacocinética

- Absorcéo

Apos a administragdo oral, Entresto® se dissocia em sacubitril e valsartana. Sacubitril é posteriormente metabolizado em
LBQ657 (sacubitrilato). Sacubitril, sacubitrilato e valsartana atingem as concentracGes plasméaticas maximas em 0,5 hora,
2 horas e 1,5 hora, respectivamente. Estima-se que a biodisponibilidade oral absoluta de sacubitril e valsartana seja > 60%
e 23%, respectivamente.

A valsartana de Entresto®é mais biodisponivel que a valsartana em outras formulacdes de comprimidos comercializadas;
26 mg, 51 mg, e 103 mg de valsartana no Entresto®é equivalente a 40 mg, 80 mg, e 160 mg de valsartana nas formulagoes
de comprimidos comercializadas, respectivamente. Considere a biodisponibilidade aumentada da valsartana em Entresto®
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quando da substituicdo de outras formula¢des comercializadas de valsartana.

Apos administracdes duas vezes ao dia de Entresto®, os niveis no estado de equilibrio de sacubitril, sacubitrilato e
valsartana sdo atingidos em 3 dias. No estado de equilibrio, sacubitril e valsartana ndo se acumulam significativamente,
enquanto sacubitrilato se acumula em 1,6 vezes. A administracdo de Entresto® com alimentos ndo tem impacto
clinicamente significativo nas exposicdes sistémicas de sacubitril, sacubitrilato e valsartana. Embora haja uma diminuigéo
na exposicdo de valsartana quando Entresto®é administrado com alimentos, essa diminuigéo ndo é acompanhada por uma
reducdo clinicamente significativa no efeito terapéutico. Entresto® pode, portanto, ser administrado com ou sem alimentos.

- Distribuicgéo

Entresto® é altamente ligado as proteinas plasmaticas (94% - 97%). Com base na comparagéo do plasma e das exposicdes
de LCR, sacubitrilato cruza a barreira hematoencefalica em um grau limitado (0,28%). Entresto® tem um volume de
distribuicdo aparente variando de 75 L a 103 L.

- Biotransformac&o/metabolismo

O sacubitril é prontamente convertido a sacubitrilato por esterases; sacubitrilato ndo é metabolizado adicionalmente em
um grau significativo. A valsartana é minimamente metabolizada, ja que apenas 20% da dose € recuperada como
metabdlitos. Um metabélito hidroxil foi identificado noplasma em baixas concentracdes (< 10%). Ja que o metabolismo
mediado pela enzima CYP450 de sacubitril e valsartana € minimo, ndo se espera que a coadministracdo com
medicamentos que impactam as enzimas CYP450 impacte a farmacocinética.

- Eliminacgéo

Apo6s a administracdo oral, 52 a 68% de sacubitril (principalmente como sacubitrilato) e ~13% da valsartana e seus
metabdlitos sdo excretados na urina; 37-48% do sacubitril (principalmente como sacubitrilato) e 86% da valsartana e seus
metabolitos sdo excretados nas fezes.

O sacubitril, sacubitrilato e a valsartana sdo eliminados do plasma com uma meia-vida (T1/2) de eliminagdo média de
aproximadamente 1,43 horas, 11,48 horas e 9,90 horas, respectivamente.

- Linearidade/nao linearidade
A farmacocinética de sacubitril, sacubitrilato e valsartana sdo lineares no intervalo de dose testado (50 mg — 400 mg de
Entresto®).

Populaces especiais

- Pacientes idosos (com idade acima de 65 anos)

As exposicles ao sacubitrilato e valsartana séo elevadas em individuos idosos em 42% e 30%, respectivamente, em
comparacao com individuos mais jovens. Entretanto, isto ndo estéa associado a efeitos clinicamente relevantes e, portanto,
ndo é necessario nenhum ajuste de dose.

- Pacientes pediatricos (com idade abaixo de 18 anos)
Entresto®néo foi estudado em pacientes pediatricos.

- Funcéo renal comprometida - Insuficiéncia renal

Foi observada uma correlagdo entre a funcéo renal e exposicdo sistémica ao sacubitrilato, mas ndo a valsartana. Em
pacientes com insuficiéncia renal leve (TFGe 60-90 mL/min/1,73 m?) a moderada (TFGe 30-60 mL/min/1,73 m?), a AUC
para sacubitrilato foi até 2 vezes mais alta. Uma AUC 2,7 vezes mais alta para sacubitrilato foi observada em pacientes
com insuficiéncia renal grave (TFGe < 30 mL/min/1,73 m?). Ndo é necessario ajuste de dose em pacientes com
insuficiéncia renal leve (Taxa de Filtracdo Glomerular estimada [TFGe] 60-90mL/min/1,73m2). Uma dose inicial de 50
mg duas vezes ao dia deve ser considerada em pacientes com insuficiéncia renal moderada (TFGe 30-60 mL/min/1,73m?).
Como existem dados clinicos limitados em pacientes com insuficiéncia renal grave (TFGe <30 mL/min/1,73 m?);
Entresto® deve ser administrado com cuidado, e a dose inicial recomendada é de 50 mg, duas vezes ao dia. Ndo ha estudos
em pacientes com doenca renal em estagio terminal, portanto o uso nao é recomendado.

Né&o foi realizado nenhum estudo em pacientes sendo submetidos a dialise. Entretanto, sacubitrilato e valsartana sédo
altamente ligados a proteinas plasmaticas e, portanto, é improvavel que sejam removidos com eficacia por dialise.

- Funcéo hepéatica comprometida

Em pacientes com insuficiéncia hepatica leve a moderada, as exposicoes do sacubitril aumentaram em 1,5 e 3,4 vezes, 0
sacubitrilato aumentou em 1,5 e 1,9 vezes e a valsartana aumentou em 1,2 vezes e 2,1 vezes, respectivamente, em
comparacgdo com individuos saudaveis correspondentes. Nenhum ajuste de dose é necessario ao administrar Entresto® a
pacientes com insuficiéncia hepatica leve (Child-Pugh classificacdo A). Os estudos clinicos séo limitados em pacientes
com insuficiéncia hepética moderada (Child-Pugh classificacdo B) ou com valores de TGO/TGP superiores a duas vezes
o limite superior do intervalo normal. Entresto® deve ser utilizado com cautela nestes pacientes e a dose inicial
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recomendada é de 50 mg, duas vezes ao dia.
Entresto® é contraindicado em pacientes com insuficiéncia hepatica grave, cirrose biliar e colestase (Child-Pugh
classificacdo C).

- Grupos étnicos
A farmacocinética de Entresto® (sacubitril, sacubitrilato e valsartana) é comparavel entre diferentes grupos raciais e
étnicos (Caucasianos, Negros, Asiaticos, Japoneses e outros).

- Efeito do género
A farmacocinética de Entresto® (sacubitril, sacubitrilato e valsartana) é semelhante entre individuos do sexo masculino e
feminino.

4. CONTRAINDICACOES

. Hipersensibilidade ao principio ativo, a sacubitril, a valsartana ou a qualquer um dos excipientes;

. Uso concomitante com inibidores da ECA (vide “Adverténcias e precaucdes”, “Posologia ¢ modo de usar” e
“Interacdes medicamentosas”). Entresto® ndo deve ser administrado em até 36 horas apds a descontinuagdo da terapia
com inibidor da ECA;

. Historia conhecida de angioedema relacionado a terapia anterior com inibidor da ECA ou BRA,;

. Angioedema hereditario ou idiopatico (vide “Adverténcias e precaugdes”);

. Uso concomitante com alisquireno em pacientes com diabetes Tipo 2 (vide “Adverténcias e precaucdes”, e
“Interagdes medicamentosas”™);

. Insuficiéncia hepatica grave, cirrose biliar e colestase (vide “Adverténcias e precaugdes”);

. Gravidez (vide “Adverténcias e precaugdes — gravidez — amamentacéo - fertilidade™).

Este medicamento é contraindicado para uso por mulheres gravidas.

Categoria de risco na gravidez: D

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe imediatamente
seu médico em caso de suspeita de gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Bloqueio duplo do Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA)

. Entresto® ndo deve ser administrado com um inibidor da ECA devido ao risco de angioedema. Entresto® ndo
deve ser iniciado em até 36 horas apds tomar a tltima dose da terapia com inibidor da ECA. Se o tratamento com Entresto®
for interrompido, a terapia com inibidor da ECA n&o deve ser iniciada em até 36 horas apds a Gltima dose de Entresto®
(vide “Contraindicagdes”, “Posologia e modo de usar” e “Interagdes medicamentosas™);

. E necesséria cautela ao coadministrar Entresto® com inibidores diretos da renina, como alisquireno (vide
“Contraindicacgdes” e “Interacdes medicamentosas”). Entresto® ndo deve ser administrado com alisquireno em pacientes
com diabetes Tipo 2 (vide “Contraindicagdes™);

. Entresto®néo deve ser coadministrado com um BRA devido a atividade de bloqueio do receptor de angiotensina
I1 de Entresto® (vide “Posologia e modo de usar” e “Interagdes medicamentosas™).

Hipotensao

Casos de hipotensdo sintomatica foram relatados em pacientes tratados com Entresto® durante estudos clinicos,
especialmente em pacientes > 65 anos, pacientes com doenca renal e pacientes com PAS baixa (< 112 mmHg). Quando
iniciada a terapia ou durante a dosagem com Entresto®, deve-se monitorar rotineiramente a pressdo arterial. Se ocorrer
hipotensdo, deve-se considerar o ajuste da dose de diuréticos, o uso de medicamentos anti-hipertensivos concomitantes e
o tratamento de outras causas de hipotensdo (p.ex.: hipovolemia). Se a hipotensdo persistir apesar de tais medidas, a dose
de Entresto® deve ser reduzida ou o medicamento deve ser temporariamente descontinuado (vide “Posologia e modo de
usar”’). Normalmente ndo ¢ necessaria a descontinuagdo permanente da terapia. A hipotensdo sintomatica tem uma
probabilidade maior de ocorrer se o paciente sofreu deplecdo de volume, p.ex.: por terapia com diurético, restricdo
dietética de sal, diarreia ou vomitos. A deplecdo de sddio e/ou volume devem ser corrigidos antes do inicio do tratamento
com Entresto®.

Funcéo renal comprometida

A avaliacdo de pacientes com insuficiéncia cardiaca deve sempre incluir a avaliagdo da funcdo renal. Pacientes com
insuficiéncia renal leve e moderada t€m mais riscos de desenvolver hipotensdo (vide “Posologia € Modo de usar”). Os
estudos clinicos em pacientes com insuficiéncia renal grave (TFG estimado <30mL/min/1,73m2) sdo limitados e estes
pacientes podem apresentar maior risco de hipotensdo (vide “Posologia e Modo de usar”). Ndo ha estudos em pacientes
com doenca renal em estagio terminal, portanto o uso de Entresto® ndo é recomendado.
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Piora da funcéo renal

O uso de Entresto® pode estar associado com fungéo renal diminuida. O risco pode ser ainda maior quando ha desidratagéo
ou uso concomitante de anti-inflamatério nao esteroidal (AINES) (vide “Interagdes medicamentosas”). A reducdo de dose
deve ser considerada em pacientes que desenvolvem diminuicao clinicamente significativa da funcéo renal.

Hipercalemia

Como para qualquer medicamento que age no sistema renina-angiotensina-aldosterona, o uso de Entresto® pode estar
associado a um risco elevado de hipercalemia. No estudo PARADIGM- HF, a incidéncia de hipercalemia clinicamente
relevante foi baixa, resultando em descontinuagdo do tratamento em 0,26% de pacientes tratados com Entresto® em
comparacdo com 0,35% de pacientes tratados com enalapril. Medica¢Bes que sdo conhecidas por aumentar os niveis de
potassio (p.ex.: diuréticos poupadores de potassio, suplementos de potassio) devem ser usadas com cuidado na
coadministracdo com Entresto®. Se ocorrer hipercalemia clinicamente significativa, medidas como a reducéo do potassio
da dieta ou ajuste da dose de medicagBes concomitantes devem ser consideradas. O monitoramento de potassio sérico é
recomendado especialmente em pacientes com fatores de risco como insuficiéncia renal grave, diabetes mellitus,
hipoaldosteronismo ou que estejam recebendo uma dieta rica em potassio e em pacientes idosos (vide “Posologia e modo
de usar”).

Angioedema

Angioedema foi relatado em pacientes tratados com Entresto®. Se ocorrer angioedema, Entresto® deve ser descontinuado
imediatamente e devem ser fornecidos terapia e monitoramento adequados até que ocorra a resolucdo completa e
sustentada dos sinais e sintomas. Entresto® ndo deve ser administrado novamente. Em casos de angioedema confirmado
onde o inchago estava confinado a face e labios, a condigdo geralmente se resolveu sem tratamento, embora anti-
histaminicos tenham sido Uteis no alivio de sintomas.

Angioedema associado a edema de laringe pode ser fatal. Onde ha envolvimento da lingua, glote ou laringe, com
probabilidade de causar obstrucdo das vias aéreas, devem ser prontamente administradas terapia adequada, p.ex.: solucéo
subcuténea de epinefrina/adrenalina 1:1000 (0,3 mL a 0,5 mL) e/ou medidas necessarias para garantir vias aéreas patentes.
Pacientes com uma histdria anterior de angioedema ndo foram estudados. Como eles podem estar em risco mais alto de
angioedema, recomenda-se cautela se Entresto® for usado nestes pacientes. Entresto® ndo deve ser usado em pacientes
com uma histéria conhecida de angioedema relacionado a terapia anterior com inibidor da ECA ou BRA, ou em pacientes
com angioedema hereditario (vide “Contraindica¢des”).

Pacientes negros podem ter maior suscetibilidade para desenvolver angioedema.

Angioedema intestinal foi relatado em pacientes tratados com antagonistas do receptor da angiotensina I, incluindo
valsartana (vide “Reacdes Adversas”). Esses pacientes apresentaram dor abdominal, ndusea, vomito e diarreia. Os
sintomas foram resolvidos ap6s a descontinuacdo dos antagonistas do receptor da angiotensina Il. Se angioedema
intestinal for diagnosticado, sacubitril/valsartana deve ser descontinuado e 0 monitoramento apropriado deve ser iniciado
até que a resolucdo completa dos sintomas tenha ocorrido.

Pacientes com estenose da artéria renal

Semelhante a outros medicamentos que afetam o sistema renina-angiotensina-aldosterona, Entresto® pode elevar os niveis
de ureia sanguinea e creatinina sérica em pacientes com estenose da artéria renal bilateral ou unilateral. E necessério
cuidado no uso em pacientes com estenose da artéria renal, e é recomendado o0 monitoramento da funcéo renal.

Mulheres com potencial para engravidar (e medidas contraceptivas, se aplicaveis)

Mulheres com potencial para engravidar devem ser avisadas sobre as consequéncias da exposicdo ao Entresto® durante a
gravidez. Recomenda-se a utilizagdo de contracepcéo durante o tratamento com Entresto®e por 1 semana ap6s sua Ultima
dose.

Gravidez

Assim como para outros medicamentos que também agem diretamente no SRAA, Entresto®néo deve ser usado durante a
gravidez (vide “Contraindicagdes”). Entresto® exerce seus efeitos através do antagonismo a angiotensina 1. Como
resultado, um risco ao feto ndo pode ser excluido. Houve relatos de dano ao feto em desenvolvimento (p.ex.: aborto
espontaneo, oligohidrdmnio e disfuncdo renal do recém-nascido), quando mulheres gravidas tomaram valsartana.
Pacientes devem ser orientados a procurar seu médico e descontinuar o uso de Entresto® assim que a gravidez for
detectada.

Amamentacdo

Dados limitados mostram que o sacubitril e o sacubitrilato, um metabdlito do sacubitril, sdo transferidos para o leite
humano (vide Dados). Os componentes de Entresto®, sacubitril e valsartana, foram excretados no leite de ratas lactantes
(vide “Dados de seguranga pré-clinicos™). Por causa do risco potencial para reacdes adversas ao medicamento em recém-
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nascidos/bebés lactentes, Entresto® ndo é recomendado durante a amamentagdo. Deve ser tomada uma decisdo de se abster
da amamentacdo ou de descontinuar Entresto® enquanto amamenta, levando-se em consideragdo a importancia de
Entresto® para amae.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacéo de leite humano.

Dados

Um estudo clinico sobre lactacdo publicado envolvendo cinco participantes mostrou que o sacubitril e o sacubitrilato estdo
presentes no leite humano. A dose relativa estimada para bebés é de 0,01% para sacubitril e 0,46% para sacubitrilato
guando administrado em uma dose de estado estacionario de sacubitril/valsartana, 50 mg, duas vezes ao dia. O estudo nao
relata niveis detectaveis (abaixo do limite de quantificacdo) de valsartana no leite humano.

Fertilidade
N&o ha dados disponiveis sobre o efeito de Entresto® na fertilidade humana. Nenhum comprometimento da fertilidade foi
demonstrado em estudos com Entresto® em ratos machos e fémeas (vide “Dados de seguranga pré-clinicos™).

Efeitos na habilidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Né&o foram realizados estudos sobre efeitos na habilidade de dirigir veiculos. Ao dirigir veiculos ou operar maquinas deve-
se levar em consideragdo que pode ocorrer tonturas.

Informe ao seu paciente que ele deve evitar se levantar rapidamente, dirigir veiculos e/ou operar maquinas,
durante todo o tratamento.

Atencdo: Contém os corantes didxido de titénio, oxido de ferro amarelo, 6xido de ferro vermelho e ¢xido de ferro
preto (apenas Entresto®50 mg e 200 mg) que podem, eventualmente, causar reacgdes alérgicas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Interacgdes previstas que resultam em contraindicacéo

- inibidores da ECA: o0 uso concomitante de Entresto® com inibidores da ECA é contraindicado, uma vez que a inibicdo
concomitante da neprilisina (NEP) e terapia com inibidor da ECA pode aumentar o risco de angioedema. Entresto® s6
deve ser iniciado 36 horas apds tomar a Gltima dose de terapia com inibidor da ECA. A terapia com inibidor da ECA sé
deve ser iniciada 36 horas ap6s a Ultima dose de Entresto® (vide “Contraindicagdes” e “Posologia e modo de usar”).

- alisquireno: o uso concomitante de Entresto® com alisquireno é contraindicado em pacientes com diabetes Tipo 2 (vide
“Contraindicagdes”).

InteracOes previstas do uso concomitante que resultam na ndo recomendagéo

Entresto® ndo deve ser coadministrado com um BRA devido a atividade de bloqueio do receptor de angiotensina Il de
Entresto® (vide “Adverténcias e precaucdes”).

O uso concomitante com alisquireno deve ser evitado em pacientes com insuficiéncia renal (TFGe < 60 mL/min/1,73 m?)
(vide “Adverténcias e precaugoes”).

Interacgdes observadas a serem consideradas

- estatinas: dados in vitro indicam que o sacubitril inibe os transportadores OATP1B1 e OATP1B3. Entresto® pode,
portanto, aumentar a exposicao sistémica dos substratos do OATP1B1 e OATP1B3, como as estatinas. A coadministracao
de Entresto® aumentou a Cméx de atorvastatina e seus metabdlitos em até 2 vezes e a AUC em até 1,3 vezes. Deve-se
tomar cuidado na coadministracdo de Entresto® com estatinas. Nao foi observado interagcdo medicamentosa clinicamente
relevante quando sinvastatina e Entresto® foram coadministrados.

- sildenafila: a adicdo de uma dose Unica de sildenafila a Entresto® no estado de equilibrio em pacientes com hipertenséo
foi associada a uma maior reducao da presséo arterial em comparagcdo com a administragdo de Entresto®sozinho. Portanto,
deve-se tomar cuidado quando sildenafila ou outro inibidor do PDE-5 € iniciado em pacientes tratados com Entresto®.

InteracOes previstas a serem consideradas

- potassio: 0 uso concomitante de diuréticos poupadores de potassio (p.ex.: triantereno, amilorida), antagonistas
mineralocorticoides (p.ex.: espironolactona, eplerenona), suplementos de potassio, ou substitutos do sal que contém
potéssio pode levar a elevacdes no potéassio sérico e a aumentos na creatinina sérica. O monitoramento do potassio sérico
é recomendado se Entresto® for coadministrado com estes agentes (vide “Adverténcias e precaugdes”).

- agentes anti-inflamatérios ndo-esteroidais (AINES), incluindo inibidores seletivos da ciclo- oxigenase-2 (inibidores
da COX-2): em pacientes idosos, pacientes com deplecdo de volume (incluindo aqueles em terapia diurética) ou pacientes
com funcéo renal comprometida, 0 uso concomitante de Entresto® e AINEs pode levar a um risco elevado de piora da
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funcéo renal. Portanto, o monitoramento da funcéo renal é recomendado ao iniciar ou modificar o tratamento com
Entresto® em pacientes que estdo tomando AINES concomitantemente.

- litio: o potencial para uma interagdo medicamentosa entre Entresto® e litio ndo foi investigado. Elevacgdes reversiveis
nas concentracdes séricas de litio e toxicidade foram relatadas durante administracdo concomitante de litio e inibidores
da ECA ou antagonistas do receptor de angiotensina 1. Portanto, 0 monitoramento cuidadoso dos niveis séricos de litio é
recomendado durante o uso concomitante com Entresto®. Se um diurético também é usado, o risco de toxicidade do litio
pode ser aumentado ainda mais.

- transportadores: o metabdlito ativo de sacubitril (sacubitrilato) e valsartana séo substratos do OATP1B1, OATP1B3 e
OAT3; a valsartana também é um substrato do MRP2. Portanto, a coadministracdo de Entresto® com inibidores do
OATP1B1, OATP1B3, OAT3 (p.ex.: rifampicina, ciclosporina) ou MRP2 (p.ex.: ritonavir) pode aumentar a exposic¢éo
sistémica ao sacubitrilato ou valsartana, respectivamente. Tenha cuidado adequado ao iniciar ou encerrar o tratamento
concomitante com tais medicamentos.

- furosemida: a administragdo concomitante de Entresto® e furosemida néo teve nenhum efeito sobre a farmacocinética
de Entresto®, mas reduziu a Cméax e a AUC da furosemida em 50% e 28%, respectivamente. Embora ndo tenha havido
nenhuma alteracéo relevante no volume de urina, a excre¢do urinaria de sodio foi reduzida no periodo de 4 horas e 24
horas ap6s a administracéo concomitante. A dose diaria média de furosemida permaneceu inalterada da linha basal até o
final do estudo PARADIGM-HF nos pacientes tratados com Entresto®. Tenha cuidado adequado ao iniciar ou encerrar o
tratamento concomitante com tal medicamento.

Nenhuma interacdo significativa

Nenhuma interagdo medicamentosa clinicamente significativa foi observada na coadministracio de Entresto®e digoxina,
varfarina, hidroclorotiazida, anlodipino, metformina, omeprazol, carvedilol, nitroglicerina intravenosa ou uma
combinacéo de levonorgestrel/etinilestradiol. Nao se espera nenhuma interacdo com atenolol, indometacina, gliburida ou
cimetidina.

Interacdes com a CYP450: Estudos de metabolismo in vitro indicam que o potencial para interacbes medicamentosas com
base na CYP450 é baixo, ja que ha um metabolismo limitado de Entresto® através das enzimas da CYP450. Entresto® néo
induz nem inibe as enzimas da CYP450.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Entresto® deve ser conservado sob temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da umidade.
O prazo de validade é de 36 meses a partir da data de fabricacao.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Entresto® é um comprimido revestido, disponivel em 3 concentragdes diferentes de 50 mg, 100 mg ou 200 mg.

« Os comprimidos de 50 mg sdo violeta-claro, ovaloides biconvexos com bordas chanfradas, ndo sulcados, gravados com
“NVR” de um lado e “LZ” do outro lado.

» Os comprimidos de 100 mg sdo amarelo-claro, ovaloides biconvexos com bordas chanfradas, ndo sulcados, gravados
com “NVR” de um lado ¢ “L1” do outro lado.

» Os comprimidos de 200 mg séo rosa-claro ovaloides biconvexos com bordas chanfradas, ndo sulcados, gravados com
“NVR” de um lado e “L11” do outro lado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dose alvo de Entresto® é 200 mg duas vezes ao dia.

A dose inicial recomendada de Entresto® é 100 mg duas vezes ao dia. Uma dose de inicio de 50 mg duas vezes ao dia é
recomendada para pacientes que atualmente néo estdo tomando um inibidor da enzima conversora de angiotensina (ECA)
ou um bloqueador do receptor da angiotensina 1l (BRA), e deve ser considerada para pacientes que tenham tomado
anteriormente baixas doses destes agentes (vide “Resultados de eficacia”).

A dose de Entresto® deve ser dobrada a cada 2-4 semanas até atingir a dose alvo de 200 mg duas vezes ao dia, conforme
tolerada pelo paciente.
Dewdo a0 risco potenmal de angloedema quando usado concomltantemente comum |n|b|dor da ECA Entresto® néo deve
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Entresto® ndo deve ser coadministrado com um BRA devido a atividade de bloqueio do receptor de angiotensina Il de
Entresto® (vide “Adverténcias e precaucdes” e “Interacdes medicamentosas™).

Se os pacientes apresentarem problemas de tolerabilidade (hipotensdo sintomatica, hipercalemia, disfuncao renal), deve-
se considerar o ajuste das medicagGes concomitantes, ou a titulagdo decrescente temporaria de Entresto®.

O tratamento ndo deve ser iniciado em pacientes com nivel de potassio sérico >5,4 mmol/L ou com PAS <100 mmHg. O
inicio da dose de 50 mg duas vezes ao dia deve ser considerado em pacientes com PAS >100 a 110 mmHg.

Populacbes especiais

- Insuficiéncia renal

Nao é necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal leve (TFGe 60-90 mL/min/1,73 m?). Uma dose
inicial de 50 mg duas vezes ao dia deve ser considerada em pacientes com insuficiéncia renal moderada (TFGe 30-60
mL/min/1,73 m?). Como existem dados clinicos limitados em pacientes com insuficiéncia renal grave (TFGe < 30
mL/min/1,73 m?) (vide “Caracteristicas farmacoldgicas”) Entresto® deve ser administrado com cuidado e a dose inicial
recomendada é de 50 mg, duas vezes ao dia.

N&do ha estudos em pacientes com doenga renal em estagio terminal e o0 uso de Entresto® nestes pacientes ndo é
recomendado.

- Insuficiéncia hepética

Nenhum ajuste de dose é necessario ao administrar Entresto® a pacientes com insuficiéncia hepatica leve (Child-Pugh
classificacdo A). Os estudos clinicos sdo limitados em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada (Child-Pugh
classificacdo B) ou com valores de TGO/TGP superiores a duas vezes o limite superior do intervalo normal. Entresto®
deve ser utilizado com cautela nestes pacientes e a dose inicial recomendada é de 50 mg, duas vezes ao dia (vide
“Adverténcias e precaugdes” e “Caracteristicas Farmacologicas™).

Entresto®é contraindicado em pacientes com insuficiéncia hepatica grave, cirrose biliar ou colestase (Child-Pugh
classificacio C) (vide “Contraindicacdes”).

- Pacientes pediatricos
A seguranca e a eficicia de Entresto® em pacientes pediatricos com idade abaixo de 18 anos néo foi estabelecida.

- Pacientes idosos (com mais de 65 anos)
A dose deve estar de acordo com a funcdo renal do paciente idoso.

Método de administracéo
Para uso oral. Entresto® pode ser administrado com ou sem alimentos (vide “Caracteristicas farmacologicas™).
Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

As reacGes adversas mais comuns reportadas durante o tratamento com Entresto® sdo hipotens&o, hipercalemia, e funcéo
renal comprometida (vide “Adverténcias e Precaugdes”). Angioedema foi reportado para pacientes tratados com Entresto®
(vide “Reacdes Adversas™).

Um total de 6.622 pacientes com insuficiéncia cardiaca foram tratados com Entresto® nos ensaios clinicos PARADIGM-
HF (vs. enalapril) e PARAGON-HF (vs. valsartan). Destes, 5.085 foram expostos por pelo menos 1 ano.

PARADIGM-HF

A seguranga de Entresto® em pacientes com insuficiéncia cardiaca crénica com FEVE < 40% (fracdo de ejecdo reduzida)
foi avaliada no estudo pivotal de fase 3 PARADIGM-HF, que comparou pacientes tratados duas vezes ao dia com
Entresto® 200 mg (n=4.203) ou enalapril 10 mg (n=4.229). Pacientes randomizados para Entresto® receberam tratamento
por até 4,3 anos, com uma duracdo mediana da exposi¢do de 24 meses; 3.271 pacientes foram tratados por mais de um
ano.

No estudo PARADIGM-HF, os individuos foram previamente tratados com inibidores da ECA e/ou BRAs e também
tiveram que completar com sucesso os periodos sequenciais de enalapril e Entresto® (exposicdo mediana dos
medicamentos de 15 e 29 dias, respectivamente) antes do estudo randomizado duplo-cego. Durante o periodo de
internacdo do enalapril, 1.102 pacientes (10,5%) foram permanentemente descontinuados do estudo, 5,6% devido a uma
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reacdo adversa, mais comumente disfuncéo renal (1,7%), hipercalemia (1,7%) e hipotenséo (1,4%). Durante o periodo de
execucdo de Entresto®, 10,4% dos pacientes foram permanentemente descontinuados, 5,9% devido a uma reacéo adversa,
mais comumente disfuncdo renal (1,8%), hipotenséo (1,7%) e hipercalemia (1,3%). Devido as descontinuagGes durante o
periodo de execucdo, as taxas de reacdes adversas apresentadas na tabela abaixo podem ser inferiores as taxas de reagdes
adversas esperadas na pratica clinica.

A descontinuacdo da terapia devido a uma reacdo adversa (RA) no periodo duplo-cego do estudo PARADIGM-HF
ocorreu em 450 pacientes tratados com Entresto® (10,71%) e em 516 pacientes recebendo enalapril (12,20%). As reacoes
mais comumente associadas com o ajuste de dose ou interrupcdo do tratamento foram hipotensdo, hipercalemia e
comprometimento renal.

PARAGON-HF

A seguranga de Entresto® em pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica e FEVE >45% (fragdo de ejegdo preservada)
foi avaliada no estudo pivotal de fase 3 PARAGON-HF, que comparou pacientes tratados duas vezes ao dia com Entresto®
200 mg (n = 2.419) ou valsartana 160 mg (n = 2.402). O perfil de seguranga de Entresto® foi consistente com o perfil de
seguranca em pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecéo reduzida.

Lista das reacdes adversas

As reacdes adversas ao medicamento sdo classificadas por Classe de Sistemas de Orgaos e ent&o por frequéncia, com as
mais frequentes primeiro, usando a seguinte conven¢do: muito comum (> 1/10); comum (> 1/100 a < 1/10); incomum (>
1/1.000 a < 1/100); rara (> 1/10.000 a <1/1.000); muito rara (< 1/10.000); desconhecida (a frequéncia ndo pode ser
estimada a partir dos dados disponiveis), incluindo relatos isolados. Dentro de cada agrupamento de frequéncia, as reacdes
adversas sdo classificadas em ordem decrescente de gravidade.

Tabela 3 - Lista das reacfes adversas

Reagcfes adversas ao medicamento Termo preferido Categoria de frequéncia
Disturbios do sangue e sistema Apemia Comum
linfatico
Disturbios do sistema imunolégico Hipersensibilidade Incomum
Distarbios do metabolismo e nutricdo | Hipercalemia* Muito comum

Hipocalemia Comum
Hipoglicemia Comum
Disturbios do sistema nervoso Tontura Comum
Cefaleia Comum
Sincope Comum
Tontura postural Incomum
Mioclonia Desconhecida
Distlrbios do ouvido e labirinto Vertigem Comum
Disturbios vasculares Hipotensdo™ Muito comum
Hipotensdo ortostatica Comum
Disturbios respiratorios, toracicose | Tosse Comum
mediastinal
Disturbios gastrintestinais Diarreia Comum
Néausea Comum
Gastrite Comum
Angioedema intestinal Muito rara
Distdrbios cutaneos e do tecido| pryrido Incomum

VPS14 Entresto_Bula_Profissional
16



), NOVARTIS

subcutaneo Erupcéo cutanea Incomum
Angioedema* Incomum

Distarbios renais e urinarios Insuficiéncia renal™ Muito comum
Faléncia renal (faléncia Comum

renal, faléncia renal aguda)

Distlrbios gerais e condicdes do local | Fadiga Comum
de administracéo

Astenia Comum
*ver descri¢do da reacdo adversa selecionada

Reacdes adversas de relatos espontaneos e casos de literatura (frequéncia desconhecida)

As seguintes reacOes adversas foram derivadas da experiéncia pos-comercializagdo de Entresto® através de relatos de
casos espontaneos e casos de literatura. Como essas reacdes sdo relatadas voluntariamente a partir de uma populacgéo de
tamanho incerto, ndo é possivel estimar de forma confiavel sua frequéncia, o que é categorizado como néo conhecido.
As reac0es adversas a medicamentos séo listadas de acordo com a classe de sistemas de 6rgdos MedDRA.

Tabela 4 — ReacOes adversas de relatos espontaneos e casos de literatura (frequéncia desconhecida)

Hipersensibilidade (incluindo erupgéo cutanea, prurido e

Disturbios do sistema imunolégico o
anafilaxia.

Descricéo das reacfes adversas selecionadas:

- Angioedema

Angioedema foi relatado em pacientes tratados com Entresto®. No estudo PARADIGM-HF, angiodema foi relatado em
0,5% dos pacientes tratados com Entresto®, comparado com 0,2% dos pacientes tratados com enalapril. Foi observada
uma alta incidéncia de angioedema em pacientes negros tratados com Entresto® (2,4%) e enalapril (0,5%) (vide
“Adverténcias e Precaugdes”).

- Hipercalemia e potéssio sérico
No estudo PARADIGM-HF, a hipercalemia e a concentracdo de potéssio sérico >5,4 mmol/L foram relatadas em 11,6%
e 19,7% em pacientes tratados com Entresto®e 14,0% e 21,1% nos pacientes tratados com enalapril, respectivamente.

- Presséo arterial

No estudo PARADIGM-HF, a hipotensdo e a diminuicdo clinicamente relevante da presséo arterial sistélica (<90mmHg
e reducdo do valor basal de >20mmHg) foram relatados em 17,6% e 4,76% em pacientes tratados com Entresto®
comparada a 11,9% e 2,67% nos pacientes tratados com enalapril, respectivamente.

- Insuficiéncia renal
No estudo PARADIGM-HF, insuficiéncia renal foi relatada em 10,1% nos pacientes tratados com Entresto®e 11,5% nos
pacientes tratados com enalapril.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Ha dados limitados disponiveis em relacéo a superdose em individuos humanos com Entresto®. Em voluntarios saudaveis,
uma dose Unica de Entresto® 1200 mg e doses muiltiplas de 900 mg (14 dias) foram estudadas e foram bem toleradas.
Hipotens&o € o sintoma mais provavel de superdose, devido aos efeitos redutores da presséo arterial de Entresto®.
Tratamento sintomatico deve ser fornecido.

E improvavel que Entresto®seja removido por hemodialise devido a alta ligacdo a proteinas.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS

Registro: 1.0068.1141
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Produzido por:
Novartis Pharma Stein AG, Stein, Suica ou Novartis Singapore Pharmaceutical, Cingapura ou Novartis Farma S.p.A.,
Torre Annunziata, Italia (vide cartucho).

Importado e Registrado por:
Novartis Biociéncias S.A.

Av. Prof. Vicente Rao, 90
Séo Paulo - SP

CNPJ: 56.994.502/0001-30
IndUstria Brasileira

® = Marca registrada de Novartis AG, Basileia, Suiga.
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