ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1.  NOME DO MEDICAMENTO
Neparvis 24 mg/26 mg comprimidos revestidos por pelicula

Neparvis 49 mg/51 mg comprimidos revestidos por pelicula
Neparvis 97 mg/103 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Neparvis 24 mg/26 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 24,3 mg de sacubitril e 25,7 mg de valsartan (como
complexo de sal de sddio de sacubitril valsartan).

Neparvis 49 mg/51 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 48,6 mg de sacubitril e 51,4 mg de valsartan (como
complexo de sal de s6dio de sacubitril valsartan).

Neparvis 97 mg/103 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 97,2 mg de sacubitril e 102,8 mg de valsartan (como
complexo de sal de sddio de sacubitril valsartan).

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula (comprimidos)

Neparvis 24 mg/26 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido revestido por pelicula biconvexo, branco violeta, com os cantos biselados, sem ranhura,
gravado com “NVR” numa face e “LZ” na outra face. Comprimidos de dimensédo aproximada de
13,1 mm x 5,2 mm.

Neparvis 49 mg/51 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido revestido por pelicula biconvexo, amarelo claro, com os cantos biselados, sem ranhura,
gravado com “NVR” numa face e “L1” na outra face. Comprimidos de dimens&o aproximada de
13,1 mm x 5,2 mm.

Neparvis 97 mg/103 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido revestido por pelicula biconvexo, rosa claro, com os cantos biselados, sem ranhura,
gravado com “NVR” numa face e “L11” na outra face. Comprimidos de dimensdo aproximada de
15,1 mm x 6,0 mm.



4.  INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 IndicacOes terapéuticas

Insuficiéncia cardiaca em adultos

Neparvis esta indicado em doentes adultos para o tratamento da insuficiéncia cardiaca cronica
sintomatica com fracdo de ejecdo reduzida (ver sec¢do 5.1).

Insuficiéncia cardiaca pediatrica

Neparvis estéd indicado em criancas e adolescentes, com um ano de idade e mais velhos, para o
tratamento da insuficiéncia cardiaca crénica sintomatica com disfuncéo sistolica ventricular esquerda
(ver seccdo 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracao

Posologia

Consideracdes gerais

Neparvis ndo deve ser coadministrado com um inibidor da enzima de converséo da angiotensina
(ECA) ou um antagonista dos recetores da angiotensina Il (ARA). N&o deve ser iniciado até 36 horas
apos a descontinuacao da terapéutica com um inibidor da ECA, devido ao potencial risco de
angioedema quando utilizado concomitantemente com um inibidor da ECA (ver sec¢Oes 4.3, 4.4 e
4.5).

O valsartan contido em Neparvis é mais biodisponivel do que o valsartan de outras formulagdes em
comprimidos comercializadas (ver sec¢éo 5.2).

Se for esquecida uma dose, o doente deve tomar a dose seguinte no horéario agendado.

Insuficiéncia cardiaca em adultos

A dose inicial recomendada de Neparvis é um comprimido de 49 mg/51 mg duas vezes por dia, exceto
nas situacdes descritas abaixo. A dose deve ser duplicada a cada 2-4 semanas até a dose que se
pretende atingir de um comprimido de 97 mg/103 mg duas vezes por dia, de acordo com o tolerado
pelo doente (ver sec¢do 5.1).

Se os doentes apresentarem problemas de tolerabilidade (pressao arterial sistolica, PAS <95 mmHg,
hipotensédo sintomatica, hipercaliemia, disfuncdo renal), é recomendado ajuste posoldgico da
medicacdo concomitante, redugdo temporaria da dose ou descontinuagdo de Neparvis (ver secgdo 4.4).

No estudo PARADIGM-HF, Neparvis foi administrado conjuntamente com outras terapéuticas para a
insuficiéncia cardiaca, em vez de um inibidor da ECA ou outro ARA (ver sec¢do 5.1). Existe uma
experiéncia limitada em doentes que ndo se encontram atualmente a tomar um inibidor da ECA ou um
ARA ou a tomar doses baixas destes medicamentos, portanto é recomendada uma dose inicial de

24 mg/26 mg duas vezes por dia e titulagéo lenta da dose (duplicacio a cada 3-4 semanas) para estes
doentes (ver “TITRATION” na secgdo 5.1).

O tratamento nédo deve ser iniciado em doentes com niveis de potassio sérico >5,4 mmol/l ou com PAS
<100 mmHg (ver secgéo 4.4). Deve ser considerada uma dose inicial de 24 mg/26 mg duas vez por dia
para doentes com PAS >100 a 110 mmHg.



Insuficiéncia cardiaca pediatrica

A Tabela 1 mostra a dose recomendada para 0s doentes pediatricos. A dose recomendada deve ser
tomada por via oral, duas vezes por dia. A dose deve ser aumentada a cada 2-4 semanas até a dose
alvo, conforme tolerado pelo doente.

Os comprimidos revestidos por pelicula de Neparvis ndo sdo adequados para criangas que pesem
menos de 40 kg. Para estes doentes, Neparvis esta disponivel em granulado.

Tabelal Titulacdo de dose recomendada

Peso do doente A administrar duas vezes por dia
Metade da « | Dose inicial Dose - Dose alvo
dose inicial intermédia

Doentes pediatricos com menos | 0,8 mg/kg*

de 40 kg 1,6 mg/kg” 2,3mg/kg’ | 3,1 mg/kg*

Doentes pediatricos com pelo 0,8 mg/kg*

menos 40 kg, menos de 50 kg 24 mg/l26mg | 49mg/51 mg | 72 mg/78 mg

Doentes pediatricos com pelo 24 mg/26 mg
menos 50 kg 49 mg/51mg | 72mg/78 mg | 97 mg/103 mg

* E recomendada metade da dose inicial em doentes que ndo tenham estado a tomar um inibidor da
ECA ou um ARA ou tenham estado a tomar doses baixas destes medicamentos, doentes que tenham
compromisso renal (taxa de filtracdo glomerular estimada [TFGe] <60 ml/min/1,73 m?) e doentes que
tenham compromisso hepatico moderado (ver populagdes especiais).

#0,8 mg/kg; 1,6 mg/kg; 2,3 mg/kg e 3,1 mg/kg referem-se a quantidade combinada de sacubitril e
valsartan e devem ser administrados usando o granulado.

Em doentes que n&o estejam a tomar um inibidor da ECA ou um ARA, ou que estejam a tomar doses
baixas destes medicamentos, é recomendada metade da dose inicial. Para doentes pediatricos com
peso entre 40 kg e menos de 50 kg, recomenda-se uma dose inicial de 0,8 mg/kg duas vezes por dia
(administrada na forma de granulado). Apds a iniciacdo, a dose deve ser aumentada para a dose inicial
padrdo seguindo o esquema de titulacdo de dose recomendado na Tabela 1 e ajustada a cada 3-

4 semanas.

Por exemplo, um doente pediatrico pesando 25 kg que ndo tenha tomado anteriormente um inibidor da
ECA deve iniciar com metade da dose inicial padrdo, o que corresponde a 20 mg (25 kg x 0,8 mg/kg)
duas vezes por dia, administrada na forma de granulado. Ap6s arredondamento para 0 nimero mais
préximo de capsulas completas, isto corresponde a 2 capsulas de 6 mg/6 mg de sacubitril/valsartan,
duas vezes por dia.

O tratamento ndo deve ser iniciado em doentes com niveis de potassio sérico >5,3 mmol/l ou com PAS
<50 percentil para a idade do doente. Se os doentes apresentarem problemas de tolerabilidade (PAS
<5° percentil para a idade do doente, hipotensdo sintomaética, hipercalemia, disfuncéo renal),
recomenda-se 0 ajuste de medica¢des concomitantes, titular para reducéo de dose temporaria ou a
descontinuacéo de Neparvis (ver seccédo 4.4).

Populacdes especiais
Idosos
A dose deve ser de acordo com a funcéo renal do doente idoso.

Compromisso renal
Né&o é necessario ajuste posologico em doentes com compromisso renal ligeiro (TFGe
60-90 ml/min/1,73 m?).



Deve ser considerada metade da dose inicial para doentes com compromisso renal moderado (TFGe
30-60 ml/min/1,73m?). Como a experiéncia clinica em doentes com compromisso renal grave (TFGe
<30 ml/min/1,73 m?) é muito limitada (ver seccéo 5.1), Neparvis deve ser utilizado com precaucéo e
recomenda-se metade da dose inicial. Em doentes pediatricos com peso entre 40 kg e menos de 50 kg,
recomenda-se uma dose inicial de 0,8 mg/kg duas vezes por dia (administrada na forma de granulado).
Apés a iniciagdo, a dose deve ser aumentada seguindo a titulacdo de dose recomendada a cada 2-

4 semanas.

Né&o existe experiéncia em doentes com doenca renal terminal e a utilizacdo de Neparvis ndo é
recomendada.

Compromisso hepatico
N&o é necessario ajuste posologico quando se utilizar Neparvis em doentes com compromisso
hepatico ligeiro (classificagdo Child-Pugh A).

A experiéncia clinica em doentes com compromisso hepatico moderado (Classificagdo Child-Pugh B)
ou com valores de aspartato transaminase (AST)/alanino transaminase (ALT) duas vezes superiores ao
limite superior normal é limitada, Neparvis deve ser utilizado com precaugdo nestes doentes e
recomenda-se metade da dose inicial (ver sec¢des 4.2 e 5.2). Em doentes pediatricos com peso entre
40 kg e menos de 50 kg, recomenda-se uma dose inicial de 0,8 mg/kg duas vezes por dia (administrada
na forma de granulado). Apos a iniciacdo, a dose deve ser aumentada seguindo a titulacdo de dose
recomendada a cada 2-4 semanas.

Neparvis esta contraindicado em doentes com compromisso hepatico grave, cirrose biliar ou colestase
(classificacdo Child-Pugh C) (ver secgdo 4.3).

Populagéo pediatrica

A seguranca e eficicia de Neparvis em criancas com idade inferior a 1 ano ndo foram estabelecidas.
Os dados atualmente disponiveis estdo descritos na sec¢do 5.1 mas ndo pode ser feita qualquer
recomendacao posoldgica.

Modo de administracdo

Via oral.
Neparvis pode ser tomado com ou sem alimentos (ver sec¢do 5.2). Os comprimidos devem ser
engolidos com um copo de dgua. Nao é recomendado dividir ou esmagar 0s comprimidos.

4.3 Contraindicacdes

o Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1.

o Uso concomitante com inibidores da ECA (ver seccdes 4.4 e 4.5). Neparvis ndo deve ser
administrado até 36 horas apds a descontinuacdo da terapéutica com um inibidor da ECA.

o Historia conhecida de angioedema relacionada com a terapéutica com inibidor da ECA ou ARA
(ver seccéo 4.4).

o Angioedema hereditario ou idiopatico (ver seccao 4.4).

o Uso concomitante com medicamentos contendo aliscireno em doentes com diabetes mellitus ou
em doentes com compromisso renal (TFGe <60 ml/min/1,73 m?) (ver seccBes 4.4 e 4.5).

o Compromisso hepético grave, cirrose biliar e colestase (ver seccao 4.2).

o Segundo e terceiro trimestres de gravidez (ver sec¢do 4.6).



4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

Duplo blogueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

o A associagdo de sacubitril/valsartan com um inibidor da ECA é contraindicada devido ao
aumento de risco de angioedema (ver seccdo 4.3). Sacubitril/valsartan ndo deve ser iniciado até
36 horas apds a ultima dose da terapéutica com um inibidor da ECA. Se o tratamento com
sacubitril/valsartan for interrompido, a terapéutica com um inibidor da ECA néo deve ser
iniciada até 36 horas apds a ultima dose de sacubitril/valsartan (ver sec¢bes 4.2, 4.3 e 4.5).

o A associacao de sacubitril/valsartan com inibidores diretos da renina como o aliscireno nao é
recomendada (ver seccdo 4.5). A associacdo de sacubitril/valsartan com medicamentos contendo
aliscireno é contraindicada em doentes com diabetes mellitus ou em doentes com compromisso
renal (TFGe <60 ml/min/1,73 m?) (ver seccdes 4.3 e 4.5).

o Neparvis contém valsartan, e portanto ndo deve ser coadministrado com outro medicamento
contendo ARA (ver seccOes 4.2 e 4.5).

Hipotensao

O tratamento nédo deve ser iniciado a ndo ser que a PAS seja >100 mmHg para doentes adultos ou >5°
percentil de PAS para a idade dos doentes pediatricos. Doentes com PAS abaixo destes valores ndo
foram estudados (ver seccéo 5.1). Durante os estudos clinicos foram notificados casos de hipotenséo
sintomética em doentes adultos tratados com sacubitril/valsartan (ver seccéo 4.8), especialmente em
doentes >65 anos de idade, doentes com doenga renal e doentes com PAS baixa (<112 mmHg).
Quando se iniciar a terapéutica, ou durante o ajuste da dose com sacubitril/valsartan, a pressdo arterial
deve ser monitorizada por rotina. Se ocorrer hipotensdo, recomenda-se reducéo temporaria ou
descontinuagéo de sacubitril/valsartan (ver seccdo 4.2). Deve ser considerado o ajuste posologico de
diuréticos, anti hipertensores concomitantes e o tratamento de outras causas de hipotensao (p. ex.
hipovolémia). E mais provavel que ocorra hipotenso sintomatica se o doente apresentar deplecio do
volume, p. ex. por terapéutica diurética, restricdo dietética de sal ou vomitos. A deplecdo de volume
e/ou de sddio deve ser corrigida antes do inicio do tratamento com sacubitril/valsartan, no entanto, tal
acdo corretiva deve ser cuidadosamente ponderada comparativamente ao risco de sobrecarga de
volume.

Compromisso renal

A avaliacdo dos doentes com insuficiéncia cardiaca deve incluir sempre a avaliagdo da fungéo renal.
Os doentes com compromisso renal ligeiro e moderado tém maior risco de desenvolver hipotenséo
(ver secgdo 4.2). Existe experiéncia clinica muito limitada em doentes com compromisso renal grave
(TFG estimada <30 ml/min/1,73 m?) e estes doentes podem ter um maior risco de hipotenséo (ver
seccdo 4.2). Nao existe experiéncia em doentes com doenca renal terminal e a utilizacdo de
sacubitril/valsartan ndo é recomendada.

Agravamento da funcdo renal

A utilizacdo de sacubitril/valsartan pode ser associada com a diminui¢do da funcéo renal. O risco pode
ser ainda aumentado por desidratacdo ou uso concomitante de farmacos anti-inflamatérios ndo
esteroides (AINE) (ver seccdo 4.5). Deve ser considerado o ajuste posoldgico para uma dose inferior
em doentes que desenvolvam uma diminui¢do da funcdo renal clinicamente relevante.



Hipercaliemia

O tratamento ndo deve ser iniciado se o nivel de potéssio sérico for >5,4 mmol/l em doentes adultos e
>5,3 mmol/l em doentes pediatricos. A utilizacdo de sacubitril/valsartan pode ser associada a um risco
de hipercaliemia aumentado, porém pode também ocorrer hipocaliemia (ver seccio 4.8). E
recomendada a monitorizagdo do potassio sérico, especialmente em doentes que apresentam fatores de
risco tais como compromisso renal, diabetes mellitus ou hipoaldosteronismo ou que tém uma dieta rica
em potassio (ver seccdo 4.2). Caso os doentes tenham hipercaliemia clinicamente significativa é
recomendado ajuste da medicacdo concomitante, ou reducao temporéaria da dose ou descontinuacao.
Se o nivel de potassio sérico é >5,4 mmol/l deve ser considerada a descontinuagao.

Angioedema

Tem sido notificado angioedema em doentes tratados com sacubitril/valsartan. Se ocorrer angioedema,
sacubitril/valsartan deve ser imediatamente descontinuado e deve ser fornecida terapéutica e
acompanhamento apropriados até a resolugdo completa e sustentada dos sinais e sintomas
apresentados. N&o deve ser administrado novamente. Nos casos de angioedema confirmado onde o
edema esteve confinado a face e labios, a condicédo foi geralmente resolvida sem tratamento, embora
0s anti-histaminicos tenham sido Gteis no alivio dos sintomas.

Angioedema associado a um edema da laringe pode ser fatal. Quando houver envolvimento da lingua,
glote ou laringe com probabilidade de causar obstrucdo das vias aéreas, deve ser administrada
imediatamente terapéutica apropriada, p. ex. solucdo de adrenalina 1 mg/1 ml (0,3-0,5 ml), e/ou
medidas necessarias para garantir a desobstrugdo das vias respiratorias.

Doentes com antecedentes de angioedema nao foram estudados. Como poderao ter maior risco de
angioedema, recomenda-se precaucdo se sacubitril/valsartan for utilizado nestes doentes.
Sacubitril/valsartan esta contraindicado em doentes com histéria conhecida de angioedema relacionada
com a terapéutica com um inibidor da ECA ou ARA, ou com angioedema hereditario ou idiopatico
(ver seccdo 4.3).

Doentes de raca negra tem suscetibilidade aumentada para desenvolver angioedema (ver seccéo 4.8).

Foi notificado angioedema intestinal em doentes tratados com antagonistas dos recetores da
angiotensina I, incluindo valsartan (ver seccdo 4.8). Estes doentes apresentaram dor
abdominal, nduseas, vomitos e diarreia. Os sintomas resolveram-se ap0s a descontinuacgao dos
antagonistas dos recetores da angiotensina Il. Se for diagnosticado angioedema intestinal,
sacubitril/valsartan deve ser descontinuado e iniciada monitorizagdo apropriada até a
resolucdo completa dos sintomas.

Doentes com estenose da artéria renal

Sacubitril/valsartan pode aumentar a ureia sanguinea e os niveis de creatinina sérica em doentes com
estenose da artéria renal bilateral ou unilateral. E necessaria precaucdo em doentes com estenose da
artéria renal e é recomendada a monitorizagdo da fung&o renal.

Doentes com classificacdo funcional 1V da New York Heart Association (NYHA)

Deve ter-se precaucdo quando se inicia sacubitril/valsartan em doentes com classificacdo funcional 1V
da NYHA devido a limitada experiéncia clinica nesta populacéo.



Peptideo natriurético tipo B (BNP)

BNP ndo é um biomarcador adequado de insuficiéncia cardiaca em doentes tratados com
sacubitril/valsartan porque é um substrato da neprilisina (ver sec¢do 5.1).

Doentes com compromisso hepatico

A experiéncia clinica em doentes com compromisso hepéatico moderado (Classificacdo Child-Pugh B)
ou com valores de AST/ALT duas vezes superiores ao limite superior normal é limitada. Nestes
doentes, a exposicdo pode ser aumentada e a seguranga nao esta estabelecida. Assim, recomenda-se
precaucdo na utilizagdo nestes doentes (ver secgdes 4.2 e 5.2). Sacubitril/valsartan esta contraindicado
em doentes com compromisso hepético grave, cirrose biliar ou colestase (classificagdo Child-Pugh C)
(ver seccdo 4.3).

Doencas psiquiatricas

Eventos psiquiéatricos, tais como alucinagdes, paranoia e alteraces do sono, no contexto de eventos
psicoticos, tém sido associados & utilizacdo de sacubitril/valsartan. Se um doente sentir tais efeitos,
deve ser considerada a descontinuacdo do tratamento com sacubitril/valsartan.

Sodio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol de sodio (23 mg) por dose de 97 mg/103 mg, ou
seja, € praticamente “isento de s6dio”.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo

Interacdes resultando numa contraindicacéo

Inibidores da ECA

O uso concomitante de sacubitril/valsartan com inibidores da ECA € contraindicado, por poder
aumentar o risco de angioedema pela inibigdo concomitante da neprilisina (NEP) e da ECA.
Sacubitril/valsartan ndo deve ser iniciado até 36 horas apés a ultima dose da terapéutica com um
inibidor da ECA. A terapéutica com um inibidor da ECA n&o deve ser iniciada até 36 horas apds a
Gltima dose de sacubitril/valsartan (ver seccdes 4.2 e 4.3).

Aliscireno

O uso concomitante de sacubitril/valsartan com medicamentos contendo aliscireno é contraindicado
em doentes com diabetes mellitus ou em doentes com compromisso renal (TFGe <60 ml/min/1,73 m?)
(ver seccdo 4.3). A associagdo de sacubitril/valsartan com inibidores diretos da renina, como aliscireno
ndo é recomendada (ver seccdo 4.4). A associacdo de sacubitril/valsartan com aliscireno esta
potencialmente associada a uma maior frequéncia de reag¢fes adversas, tais como hipotens&o,
hipercaliemia e diminuigdo da fung&o renal (incluindo insuficiéncia renal aguda) (ver secgoes 4.3 e
4.4).

Interacdes resultantes em utilizacdo concomitante ndo recomendada

Sacubitril/valsartan contém valsartan, e portanto ndo deve ser coadministrado com outro medicamento
contendo ARA (ver seccéo 4.4).



Interacdes que requerem precaucoes

Substratos OATP1B1 e OATP1B3, por ex.:estatinas

Os dados in vitro indicam que o sacubitril inibe os transportadores OATP1B1 e OATP1B3. Neparvis
pode, portanto, aumentar a exposicao sistémica de substratos OATP1B1 e OATP1B3 como as
estatinas. A coadministracdo de sacubitril/valsartan aumentou a Cmax da atorvastatina e 0s seus
metabolitos em até 2 vezes e a AUC em até 1,3 vezes. Recomenda-se precaugdo quando se
coadministrar sacubitril/valsartan com estatinas. Nao foram observadas interacdes clinicamente
relevantes quando sinvastatina e Neparvis foram coadministrados.

Inibidores PDES incluindo sildenafil

A adicdo de uma Unica dose de sildenafil a sacubitril/valsartan no estado estacionario em doentes com
hipertenséo foi associada a uma reducdo significativamente superior da pressdo arterial
comparativamente & administracdo de sacubitril/valsartan isoladamente. Portanto, recomenda-se
precaucdo guando for iniciado sildenafil ou outro inibidor da PDE5 em doentes tratados com
sacubitril/valsartan.

Potassio

O uso concomitante de diuréticos poupadores de potassio (triamtereno, amilorida), antagonistas
mineralocorticoides (p. ex. espironolactona, eplerenona), suplementos de potassio, substitutos do sal
contendo potassio ou outros farmacos (tais como heparina) podem levar a aumentos do potassio
sérico, e a0 aumento da creatinina sérica. E recomendada a monitorizaco do potassio sérico se
sacubitril/valsartan for coadministrado com estes farmacos (ver secgdo 4.4).

Farmacos anti-inflamatorios ndo esteroides (AINE), incluindo inibidores seletivos da
ciclooxigenase-2 (COX-2)

Em doentes idosos, doentes com deplecéo de volume (incluindo aqueles em terapéutica com
diuréticos), ou doentes com a funcéo renal comprometida, o uso concomitante de sacubitril/valsartan e
AINE pode levar a um aumento do risco de agravamento da funcéo renal. Portanto, é recomendada a
monitorizagdo da funcéo renal ao iniciar ou modificar o tratamento em doentes tratados com
sacubitril/valsartan que estdo a tomar AINE concomitantemente (ver seccéo 4.4).

Litio

Foram notificados aumentos reversiveis das concentrac@es séricas de litio e toxicidade durante a
administracdo concomitante de litio com inibidores da ECA ou antagonistas dos recetores da
angiotensina I1, incluindo sacubitril/valsartan. Portanto, esta associa¢do ndo é recomendada. Caso a
associacao seja necessaria, recomenda-se monitorizacao cuidadosa dos niveis séricos de litio. Se for
utilizado também um diurético, o risco de toxicidade por litio pode ser presumivelmente potenciado.

Furosemida

A coadministracdo de furosemida e sacubitril/valsartan ndo teve efeito sobre a farmacocinética de
sacubitril/valsartan mas reduziu a Cnax € AUC de furosemida em 50% e 28%, respetivamente. Embora
ndo houvesse nenhuma mudanga relevante no volume de urina, a excrecdo urinaria de sédio foi
reduzida as 4 horas e 24 horas apés a coadministracdo. A dose média diaria de furosemida ndo variou
a partir dos valores iniciais até ao final do estudo PARADIGM-HF em doentes tratados com
sacubitril/valsartan.

Nitratos, por ex.: nitroglicerina

N&o houve interacdo entre sacubitril/valsartan e nitroglicerina administrada por via intravenosa no que
diz respeito a reducdo da pressao arterial. A coadministracdo de nitroglicerina e sacubitril/valsartan foi
associada com uma diferenca entre tratamentos de 5 bpm na frequéncia cardiaca em comparagdo com
a administracdo de nitroglicerina isolada. Pode ocorrer um efeito semelhante na frequéncia cardiaca
quando sacubitril/valsartan é coadministrado com nitratos sublinguais ou transdérmicos. Em geral, ndo
é necessario ajuste de dose.




Transportadores OATP e MRP2

O metabolito ativo do sacubitril (LBQ657) e o valsartan sdo substratos OATP1B1, OATP1B3, OAT1
e OATS3; valsartan é também um substrato MRP2. Assim, a coadministragdo de sacubitril/valsartan
com inibidores de OATP1B1, OATP1B3, OAT3 (por ex.: rifampicina, ciclosporina), OAT1 (por ex.:
tenofovir, cidofovir) ou MRP2 (p. ex. ritonavir) podem aumentar a exposi¢ado sistémica de LBQ657 ou
valsartan. Deve ser tida precaucdo adequada quando se inicie ou termine o tratamento concomitante
com estes medicamentos.

Metformina

A coadministracdo de sacubitril/valsartan com metformina reduziu a Cmax € @ AUC da metformina em
23%. A relevancia clinica destes resultados é desconhecida. Portanto, quando se inicia a terapéutica
com sacubitril/valsartan em doentes tratados com metformina, o estado clinico do doente deve ser
avaliado.

Sem interacdo significativa

Né&o foi observada nenhuma interagéo clinicamente significativa quando sacubitril/valsartan foi
coadministrado com digoxina, varfarina, hidroclorotiazida, amlodipina, omeprazol, carvedilol ou com
a associacao de levonorgestrel/etinil estradiol.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

A utilizacdo de sacubitril/valsartan ndo é recomendada durante o primeiro trimestre de gravidez e é
contraindicada durante o segundo e terceiro trimestres de gravidez (ver seccao 4.3).

Valsartan

A evidéncia epidemiologica relativa ao risco de teratogenicidade ap6s exposicdo a inibidores da ECA
durante o primeiro trimestre de gravidez ndo tem sido conclusiva; no entanto, ndo pode ser excluido
um pequeno aumento no risco. Ainda que ndo existam dados epidemiol6gicos controlados sobre o
risco com ARA, podem existir riscos semelhantes para esta classe de medicamentos. A ndo ser que a
terapéutica com ARA seja considerada essencial, as doentes a planear engravidar devem mudar para
uma terapéutica antihipertensora alternativa, que tenha um perfil de seguranca estabelecido para
utilizagdo na gravidez. Quando se diagnostica gravidez, o tratamento com ARA deve ser
imediatamente interrompido e, caso apropriado, iniciada terapéutica alternativa. A exposicéo a
terapéutica com ARA durante os segundo e terceiro trimestres de gravidez é conhecida por induzir
fetotoxicidade em humanos (funcéo renal diminuida, oligohidramnios, retardamento da ossificacéo do
cranio) e toxicidade neonatal (insuficiéncia renal, hipotensao, hipercaliemia).

Se a exposicdo a ARA tiver ocorrido a partir do segundo trimestre de gravidez, recomenda-se
verificacdo da funcéo renal e cranio por ecografia. Os bebés cujas médes tomaram ARA devem ser
cuidadosamente observados para sinais de hipotensdo (ver secgéo 4.3).

Sacubitril
N&o existem dados sobre a utilizacao de sacubitril em mulheres gravidas. Estudos em animais
mostraram toxicidade reprodutiva (ver sec¢édo 5.3).

Sacubitril/valsartan
Néo existem dados sobre a utilizagdo de sacubitril/valsartan em mulheres gravidas. Estudos em
animais com sacubitril/valsartan mostraram toxicidade reprodutiva (ver sec¢éo 5.3).
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Amamentacao

Dados limitados mostram que o sacubitril e 0 seu metabolito ativo LBQ657 séo excretados no leite
humano em quantidades muito baixas, com uma dose relativa para o lactente estimada de 0,01% para
o0 sacubitril e 0,46% para 0 metabolito ativo LBQ657 quando € administrada uma dose de

24 mg/26 mg de sacubitril/valsartan, duas vezes por dia, a mulheres a amamentar. Nos mesmos dados,
0 valsartan estava abaixo do limite de detecdo. N&o existe informag&o suficiente sobre os efeitos de
sacubitril/valsartan em recém-nascidos/lactentes. Devido ao risco potencial de reacdes adversas em
recém-nascidos/lactentes, Neparvis ndo é recomendado em mulheres que estdo a amamentar.

Fertilidade

N&o existem dados disponiveis sobre o efeito de sacubitril/valsartan na fertilidade humana. Néo foi
demonstrado prejuizo da fertilidade em estudos em ratos machos e fémeas (ver seccao 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de sacubitril/valsartan sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo reduzidos. Ao
conduzir veiculos ou utilizar maquinas devera ter em conta que podem ocorrer ocasionalmente
tonturas ou fadiga.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacOes adversas mais frequentemente notificadas em adultos durante o tratamento com
sacubitril/valsartan foram hipotens&o (17,6%), hipercaliemia (11,6%) e compromisso renal (10,1%)
(ver seccdo 4.4). Foi notificado angioedema em doentes tratados com sacubitril/valsartan (0,5%) (ver
descrigdo de reagdes adversas selecionadas).

Lista tabelada de reacdes adversas

As reagdes adversas sdo classificadas em classes de sistemas de 6rgédos e depois por frequéncia, com
as reagOes mais frequentes primeiro, utilizando a seguinte convencdo: muito frequentes (>1/10);

frequentes (>1/100, <1/10); pouco frequentes (>1/1 000, <1/100); raros (>1/10 000, <1/1 000); muito
raros (<1/10 000); desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).
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Dentro de cada grupo de frequéncia, as reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de
gravidade.

Tabela2 Lista de reagdes adversas
Classes de sistemas de 6rgéos Designacdo preferencial Frequéncia
Afecdes do sangue e sistema Anemia Frequentes

linfatico

Afecbes do sistema imunitario

Hipersensibilidade

Pouco frequentes

Doencas do metabolismo e da
nutricio

Hipercaliemia*

Muito frequentes

Hipocaliemia

Frequentes

Hipoglicemia

Frequentes

Hiponatremia

Pouco frequentes

Perturbac6es do foro psiquiatrico

Alucinacfes**

Raros

Alteracdes do sono Raros
Paranoia Muito raros
Doencas do sistema nervoso Tonturas Frequentes
Cefaleias Frequentes
Sincope Frequentes
Tonturas posturais Pouco frequentes
Mioclonia Desconhecida
Afecbes do ouvido e do labirinto Vertigens Frequentes
Vasculopatias Hipotensao* Muito frequentes
Hipotensao ortostatica Frequentes
Doengas respiratorias, toracicas e
o Tosse Frequentes
do mediastino
Doencas gastrointestinais Diarreia Frequentes
Nauseas Frequentes
Gastrite Frequentes
Angioedema intestinal Muito raros

Afecdes dos tecidos cutaneos e
subcutaneos

Prurido

Pouco frequentes

Erupcdo cutinea

Pouco frequentes

Angioedema*

Pouco frequentes

Doengas renais e urinarias

Compromisso renal*

Muito frequentes

Insuficiéncia renal

(insuficiéncia renal, Frequentes
insuficiéncia renal aguda)
Perturbaces gerais e alteracdes Fadiga Frequentes
no local de administracéo Astenia Frequentes

*Ver descri¢do de reacOes adversas selecionadas.
**Incluindo alucinagdes auditivas e visuais

Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Angioedema
Angioedema tem sido relatado em doentes tratados com sacubitril/valsartan. No estudo PARADIGM-

HF, foi relatado angioedema em 0,5% dos doentes tratados com sacubitril/valsartan, em comparacdo
com 0,2% dos doentes tratados com enalapril. A maior incidéncia de angioedema foi observada em
doentes de raga negra tratados com sacubitril/valsartan (2,4%) e enalapril (0,5%) (ver seccéo 4.4).

Hipercaliemia e potassio sérico

No estudo PARADIGM-HF, foram notificadas hipercaliemia e concentracdes de potassio séricas

>5,4 mmol/l em 11,6% e 19,7% dos doentes tratados com sacubitril/valsartan e em 14,0% e 21,1% dos
doentes tratados com enalapril, respetivamente.
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Presséo arterial

No estudo PARADIGM-HF, foram notificadas hipotensdo e pressao arterial sistélica baixa
clinicamente relevante (<90 mmHg e diminuicdo desde o valor inicial >20 mmHg) foram notificados
em 17,6% e 4,76% dos doentes tratados com sacubitril/valsartan em comparagéo com 11,9% e 2,67%
dos doentes tratados com enalapril, respetivamente.

Compromisso renal
No estudo PARADIGM-HF, foi notificado compromisso renal em 10,1% dos doentes tratados com
sacubitril/valsartan e em 11,5% dos doentes tratados com enalapril.

Populacdo pediatrica

No estudo PANORAMA-HF, a seguranca do sacubitril/valsartan foi avaliada num estudo aleatorizado,
com controlo ativo, com a duragdo de 52 semanas de 375 doentes pediatricos com insuficiéncia
cardiaca (IC), com idades entre 1 més a <18 anos, comparativamente com enalapril. Os 215 doentes
que transitaram para o estudo de extensdo, aberto, de longo prazo (PANORAMA-HF OLE) foram
tratados em mediana por 2,5 anos, até 4,5 anos. O perfil de seguranca observado em ambos os estudos
foi semelhante ao observado em doentes adultos. Os dados de seguranga em doentes com idades entre
1 més a <1 ano foram limitados.

Estdo disponiveis dados de seguranga em doentes pediatricos com compromisso hepatico moderado ou
compromisso renal moderado a grave.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reaces adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
Os dados disponiveis sobre a sobredosagem em humanos séo limitados. Uma dose Unica de 583 mg
sacubitril/617 mg valsartan e doses mltiplas de 437 mg sacubitril/463 mg valsartan (14 dias) foram

estudadas em voluntarios adultos saudaveis e foram bem toleradas.

O sintoma mais provavel de sobredosagem é a hipotensao devido aos efeitos de sacubitril/valsartan na
reducdo da pressdo arterial. Deve ser administrado tratamento sintomatico.

E improvavel que o medicamento seja removido por hemodialise devido a elevada ligacao as proteinas
(ver seccdo 5.2).
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Modificadores do eixo renina angiotensina; antagonistas dos recetores da
angiotensina Il, outras associagdes, cddigo ATC: C09DX04

Mecanismo de acdo

Sacubitril/valsartan, sendo um inibidor da neprilisina e do recetor da angiotensina apresenta um
mecanismo de acao inibindo simultaneamente a neprilisina (endopeptidase neutra; NEP) via LBQ657,
0 metabolito ativo do pré-farmaco sacubitril, e bloqueando o recetor da angiotensina Il tipo-1 (AT1)
via valsartan. Os beneficios cardiovasculares complementares de sacubitril/valsartan em doentes com
insuficiéncia cardiaca séo atribuidos ao aumento de péptidos que sdo degradados pela neprisilina, tais
como péptidos natriuréticos (PN), pelo LBQ657 e pela inibi¢do simultanea dos efeitos da angiotensina
Il pelo valsartan. Os PN exercem os seus efeitos por ativagdo dos recetores de membrana guanilil
ciclase, resultando num aumento das concentragdes do segundo mensageiro de guanosina
monofospfato ciclico (cGMP), que podem resultar em vasodilatacdo, natriurese e diurese, aumento da
taxa de filtracdo glomerular e do fluxo sanguineo renal, inibicdo da libertacdo de renina e reducdo da
atividade simpética, e efeitos anti-hipertréficos e anti-fibréticos.

Valsartan inibe os efeitos cardiovasculares e renais prejudiciais da angiotensina Il por bloqueio
seletivo do recetor AT1, e inibe adicionalmente a libertacdo de aldosterona dependente da
angiotensina Il. Isto impede a ativacdo sustentada do sistema renina-angiotensina-aldosterona que
resultaria em vasoconstrigdo, retencdo de sddio renal e fluidos, ativagdo do crescimento e proliferacéo
celulares, e subsequente remodelacéo cardiovascular.

Efeitos farmacodinamicos

Os efeitos farmacodindmicos de sacubitril/valsartan foram avaliados ap6s administraces de doses
Unicas e de doses multiplas em individuos saudaveis e em doentes com insuficiéncia cardiaca, e sdo
consistentes com a inibigdo simultanea da neprilisina e bloqueio do SRAA. Num estudo de 7 dias
controlado por valsartan em doentes com fracdo de ejecdo reduzida (IC-FER), a administragdo de
sacubitril/valsartan resultou num aumento inicial na natriurese, cGMP urinéria aumentada, e niveis
diminuidos no plasma de péptido natriurético pro-auricular fragdo regional média (MR-proANP) e da
porcao N-terminal da pré-hormona do péptido natriurético tipo B (NT-proBNP) comparativamente a
valsartan. Num estudo de 21 dias em doentes com IC-FER, sacubitril/valsartan aumentou
significativamente ANP e cGMP na urina e cGMP no plasma, e reduziu NT-proBNP no plasma,
aldosterona e endotelina-1 comparativamente com os valores iniciais. O recetor AT1 foi também
bloqueado como evidenciado pela atividade aumentada da renina no plasma e concentracao de renina
no plasma. No estudo PARADIGM-HF, sacubitril/valsartan reduziu NT-proBNP no plasma e
aumentou BNP no plasma e cGMP na urina comparativamente com enalapril. No estudo
PANORAMA-HF, observou-se uma reducdo no NT-proBNP as semanas 4 e 12 para
sacubitril/valsartan (40,2% e 49,8%) e enalapril (18,0% e 44,9%) comparado com o0s valores basais.
Os niveis de NT-proBNP continuaram a diminuir durante a duragdo do estudo com uma reducéo de
65,1% para sacubitril/valsartan e 61,6% para enalapril a semana 52 comparado com os valores basais.
BNP ndo é um biomarcador adequado de insuficiéncia cardiaca em doentes tratados com
sacubitril/valsartan porque BNP é um substrato neprilisina (ver sec¢éo 4.4). NT-proBNP ndo é um
substrato da neprilisina e portanto € um biomarcador mais adequado.

Num estudo QTc completo em voluntarios saudaveis do sexo masculino, doses Unicas de

sacubitril/valsartan 194 mg sacubitril/206 mg valsartan e 583 mg sacubitril/617 mg valsartan ndo
tiveram efeito na repolarizacéo cardiaca.
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A neprilisina é uma das multiplas enzimas envolvidas na depuracdo da f-amiloide (AB) do cérebro e
do liquido cefalorraquidiano (LCR). A administracdo de sacubitril/valsartan 194 mg sacubitril/206 mg
valsartan uma vez por dia durante duas semanas em voluntérios saudaveis foi associada a um aumento
de AB1-38 no LCR comparativamente a placebo; ndo houve alteragdes nas concentragdes de AB1-40 e
1-42 no LCR. A relevancia clinica destes dados ndo é conhecida (ver seccdo 5.3).

Eficacia e sequranca clinicas

As doses de 24 mg/26 mg, 49 mg/51 mg e 97 mg/103 mg sdo referidas nalgumas publicacdes como
50 mg, 100 mg ou 200 mg.

PARADIGM-HF

PARADIGM-HF, o estudo principal de fase 3, foi um estudo multinacional, aleatorizado, em dupla
ocultacdo de 8 442 doentes comparando sacubitril/valsartan a enalapril, ambos administrados em
doentes adultos com insuficiéncia cardiaca crénica, classe NYHA 1I-1V e fracdo de ejecdo reduzida
(fracdo de ejecdo ventricular esquerda [FEVE] <40%, alterada posteriormente para <35%) em adicéo a
outras terapéuticas para insuficiéncia cardiaca. O parametro de avaliacdo primario foi o composto de
morte cardiovascular (CV) ou hospitalizacéo por insuficiéncia cardiaca (IC). Os doentes com PAS
<100 mmHg, compromisso renal grave (TFGe <30 ml/min/1,73 m?) e compromisso hepético grave
foram excluidos na triagem e, portanto, ndo estudados prospectivamente.

Antes da participagdo no estudo, os doentes estavam bem tratados com terapéutica padrdo que incluia
inibidores da ECA/ARA (>99%), bloqueadores beta (94%), antagonistas mineralocorticoides (58%) e
diuréticos (82%). A duragdo média do acompanhamento foi de 27 meses e os doentes foram tratados
até 4,3 anos.

Os doentes tiveram que descontinuar a terapéutica com inibidores da ECA ou ARA e entrar num
periodo sequencial em ocultacdo simples onde receberam tratamento com enalapril 10 mg duas vezes
por dia, seguido de um tratamento em ocultagdo simples com sacubitril/valsartan 100 mg duas vezes
por dia, aumentando para 200 mg duas vezes por dia (ver sec¢do 4.8 para descontinuacgdes durante este
periodo). Estes doentes foram depois aleatorizados para o periodo do estudo em dupla ocultagéo,
durante o qual receberam sacubitril/valsartan 200 mg ou enalapril 10 mg duas vezes por dia
[sacubitril/valsartan (n=4 209); enalapril (n=4 233)].

A média de idade da populacédo estudada foi de 64 anos e 19% tinham 75 anos ou mais. Na
aleatorizagdo, 70% dos doentes eram da classe NYHA I1, 24% eram da classe 11 e 0,7% de classe 1V.
A FEVE média foi de 29% e houve 963 (11,4%) doentes com FEVE inicial >35% e <40%.

No grupo tratado com sacubitril/valsartan, 76% dos doentes permaneceram na dose que se pretendia
atingir de 200 mg duas vezes por dia até ao fim do estudo (dose diaria média de 375 mg). No grupo
tratado com enalapril, 75% de doentes permaneceram na dose que se pretendia atingir de 10 mg duas
vezes por dia até ao fim do estudo (dose diéria média de 18,9 mg).

Sacubitril/valsartan foi superior a enalapril, reduzindo o risco de morte cardiovascular e
hospitalizacGes para 21,8% comparativamente a 26,5% para doentes tratados com enalapril. As
reducdes absolutas de risco foram de 4,7% para o composto de morte CV ou hospitalizacéo por IC,
3,1% para morte CV isolada e 2,8% para primeira HF hospitalizacdo isolada. A reducéo do risco
relativo foi 20% versus enalapril (ver Tabela 3). Este efeito foi observado cedo e manteve-se
sustentado durante toda a duragéo do estudo (ver Figura 1). Ambos os componentes contribuem para a
reducdo do risco. A morte subita foi responsavel por 45% das mortes cardiovasculares e foi reduzida
em 20% nos doentes tratados com sacubitril/valsartan comparativamente aos doentes tratados com
enalapril (HR 0,80, p=0,0082). A falha no bombeamento foi responsavel por 26% das mortes
cardiovasculares e foi reduzida em 21% nos doentes tratados com sacubitril/valsartan
comparativamente aos doentes tratados com enalapril (hazard ratio [HR] 0,79, p=0,0338).
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Esta reducdo de risco foi observada de uma forma consistente em todos os subgrupos incluindo:
género, idade, raca, geografia, classe NYHA (l1/111), fracdo de ejecdo, compromisso renal, historia de
diabetes ou hipertenséo, terapéutica prévia para insuficiéncia cardiaca, e fibrilhag&o auricular.

Sacubitril/valsartan melhorou a sobrevivéncia com uma reducdo significativa em 2,8% na mortalidade

por todas as causas (sacubitril/valsartan: 17%, enalapril 19,8%). A reducdo do risco relativo foi de
16% comparativamente a enalapril (ver Tabela 3).

Tabela 3

Efeito do tratamento para o parametro de avalia¢do primario composto, seus

componentes e mortalidade por todas as causas ao longo de um periodo de
acompanhamento médio de 27 meses

avaliagdo primario
composto por morte
CV e hospitalizacdes
por insuficiéncia

Sacubitril/va | Enalapril Hazard ratio Reducdo | Valor p ***
Isartan N=4 212% (95% I1C) do risco
N=4 187# n (%) relativo
n (%)
Parametro de 914 (21,83) 1117 (26,52) | 0,80 (0,73, 0,87) | 20% 0,0000002

as causas

cardiaca*

Parametro de avaliacdo primario composto por morte CV e hospitalizacdes por insuficiéncia
cardiaca

Morte C\V** 558 (13,33) 693 (16,45) 0,80 (0,71, 0,89) | 20% 0,00004
Primeira 537 (12,83) 658 (15,62) 0,79 (0,71,0,89) | 21% 0,00004
hospitalizacdo por

insuficiéncia cardiaca

Parametro de avaliacdo secundario

Mortalidade por todas | 711 (16,98) 835 (19,82) 0,84 (0,76, 0,93) | 16% 0,0005

*Q parametro de avaliacdo primario foi definido como o tempo para o primeiro evento de morte CV

ou hospitalizacéo por IC.

**Morte CV inclui todos os doentes que morreram até a data de cut-off independentemente das

hospitaliza¢bes anteriores.
***Valor p parcial
# Analise completa

Curva Kaplan-Meier para o parametro de avaliagdo primario composto e

Figura l
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TITRATION

TITRATION foi um estudo de seguranca e tolerabilidade de 12 semanas em 538 doentes com
insuficiéncia cardiaca cronica (classe NYHA 1I-1V) e disfuncdo sist6lica (fracdo de ejecdo ventricular
esquerda <35%) sem terapéutica prévia com inibidores da ECA ou ARA ou em doses varidveis de
inibidores da ECA ou ARA antes da entrada no estudo. Os doentes receberam uma dose inicial de
sacubitril/valsartan de 50 mg duas vezes por dia e foram titulados com aumento de dose até 100 mg
duas vezes por dia, e subsequentemente até a dose que se pretendia atingir de 200 mg duas vezes por
dia, com regime terapéutico de 3 ou 6 semanas.

A maioria dos doentes que ndo tinha feito terapéutica prévia com inibidores da ECA ou ARA ou que
tinha feito terapéutica com doses baixas (equivalente a <10 mg de enalapril/dia) foram capazes de
alcancar e manter sacubitril/valsartan 200 mg quando titulada durante 6 semanas (84,8%) versus

3 semanas (73,6%). No geral, 76% dos doentes alcangaram e mantiveram a dose de
sacubitril/valsartan que se pretendia atingir de 200 mg duas vezes por dia sem qualquer interrupgdo ou
reducdo de dose durante 12 semanas.

Populacdo pediatrica

PANORAMA-HF

PANORAMA-HF, um estudo de fase 3, foi um estudo multinacional, aleatorizado, em dupla ocultagdo
que comparou sacubitril/valsartan e enalapril em 375 doentes pediatricos com idades entre 1 més a
<18 anos com insuficiéncia cardiaca devida a disfuncao sistdlica ventricular esquerda sistémica
(FEVE <45% ou fracdo de encurtamento <22,5%). O objetivo primario foi determinar se
sacubitril/valsartan foi superior a enalapril em doentes pediatricos com IC durante 52 semanas de
duracéo de tratamento com base numa hierarquizacdo global de pardmetros de avaliagdo. A
hierarquizag&o global dos parametros de avaliacdo primérios foi derivada pela hierarquizagédo dos
doentes (pior-para-melhor resultado) com base em eventos clinicos tais como morte, inicio de suporte
de vida mecénico, elegibilidade para transplante cardiaco, agravamento da IC, medidas de capacidade
funcional (scores NYHA/ROSS), e sintomas de IC reportados pelos doentes (Patient Global
Impression Scale [PGIS]). Doentes com ventriculos direitos sistémicos ou ventriculos Unicos e doentes
com cardiomiopatia restritiva ou hipertréfica foram excluidos do estudo. A dose de manutencao alvo
de sacubitril/valsartan foi 2,3 mg/kg duas vezes por dia em doentes pediatricos com idades entre 1 més
a <l ano e 3,1 mg/kg duas vezes por dia em doentes com idades entre 1 a <18 anos, com uma dose
méaxima de 200 mg duas vezes por dia. A dose de manutencdo alvo de enalapril foi 0,15 mg/kg duas
vezes por dia em doentes pediatricos com idades entre 1 més a <1 ano e 0,2 mg/kg duas vezes por dia
em doentes com idades entre 1 a <18 anos, com uma dose maxima de 10 mg duas vezes por dia.

No estudo, 9 doentes tinham idades entre 1 més a <1 ano, 61 doentes tinham idades entre 1 ano a

<2 anos, 85 doentes tinham idades entre 2 a <6 anos e 220 doentes tinham idades entre 6 a <18 anos.
Na baseline, 15,7% dos doentes eram classe | NYHA/RQOSS, 69,3% eram classe I, 14,4% eram
classe 111 e 0,5% eram classe V. A FEVE média foi 32%. As causas subjacentes de insuficiéncia
cardiaca mais comuns foram relacionadas com cardiomiopatia (63,5%). Antes da participacdo no
estudo, os doentes eram tratados mais comumente com inibidores da ECA/ARA (93%), beta-
blogueantes (70%), antagonistas da aldosterona (70%), e diuréticos (84%).
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A probabilidade de Mann-Whitney para a hierarquizacdo global do objetivo foi 0,907 (95% IC 0,72;
1,14), numericamente favoravel ao sacubitril/valsartan (ver Tabela 4). O sacubitril/valsartan e o
enalapril mostraram melhorias clinicamente relevantes comparaveis nos objetivos secundarios de
classe NYHA/ROSS e alteracio do score PGIS em comparagio com a baseline. A semana 52, as
alteracdes da classe funcional NYHA/ROSS desde a baseline foram: melhoria em 37,7% e 34,0%);
inalteradas em 50,6% e 56,6%; agravamento em 11,7% e 9,4% dos doentes para sacubitril/valsartan e
enalapril, respetivamente. Do mesmo modo, as alteracdes do score PGIS desde a baseline foram:
melhoria em 35,5% e 34,8%; inalteradas em 48,0% e 47,5%; agravamento em 16,5% e 17,7% dos
doentes para sacubitril/valsartan e enalapril, respetivamente. O NT-proBNP foi substancialmente
reduzido desde a baseline em ambos os grupos de tratamento. A magnitude da reducdo do NT-proBNP
com Neparvis foi semelhante & observada em doentes adultos com insuficiéncia cardiaca no estudo
PARADIGM-HF. Uma vez que o sacubitril/valsartan melhorou os resultados e reduziu 0 NT-proBNP
no estudo PARADIGM-HF, as redugdes no NT-proBNP conjugadas com as melhorias sintomaticas e
funcionais desde a baseline observadas no estudo PANORAMA-HF foram consideradas como base
razoavel para inferir beneficios clinicos em doentes pediatricos com insuficiéncia cardiaca. Existiram
muito poucos doentes com idade inferior a 1 ano para avaliar a eficacia de sacubitril/valsartan neste
grupo etario.

Tabela4  Efeito do tratamento para o objetivo primario de estratificacao global no estudo
PANORAMA-HF

Sacubitril/valsartan Enalapril
N=187 N=188 Efeito do tratamento
Probabilidade de Probabilidade de
Objetivo primaério de resultado favoravel resultado favoravel Probabilidades**
hierarquizacéo global | (%)* (%)* (95% IC)
52,4 47,6 0,907 (0,72; 1,14)

*A probabilidade de resultado favoravel ou probabilidade de Mann-Whitney (MWP) para o tratamento
administrado foi estimada com base na percentagem de ganhos em comparac@es emparelhadas do
score de hierarquizagéao global entre doentes tratados com sacubitril/valsartan versus doentes tratados
com enalapril (cada score mais elevado conta como um ganho e um score igual conta como metade de
ganho).

**As probabilidades de Mann-Whitney foram calculadas como a MWP estimada para enalapril
dividida pela MWP estimada para sacubitril/valsartan, com probabilidades <1 em favor de
sacubitril/valsartan e >1 em favor de enalapril.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

O valsartan contido em sacubitril/valsartan é mais biodisponivel do que o valsartan em outras
formulacGes de comprimidos comercializadas; 26 mg, 51 mg e 103 mg de valsartan em
sacubitril/valsartan é equivalente a 40 mg, 80 mg e 160 mg de valsartan em outras formulag¢fes de
comprimidos comercializados, respetivamente.

Populacdo adulta

Absorcéo

Apos a administragdo oral, sacubitril/valsartan dissocia-se em valsartan e no profarmaco sacubitril.
Sacubitril € posteriormente metabolizado no metabolito ativo LBQ657. Estes atingem as
concentragdes pico em 2 horas, 1 hora, e 2 horas, respetivamente. A biodisponibilidade oral absoluta
de sacubitril e valsartan é estimada em mais do que 60% e 23%, respetivamente.

Apos duas doses diarias de sacubitril/valsartan, os niveis de estado estacionario de sacubitril, LBQ657
e valsartan sdo alcancados em trés dias. No estado estacionario, sacubitril e valsartan ndo acumulam
significativamente, enquanto LBQ657 acumula 1,6 vezes. A administragcdo com alimentos ndo tem
impacto clinicamente significativo nas exposicGes sistémicas de sacubitril, LBQ657 e valsartan.
Sacubitril/valsartan pode ser tomado com ou sem alimentos.
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Distribui¢éo

Sacubitril, LBQ657 e valsartan ligam-se fortemente as proteinas plasmaticas (94-97%). Com base na
comparagdo das exposi¢des de plasma e LCR, LBQ657 atravessa a barreira hemato-encefélica até uma
extensdo limitada (0,28%). O volume de distribuicdo aparente médio de valsartan e sacubitril foi de

75 litros a 103 litros, respetivamente.

Biotransformacéo

Sacubitril é facilmente convertido em LBQ657 por carboxilesterases 1b e 1c¢; LBQ657 ndo é
posteriormente metabolizado numa extensdo significativa. Valsartan é minimamente metabolizado,
pois apenas cerca de 20% da dose é recuperada como metabolitos. Um metabolito hidroxil de
valsartan foi identificado no plasma a baixas concentragdes (<10%).

Pelo metabolismo mediado por enzimas CYP450 de sacubitril e valsartan ser minimo, a
coadministracdo de medicamentos metabolizados pelas enzimas CYP450 ndo é expectavel que
impacte a farmacocinética.

Os estudos de metabolizacao in vitro indicam que o potencial para interacfes medicamentosas
relacionadas com o CYP450 é reduzido, visto que a metabolizagdo de sacubitril/valsartan pelas
enzimas do complexo CYP450 é limitada. Sacubitril/valsartan ndo induz ou inibe as enzimas do
complexo CYP450.

Eliminacéo

Apo6s administracdo oral, 52-68% de sacubitril (primeiramente como LBQ657) e ~13% de valsartan e
seus metabolitos sdo excretados na urina; 37-48% de sacubitril (primeiramente como LBQ657) e 86%
de valsartan e seus metabolitos sdo excretados nas fezes.

Sacubitril, LBQ657 e valsartan séo eliminados do plasma com uma semivida de eliminag&o (T+) de
aproximadamente 1,43 horas, 11,48 horas, e 9,90 horas, respetivamente.

Linearidade/n&o linearidade

A farmacocinética de sacubitril, LBQ657 e valsartan foram aproximadamente lineares nos intervalos
de dose testados de sacubitril/valsartan de 24 mg sacubitril/26 mg valsartan a 97 mg sacubitril/103 mg
valsartan.

Populacdes especiais

Idosos
A exposicdo a LBQ657 e valsartan é aumentada em individuos com idade superior a 65 anos em 42%
e 30%, respetivamente comparativamente a individuos jovens.

Compromisso renal

Observou-se uma correlacdo entre a fungédo renal e a exposicao sistémica a LBQ657 em doentes com
compromisso renal ligeiro a grave. A exposi¢do de LBQ657 em doentes com compromisso renal
moderado (30 ml/min/1,73 m? < TFGe <60 ml/min/1,73 m?) e grave (15 ml/min/1,73 m? < TFGe
<30 ml/min/1,73 m?) foi 1,4 vezes e 2,2 vezes superior em comparagcdo com doentes com
compromisso renal ligeiro (60 ml/min/1,73 m? < TFGe <90 ml/min/1,73 m?), o maior grupo de
doentes incluidos no PARADIGM-HF. A exposic¢do do valsartan foi semelhante em doentes com
compromisso renal moderado e grave, em comparacdo com os doentes com compromisso renal
ligeiro. N&o foram realizados estudos em doentes submetidos a diélise. Contudo, LBQ657 e valsartan
ligam-se fortemente as proteinas plasmaticas, e assim, é pouco provavel que sejam efetivamente
removidos por dialise.
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Compromisso hepatico

Em doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado, a exposicdo de sacubitril aumentou em
1,5 e 3,4 vezes, LBQ657 aumentou em 1,5 e 1,9 vezes, e valsartan aumentou em 1,2 vezes e 2,1 vezes,
respetivamente, comparativamente a individuos saudaveis correspondentes. No entanto, em doentes
com compromisso hepatico ligeiro a moderado, a exposicao de concentragdes livres de LBQ657
aumentou 1,47 e 3,08 vezes, respetivamente, e a exposicdo de concentragdes livres de valsartan
aumentou 1,09 vezes e 2,20 vezes, respetivamente, em compara¢do com individuos saudaveis
correspondentes. Sacubitril/valsartan nao foi estudado em doentes com compromisso hepatico grave,
cirrose biliar ou colestase (ver secGes 4.3 e 4.4).

Efeito de género
A farmacocinética de sacubitril/valsartan (sacubitril, LBQ657 e valsartan) é similar entre individuos
do sexo masculino ou feminino.

Populacdo pediatrica

A farmacocinética do sacubitril/valsartan foi avaliada em doentes pediatricos, com idades desde 1 més
até <1 ano e 1 ano a <18 anos, com insuficiéncia cardiaca, e determinou que o perfil farmacocinético
do sacubitril/valsartan em doentes pediatricos e adultos é semelhante.

5.3 Dados de seguranca preé-clinica
Os dados ndo clinicos (incluindo estudos com sacubitril e valsartan e/ou sacubitril/valsartan) nao
revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais de farmacologia de

seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico e fertilidade.

Fertilidade, reproducdo e desenvolvimento

O tratamento com sacubitril/valsartan durante a organogénese resultou num aumento da letalidade
embriofetal em ratos em doses >49 mg sacubitril/51 mg valsartan/kg/dia (<0,72 vezes a dose maxima
recomendada em humanos [DMRH] com base nha AUC) em ratos em doses >4,9 mg sacubitril/5,1 mg
valsartan/kg/dia (2 vezes e 0,03 vezes a DMRH com base na AUC de valsartan e LBQ657,
respetivamente). E teratogénico com base numa baixa incidéncia de hidrocefalia fetal, associada a
doses maternas toxicas, observada em coelhos com uma dose de sacubitril/valsartan de >4,9 mg
sacubitril/5,1 mg valsartan/kg/dia. Foram observadas anomalias cardiovasculares (principalmente
cardiomegalia) em fetos de coelhos com uma dose ndo tdxica a nivel materno (1,46 mg
sacubitril/1,54 mg valsartan/kg/ dia). Foi observado um ligeiro aumento em duas alteracGes do
esqueleto fetal (deformacdo estérnebra, ossificacdo bipartida esternebra) em coelhos com uma dose de
sacubitril/valsartan de 4,9 mg sacubitril/5,1 mg valsartan/kg/dia. Os efeitos adversos embriofetais de
sacubitril/valsartan sdo atribuidos a atividade antagonista do recetor da angiotensina (ver secgao 4.6).

O tratamento com sacubitril durante a organogénese resultou em letalidade embrionaria e fetal e
toxicidade embrionéria e fetal (diminuicdo do peso corporal do feto e malformacdes do esqueleto) em
coelhos em doses associadas a toxicidade materna (500 mg/kg/dia; 5,7 vezes a DMRH com base na
AUC de LBQ657). Foi observado um atraso ligeiro generalizado na ossificacdo com doses

>50 mg/kg/dia. Este achado ndo € considerado negativo. N&o foi observada evidéncia de toxicidade
embrionaria e fetal ou teratogenicidade em ratos tratados com sacubitril. O nivel de efeito adverso ndo
observado (NOAEL) embrionario e fetal para sacubitril foi, pelo menos, 750 mg/kg/dia em ratos e
200 mg/kg/dia, em coelhos (2,2 vezes 0 MRHD com base na AUC de LBQ657).

Estudos de desenvolvimento pré e p6s natal em ratos com sacubitril em doses elevadas até

750 mg/kg/dia (2,2 vezes a DMRH com base na AUC) e valsartan em doses até 600 mg/kg/dia

(0,86 vezes a DMRH com base na AUC) indicam que o tratamento com sacubitril/valsartan durante a
organogénese, gestacdo e amamentacdo pode afetar o desenvolvimento e a sobrevivéncia.

20



Outros resultados pré-clinicos

Sacubitril/valsartan

Os efeitos de sacubitril/valsartan nas concentracGes B-amiloide no LCR e tecido cerebral foram
avaliados em macacos cinomolgos jovens (2-4 anos de idade) tratados com sacubitril/valsartan (24 mg
sacubitril/26 mg valsartan/kg/dia) durante duas semanas. Neste estudo, a depuracdo de Ap do LCR em
macacos cinomolgus foi reduzida, aumentando os niveis de AB1-40, 1-42 4 1-38 no LCR; ndo houve
um aumento correspondente dos niveis de AP no cérebro. Nao foram observados aumentos de Ap1-40
e 1-42 no LCR num estudo de duas semanas em voluntarios saudaveis em humanos (ver sec¢ao 5.1).
Adicionalmente, num estudo toxicolégico em macacos cinomolgus tratados com sacubitril/valsartan
146 mg sacubitril/154 mg valsartan/kg/diadurante 39 semanas, ndo houve evidéncia de presenga de
placas amiloides no cérebro. O teor de amiloide nédo foi, no entanto, medido quantitativamente neste
estudo.

Sacubitril

Em ratos jovens tratados com sacubitril (7 a 70 dias pos-natal), houve uma reducéo no
desenvolvimento de massa 6ssea e alongamento 6sseo relacionados com a idade em aproximadamente
2 vezes a exposicdo AUC ao metabolito ativo de sacubitril, LBQ657, com base na dose clinica
pediatrica de 3,1 mg/kg de sacubitril/valsartan duas vezes por dia. O mecanismo para estes achados
em ratos juvenis, e consequentemente, a relevancia para a populacéo pediatrica humana, é
desconhecida. Um estudo em ratos adultos demostrou apenas um efeito inibitorio transitério minimo
sobre a densidade mineral 6ssea, mas ndo em quaisquer outros parametros relevantes para o
crescimento 6sseo, sugerindo que ndo houve efeito relevante do sacubitril no 0sso em populagcées
adultas de doentes em condi¢des normais. No entanto, uma interferéncia ligeira e transitdria de
sacubitril com a fase inicial de cicatrizacdo de fratura em adultos ndo pode ser excluida. Os dados
clinicos em doentes pediatricos (estudo PANORAMA-HF) ndo mostraram evidéncia de que
sacubitril/valsartan tenha um impacto no peso corporal, altura, perimetro cefélico e taxa de fratura. A
densidade 6ssea nao foi medida neste estudo. Os dados de longo prazo em doentes pediatricos
(PANORAMA-HF OLE) ndo mostraram evidéncia de efeitos adversos do sacubitril/valsartan no
crescimento (6sseo) ou taxas de fratura.

Valsartan

Em ratos jovens tratados com valsartan (7 e 70 dias pds-natal), doses tdo baixas como 1 mg/kg/dia
produziram alteracGes renais irreversiveis persistentes consistindo de nefropatia tubular (por vezes
acompanhada de necrose epitelial tubular) e dilatacdo pélvica. Estas alteragdes renais representam um
efeito farmacolégico exagerado esperado de inibidores da ECA e antagonistas tipo-1 da angiotensina
I; tais efeitos sdo observados quando os ratos sdo tratados durante os primeiros 13 dias de vida. Este
periodo coincide com 36 semanas de gestagcdo em seres humanos, que ocasionalmente se pode
estender até 44 semanas apds a conce¢do em humanos. A maturagéo da funcéo renal € um processo
que decorre no primeiro ano de vida nos humanos. Consequentemente, a relevancia clinica em doentes
pediatricos com menos de 1 ano de idade ndo pode ser excluida, enquanto os dados pré-clinicos nao
indicam uma preocupacéo de seguranca para doentes pediatricos com mais de 1 ano de idade.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

Celulose microcristalina
Hidroxipropilcelulose de baixa substituicdo
Crospovidona, tipo A

Estearato de magnésio

Talco

Silica coloidal anidra
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Revestimento

Neparvis 24 mg/26 mg comprimidos revestidos por pelicula
Hipromelose, tipo de substituicdo 2910 (3mPa s)

Diodxido de titanio (E171)

Macrogol (4000)

Talco

Oxido de ferro vermelho (E172)

Oxido de ferro preto (E172)

Neparvis 49 mg/51 mg comprimidos revestidos por pelicula
Hipromelose, tipo de substituicdo 2910 (3mPa s)

Dioxido de titanio (E171)

Macrogol (4000)

Talco

Oxido de ferro vermelho (E172)

Oxido de ferro amarelo (E172)

Neparvis 97 mg/103 mg comprimidos revestidos por pelicula
Hipromelose, tipo de substituicdo 2910 (3mPa s)

Dioxido de titanio (E171)

Macrogol (4000)

Talco

Oxido de ferro vermelho (E172)

Oxido de ferro preto (E172)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precauc0es especiais de conservagao

Este medicamento ndo requer quaisquer condicdes especiais de conservacéo.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente
Blisters PVC/PVDC.

Neparvis 24 mg/26 mg comprimidos revestidos por pelicula

Tamanho das embalagens: 14, 20, 28 ou 56 comprimidos revestidos por pelicula e embalagens
multiplas contendo 196 (7 embalagens de 28) comprimidos revestidos por pelicula.

Neparvis 49 mg/51 mg comprimidos revestidos por pelicula

Tamanho das embalagens: 14, 20, 28 ou 56 comprimidos revestidos por pelicula e embalagens
multiplas contendo 168 (3 embalagens de 56) ou 196 (7 embalagens de 28) comprimidos revestidos
por pelicula.
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Neparvis 97 mg/103 mg comprimidos revestidos por pelicula

Tamanho das embalagens: 14, 20, 28 ou 56 comprimidos revestidos por pelicula e embalagens
multiplas contendo 168 (3 embalagens de 56) ou 196 (7 embalagens de 28) comprimidos revestidos
por pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentages.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacao

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Neparvis 24 mg/26 mg comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/16/1103/001
EU/1/16/1103/008-010
EU/1/16/1103/017

Neparvis 49 mg/51 mg comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/16/1103/002-004
EU/1/16/1103/011-013

Neparvis 97 mg/103 mg comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/16/1103/005-007
EU/1/16/1103/014-016

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 26 de maio de 2016
Data da Gltima renovacdo: 11 de fevereiro de 2021

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu/.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Neparvis 6 mg/6 mg granulado em cépsulas para abrir
Neparvis 15 mg/16 mg granulado em cépsulas para abrir

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Neparvis 6 mg/6 mg granulado em capsulas para abrir

Cada cépsula contém quatro granulos equivalentes a 6,1 mg de sacubitril e 6,4 mg de valsartan (como
complexo de sal de sodio de sacubitril valsartan).

Neparvis 15 mg/16 mg granulado em capsulas para abrir

Cada capsula contém dez granulos equivalentes a 15,18 mg de sacubitril e 16,07 mg de valsartan
(como complexo de sal de sddio de sacubitril valsartan).

Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Granulado em cépsulas para abrir (granulado em cépsula)

Os granulos sdo de cor branca a ligeiramente amarelos e de forma redonda, biconvexos, com
aproximadamente 2 mm de didmetro. Sao fornecidos numa cépsula dura que deve ser aberta antes da

administracéo.

Neparvis 6 mg/6 mg granulado em cépsulas para abrir

A capsula tem uma tampa de cor branca, marcada com “04” a vermelho e um corpo transparente,
marcado “NVR” a vermelho. Est4d impressa uma seta no corpo e na tampa da céapsula.

Neparvis 15 mg/16 mg granulado em capsulas para abrir

A céapsula tem uma tampa de cor amarela, marcada com “10” a vermelho e um corpo transparente,
marcado “NVR” a vermelho. Esta impressa uma seta no corpo e na tampa da capsula.

4.  INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicacOes terapéuticas

Insuficiéncia cardiaca pediatrica

Neparvis esta indicado em criangas e adolescentes, com um ano de idade e mais velhos, para o
tratamento da insuficiéncia cardiaca crdnica sintomatica com disfuncéo sistolica ventricular esquerda
(ver seccéo 5.1).
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4.2  Posologia e modo de administracéo

Posologia

Consideracdes gerais

Neparvis ndo deve ser coadministrado com um inibidor da enzima de conversdo da angiotensina
(ECA) ou um antagonista dos recetores da angiotensina Il (ARA). N&o deve ser iniciado até 36 horas
apos a descontinuacdo da terapéutica com um inibidor da ECA, devido ao potencial risco de
angioedema quando utilizado concomitantemente com um inibidor da ECA (ver sec¢bes 4.3, 4.4 ¢

4.5).

O valsartan contido em Neparvis € mais biodisponivel do que o valsartan de outras formulacdes em

comprimidos (ver sec¢éo 5.2).

Se for esquecida uma dose, o doente deve tomar a dose seguinte no horario agendado.

Insuficiéncia cardiaca pediatrica

A Tabela 1 mostra a dose recomendada para 0s doentes pediatricos. A dose recomendada deve ser
tomada por via oral, duas vezes por dia. A dose deve ser aumentada a cada 2-4 semanas até a dose
alvo, conforme tolerado pelo doente.

A dose mais baixa recomendada é 6 mg/6 mg. As doses podem ser arredondadas para cima ou para
baixo para a combinacdo mais proxima de capsulas completas de 6 mg/6 mg e/ou 15 mg/16 mg.
Quando se arredonda a dose para cima ou para baixo durante a fase de titulacdo, deve-se ter em

consideracdo o aumento progressivo até a dose alvo.

Para doentes que pesem mais de 40 kg, pode ser usado Neparvis comprimidos revestidos por pelicula.

Tabela 1

Titulacéo de dose recomendada

Peso do doente

A administrar duas vezes por dia

menos 50 kg

Metade da o Dose
S Dose inicial : - Dose alvo
dose inicial * intermédia
— =
(?eozgtisg pediatricos com menos | 0,8 mg/kg 1,6 mg/kg 2.3 mg/kg’ 3.1 mg/kg?
Doentes pediatricos com pelo 0,8 mg/kg*
menos 40 kg, menos de 50 kg 24 mg/l26 mg | 49 mg/51mg | 72 mg/78 mg
Doentes pediatricos com pelo 24 mg/26 mg 49mg/5mg | 72mg/78 mg | 97 mg/103 mg

* E recomendada metade da dose inicial em doentes que ndo tenham estado a tomar um inibidor da
ECA ou um ARA ou tenham estado a tomar doses baixas destes medicamentos, doentes que tenham
compromisso renal (taxa de filtracdo glomerular estimada [TFGe] <60 ml/min/1,73 m?) e doentes que

tenham compromisso hepatico moderado (ver populagdes especiais).

#0,8 mg/kg; 1,6 mg/kg; 2,3 mg/kg e 3,1 mg/kg referem-se a quantidade combinada de
sacubitril/valsartan e devem ser administrados usando os granulos revestidos por pelicula.

Em doentes que n&o estejam a tomar um inibidor da ECA ou um ARA, ou que estejam a tomar doses
baixas destes medicamentos, é recomendada metade da dose inicial. Para doentes pediatricos com
peso entre 40 kg e menos de 50 kg, recomenda-se uma dose inicial de 0,8 mg/kg duas vezes por dia
(administrada na forma de granulado). Apds a iniciacdo, a dose deve ser aumentada para a dose inicial
padrdo seguindo o esquema de titulacdo de dose recomendado na Tabela 1 e ajustada a cada

3-4 semanas.
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Por exemplo, um doente pediatrico pesando 25 kg que ndo tenha tomado anteriormente um inibidor da
ECA deve iniciar com metade da dose inicial padrdo, o que corresponde a 20 mg (25 kg x 0,8 mg/kg)
duas vezes por dia, administrada na forma de granulado. Ap6s arredondamento para 0 nimero mais
préximo de capsulas completas, isto corresponde a 2 capsulas de 6 mg/6 mg de sacubitril/valsartan,
duas vezes por dia.

O tratamento ndo deve ser iniciado em doentes com niveis de potassio sérico >5,3 mmol/l ou com
pressdo arterial sistdlica (PAS) <5° percentil para a idade do doente. Se os doentes apresentarem
problemas de tolerabilidade (PAS <5° percentil para a idade do doente, hipotensdo sintomatica,
hipercalemia, disfuncdo renal), recomenda-se o0 ajuste de medica¢es concomitantes, titular para
reducéo de dose temporéaria ou a descontinuagdo de Neparvis (ver sec¢do 4.4).

Populagdes especiais

Compromisso renal

N&o é necessario ajuste posolégico em doentes com compromisso renal ligeiro (TFGe
60-90 ml/min/1,73 m?).

Deve ser considerada metade da dose inicial para doentes com compromisso renal moderado (TFGe
30-60 ml/min/1,73m?). Como a experiéncia clinica em doentes com compromisso renal grave (TFGe
<30 ml/min/1,73 m?) é muito limitada (ver seccdo 5.1), Neparvis deve ser utilizado com precaucéo e
recomenda-se metade da dose inicial. Em doentes pediatricos com peso entre 40 kg e menos de 50 kg,
recomenda-se uma dose inicial de 0,8 mg/kg duas vezes por dia. Apos a iniciacao, a dose deve ser
aumentada seguindo a titulacdo de dose recomendada a cada 2-4 semanas.

N&o existe experiéncia em doentes com doenca renal terminal e a utilizagdo de Neparvis ndo é
recomendada.

Compromisso hepatico
N&o é necessario ajuste posolégico quando se utilizar Neparvis em doentes com compromisso
hepatico ligeiro (classificagdo Child-Pugh A).

A experiéncia clinica em doentes com compromisso hepatico moderado (Classificagdo Child-Pugh B)
ou com valores de aspartato transaminase (AST)/ alanino transaminase (ALT) duas vezes superiores
ao limite superior normal é limitada, Neparvis deve ser utilizado com precaugdo nestes doentes e
recomenda-se metade da dose inicial (ver sec¢des 4.2 e 5.2). Em doentes pediatricos com peso entre
40 kg e menos de 50 kg, recomenda-se uma dose inicial de 0,8 mg/kg duas vezes por dia. Apos a
iniciacdo, a dose deve ser aumentada seguindo a titulacdo de dose recomendada a cada 2-4 semanas.

Neparvis esta contraindicado em doentes com compromisso hepatico grave, cirrose biliar ou colestase
(classificagdo Child-Pugh C) (ver secdo 4.3).

Populagéo pediatrica

A segurangca e eficacia de Neparvis em criancgas e adolescentes com idade inferior a 18 anos nao foram
estabelecidas. Os dados atualmente disponiveis estdo descritos na sec¢do 5.1 mas ndo pode ser feita
qualquer recomendacao posoldgica.

Modo de administracdo

Via oral.

Neparvis granulado é administrado abrindo a capsula e dispersando o conteddo numa pequena
quantidade de comida mole (1 a 2 colheres de cha). A comida contendo o granulado deve ser
consumida imediatamente. Os doentes podem receber quer as capsulas de 6 mg/6 mg (tampa branca)
ou 15 mg/16 mg (tampa amarela) ou ambas para atingir a dose requerida (ver seccao 6.6). A capsula
ndo deve ser engolida. As capsulas vazias devem ser eliminadas apés a utilizagéo e ndo devem ser
engolidas.
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4.3 Contraindicacdes

o Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1.

o Uso concomitante com inibidores da ECA (ver seccBes 4.4 e 4.5). Neparvis ndo deve ser
administrado até 36 horas apds a descontinuagdo da terapéutica com um inibidor da ECA.

o Historia conhecida de angioedema relacionada com a terapéutica com inibidor da ECA ou ARA
(ver seccdo 4.4).

o Angioedema hereditario ou idiopético (ver seccdo 4.4).

o Uso concomitante com medicamentos contendo aliscireno em doentes com diabetes mellitus ou
em doentes com compromisso renal (TFGe <60 ml/min/1,73 m?) (ver secgOes 4.4 e 4.5).

o Compromisso hepatico grave, cirrose biliar e colestase (ver sec¢éo 4.2).

o Segundo e terceiro trimestres de gravidez (ver sec¢do 4.6).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

Duplo blogueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

o A associagdo de sacubitril/valsartan com um inibidor da ECA é contraindicada devido ao
aumento de risco de angioedema (ver seccdo 4.3). Sacubitril/valsartan ndo deve ser iniciado até
36 horas apds a Ultima dose da terapéutica com um inibidor da ECA. Se o tratamento com
sacubitril/valsartan for interrompido, a terapéutica com um inibidor da ECA néo deve ser
iniciada até 36 horas apds a Gltima dose de sacubitril/valsartan (ver seccOes 4.2, 4.3 e 4.5).

o A associagao de sacubitril/valsartan com inibidores diretos da renina como o aliscireno néo é
recomendada (ver seccdo 4.5). A associacdo de sacubitril/valsartan com medicamentos contendo
aliscireno é contraindicada em doentes com diabetes mellitus ou em doentes com compromisso
renal (TFGe <60 ml/min/1,73 m?) (ver seccdes 4.3 e 4.5).

o Neparvis contém valsartan, e portanto ndo deve ser coadministrado com outro medicamento
contendo ARA (ver secgOes 4.2 e 4.5).

Hipotensao

O tratamento ndo deve ser iniciado a ndo ser que a PAS seja >100 mmHg para doentes adultos ou
>5°percentil de PAS para a idade dos doentes pediatricos. Doentes com PAS abaixo destes valores ndo
foram estudados (ver seccdo 5.1). Durante os estudos clinicos foram notificados casos de hipotenséo
sintomatica em doentes adultos tratados com sacubitril/valsartan (ver sec¢édo 4.8), especialmente em
doentes >65 anos de idade, doentes com doenga renal e doentes com PAS baixa (<112 mmHg).
Quando se iniciar a terapéutica, ou durante o ajuste da dose com sacubitril/valsartan, a pressdo arterial
deve ser monitorizada por rotina. Se ocorrer hipotensdo, recomenda-se reducéo temporaria ou
descontinuacdo de sacubitril/valsartan (ver seccdo 4.2). Deve ser considerado o ajuste posologico de
diuréticos, anti hipertensores concomitantes e o tratamento de outras causas de hipotensdo (p. ex.
hipovolémia). E mais provavel que ocorra hipotenso sintomatica se o doente apresentar deplecio do
volume, p. ex. por terapéutica diurética, restricdo dietética de sal ou vomitos. A deplecdo de volume
e/ou de sddio deve ser corrigida antes do inicio do tratamento com sacubitril/valsartan, no entanto, tal
acdo corretiva deve ser cuidadosamente ponderada comparativamente ao risco de sobrecarga de
volume.
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Compromisso renal

A avaliacéo dos doentes com insuficiéncia cardiaca deve incluir sempre a avaliacdo da funcéo renal.
Os doentes com compromisso renal ligeiro e moderado tém maior risco de desenvolver hipotenséo
(ver seccdo 4.2). Existe experiéncia clinica muito limitada em doentes com compromisso renal grave
(TFG estimada <30 ml/min/1,73 m?) e estes doentes podem ter um maior risco de hipotenséo (ver
seccao 4.2). Ndo existe experiéncia em doentes com doenca renal terminal e a utilizacdo de
sacubitril/valsartan ndo é recomendada.

Agravamento da funcdo renal

A utilizacdo de sacubitril/valsartan pode ser associada com a diminui¢do da funcgéo renal. O risco pode
ser ainda aumentado por desidratacdo ou uso concomitante de farmacos anti-inflamatérios ndo
esteroides (AINE) (ver seccao 4.5). Deve ser considerado o ajuste posoldgico para uma dose inferior
em doentes que desenvolvam uma diminuicdo da funcgéo renal clinicamente relevante.

Hipercaliemia

O tratamento ndo deve ser iniciado se o nivel de potassio sérico for >5,4 mmol/l em doentes adultos e
>5,3 mmol/l em doentes pediatricos. A utilizacdo de sacubitril/valsartan pode ser associada a um risco
de hipercaliemia aumentado, porém pode também ocorrer hipocaliemia (ver sec¢io 4.8). E
recomendada a monitorizacao do potassio sérico, especialmente em doentes que apresentam fatores de
risco tais como compromisso renal, diabetes mellitus ou hipoaldosteronismo ou que tém uma dieta rica
em potassio (ver sec¢do 4.2). Caso os doentes tenham hipercaliemia clinicamente significativa é
recomendado ajuste da medica¢do concomitante, ou redugdo temporaria da dose ou descontinuag&o.
Se o0 nivel de potéssio sérico é >5,4 mmol/l deve ser considerada a descontinuacéo.

Angioedema

Tem sido notificado angioedema em doentes tratados com sacubitril/valsartan. Se ocorrer angioedema,
sacubitril/valsartan deve ser imediatamente descontinuado e deve ser fornecida terapéutica e
acompanhamento apropriados até a resolugdo completa e sustentada dos sinais e sintomas
apresentados. N&o deve ser administrado novamente. Nos casos de angioedema confirmado onde o
edema esteve confinado a face e labios, a condicédo foi geralmente resolvida sem tratamento, embora
os anti-histaminicos tenham sido Uteis no alivio dos sintomas.

Angioedema associado a um edema da laringe pode ser fatal. Quando houver envolvimento da lingua,
glote ou laringe com probabilidade de causar obstrugdo das vias aéreas, deve ser administrada
imediatamente terapéutica apropriada, p. ex. solugdo de adrenalina 1 mg/1 ml (0,3-0,5 ml), e/ou
medidas necessarias para garantir a desobstrucdo das vias respiratdrias.

Doentes com antecedentes de angioedema ndo foram estudados. Como poderdo ter maior risco de
angioedema, recomenda-se precaucdo se sacubitril/valsartan for utilizado nestes doentes.
Sacubitril/valsartan esta contraindicado em doentes com histdria conhecida de angioedema relacionada
com a terapéutica com um inibidor da ECA ou ARA, ou com angioedema hereditario ou idiopético
(ver seccéo 4.3).

Doentes de raca negra tem suscetibilidade aumentada para desenvolver angioedema (ver seccédo 4.8).

Foi notificado angioedema intestinal em doentes tratados com antagonistas dos recetores da
angiotensina I, incluindo valsartan (ver seccdo 4.8). Estes doentes apresentaram dor
abdominal, nduseas, vomitos e diarreia. Os sintomas resolveram-se apés a descontinuagao dos
antagonistas dos recetores da angiotensina Il. Se for diagnosticado angioedema intestinal,
sacubitril/valsartan deve ser descontinuado e iniciada monitorizacdo apropriada até a
resolugéo completa dos sintomas.
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Doentes com estenose da artéria renal

Sacubitril/valsartan pode aumentar a ureia sanguinea e os niveis de creatinina sérica em doentes com
estenose da artéria renal bilateral ou unilateral. E necessaria precaucdo em doentes com estenose da
artéria renal e é recomendada a monitorizacéo da funcao renal.

Doentes com classificacdo funcional 1V da New York Heart Association (NYHA)

Deve ter-se precaucdo quando se inicia sacubitril/valsartan em doentes com classifica¢do funcional 1V
da NYHA devido a limitada experiéncia clinica nesta populagéo.

Peptideo natriurético tipo B (BNP)

BNP ndo é um biomarcador adequado de insuficiéncia cardiaca em doentes tratados com
sacubitril/valsartan porgque é um substrato da neprilisina (ver seccéo 5.1).

Doentes com compromisso hepético

A experiéncia clinica em doentes com compromisso hepatico moderado (Classificagdo Child-Pugh B)
ou com valores de AST/ALT duas vezes superiores ao limite superior normal é limitada. Nestes
doentes, a exposicdo pode ser aumentada e a segurancga nao esta estabelecida. Assim, recomenda-se
precaucdo na utilizagdo nestes doentes (ver secgdes 4.2 e 5.2). Sacubitril/valsartan esta contraindicado
em doentes com compromisso hepético grave, cirrose biliar ou colestase (classificacdo Child-Pugh C)
(ver seccdo 4.3).

Doencas psiquidtricas

Eventos psiquiatricos, tais como alucinagdes, paranoia e alteraces do sono, no contexto de eventos
psicoticos, tém sido associados & utilizacdo de sacubitril/valsartan. Se um doente sentir tais efeitos,
deve ser considerada a descontinuacdo do tratamento com sacubitril/valsartan.

Sédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol de sodio (23 mg) por dose de 97 mg/103 mg, ou
seja, € praticamente “isento de so6dio”.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacgéo

Interacoes resultando numa contraindicacao

Inibidores da ECA

O uso concomitante de sacubitril/valsartan com inibidores da ECA é contraindicado, por poder
aumentar o risco de angioedema pela inibicdo concomitante da neprilisina (NEP) e da ECA.
Sacubitril/valsartan ndo deve ser iniciado até 36 horas ap6s a ultima dose da terapéutica com um
inibidor da ECA. A terapéutica com um inibidor da ECA ndo deve ser iniciada até 36 horas apos a
Gltima dose de sacubitril/valsartan (ver seccdes 4.2 e 4.3).

Aliscireno

O uso concomitante de sacubitril/valsartan com medicamentos contendo aliscireno é contraindicado
em doentes com diabetes mellitus ou em doentes com compromisso renal (TFGe <60 ml/min/1,73 m?)
(ver seccdo 4.3). A associacdo de sacubitril/valsartan com inibidores diretos da renina, como aliscireno
ndo é recomendada (ver sec¢do 4.4). A associagdo de sacubitril/valsartan com aliscireno esta
potencialmente associada a uma maior frequéncia de reag¢fes adversas, tais como hipotens&o,
hipercaliemia e diminuigdo da funcgéo renal (incluindo insuficiéncia renal aguda) (ver secc¢des 4.3e
4.4).
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Interacdes resultantes em utilizacdo concomitante ndo recomendada

Sacubitril/valsartan contém valsartan, e portanto ndo deve ser coadministrado com outro medicamento
contendo ARA (ver secgéo 4.4).

Interacdes que requerem precaucdes

Substratos OATP1B1 e OATP1B3, por ex.:estatinas

Os dados in vitro indicam que o sacubitril inibe os transportadores OATP1B1 e OATP1B3. Neparvis
pode, portanto, aumentar a exposic¢ao sistémica de substratos OATP1B1 e OATP1B3 como as
estatinas. A coadministragdo de sacubitril/valsartan aumentou a Cnax da atorvastatina e os seus
metabolitos em até 2 vezes e a AUC em até 1,3 vezes. Recomenda-se precaucao quando se
coadministrar sacubitril/valsartan com estatinas. N&o foram observadas interagdes clinicamente
relevantes quando sinvastatina e Neparvis foram coadministrados.

Inibidores PDES incluindo sildenafil

A adicdo de uma Unica dose de sildenafil a sacubitril/valsartan no estado estacionario em doentes com
hipertenséo foi associada a uma reducéo significativamente superior da presséo arterial
comparativamente a administracdo de sacubitril/valsartan isoladamente. Portanto, recomenda-se
precaucdo quando for iniciado sildenafil ou outro inibidor da PDES em doentes tratados com
sacubitril/valsartan.

Potéssio

O uso concomitante de diuréticos poupadores de potassio (triamtereno, amilorida), antagonistas
mineralocorticoides (p. ex. espironolactona, eplerenona), suplementos de potassio, substitutos do sal
contendo potassio ou outros farmacos (tais como heparina) podem levar a aumentos do potassio
sérico, e a0 aumento da creatinina sérica. E recomendada a monitorizaco do potéssio sérico se
sacubitril/valsartan for coadministrado com estes farmacos (ver secgdo 4.4).

Farmacos anti-inflamat6rios ndo esteroides (AINE), incluindo inibidores seletivos da
ciclooxigenase-2 (COX-2)

Em doentes idosos, doentes com deplecéo de volume (incluindo aqueles em terapéutica com
diuréticos), ou doentes com a funcéo renal comprometida, o uso concomitante de sacubitril/valsartan e
AINE pode levar a um aumento do risco de agravamento da funcao renal. Portanto, é recomendada a
monitorizacdo da funcéo renal ao iniciar ou modificar o tratamento em doentes tratados com
sacubitril/valsartan que estdo a tomar AINE concomitantemente (ver seccéo 4.4).

Litio

Foram notificados aumentos reversiveis das concentracGes séricas de litio e toxicidade durante a
administracdo concomitante de litio com inibidores da ECA ou antagonistas dos recetores da
angiotensina 1, incluindo sacubitril/valsartan. Portanto, esta associa¢do ndo é recomendada. Caso a
associagdo seja necessaria, recomenda-se monitorizacdo cuidadosa dos niveis séricos de litio. Se for
utilizado também um diurético, o risco de toxicidade por litio pode ser presumivelmente potenciado.

Furosemida

A coadministracdo de furosemida e sacubitril/valsartan ndo teve efeito sobre a farmacocinética de
sacubitril/valsartan mas reduziu a Crnax € AUC de furosemida em 50% e 28%, respetivamente. Embora
ndo houvesse nenhuma mudanca relevante no volume de urina, a excre¢do urinaria de sédio foi
reduzida as 4 horas e 24 horas apds a coadministracdo. A dose média diaria de furosemida n&o variou
a partir dos valores iniciais até ao final do estudo PARADIGM-HF em doentes tratados com
sacubitril/valsartan.
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Nitratos, por ex.: nitroglicerina

N&o houve interacao entre sacubitril/valsartan e nitroglicerina administrada por via intravenosa no que
diz respeito a reducdo da presséo arterial. A coadministracdo de nitroglicerina e sacubitril/valsartan foi
associada com uma diferenca entre tratamentos de 5 bpm na frequéncia cardiaca em comparagdo com
a administracdo de nitroglicerina isolada. Pode ocorrer um efeito semelhante na frequéncia cardiaca
guando sacubitril/valsartan é coadministrado com nitratos sublinguais ou transdérmicos. Em geral, ndo
€ necessario ajuste de dose.

Transportadores OATP e MRP2

O metabolito ativo do sacubitril (LBQ657) e o valsartan sdo substratos OATP1B1, OATP1B3, OAT1
e OATS3; valsartan é também um substrato MRP2. Assim, a coadministragdo de sacubitril/valsartan
com inibidores de OATP1B1, OATP1B3, OAT3 (por ex.: rifampicina, ciclosporina), OATL1 (por ex.:
tenofovir, cidofovir) ou MRP2 (p. ex. ritonavir) podem aumentar a exposicao sistémica de LBQ657 ou
valsartan. Deve ser tida precaucdo adequada quando se inicie ou termine o tratamento concomitante
com estes medicamentos.

Metformina

A coadministragdo de sacubitril/valsartan com metformina reduziu a Cmax € @ AUC da metformina em
23%. A relevancia clinica destes resultados é desconhecida. Portanto, quando se inicia a terapéutica
com sacubitril/valsartan em doentes tratados com metformina, o estado clinico do doente deve ser
avaliado.

Sem interacdo significativa

Nao foi observada nenhuma interacdo clinicamente significativa quando sacubitril/valsartan foi
coadministrado com digoxina, varfarina, hidroclorotiazida, amlodipina, omeprazol, carvedilol ou com
a associacao de levonorgestrel/etinil estradiol.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

A utilizacdo de sacubitril/valsartan ndo é recomendada durante o primeiro trimestre de gravidez e é
contraindicada durante o segundo e terceiro trimestres de gravidez (ver seccao 4.3).

Valsartan

A evidéncia epidemioldgica relativa ao risco de teratogenicidade ap6s exposicao a inibidores da ECA
durante o primeiro trimestre de gravidez ndo tem sido conclusiva; no entanto, ndo pode ser excluido
um pequeno aumento no risco. Ainda gue ndo existam dados epidemiol6gicos controlados sobre o
risco com ARA, podem existir riscos semelhantes para esta classe de medicamentos. A ndo ser que a
terapéutica com ARA seja considerada essencial, as doentes a planear engravidar devem mudar para
uma terapéutica antihipertensora alternativa, que tenha um perfil de seguranca estabelecido para
utilizacéo na gravidez. Quando se diagnostica gravidez, o tratamento com ARA deve ser
imediatamente interrompido e, caso apropriado, iniciada terapéutica alternativa. A exposi¢édo a
terapéutica com ARA durante 0s segundo e terceiro trimestres de gravidez é conhecida por induzir
fetotoxicidade em humanos (fungéo renal diminuida, oligohidramnios, retardamento da ossificagdo do
crénio) e toxicidade neonatal (insuficiéncia renal, hipotenséo, hipercaliemia).

Se a exposicdo a ARA tiver ocorrido a partir do segundo trimestre de gravidez, recomenda-se
verificacdo da funcéo renal e cranio por ecografia. Os bebés cujas maes tomaram ARA devem ser
cuidadosamente observados para sinais de hipotensdo (ver secgéo 4.3).

Sacubitril

Néo existem dados sobre a utilizagdo de sacubitril em mulheres gravidas. Estudos em animais
mostraram toxicidade reprodutiva (ver sec¢édo 5.3).
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Sacubitril/valsartan
N&o existem dados sobre a utilizacdo de sacubitril/valsartan em mulheres gravidas. Estudos em
animais com sacubitril/valsartan mostraram toxicidade reprodutiva (ver seccéo 5.3).

Amamentacéo

Dados limitados mostram que o sacubitril e 0 seu metabolito ativo LBQ657 séo excretados no leite
humano em quantidades muito baixas, com uma dose relativa para o lactente estimada de 0,01% para
o0 sacubitril e 0,46% para 0 metabolito ativo LBQ657 quando € administrada uma dose de

24 mg/26 mg de sacubitril/valsartan, duas vezes por dia, a mulheres a amamentar. Nos mesmos dados,
0 valsartan estava abaixo do limite de detecdo. N&o existe informagéo suficiente sobre os efeitos de
sacubitril/valsartan em recém-nascidos/lactentes. Devido ao risco potencial de reacdes adversas em
recém-nascidos/lactentes, Neparvis ndo é recomendado em muheres que estdo a amamentar.

Fertilidade

N&o existem dados disponiveis sobre o efeito de sacubitril/valsartan na fertilidade humana. Néo foi
demonstrado prejuizo da fertilidade em estudos em ratos machos e fémeas (ver seccao 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de sacubitril/valsartan sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo reduzidos. Ao
conduzir veiculos ou utilizar maquinas devera ter em conta que podem ocorrer ocasionalmente
tonturas ou fadiga.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reag0es adversas mais frequentemente notificadas em adultos durante o tratamento com
sacubitril/valsartan foram hipotens&o (17,6%), hipercaliemia (11,6%) e compromisso renal (10,1%)
(ver seccao 4.4). Foi notificado angioedema em doentes tratados com sacubitril/valsartan (0,5%) (ver
descrigdo de reagdes adversas selecionadas).

Lista tabelada de reacdes adversas

As reacdes adversas sdo classificadas em classes de sistemas de 6rgédos e depois por frequéncia, com
as reaces mais frequentes primeiro, utilizando a seguinte convengéo: muito frequentes (>1/10);
frequentes (>1/100, <1/10); pouco frequentes (>1/1 000, <1/100); raros (>1/10 000, <1/1 000); muito
raros (<1/10 000); desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).
Dentro de cada grupo de frequéncia, as reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de
gravidade.
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Tabela2 Lista de reagdes adversas
Classes de sistemas de 6rgaos Designacéo preferencial Frequéncia
Afecbes do sangue e sistema Anemia Frequentes

linfatico

Afecdes do sistema imunitario

Hipersensibilidade

Pouco frequentes

Doencas do metabolismo e da
nutricao

Hipercaliemia*

Muito frequentes

Hipocaliemia

Frequentes

Hipoglicemia

Frequentes

Hiponatremia

Pouco frequentes

Perturbac6es do foro psiquiatrico

Alucinagfes**

Raros

Alteracdes do sono Raros
Paranoia Muito raros
Doencas do sistema nervoso Tonturas Frequentes
Cefaleias Frequentes
Sincope Frequentes
Tonturas posturais Pouco frequentes
Mioclonia Desconhecida
Afecbes do ouvido e do labirinto Vertigens Frequentes
Vasculopatias Hipotensao* Muito frequentes
Hipotensao ortostatica Frequentes
CIDoen(;a_s respiratorias, toracicas e Tosse Frequentes
0 mediastino
Doencas gastrointestinais Diarreia Frequentes
Nauseas Frequentes
Gastrite Frequentes
Angioedema intestinal Muito raros

Afecdes dos tecidos cutaneos e
subcutaneos

Prurido

Pouco frequentes

Erupcdo cutinea

Pouco frequentes

Angioedema*

Pouco frequentes

Doengas renais e urinarias

Compromisso renal*

Muito frequentes

Insuficiéncia renal

(insuficiéncia renal, Frequentes
insuficiéncia renal aguda)
Perturbac®es gerais e alteracdes Fadiga Frequentes
no local de administragéo Astenia Frequentes

*Ver descrigdo de reacGes adversas selecionadas.
**Incluindo alucinagdes auditivas e visuais

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Angioedema
Angioedema tem sido relatado em doentes tratados com sacubitril/valsartan. No estudo PARADIGM-

HF, foi relatado angioedema em 0,5% dos doentes tratados com sacubitril/valsartan, em comparacdo
com 0,2% dos doentes tratados com enalapril. A maior incidéncia de angioedema foi observada em
doentes de raca negra tratados com sacubitril/valsartan (2,4%) e enalapril (0,5%) (ver seccéo 4.4).

Hipercaliemia e potassio sérico

No estudo PARADIGM-HF, foram notificadas hipercaliemia e concentracdes de potassio séricas

>5.4 mmol/l em 11,6% e 19,7% dos doentes tratados com sacubitril/valsartan e em 14,0% e 21,1% dos
doentes tratados com enalapril, respetivamente.
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Presséo arterial

No estudo PARADIGM-HF, foram notificadas hipotensdo e pressao arterial sistélica baixa
clinicamente relevante (<90 mmHg e diminuicdo desde o valor inicial >20 mmHg) foram notificados
em 17,6% e 4,76% dos doentes tratados com sacubitril/valsartan em comparagéo com 11,9% e 2,67%
dos doentes tratados com enalapril, respetivamente.

Compromisso renal
No estudo PARADIGM-HF, foi notificado compromisso renal em 10,1% dos doentes tratados com
sacubitril/valsartan e em 11,5% dos doentes tratados com enalapril.

Populacdo pediatrica

No estudo PANORAMA-HF, a seguranca do sacubitril/valsartan foi avaliada num estudo aleatorizado,
com controlo ativo, com a duragdo de 52 semanas de 375 doentes pediatricos com insuficiéncia
cardiaca (IC), com idades entre 1 més a <18 anos, comparativamente com enalapril. Os 215 doentes
que transitaram para o estudo de extensdo, aberto, de longo prazo (PANORAMA-HF OLE) foram
tratados em mediana por 2,5 anos, até 4,5 anos. O perfil de seguranca observado em ambos os estudos
foi semelhante ao observado em doentes adultos. Os dados de seguranga em doentes com idades entre
1 més a <1 ano foram limitados.

Estdo disponiveis dados de seguranga em doentes pediatricos com compromisso hepatico moderado ou
compromisso renal moderado a grave.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reaces adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
Os dados disponiveis sobre a sobredosagem em humanos séo limitados. Uma dose Unica de 583 mg
sacubitril/617 mg valsartan e doses multiplas de 437 mg sacubitril/463 mg valsartan (14 dias) foram

estudadas em voluntarios adultos saudaveis e foram bem toleradas.

O sintoma mais provavel de sobredosagem é a hipotensao devido aos efeitos de sacubitril/valsartan na
reducdo da pressdo arterial. Deve ser administrado tratamento sintomatico.

E improvavel que o medicamento seja removido por hemodialise devido a elevada ligacao as proteinas
(ver seccdo 5.2).
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Modificadores do eixo renina angiotensina; antagonistas dos recetores da
angiotensina Il, outras associagdes, cddigo ATC: C09DX04

Mecanismo de acdo

Sacubitril/valsartan, sendo um inibidor da neprilisina e do recetor da angiotensina apresenta um
mecanismo de acdo inibindo simultaneamente a neprilisina (endopeptidase neutra; NEP) via LBQ657,
0 metabolito ativo do pré-farmaco sacubitril, e bloqueando o recetor da angiotensina Il tipo-1 (AT1)
via valsartan. Os beneficios cardiovasculares complementares de sacubitril/valsartan em doentes com
insuficiéncia cardiaca s&o atribuidos ao aumento de péptidos que sdo degradados pela neprisilina, tais
como péptidos natriuréticos (PN), pelo LBQ657 e pela inibi¢do simultanea dos efeitos da angiotensina
Il pelo valsartan. Os PN exercem os seus efeitos por ativacao dos recetores de membrana guanilil
ciclase, resultando num aumento das concentragdes do segundo mensageiro de guanosina
monofospfato ciclico (cGMP), que podem resultar em vasodilatacdo, natriurese e diurese, aumento da
taxa de filtracdo glomerular e do fluxo sanguineo renal, inibicdo da libertacdo de renina e reducdo da
atividade simpética, e efeitos anti-hipertréficos e anti-fibréticos.

Valsartan inibe os efeitos cardiovasculares e renais prejudiciais da angiotensina Il por bloqueio
seletivo do recetor AT1, e inibe adicionalmente a libertacdo de aldosterona dependente da
angiotensina Il. Isto impede a ativacdo sustentada do sistema renina-angiotensina-aldosterona que
resultaria em vasoconstrigdo, retencdo de sddio renal e fluidos, ativagdo do crescimento e proliferacéo
celulares, e subsequente remodelacéo cardiovascular.

Efeitos farmacodinamicos

Os efeitos farmacodindmicos de sacubitril/valsartan foram avaliados ap6s administraces de doses
Unicas e de doses multiplas em individuos saudaveis e em doentes com insuficiéncia cardiaca, e sdo
consistentes com a inibigdo simultanea da neprilisina e bloqueio do SRAA. Num estudo de 7 dias
controlado por valsartan em doentes com fracdo de ejecdo reduzida (IC-FER), a administragdo de
sacubitril/valsartan resultou num aumento inicial na natriurese, cGMP urinéria aumentada, e niveis
diminuidos no plasma de péptido natriurético pro-auricular fragdo regional média (MR-proANP) e da
porcao N-terminal da pré-hormona do péptido natriurético tipo B (NT-proBNP) comparativamente a
valsartan. Num estudo de 21 dias em doentes com IC-FER, sacubitril/valsartan aumentou
significativamente ANP e cGMP na urina e cGMP no plasma, e reduziu NT-proBNP no plasma,
aldosterona e endotelina-1 comparativamente com os valores iniciais. O recetor AT1 foi também
bloqueado como evidenciado pela atividade aumentada da renina no plasma e concentracao de renina
no plasma. No estudo PARADIGM-HF, sacubitril/valsartan reduziu NT-proBNP no plasma e
aumentou BNP no plasma e cGMP na urina comparativamente com enalapril. No estudo
PANORAMA-HF, observou-se uma reducdo no NT-proBNP as semanas 4 e 12 para
sacubitril/valsartan (40,2% e 49,8%) e enalapril (18,0% e 44,9%) comparado com o0s valores basais.
Os niveis de NT-proBNP continuaram a diminuir durante a duragdo do estudo com uma reducéo de
65,1% para sacubitril/valsartan e 61,6% para enalapril a semana 52 comparado com os valores basais.
BNP ndo é um biomarcador adequado de insuficiéncia cardiaca em doentes tratados com
sacubitril/valsartan porque BNP é um substrato neprilisina (ver sec¢éo 4.4). NT-proBNP ndo é um
substrato da neprilisina e portanto € um biomarcador mais adequado.

Num estudo QTc completo em voluntérios saudaveis do sexo masculino, doses Unicas de

sacubitril/valsartan 194 mg sacubitril/206 mg valsartan e 583 mg sacubitril/617 mg valsartan ndo
tiveram efeito na repolarizacéo cardiaca.
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A neprilisina é uma das multiplas enzimas envolvidas na depuragdo da f-amiloide (AB) do cérebro e
do liquido cefalorraquidiano (LCR). A administracdo de sacubitril/valsartan 194 mg sacubitril/206 mg
valsartan uma vez por dia durante duas semanas em voluntérios saudaveis foi associada a um aumento
de AB1-38 no LCR comparativamente a placebo; ndo houve alteragdes nas concentragdes de AB1-40 e
1-42 no LCR. A relevancia clinica destes dados ndo é conhecida (ver seccdo 5.3).

Eficacia e sequranca clinicas

As doses de 24 mg/26 mg, 49 mg/51 mg e 97 mg/103 mg sdo referidas nalgumas publicacdes como
50 mg, 100 mg ou 200 mg.

PARADIGM-HF

PARADIGM-HF, o estudo principal de fase 3, foi um estudo multinacional, aleatorizado, em dupla
ocultacdo de 8.442 doentes comparando sacubitril/valsartan a enalapril, ambos administrados em
doentes adultos com insuficiéncia cardiaca crénica, classe NYHA 1I-1V e fracdo de ejecdo reduzida
(fracdo de ejecdo ventricular esquerda [FEVE] <40%, alterada posteriormente para <35%) em adicéo a
outras terapéuticas para insuficiéncia cardiaca. O parametro de avaliacdo primario foi o composto de
morte cardiovascular (CV) ou hospitalizacéo por insuficiéncia cardiaca (IC). Os doentes com PAS
<100 mmHg, compromisso renal grave (TFGe <30 ml/min/1,73 m?) e compromisso hepéatico grave
foram excluidos na triagem e, portanto, ndo estudados prospectivamente.

Antes da participagdo no estudo, os doentes estavam bem tratados com terapéutica padrdo que incluia
inibidores da ECA/ARA (>99%), bloqueadores beta (94%), antagonistas mineralocorticoides (58%) e
diuréticos (82%). A duracdo média do acompanhamento foi de 27 meses e os doentes foram tratados
até 4,3 anos.

Os doentes tiveram que descontinuar a terapéutica com inibidores da ECA ou ARA e entrar num
periodo sequencial em ocultacdo simples onde receberam tratamento com enalapril 10 mg duas vezes
por dia, seguido de um tratamento em ocultagdo simples com sacubitril/valsartan 100 mg duas vezes
por dia, aumentando para 200 mg duas vezes por dia (ver sec¢do 4.8 para descontinuacgdes durante este
periodo). Estes doentes foram depois aleatorizados para o periodo do estudo em dupla ocultagéo,
durante o qual receberam sacubitril/valsartan 200 mg ou enalapril 10 mg duas vezes por dia
[sacubitril/valsartan (n=4 209); enalapril (n=4 233)].

A média de idade da populacédo estudada foi de 64 anos e 19% tinham 75 anos ou mais. Na
aleatorizagdo, 70% dos doentes eram da classe NYHA I1, 24% eram da classe 111 e 0,7% de classe 1V.
A FEVE média foi de 29% e houve 963 (11,4%) doentes com FEVE inicial >35% e <40%.

No grupo tratado com sacubitril/valsartan, 76% dos doentes permaneceram na dose que se pretendia
atingir de 200 mg duas vezes por dia até ao fim do estudo (dose diaria média de 375 mg). No grupo
tratado com enalapril, 75% de doentes permaneceram na dose que se pretendia atingir de 10 mg duas
vezes por dia até ao fim do estudo (dose diéria média de 18,9 mg).

Sacubitril/valsartan foi superior a enalapril, reduzindo o risco de morte cardiovascular e
hospitalizacGes para 21,8% comparativamente a 26,5% para doentes tratados com enalapril. As
reducdes absolutas de risco foram de 4,7% para o composto de morte CV ou hospitalizacéo por IC,
3,1% para morte CV isolada e 2,8% para primeira HF hospitalizacdo isolada. A reducéo do risco
relativo foi 20% versus enalapril (ver Tabela 3). Este efeito foi observado cedo e manteve-se
sustentado durante toda a duragéo do estudo (ver Figura 1). Ambos os componentes contribuem para a
reducdo do risco. A morte subita foi responsavel por 45% das mortes cardiovasculares e foi reduzida
em 20% nos doentes tratados com sacubitril/valsartan comparativamente aos doentes tratados com
enalapril (HR 0,80, p=0,0082). A falha no bombeamento foi responsavel por 26% das mortes
cardiovasculares e foi reduzida em 21% nos doentes tratados com sacubitril/valsartan
comparativamente aos doentes tratados com enalapril (hazard ratio [HR] 0,79, p=0,0338).
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Esta reducdo de risco foi observada de uma forma consistente em todos 0s subgrupos incluindo:
género, idade, raca, geografia, classe NYHA (l1/111), fracdo de ejecdo, compromisso renal, histéria de
diabetes ou hipertenséo, terapéutica prévia para insuficiéncia cardiaca, e fibrilhacao auricular.

Sacubitril/valsartan melhorou a sobrevivéncia com uma reducdo significativa em 2,8% na mortalidade

por todas as causas (sacubitril/valsartan: 17%, enalapril 19,8%). A reducdo do risco relativo foi de
16% comparativamente a enalapril (ver Tabela 3).

Tabela 3

Efeito do tratamento para o parametro de avaliacdo primario composto, seus

componentes e mortalidade por todas as causas ao longo de um periodo de
acompanhamento médio de 27 meses

avaliagdo primario
composto por morte
CV e hospitalizacdes
por insuficiéncia

Sacubitril/ Enalapril Hazard ratio Reducdo | Valor p ***
valsartan N=4 212% (95% I1C) do risco
N=4 187# n (%) relativo
n (%)
Parametro de 914 (21,83) 1117 (26,52) | 0,80 (0,73, 0,87) | 20% 0,0000002

as causas

cardiaca*

Parametro de avaliacdo primario composto por morte CV e hospitalizacdes por insuficiéncia
cardiaca

Morte C\V** 558 (13,33) 693 (16,45) 0,80 (0,71, 0,89) | 20% 0,00004
Primeira 537 (12,83) 658 (15,62) 0,79 (0,71,0,89) | 21% 0,00004
hospitalizacdo por

insuficiéncia cardiaca

Parametro de avaliacdo secundario

Mortalidade por todas | 711 (16,98) 835 (19,82) 0,84 (0,76, 0,93) | 16% 0,0005

*Q parametro de avaliacdo primario foi definido como o tempo para o primeiro evento de morte CV

ou hospitalizacéo por IC.

**Morte CV inclui todos os doentes que morreram até a data de cut-off independentemente das

hospitaliza¢bes anteriores.
***Valor p parcial
# Analise completa

Curva Kaplan-Meier para o parametro de avalia¢do primario composto e

Figura l
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TITRATION

TITRATION foi um estudo de seguranca e tolerabilidade de 12 semanas em 538 doentes com
insuficiéncia cardiaca cronica (classe NYHA 11-1V) e disfuncéo sist6lica (fracdo de ejecdo ventricular
esquerda <35%) sem terapéutica prévia com inibidores da ECA ou ARA ou em doses variaveis de
inibidores da ECA ou ARA antes da entrada no estudo. Os doentes receberam uma dose inicial de
sacubitril/valsartan de 50 mg duas vezes por dia e foram titulados com aumento de dose até 100 mg
duas vezes por dia, e subsequentemente até a dose que se pretendia atingir de 200 mg duas vezes por
dia, com regime terapéutico de 3 ou 6 semanas.

A maioria dos doentes que ndo tinha feito terapéutica prévia com inibidores da ECA ou ARA ou que
tinha feito terapéutica com doses baixas (equivalente a <10 mg de enalapril/dia) foram capazes de
alcancar e manter sacubitril/valsartan 200 mg quando titulada durante 6 semanas (84,8%) versus

3 semanas (73,6%). No geral, 76% dos doentes alcangaram e mantiveram a dose de
sacubitril/valsartan que se pretendia atingir de 200 mg duas vezes por dia sem qualquer interrupgdo ou
reducdo de dose durante 12 semanas.

Populacdo pediatrica

PANORAMA-HF

PANORAMA-HF, um estudo de fase 3, foi um estudo multinacional, aleatorizado, em dupla ocultacio
que comparou sacubitril/valsartan e enalapril em 375 doentes pediatricos com idades entre 1 més a
<18 anos com insuficiéncia cardiaca devida a disfuncao sistdlica ventricular esquerda sistémica
(FEVE <45% ou fracdo de encurtamento <22,5%). O objetivo primario foi determinar se
sacubitril/valsartan foi superior a enalapril em doentes pediatricos com IC durante 52 semanas de
duracéo de tratamento com base numa hierarquizacdo global de pardmetros de avaliagdo. A
hierarquizag&o global dos parametros de avaliagdo primarios foi derivada pela hierarquizagéo dos
doentes (pior-para-melhor resultado) com base em eventos clinicos tais como morte, inicio de suporte
de vida mecénico, elegibilidade para transplante cardiaco, agravamento da IC, medidas de capacidade
funcional (scores NYHA/ROSS), e sintomas de IC reportados pelos doentes (Patient Global
Impression Scale [PGIS]). Doentes com ventriculos direitos sistémicos ou ventriculos Unicos e doentes
com cardiomiopatia restritiva ou hipertréfica foram excluidos do estudo. A dose de manutencao alvo
de sacubitril/valsartan foi 2,3 mg/kg duas vezes por dia em doentes pediatricos com idades entre 1 més
a <l ano e 3,1 mg/kg duas vezes por dia em doentes com idades entre 1 a <18 anos, com uma dose
méaxima de 200 mg duas vezes por dia. A dose de manutencdo alvo de enalapril foi 0,15 mg/kg duas
vezes por dia em doentes pediatricos com idades entre 1 més a <1 ano e 0,2 mg/kg duas vezes por dia
em doentes com idades entre 1 a <18 anos, com uma dose maxima de 10 mg duas vezes por dia.

No estudo, 9 doentes tinham idades entre 1 més a <1 ano, 61 doentes tinham idades entre 1 ano a

<2 anos, 85 doentes tinham idades entre 2 a <6 anos e 220 doentes tinham idades entre 6 a <18 anos.
Na baseline, 15,7% dos doentes eram classe | NYHA/RQOSS, 69,3% eram classe I, 14,4% eram
classe 111 e 0,5% eram classe V. A FEVE média foi 32%. As causas subjacentes de insuficiéncia
cardiaca mais comuns foram relacionadas com cardiomiopatia (63,5%). Antes da participacdo no
estudo, os doentes eram tratados mais comumente com inibidores da ECA/ARA (93%), beta-
blogueantes (70%), antagonistas da aldosterona (70%), e diuréticos (84%).
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A probabilidade de Mann-Whitney para a hierarquizacdo global do objetivo foi 0,907 (95%IC 0,72;
1,14), numericamente favoravel ao sacubitril/valsartan (ver Tabela 4). O sacubitril/valsartan e o
enalapril mostraram melhorias clinicamente relevantes comparaveis nos objetivos secundarios de
classe NYHA/ROSS e alteracio do score PGIS em comparagio com a baseline. A semana 52, as
alteracdes da classe funcional NYHA/ROSS desde a baseline foram: melhoria em 37,7% e 34,0%);
inalteradas em 50,6% e 56,6%; agravamento em 11,7% e 9,4% dos doentes para sacubitril/valsartan e
enalapril, respetivamente. Do mesmo modo, as alteracdes do score PGIS desde a baseline foram:
melhoria em 35,5% e 34,8%; inalteradas em 48,0% e 47,5%; agravamento em 16,5% e 17,7% dos
doentes para sacubitril/valsartan e enalapril, respetivamente. O NT-proBNP foi substancialmente
reduzido desde a baseline em ambos os grupos de tratamento. A magnitude da reducdo do NT-proBNP
com Neparvis foi semelhante & observada em doentes adultos com insuficiéncia cardiaca no estudo
PARADIGM-HF. Uma vez que o sacubitril/valsartan melhorou os resultados e reduziu 0 NT-proBNP
no estudo PARADIGM-HF, as redugdes no NT-proBNP conjugadas com as melhorias sintomaticas e
funcionais desde a baseline observadas no estudo PANORAMA-HF foram consideradas como base
razoavel para inferir beneficios clinicos em doentes pediatricos com insuficiéncia cardiaca. Existiram
muito poucos doentes com idade inferior a 1 ano para avaliar a eficacia de sacubitril/valsartan neste
grupo etario.

Tabela4  Efeito do tratamento para o objetivo primario de estratificacao global no estudo
PANORAMA-HF

Sacubitril/valsartan Enalapril
N=187 N=188 Efeito do tratamento
Probabilidade de Probabilidade de
Objetivo primaério de resultado favoravel resultado favoravel Probabilidades**
hierarquizacéo global | (%)* (%)* (95% IC)
52,4 47,6 0,907 (0,72; 1,14)

*A probabilidade de resultado favoravel ou probabilidade de Mann-Whitney (MWP) para o tratamento
administrado foi estimada com base na percentagem de ganhos em comparac@es emparelhadas do
score de hierarquizagéao global entre doentes tratados com sacubitril/valsartan versus doentes tratados
com enalapril (cada score mais elevado conta como um ganho e um score igual conta como metade de
ganho).

**As probabilidades de Mann-Whitney foram calculadas como a MWP estimada para enalapril
dividida pela MWP estimada para sacubitril/valsartan, com probabilidades <1 em favor de
sacubitril/valsartan e >1 em favor de enalapril.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

O valsartan contido em sacubitril/valsartan é mais biodisponivel do que o valsartan em outras
formulacGes de comprimidos comercializadas; 26 mg, 51 mg e 103 mg de valsartan em
sacubitril/valsartan é equivalente a 40 mg, 80 mg e 160 mg de valsartan em outras formulagfes de
comprimidos comercializados, respetivamente.

Populacdo pediatrica

A farmacocinética do sacubitril/valsartan foi avaliada em doentes pediétricos com insuficiéncia
cardiaca com idades desde 1 més até <1 ano e 1 ano a <18 anos e indicaram que o perfil
farmacocinético do sacubitril/valsartan em doentes pediatricos e adultos é semelhante.
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Populacdo adulta

Absorcéo
Apo6s a administragdo oral, sacubitril/valsartan dissocia-se em valsartan e no profarmaco sacubitril.

Sacubitril é posteriormente metabolizado no metabolito ativo LBQ657. Estes atingem as
concentracdes pico em 2 horas, 1 hora, e 2 horas, respetivamente. A biodisponibilidade oral absoluta
de sacubitril e valsartan é estimada em mais do que 60% e 23%, respetivamente.

Ap6bs duas doses diérias de sacubitril/valsartan, os niveis de estado estacionario de sacubitril, LBQ657
e valsartan séo alcangados em trés dias. No estado estacionario, sacubitril e valsartan ndo acumulam
significativamente, enquanto LBQ657 acumula 1,6 vezes. A administracdo com alimentos ndo tem
impacto clinicamente significativo nas exposicGes sistémicas de sacubitril, LBQ657 e valsartan.
Sacubitril/valsartan pode ser tomado com ou sem alimentos.

Distribui¢éo

Sacubitril, LBQ657 e valsartan ligam-se fortemente as proteinas plasmaticas (94-97%). Com base na
comparagdo das exposicdes de plasma e LCR, LBQ657 atravessa a barreira hemato-encefalica até uma
extensdo limitada (0,28%). O volume de distribuigdo aparente médio de valsartan e sacubitril foi de

75 litros a 103 litros, respetivamente.

Biotransformacéao

Sacubitril é facilmente convertido em LBQ657 por carboxilesterases 1b e 1c¢; LBQ657 nao é
posteriormente metabolizado numa extensao significativa. Valsartan € minimamente metabolizado,
pois apenas cerca de 20% da dose é recuperada como metabolitos. Um metabolito hidroxil de
valsartan foi identificado no plasma a baixas concentragdes (<10%).

Pelo metabolismo mediado por enzimas CYP450 de sacubitril e valsartan ser minimo, a
coadministracdo de medicamentos metabolizados pelas enzimas CYP450 nédo é expectavel que
impacte a farmacocinética.

Os estudos de metabolizacao in vitro indicam que o potencial para interacfes medicamentosas
relacionadas com o CYP450 é reduzido, visto que a metabolizagdo de sacubitril/valsartan pelas
enzimas do complexo CYP450 é limitada. Sacubitril/valsartan ndo induz ou inibe as enzimas do
complexo CYP450.

Eliminacéo

Apo6s administracdo oral, 52-68% de sacubitril (primeiramente como LBQ657) e ~13% de valsartan e
seus metabolitos sdo excretados na urina; 37-48% de sacubitril (primeiramente como LBQ657) e 86%
de valsartan e seus metabolitos sdo excretados nas fezes.

Sacubitril, LBQ657 e valsartan sdo eliminados do plasma com uma semivida de eliminacéo (T) de
aproximadamente 1,43 horas, 11,48 horas, e 9,90 horas, respetivamente.

Linearidade/nado linearidade

A farmacocinética de sacubitril, LBQ657 e valsartan foram aproximadamente lineares nos intervalos
de dose testados de sacubitril/valsartan de 24 mg sacubitril/26 mg valsartan a 97 mg sacubitril/103 mg
valsartan.
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Populacdes especiais

Compromisso renal

Observou-se uma correlacdo entre a fungédo renal e a exposicao sistémica a LBQ657 em doentes com
compromisso renal ligeiro a grave. A exposi¢do de LBQ657 em doentes com compromisso renal
moderado (30 ml/min/1,73 m? < TFGe <60 ml/min/1,73 m?) e grave (15 ml/min/1,73 m? < TFGe
<30 ml/min/1,73 m?) foi 1,4 vezes e 2,2 vezes superior em comparagdo com doentes com
compromisso renal ligeiro (60 ml/min/1,73 m? < TFGe <90 ml/min/1,73 m?), o maior grupo de
doentes incluidos no PARADIGM-HF. A exposi¢do do valsartan foi semelhante em doentes com
compromisso renal moderado e grave, em comparagdo com os doentes com compromisso renal
ligeiro. N&o foram realizados estudos em doentes submetidos a diélise. Contudo, LBQG657 e valsartan
ligam-se fortemente as proteinas plasmaticas, e assim, é pouco provavel que sejam efetivamente
removidos por didlise.

Compromisso hepatico

Em doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado, a exposicao de sacubitril aumentou em
1,5 e 3,4 vezes, LBQ657 aumentou em 1,5 e 1,9 vezes, e valsartan aumentou em 1,2 vezes e 2,1 vezes,
respetivamente, comparativamente a individuos saudaveis correspondentes. No entanto, em doentes
com compromisso hepatico ligeiro a moderado, a exposi¢ao de concentragdes livres de LBQ657
aumentou 1,47 e 3,08 vezes, respetivamente, e a exposi¢do de concentracdes livres de valsartan
aumentou 1,09 vezes e 2,20 vezes, respetivamente, em comparagdo com individuos saudaveis
correspondentes. Sacubitril/valsartan ndo foi estudado em doentes com compromisso hepético grave,
cirrose biliar ou colestase (ver secbes 4.3 e 4.4).

Efeito de género
A farmacocinética de sacubitril/valsartan (sacubitril, LBQ657 e valsartan) é similar entre individuos
do sexo masculino ou feminino.

5.3 Dados de seguranga preé-clinica

Os dados nao clinicos (incluindo estudos com sacubitril e valsartan e/ou sacubitril/valsartan) nao
revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais de farmacologia de
seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico e fertilidade.

Fertilidade, reproducdo e desenvolvimento

O tratamento com sacubitril/valsartan durante a organogénese resultou num aumento da letalidade
embriofetal em ratos em doses >49 mg sacubitril/51 mg valsartan/kg/dia (<0,72 vezes a dose maxima
recomendada em humanos [DMRH] com base na AUC) em ratos em doses >4,9 mg sacubitril/5,1 mg
valsartan/kg/dia (2 vezes e 0,03 vezes a DMRH com base na AUC de valsartan e LBQ657,
respetivamente). E teratogénico com base numa baixa incidéncia de hidrocefalia fetal, associada a
doses maternas tdxicas, observada em coelhos com uma dose de sacubitril/valsartan de >4,9 mg
sacubitril/5,1 mg valsartan/kg/dia. Foram observadas anomalias cardiovasculares (principalmente
cardiomegalia) em fetos de coelhos com uma dose ndo tdxica a nivel materno (1,46 mg
sacubitril/1,54 mg valsartan/kg/ dia). Foi observado um ligeiro aumento em duas alteracfes do
esqueleto fetal (deformacéo estérnebra, ossificagdo bipartida esternebra) em coelhos com uma dose de
sacubitril/valsartan de 4,9 mg sacubitril/5,1 mg valsartan/kg/dia. Os efeitos adversos embriofetais de
sacubitril/valsartan sdo atribuidos a atividade antagonista do recetor da angiotensina (ver secgao 4.6).

O tratamento com sacubitril durante a organogénese resultou em letalidade embrionaria e fetal e
toxicidade embrionaria e fetal (diminuicdo do peso corporal do feto e malformacdes do esqueleto) em
coelhos em doses associadas a toxicidade materna (500 mg/kg/dia; 5,7 vezes a DMRH com base na
AUC de LBQ657). Foi observado um atraso ligeiro generalizado na ossificacdo com doses

>50 mg/kg/dia. Este achado ndo €é considerado negativo. N&o foi observada evidéncia de toxicidade
embrionaria e fetal ou teratogenicidade em ratos tratados com sacubitril. O nivel de efeito adverso ndo
observado (NOAEL) embrionario e fetal para sacubitril foi, pelo menos, 750 mg/kg/dia em ratos e
200 mg/kg/dia, em coelhos (2,2 vezes 0 MRHD com base na AUC de LBQ657).
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Estudos de desenvolvimento pré e pos natal em ratos com sacubitril em doses elevadas até

750 mg/kg/dia (2,2 vezes a DMRH com base na AUC) e valsartan em doses até 600 mg/kg/dia

(0,86 vezes a DMRH com base na AUC) indicam que o tratamento com sacubitril/valsartan durante a
organogeénese, gestacdo e amamentacdo pode afetar o desenvolvimento e a sobrevivéncia.

Outros resultados pré-clinicos

Sacubitril/valsartan

Os efeitos de sacubitril/valsartan nas concentracGes B-amiloide no LCR e tecido cerebral foram
avaliados em macacos cinomolgos jovens (2-4 anos de idade) tratados com sacubitril/valsartan (24 mg
sacubitril/26 mg valsartan/kg/dia) durante duas semanas. Neste estudo, a depuracdo de Ap do LCR em
macacos cinomolgus foi reduzida, aumentando os niveis de AB1-40, 1-42 4 1-38 no LCR; ndo houve
um aumento correspondente dos niveis de AB no cérebro. Nao foram observados aumentos de AB1-40
e 1-42 no LCR num estudo de duas semanas em voluntarios saudaveis em humanos (ver sec¢ao 5.1).
Adicionalmente, num estudo toxicol6gico em macacos cinomolgus tratados com sacubitril/valsartan
146 mg sacubitril/154 mg valsartan/kg/diadurante 39 semanas, ndo houve evidéncia de presenca de
placas amiloides no cérebro. O teor de amiloide néo foi, no entanto, medido quantitativamente neste
estudo.

Sacubitril

Em ratos jovens tratados com sacubitril (7 a 70 dias pos-natal), houve uma reducéo no
desenvolvimento de massa 6ssea e alongamento 6sseo relacionados com a idade com
aproximadamente 2 vezes a exposi¢cdo AUC ao metabolito ativo de sacubitril, LBQ657, com base na
dose clinica pediatrica de 3,1 mg/kg de sacubitril/valsartan duas vezes por dia. O mecanismo para
estes achados em ratos juvenis, e consequentemente, a relevancia para a populacéo pediatrica humana,
é desconhecida. Um estudo em ratos adultos demostrou apenas um efeito inibitério transitério minimo
sobre a densidade mineral 6ssea, mas ndo em quaisquer outros parametros relevantes para o
crescimento 6sseo, sugerindo que ndo houve efeito relevante do sacubitril no 0sso em populagées
adultas de doentes em condi¢des normais. No entanto, uma interferéncia ligeira e transitdria de
sacubitril com a fase inicial de cicatrizagdo de fratura em adultos ndo pode ser excluida. Os dados
clinicos em doentes pediatricos (estudo PANORAMA-HF) ndo mostraram evidéncia de que
sacubitril/valsartan tenha um impacto no peso corporal, altura, perimetro cefalico e taxa de fratura. A
densidade 6ssea nao foi medida neste estudo. Os dados de longo prazo em doentes pediatricos
(PANORAMA-HF OLE) ndo mostraram evidéncia de efeitos adversos do sacubitril/valsartan no
crescimento (6sseo) ou taxas de fratura.

Valsartan

Em ratos jovens tratados com valsartan (7 e 70 dias pds-natal), doses tdo baixas como 1 mg/kg/dia
produziram alteracGes renais irreversiveis persistentes consistindo de nefropatia tubular (por vezes
acompanhada de necrose epitelial tubular) e dilatacdo pélvica. Estas alteracdes renais representam um
efeito farmacoldgico exagerado esperado de inibidores da ECA e antagonistas tipo-1 da angiotensina
I1; tais efeitos sdo observados quando os ratos séo tratados durante os primeiros 13 dias de vida. Este
periodo coincide com 36 semanas de gestacdo em seres humanos, que ocasionalmente se pode
estender até 44 semanas apds a conce¢do em humanos. A maturagéo da funcédo renal € um processo
que decorre no primeiro ano de vida nos humanos. Consequentemente, a relevancia clinica em doentes
pediatricos com menos de 1 ano de idade ndo pode ser excluida, enquanto os dados pré-clinicos nao
indicam uma preocupacao de seguranca para doentes pediatricos com mais de 1 ano de idade.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do granulo

Celulose microcristalina
Hidroxipropilcelulose
Estearato de magnésio
Silica coloidal anidra
Talco

Revestimento

Copolimero de metacrilato butilado basico
Talco

Acido estearico

Laurilsulfato de sédio

Componentes da capsula

Neparvis 6 mg/6 mg granulado em capsulas para abrir
Hipromelose
Dioxido de titanio (E171)

Neparvis 15 mg/16 mg granulado em capsulas para abrir
Hipromelose

Dioxido de titanio (E171)

Oxido de ferro amarelo (E172)

Tinta de impressao

Shellac

Propilenoglicol

Oxido de ferro vermelho (E172)
Solugéo de amonia (concentrada)
Hidroxido de potassio

6.2 Incompatibilidades

Né&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Este medicamento néo requer quaisquer condic¢des especiais de conservacéo.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
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6.5 Natureza e contetdo do recipiente
Blisters PA/AIU/PVC

Neparvis 6 mg/6 mg granulado em capsulas para abrir

Tamanho da embalagem: 60 capsulas

Neparvis 15 mg/16 mg granulado em capsulas para abrir

Tamanho da embalagem: 60 capsulas
6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

Utilizacdo na populacdo pedidtrica

Os doentes e cuidadores devem ser instruidos para abrir a(s) capsula(s) cuidadosamente para evitar
derrame ou dispersdo do contelido da cépsula no ar. E recomendado segurar a capsula na vertical com
o0 topo colorido para cima e separar puxando o topo do corpo da capsula.

O conteldo da capsula deve ser dispersado em 1 a 2 colheres de cha de comida mole, num recipiente
pequeno.

A comida contendo o granulado deve ser consumida imediatamente.

A capsula vazia deve ser eliminada imediatamente.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Neparvis 6 mg/6 mg granulado em cépsulas para abrir

EU/1/16/1103/018

Neparvis 15 mg/16 mg granulado em cépsulas para abrir

EU/1/16/1103/019
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 26 de maio de 2016
Data da ultima renovacdo: 11 de fevereiro de 2021

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO I
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDIQC~)E~S OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CQNDIQC)ES E REQUISITOS DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA
E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Comprimidos revestidos por pelicula
Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Eslovénia

Novartis Farma S.p.A

Via Provinciale Schito 131
80058 Torre Annunziata (NA)
Italia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberga
Alemanha

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

Lendava 9220

Eslovénia

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nuremberga
Alemanha

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

1526 Ljubljana

Eslovénia

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Eslovénia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberga
Alemanha

Novartis Farmaceutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espanha

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nuremberga
Alemanha
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O folheto informativo que acompanha 0 medicamento tem de mencionar o nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICC)ES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

o Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C
da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢cfes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestédo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mdédulo 1.8.2. da autorizagédo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagéo que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A.ROTULAGEM

50



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Neparvis 24 mg/26 mg comprimidos revestidos por pelicula
sacubitril/valsartan

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido 24 mg/26 mg contém 24,3 mg de sacubitril e 25,7 mg de valsartan (como complexo
de sal de sodio sacubitril valsartan).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

14 comprimidos revestidos por pelicula
20 comprimidos revestidos por pelicula
28 comprimidos revestidos por pelicula
56 comprimidos revestidos por pelicula

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/16/1103/001 28 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/16/1103/008 14 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/16/1103/009 20 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/16/1103/010 56 comprimidos revestidos por pelicula

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Neparvis 24 mg/26 mg comprimidos revestidos por pelicula, forma abreviada aceite, se necessario por
razoes técnicas

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM DE EMBALAGEM MULTIPLA (INCLUINDO BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Neparvis 24 mg/26 mg comprimidos revestidos por pelicula
sacubitril/valsartan

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido 24 mg/26 mg contém 24,3 mg de sacubitril e 25,7 mg de valsartan (como complexo
de sal de sodio sacubitril valsartan).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

Embalagem mdltipla: 196 (7 embalagens de 28) comprimidos revestidos por pelicula

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/16/1103/017 196 comprimidos revestidos por pelicula (7 embalagens de 28)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Neparvis 24 mg/26 mg comprimidos revestidos por pelicula, forma abreviada aceite, se necessario por
razdes técnicas

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN

54



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM INTERMEDIA DE EMBALAGEM MULTIPLA (SEM BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Neparvis 24 mg/26 mg comprimidos revestidos por pelicula
sacubitril/valsartan

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido 24 mg/26 mg contém 24,3 mg de sacubitril e 25,7 mg de valsartan (como complexo
de sal de sodio sacubitril valsartan).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

28 comprimidos revestidos por pelicula. Componente de uma embalagem multipla. N&o pode ser
vendido separadamente.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/16/1103/017 196 comprimidos revestidos por pelicula (7 embalagens de 28)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Neparvis 24 mg/26 mg comprimidos revestidos por pelicula, forma abreviada aceite, se necessario por
razdes técnicas

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Neparvis 24 mg/26 mg comprimidos
sacubitril/valsartan

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novartis Europharm Limited

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Neparvis 49 mg/51 mg comprimidos revestidos por pelicula
sacubitril/valsartan

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido 49 mg/51 mg contém 48,6 mg de sacubitril e 51,4 mg de valsartan (como complexo
de sal de sodio sacubitril valsartan).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

14 comprimidos revestidos por pelicula
20 comprimidos revestidos por pelicula
28 comprimidos revestidos por pelicula
56 comprimidos revestidos por pelicula

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/16/1103/002 28 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/16/1103/003 56 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/16/1103/011 14 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/16/1103/012 20 comprimidos revestidos por pelicula

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Neparvis 49 mg/51 mg comprimidos revestidos por pelicula, forma abreviada aceite, se necessario por
razoes técnicas

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM DE EMBALAGEM MULTIPLA (INCLUINDO BLUE BOX)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Neparvis 49 mg/51 mg comprimidos revestidos por pelicula
sacubitril/valsartan

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido 49 mg/51 mg contém 48,6 mg de sacubitril e 51,4 mg de valsartan (como complexo
de sal de sddio sacubitril valsartan).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

Embalagem multipla: 168 (3 embalagens de 56) comprimidos revestidos por pelicula
Embalagem mdltipla: 196 (7 embalagens de 28) comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/16/1103/004 168 comprimidos revestidos por pelicula (3 embalagens de 56)
EU/1/16/1103/013 196 comprimidos revestidos por pelicula (7 embalagens de 28)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Neparvis 49 mg/51 mg comprimidos revestidos por pelicula, forma abreviada aceite, se necessario por
razBes técnicas

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM INTERMEDIA DE EMBALAGEM MULTIPLA (SEM BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Neparvis 49 mg/51 mg comprimidos revestidos por pelicula
sacubitril/valsartan

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido 49 mg/51 mg contém 48,6 mg de sacubitril e 51,4 mg de valsartan (como complexo
de sal de sodio sacubitril valsartan).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

28 comprimidos revestidos por pelicula. Componente de uma embalagem multipla. N&o pode ser
vendido separadamente.
56 comprimidos revestidos por pelicula. Componente de uma embalagem multipla. N&o pode ser
vendido separadamente.

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGCAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/16/1103/004 168 comprimidos revestidos por pelicula (3 embalagens de 56)
EU/1/16/1103/013 196 comprimidos revestidos por pelicula (7 embalagens de 28)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Neparvis 49 mg/51 mg comprimidos revestidos por pelicula, forma abreviada aceite, se necessario por
razdes técnicas

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Neparvis 49 mg/51 mg comprimidos
sacubitril/valsartan

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novartis Europharm Limited

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS

64



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Neparvis 97 mg/103 mg comprimidos revestidos por pelicula
sacubitril/valsartan

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido 97 mg/103 mg contém 97,2 mg de sacubitril e 102,8 mg de valsartan (como
complexo de sal de sddio sacubitril valsartan).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

14 comprimidos revestidos por pelicula
20 comprimidos revestidos por pelicula
28 comprimidos revestidos por pelicula
56 comprimidos revestidos por pelicula

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGCAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/16/1103/005 28 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/16/1103/006 56 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/16/1103/014 14 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/16/1103/015 20 comprimidos revestidos por pelicula

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Neparvis 97 mg/103 mg comprimidos revestidos por pelicula, forma abreviada aceite, se necessario
por razdes técnicas

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM DE EMBALAGEM MULTIPLA (INCLUINDO BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Neparvis 97 mg/103 mg comprimidos revestidos por pelicula
sacubitril/valsartan

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido 97 mg/103 mg contém 97,2 mg de sacubitril e 102,8 mg de valsartan (como
complexo de sal de sddio sacubitril valsartan).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

Embalagem multipla: 168 (3 embalagens de 56) comprimidos revestidos por pelicula
Embalagem multipla: 196 (7 embalagens de 28) comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/16/1103/007 168 comprimidos revestidos por pelicula (3 embalagens de 56)
EU/1/16/1103/016 196 comprimidos revestidos por pelicula (7 embalagens de 28)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Neparvis 97 mg/103 mg comprimidos revestidos por pelicula, forma abreviada aceite, se necessario
por razdes técnicas

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM INTERMEDIA DE EMBALAGEM MULTIPLA (SEM BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Neparvis 97 mg/103 mg comprimidos revestidos por pelicula
sacubitril/valsartan

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido 97 mg/103 mg contém 97,2 mg de sacubitril e 102,8 mg de valsartan (como
complexo de sal de sddio sacubitril valsartan).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

28 comprimidos revestidos por pelicula. Componente de uma embalagem multipla. N&o pode ser
vendido separadamente.
56 comprimidos revestidos por pelicula. Componente de uma embalagem multipla. N&o pode ser
vendido separadamente.

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGCAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/16/1103/007 168 comprimidos revestidos por pelicula (3 embalagens de 56)
EU/1/16/1103/016 196 comprimidos revestidos por pelicula (7 embalagens de 28)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Neparvis 97 mg/103 mg comprimidos revestidos por pelicula, forma abreviada aceite, se necessario
por razbes técnicas

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Neparvis 97 mg/103 mg comprimidos
sacubitril/valsartan

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novartis Europharm Limited

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR DA EMBALAGEM UNITARIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Neparvis 6 mg/6 mg granulado em cépsulas para abrir
sacubitril/valsartan

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada cépsula contém 4 granulos equivalentes a 6,1 mg de sacubitril e 6,4 mg de valsartan (como
complexo de sal de sddio sacubitril valsartan).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Granulado em capsulas para abrir

60 cépsulas, cada uma contendo 4 granulos

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Abrir as capsulas e dispersar o granulado na comida.
Na&o engolir as capsulas.

Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/16/1103/018 60 capsulas, cada uma contendo 4 granulos

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Neparvis 6 mg/6 mg granulado

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN

73



INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Neparvis 6 mg/6 mg granulado em cépsulas
sacubitril/valsartan

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novartis Europharm Limited

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS

N&o engolir as capsulas.
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR DA EMBALAGEM UNITARIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Neparvis 15 mg/16 mg granulado em cépsulas para abrir
sacubitril/valsartan

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada cépsula contém 10 granulos equivalentes a 15,18 mg de sacubitril e 16,07 mg de valsartan (como
complexo de sal de sddio sacubitril valsartan).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Granulado em capsulas para abrir

60 cépsulas, cada uma contendo 10 granulos

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Abrir as capsulas e dispersar o granulado na comida.
Na&o engolir as capsulas.

Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/16/1103/019 60 capsulas, cada uma contendo 10 granulos

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Neparvis 15 mg/16 mg granulado

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Neparvis 15 mg/16 mg granulado em capsulas
sacubitril/valsartan

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novartis Europharm Limited

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS

N&o engolir as capsulas.
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Neparvis 24 mg/26 mg comprimidos revestidos por pelicula

Neparvis 49 mg/51 mg comprimidos revestidos por pelicula

Neparvis 97 mg/103 mg comprimidos revestidos por pelicula
sacubitril/valsartan

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacéao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. N&o deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico.Ver secgdo 4.

O que contém este folheto:

O que é Neparvis e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Neparvis
Como tomar Neparvis

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Neparvis

Contetido da embalagem e outras informacdes

Sk wnE

1. O que é Neparvis e para que € utilizado

Neparvis € um medicamento para o cora¢do que contém um inibidor da neprilisina e dos recetores da
angiotensina. Distribui duas substancias ativas, sacubitril e valsartan.

Neparvis € utilizado para tratar um tipo de insuficiéncia cardiaca de longa duragdo em adultos,
criancas e adolescentes (com um ano de idade e mais velhas).

Este tipo de insuficiéncia cardiaca ocorre quando o coragdo esta fraco e ndo consegue bombear sangue
suficiente para os pulmdes e para o resto do corpo. Os sintomas mais comuns de insuficiéncia cardiaca
sdo falta de ar, fadiga, cansaco e inchaco dos tornozelos.

2. O que precisa de saber antes de tomar Neparvis

N&o tome Neparvis

o se tem alergia ao sacubitril, valsartan ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secgdo 6).

o se estiver a tomar outro tipo de medicamento chamado inibidor da enzima de conversao da
angiotensina (ECA) (por exemplo enalapril, lisinopril ou ramipril), que séo utilizados para tratar
a hipertensdo arterial ou a insuficiéncia cardiaca. Se tem estado a tomar um inibidor da ECA,
aguarde 36 horas ap6s a toma da Gltima dose antes de comegar a tomar Neparvis (Ver “Outros
medicamentos e Neparvis”).

o se ja teve uma reacao adversa chamada angioedema (inchaco rapido sob a pele em zonas tais
como a face, garganta, bracos e pernas, que pode causar risco de vida se o inchaco da garganta
bloquear as vias aéreas) enquanto tomava um inibidor da ECA ou um antagonista dos recetores
da angiotensina (ARA) (tais como valsartan, telmisartan ou irbesartan).

o se tem um historial de angioedema que seja hereditario ou para o qual a causa seja desconhecida
(idiopético).
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o se tem diabetes ou funcédo renal diminuida e esté a ser tratado com medicamentos que reduzem a
pressdo arterial contendo aliscireno (ver “Outros medicamentos e Neparvis™).

. Se tem doenca hepética grave.

o se estiver gravida de mais de 3 meses (ver “Gravidez e amamentagdo”).

Se alguma das situac@es acima se aplica a si, ndo tome Neparvis e fale com o seu médico.

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes ou durante a toma de Neparvis:

o se esta a ser tratado com um antagonista dos recetores da angiotensina (ARA) ou aliscireno (ver
“Nao tome Neparvis”).

o se alguma vez teve angioedema (ver “N&o tome Neparvis” e seccdo 4 “Efeitos indesejaveis
possiveis”).

) se sentir dor abdominal, nauseas, voémitos ou diarreia apos tomar Neparvis. O seu médico
decidira sobre a continuacgéo do tratamento. Nao deixe de tomar Neparvis por iniciativa prépria.

o se tem a pressdo arterial baixa ou esta a tomar outros medicamentos que baixam a pressao

arterial (por exemplo, um medicamento que aumenta a producéo de urina (diurético)) ou esta

com vOmitos ou diarreia, especialmente se tiver 65 anos de idade ou mais, ou se tem doenca

renal e tensdo arterial baixa.

se tem doenca nos rins.

se sofre de desidratacao.

se a sua artéria renal é mais estreita.

se tem doenca hepatica.

se tiver alucinacdes, paranoia ou alteraces do padrdo do sono enquanto esta a tomar Neparvis.

se tem hipercalemia (niveis elevados de potassio no sangue).

se sofre de insuficiéncia cardiaca classificada como classe IV da NYHA (incapaz de efetuar

qualquer atividade fisica sem desconforto e pode ter sintomas mesmo em descanso).

Se alguma das situacdes acima se aplica a si, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro
antes de tomar Neparvis.

O seu médico pode verificar a quantidade de potassio e sddio no seu sangue a intervalos regulares,
durante o tratamento com Neparvis. Adicionalmente, o seu médico pode verificar a sua tenséo arterial
no inicio do tratamento e quando aumenta as doses do medicamento.

Criangas e adolescentes

N&o dé este medicamento a criangas com idade inferior a 1 ano, uma vez que ndo foi estudado neste
grupo etéario. Para criangas com um ano de idade e mais velhas, com peso corporal abaixo de 40 kg,
este medicamento serd administrado na forma de granulado (em vez de comprimidos).

Outros medicamentos e Neparvis

Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou

se vier a tomar outros medicamentos. Pode ser necessério alterar a dose, tomar outras precaucdes, ou

até mesmo parar de tomar algum desses medicamentos. Isto é particularmente importante para 0s
seguintes medicamentos:

o inibidores da ECA. N&o tome Neparvis com inibidores da ECA. Se tem estado a tomar um
inibidor da ECA, aguarde 36 horas ap6s a toma da ultima dose do inibidor da ECA antes de
comecar a tomar Neparvis (ver “N&o tome Neparvis”). Se parou de tomar Neparvis, aguarde
36 horas apés a toma da ultima dose de Neparvis antes de comecar a tomar um inibidor da ECA.

o outros medicamentos utilizados para tratar a insuficiéncia cardiaca ou baixar a pressao arterial,
tais como um antagonista dos recetores da angiotensina ou aliscireno (ver “Nao tomar
Neparvis”).

o alguns medicamentos conhecidos como estatinas que sao utilizados para baixar os niveis
elevados de colesterol (por exemplo atorvastatina).

. sildenafil, tadalafil, vardenafil ou avafanil, que sdo medicamentos utilizados para tratar a
disfuncdo erétil ou a hipertensdo pulmonar.
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o medicamentos que aumentam a quantidade de potassio no sangue. Estes incluem suplementos
de potassio, substitutos do sal contendo potassio, medicamentos poupadores de potassio e
heparina.

o analgésicos do tipo chamados medicamentos anti-inflamatorios nao esteroides (AINE) ou
inibidores seletivos da ciclooxigenase-2 (Cox-2). Se esta a tomar um destes medicamentos, 0
seu médico podera querer verificar a sua fungéo renal quando comecar ou alterar o tratamento
(ver “Adverténcias e precaucdes”).

o litio, um medicamento utilizado para tratar determinados tipos de doenga psiquiétrica.

o furosemida, um medicamento pertencente ao grupo dos diuréticos, que sdo usados para
aumentar a quantidade de urina produzida.

o nitroglicerina, um medicamento utilizado no tratamento da angina pectoris.

o alguns tipos de antibioticos (grupo da rifamicina), ciclosporina (utilizado para prevenir a
rejeicdo de 6rgdos transplantados) ou antivirais, tais como ritonavir (utilizado para tratar o
VIH).

o metformina, um medicamento utilizado para o tratamento da diabetes.

Se alguma das situacgdes acima se aplica a si, fale com o seu médico ou farmacéutico antes de

tomar Neparvis.

Gravidez e amamentagéo
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Gravidez

Deve informar o seu médico se pensa que esta (ou pode vir a estar) gravida. O seu médico ird
normalmente aconselha-la a que pare de tomar este medicamento antes de engravidar ou logo que
saiba que esté gravida e a tomar outro medicamento em vez de Neparvis. Este medicamento néo é
recomendado no inicio da gravidez e ndo deve ser tomado ap6s 0s 3 meses de gravidez, uma vez que
pode causar danos graves ao seu bebé se for usado apés o terceiro més de gravidez.

Amamentacio
Neparvis ndo é recomendado em mées que estdo a amamentar. Informe o seu médico se esté a

amamentar ou se vai comecar a amamentar.

Conducdao de veiculos e utilizacdo de maquinas

Antes de conduzir um veiculo, utilizar ferramentas ou operar maquinas, ou desempenhar outras tarefas
que requeiram concentracéo, certifique-se que sabe como Neparvis o afecta.Se sentir tonturas ou
muito cansado enquanto estiver a tomar este medicamento, ndo conduza um veiculo, ndo ande de
bicicleta ou utilize quaisquer ferramentas ou maquinas.

Neparvis contém sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol de s6dio (23 mg) por dose de 97 mg/103 mg, ou
seja, é praticamente “isento de sodio”.

3. Como tomar Neparvis

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver ddvidas.

Adultos

Normalmente ird comecar por tomar um comprimido de 24 mg/26 mg ou 49 mg/51 mg duas vezes por
dia (um comprimido de manha e um comprimido a noite). O seu meédico decidira a dose exata inicial
com base nos medicamentos que tomou anteriormente e na sua tensdo arterial. O seu médico ira depois
ajustar a sua dose a cada 2-4 semanas, dependendo da forma como responde ao tratamento até
encontrar a melhor dose para si.
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Habitualmente, a dose que se pretende atingir € 97 mg/103 mg duas vezes por dia (um comprimido de
manha e um comprimido a noite).

Criancas e adolescentes (um ano de idade e mais velhos)

O seu médico (ou da sua crianca) decidira a dose inicial com base no peso corporal e outros fatores,
incluindo medicamentos tomados anteriormente. O médico ird ajustar a dose a cada 2-4 semanas, até
gue seja encontrada a melhor dose.

Neparvis deve ser administrado duas vezes por dia (um comprimido de manha e um comprimido a
noite).

Neparvis comprimidos revestidos por pelicula ndo se destinam a ser usados em criangas com peso
corporal inferior a 40 kg. Para estes doentes, esta disponivel Neparvis na forma de granulado.

Os doentes a tomar Neparvis podem desenvolver tensdo arterial baixa (tonturas, sensacéo de cabeca
leve), um nivel elevado de potéssio no sangue (que pode ser detetado quando o seu médico efetuar
analises sanguineas) ou funcdo renal diminuida. Se tal acontecer, o seu médico pode reduzir a dose de
qualquer outro medicamento que esteja a tomar, reduzir temporariamente a dose de Neparvis ou parar
completamente o tratamento com Neparvis.

Engula os comprimidos com um copo de agua. Pode tomar Neparvis com ou sem alimentos. Nao é
recomendado partir ou esmagar 0s comprimidos.

Se tomar mais Neparvis do que deveria

Se tiver tomado acidentalmente demasiados comprimidos de Neparvis, ou se alguém tomou 0s seus
comprimidos, contacte o seu médico imediatamente. Se sentir tonturas fortes e/ou desmaiar, informe o
seu médico o mais rapido possivel e deite-se.

Caso se tenha esquecido de tomar Neparvis

E aconselhavel tomar o seu medicamento & mesma hora todos os dias. No entanto, se se esquecer de
tomar uma dose, deve simplesmente tomar a proxima dose na hora que estava programada. Nao tome
uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esgqueceu de tomar.

Se parar de tomar Neparvis
Parar o tratamento com Neparvis pode causar o agravamento da sua condi¢do. N&o pare de tomar o
medicamento a ndo ser 0 que o seu médico lhe diga.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Alguns efeitos indesejaveis podem ser graves.

o Pare de tomar Neparvis e procure atendimento médico imediatamente se notar inchago da face,
labios, lingua e/ou garganta, que podem causar dificuldades em respirar ou engolir. Podem ser
sinais de angioedema (um efeito secundario pouco frequente — pode afetar até 1 em
100 pessoas).
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Outros efeitos indesejaveis possiveis:
Se algum dos efeitos indesejaveis mencionados abaixo o afetar de forma grave, informe o seu médico
ou farmacéutico.

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

o tensdo arterial baixa, que pode causar sintomas de tonturas e sensacao de cabeca leve
(hipotens&o)

o niveis elevados de potassio no sangue, demonstrado por analises ao sangue (hipercalemia)

o diminuicédo da funcdo dos rins (compromisso renal)

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

tosse

tonturas

diarreia

niveis baixos de glébulos vermelhos, demonstrado por analises ao sangue (anemia)
cansaco (fadiga)

incapacidade (aguda) do rim funcionar adequadamente (doenca renal)

niveis baixos de potéssio no sangue, demonstrado por analises ao sangue (hipocalemia)
dores de cabeca

desmaio (sincope)

fraqueza (astenia)

mal estar (nauseas)

tensdo arterial baixa (tonturas, sensacdo de cabeca leve) ao mudar da posi¢ao sentado ou deitado
para de pé

gastrite (dor no estbmago, nauseas)

o sensacao de andar a roda (vertigem)

o niveis baixos de agucar no sangue, demonstrado por analises ao sangue (hipoglicemia)

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

o reacdo alérgica com erupcao cutanea e comichdo (hipersensibilidade)

o tonturas ao mudar da posicédo sentado para de pé (tontura postural)

o niveis baixos de sédio no sangue, demonstrado por analises ao sangue (hiponatremia)

Raros (podem afetar até 1 em 1 000 pessoas)
o ver, ouvir ou sentir coisas que ndo existem (alucinagdes)
o alteracdes do padréo do sono (doengas do sono)

Muito raros (podem afetar até 1 em 10 000 pessoas)

o paranoia

o angioedema intestinal: um inchago do intestino que apresenta sintomas como dor abdominal,
nauseas, vomitos e diarreia

Desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)
o contracdes musculares subitas e involuntarias (mioclonia)

Comunicagdo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também poderd comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranga deste
medicamento.
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5. Como conservar Neparvis

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e blister apds
EXP. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

Este medicamento ndo requer quaisquer condicBes especiais de conservacao.

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

Nao utilize este medicamento se a embalagem estiver danificada ou apresentar sinais de violagéo.

Né&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizacdo. Pergunte ao seu farmacéutico como deitar fora
0s medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informagdes

Qual a composicdo de Neparvis

o As substéncias ativas sdo sacubitril e valsartan.

o Cada comprimido revestido por pelicula de 24 mg/26 mg contém 24,3 mg de sacubitril e
25,7 mg de valsartan (como complexo de sal de sddio de sacubitril valsartan).

o Cada comprimido revestido por pelicula de 49 mg/51 mg contém 48,6 mg de sacubitril e
51,4 mg de valsartan (como complexo de sal de sédio de sacubitril valsartan).

o Cada comprimido revestido por pelicula de 97 mg/103 mg contém 97,2 mg de sacubitril e
102,8 mg de valsartan (como complexo de sal de sddio de sacubitril valsartan).

o Os outros componentes no nucleo do comprimido sao celulose microcristalina,
hidroxipropilcelulose de baixa substituicdo, crospovidona, estearato de magnésio, talco e silica
coloidal anidra (ver final da seccéo 2 sob ‘Neparvis contém sédio’).

o O revestimento dos comprimidos de 24 mg/26 mg e 97 mg/103 mg contém hipromelose,
dioxido de titanio (E171), macrogol (4000), talco, 6xido de ferro vermelho (E172) e dxido de
ferro preto (E172).

o O revestimento dos comprimidos de 49 mg/51 mg contém hipromelose, diéxido de titanio
(E171), macrogol (4000), talco, 6xido de ferro vermelho (E172) e 6xido de ferro amarelo
(E172).

Qual o aspeto de Neparvis e conteldo da embalagem

Os comprimidos revestidos por pelicula de Neparvis 24 mg/26 mg sdo comprimidos ovais branco-
violeta com “NVR” numa face e “LZ” na outra face. Dimensdes do comprimido aproximadas

13,1 mm x 5,2 mm.

Os comprimidos revestidos por pelicula de Neparvis 49 mg/51 mg sdo comprimidos ovais amarelo
claro com “NVR” numa face e “L1” na outra face. Dimens6es do comprimido aproximadas 13,1 mm x
5,2 mm.

Os comprimidos revestidos por pelicula de Neparvis 97 mg/103 mg sdo comprimidos ovais rosa claro
com “NVR” numa face e “L11” na outra face. Dimensdes do comprimido aproximadas 15,1 mm x

6,0 mm.

Os comprimidos estdo disponiveis em embalagens contendo 14, 20, 28 ou 56 comprimidos e em
embalagens maltiplas constituidas por 7 embalagens, cada uma contendo 28 comprimidos. Os
comprimidos de 49 mg/51 mg e 97 mg/103 mg sdo também fornecidos em embalagens multiplas
constituidas por 3 embalagens, cada uma contendo 56 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentages.

Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda
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Fabricante

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Eslovénia

Novartis Farma S.p.A

Via Provinciale Schito 131
80058 Torre Annunziata (NA)
Italia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nuremberga
Alemanha

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

Trimlini 2D
Lendava 9220
Eslovénia

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nuremberga
Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacao de Introducdo no Mercado:

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

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

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

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf.: +4539 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

E)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12
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Lietuva

SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas

Tel: +370 5 269 16 50

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

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

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

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

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570



Espafia

Laboratorios Farmacéuticos ROVI, S.A.

Tel: +34 91 375 62 30

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

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

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +3902 96 54 1

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

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Outras fontes de informacéo

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

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

Portugal

Servier Portugal - Especialidades Farmacéuticas,

Lda.
Tel: +351 21 312 2000

Romania

Novartis Pharma Services Romania SRL

Tel: +40 21 31299 01

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

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

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

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

Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu/.
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Neparvis 6 mg/6 mg granulado em capsulas para abrir
Neparvis 15 mg/16 mg granulado em cépsulas para abrir
sacubitril/valsartan

Leia com atencdo todo este folheto antes de vocé (ou a sua crianga) comecar a tomar este

medicamento, pois contém informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si (ou para a sua crianga). Nao deve da-lo a outros.
O medicamento pode ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenga.

- Se vocé (ou a sua crianga) tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos
indesejaveis ndo indicados neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico.Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que é Neparvis e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de vocé (ou a sua crianga) tomar Neparvis
Como tomar Neparvis

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Neparvis

Contetido da embalagem e outras informacdes

Uk wd P

1. O que é Neparvis e para que € utilizado

Neparvis € um medicamento para o cora¢do que contém um inibidor da neprilisina e dos recetores da
angiotensina. Distribui duas substancias ativas, sacubitril e valsartan.

Neparvis € utilizado para tratar um tipo de insuficiéncia cardiaca de longa duragdo em criangas e
adolescentes (um ano de idade e mais velhas).

Este tipo de insuficiéncia cardiaca ocorre quando o coragdo esta fraco e ndo consegue bombear sangue
suficiente para os pulmdes e para o resto do corpo. Os sintomas mais comuns de insuficiéncia cardiaca
sdo falta de ar, fadiga, cansaco e inchaco dos tornozelos.

2. O que precisa de saber antes de vocé (ou a sua crian¢a) tomar Neparvis

N&o tome Neparvis

o se vocé (ou a sua crianca) tem alergia ao sacubitril, valsartan ou a qualquer outro componente
deste medicamento (indicados na seccao 6).

o se vocé (ou a sua crianga) estiver a tomar outro tipo de medicamento chamado inibidor da
enzima de conversdo da angiotensina (ECA) (por exemplo enalapril, lisinopril ou ramipril), que
sdo utilizados para tratar a hipertensdo arterial ou a insuficiéncia cardiaca. Se tem estado a tomar
um inibidor da ECA, aguarde 36 horas ap0s a toma da Gltima dose antes de comecar a tomar
Neparvis (Ver “Outros medicamentos e Neparvis”).

o se vocé (ou a sua crianga) ja teve uma reacao adversa chamada angioedema (inchaco rapido sob
a pele em zonas tais como a face, garganta, bracos e pernas, que pode causar risco de vida se 0
inchago da garganta bloquear as vias aéreas) enquanto tomava um inibidor da ECA ou um
antagonista dos recetores da angiotensina (ARA) (tais como valsartan, telmisartan ou
irbesartan).

o se vocé (ou a sua crianca) tem um historial de angioedema que seja hereditario ou para o qual a
causa seja desconhecida (idiopético).
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o se vocé (ou a sua crianga) tem diabetes ou funcdo renal diminuida e esta a ser tratado com
medicamentos que reduzem a pressao arterial contendo aliscireno (ver “Outros medicamentos e
Neparvis”).

o se vocé (ou a sua crianca) tem doenca hepatica grave.

o se vocé (ou a sua crianca) estiver gravida de mais de 3 meses (ver “Gravidez € amamentagdo”).

Se alguma das situagGes acima se aplica a si, ndo tome Neparvis e fale com o seu médico.

Adverténcias e precauctes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes ou durante a toma de Neparvis:

o se vocé (ou a sua crianca) esta a ser tratado com um antagonista dos recetores da angiotensina
(ARA) ou aliscireno (ver “Nao tome Neparvis”).

o se vocé (ou a sua crianga) alguma vez teve angioedema (ver “Nao tome Neparvis” e secgéo 4
“Efeitos indesejaveis possiveis”).

o se sentir dor abdominal, nauseas, voémitos ou diarreia apos tomar Neparvis. O seu médico
decidiré sobre a continuacdo do tratamento. N&o deixe de tomar Neparvis por iniciativa propria.

o se vocé (ou a sua crianga) tem a pressdo arterial baixa ou esta a tomar outros medicamentos que

baixam a pressdo arterial (por exemplo, um medicamento que aumenta a producédo de urina

(diurético)) ou estd com vomitos ou diarreia, especialmente se tiver 65 anos de idade ou mais,

ou se tem doenca renal e tensdo arterial baixa.

se vocé (ou a sua crianga) tem doenca nos rins.

se vocé (ou a sua crianga) sofre de desidratag&o.

se a sua artéria renal (ou a da sua crianca) é mais estreita.

se vocé (ou a sua crianca) tem doenca hepatica.

se vocé (ou a sua crianga) tiver alucinagdes, paranoia ou alteragdes do padréo do sono enquanto

esta a tomar Neparvis.

se vocé (ou a sua crianga) tem hipercalemia (niveis elevados de potassio no sangue).

o se vocé (ou a sua crianga) sofre de insuficiéncia cardiaca classificada como classe 1V da NYHA
(incapaz de efetuar qualquer atividade fisica sem desconforto e pode ter sintomas mesmo em
descanso).

Se alguma das situacdes acima se aplica a si, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro
antes de tomar Neparvis.

O seu médico pode verificar a quantidade de potassio e sddio no seu sangue a intervalos regulares,
durante o tratamento com Neparvis. Adicionalmente, o seu médico pode verificar a sua tensdo arterial
no inicio do tratamento e quando aumenta as doses do medicamento.

Criangas (menos de um ano de idade)

A utilizacdo deste medicamento em criangas com idade inferior a 1 ano ndo é recomendada. Existe
experiéncia limitada em criangas deste grupo etario. Neparvis comprimidos revestidos por pelicula
esta disponivel para criancas que pesem mais de 40 kg.

Outros medicamentos e Neparvis

Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se vocé (ou a sua crianca) estiver a tomar, tiver

tomado recentemente, ou se vier a tomar outros medicamentos. Pode ser necessario alterar a dose,

tomar outras precaugdes, ou até mesmo parar de tomar algum desses medicamentos. Isto é

particularmente importante para os seguintes medicamentos:

o inibidores da ECA. N&o tome Neparvis com inibidores da ECA. Se tem estado a tomar um
inibidor da ECA, aguarde 36 horas ap6s a toma da ultima dose do inibidor da ECA antes de
comecar a tomar Neparvis (ver “N&o tome Neparvis”). Se parou de tomar Neparvis, aguarde
36 horas apds a toma da ultima dose de Neparvis antes de comecar a tomar um inibidor da ECA.

o outros medicamentos utilizados para tratar a insuficiéncia cardiaca ou baixar a pressao arterial,
tais como um antagonista dos recetores da angiotensina ou aliscireno (ver “N&o tomar
Neparvis”).

o alguns medicamentos conhecidos como estatinas que sdo utilizados para baixar os niveis
elevados de colesterol (por exemplo atorvastatina).
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. sildenafil, tadalafil, vardenafil ou avafanil, que sdo medicamentos utilizados para tratar a
disfuncdo erétil ou a hipertensdo pulmonar.

o medicamentos que aumentam a quantidade de potassio no sangue. Estes incluem suplementos
de potassio, substitutos do sal contendo potassio, medicamentos poupadores de potassio e
heparina.

o analgésicos do tipo chamados medicamentos anti-inflamatoérios nao esteroides (AINE) ou
inibidores seletivos da ciclooxigenase-2 (Cox-2). Se esta a tomar um destes medicamentos, 0
seu meédico podera querer verificar a sua funcdo renal quando comecar ou alterar o tratamento
(ver “Adverténcias e precaucdes”).

o litio, um medicamento utilizado para tratar determinados tipos de doenca psiquiatrica.

o furosemida, um medicamento pertencente ao grupo dos diuréticos, que sdo usados para
aumentar a quantidade de urina produzida.

o nitroglicerina, um medicamento utilizado no tratamento da angina pectoris.

o alguns tipos de antibidticos (grupo da rifamicina), ciclosporina (utilizado para prevenir a
rejeicdo de orgéos transplantados) ou antivirais, tais como ritonavir (utilizado para tratar o
VIH).

. metformina, um medicamento utilizado para o tratamento da diabetes.

Se alguma das situacGes acima se aplica a si, fale com o seu médico ou farmacéutico antes de

tomar Neparvis.

Gravidez e amamentagao
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Gravidez

Deve informar o seu médico se vocé (ou a sua crianga) pensa que esta (ou pode vir a estar) gravida. O
seu médico ird normalmente aconselha-la a que pare de tomar este medicamento antes de engravidar
ou logo que saiba que esta gravida e a tomar outro medicamento em vez de Neparvis. Este
medicamento nao é recomendado no inicio da gravidez e ndo deve ser tomado ap6s 0s 3 meses de
gravidez, uma vez que pode causar danos graves ao seu bebé se for usado ap0s o terceiro més de
gravidez.

Amamentacdo
Neparvis ndo é recomendado em maes que estdo a amamentar. Informe o seu médico se esta a

amamentar ou se vai comecar a amamentar.

Condugcéo de veiculos e utilizacdo de maquinas

Antes de conduzir um veiculo, utilizar ferramentas ou operar maquinas, ou desempenhar outras tarefas
que requeiram concentracao, certifique-se que sabe como Neparvis o afecta.Se sentir tonturas ou
muito cansado enguanto estiver a tomar este medicamento, nao conduza um veiculo, ndo ande de
bicicleta ou utilize quaisquer ferramentas ou maquinas.

Neparvis contém sddio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol de sodio (23 mg) por dose de 97 mg/103 mg, ou
seja, € praticamente “isento de s6dio”.

3. Como tomar Neparvis

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver ddvidas.

O seu médico (ou da sua crianca) decidira a dose inicial com base no peso corporal e outros fatores,

incluindo medicamentos tomados anteriormente. O médico ira ajustar a dose a cada 2-4 semanas, até
gue seja encontrada a melhor dose.
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Neparvis deve ser administrado duas vezes por dia (uma vez de manhd e uma vez a noite).

Veja as instrugdes de utilizacdo para saber como preparar e tomar Neparvis granulado em cépsulas
para abrir.

Os doentes a tomar Neparvis podem desenvolver tensdo arterial baixa (tonturas, sensacéo de cabeca
leve), um nivel elevado de potassio no sangue (que pode ser detetado quando o seu médico efetuar
analises sanguineas) ou funcdo renal diminuida. Se tal acontecer, o seu médico pode reduzir a dose de
qualquer outro medicamento que vocé (ou a sua crianga) esteja a tomar, reduzir temporariamente a
dose de Neparvis ou parar completamente o tratamento com Neparvis.

Se vocé (ou a sua crianga) tomar mais Neparvis do que deveria

Se vocé (ou a sua crianga) tiver tomado acidentalmente demasiado granulado de Neparvis, ou se
alguém tomou o seu granulado, contacte o seu médico imediatamente. Se vocé (ou a sua crianga)
sentir tonturas fortes e/ou desmaiar, informe o seu médico o mais rapido possivel e deite-se.

Caso vocé (ou a sua crianga) se tenha esquecido de tomar Neparvis

E aconselhavel tomar o seu medicamento & mesma hora todos os dias. No entanto, se vocé (ou a sua
crianga) se esquecer de tomar uma dose, deve simplesmente tomar a proxima dose na hora que estava
programada. Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se vocé (ou a sua crianga) parar de tomar Neparvis
Parar o tratamento com Neparvis pode causar o agravamento da sua condigdo. N&o pare de tomar o
medicamento a ndo ser o que o seu médico lhe diga.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Alguns efeitos indesejaveis podem ser graves.

o Pare de tomar Neparvis e procure atendimento médico imediatamente se vocé (ou a sua crianca)
notar inchaco da face, labios, lingua e/ou garganta, que podem causar dificuldades em respirar
ou engolir. Podem ser sinais de angioedema (um efeito secundario pouco frequente — pode
afetar até 1 em 100 pessoas).

Outros efeitos indesejaveis possiveis:
Se algum dos efeitos indesejaveis mencionados abaixo o afetar de forma grave, informe o seu médico
ou farmacéutico.

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

o tensdo arterial baixa, que pode causar sintomas de tonturas e sensacao de cabeca leve
(hipotensé&o)

o niveis elevados de potassio no sangue, demonstrado por analises ao sangue (hipercalemia)

o diminuicédo da funcédo dos rins (compromisso renal)

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

. tosse

. tonturas

o diarreia

o niveis baixos de glébulos vermelhos, demonstrado por anélises ao sangue (anemia)
o cansaco (fadiga)
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incapacidade (aguda) do rim funcionar adequadamente (doenca renal grave)

niveis baixos de potéssio no sangue, demonstrado por analises ao sangue (hipocalemia)
dores de cabeca

desmaio (sincope)

fraqueza (astenia)

mal estar (nauseas)

tensdo arterial baixa (tonturas, sensacdo de cabeca leve) ao mudar da posic¢ao sentado ou deitado
para de pé

gastrite (dor no estbmago, nauseas)

J sensacdo de andar a roda (vertigem)

o niveis baixos de aglucar no sangue, demonstrado por analises ao sangue (hipoglicemia)

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

o reacao alérgica com erupcao cutanea e comichdo (hipersensibilidade)

o tonturas a0 mudar da posicéo sentado para de pé (tontura postural)

o niveis baixos de s6dio no sangue, demonstrado por analises ao sangue (hiponatremia)

Raros (podem afetar até 1 em 1 000 pessoas)
o ver, ouvir ou sentir coisas que ndo existem (alucinagdes)
o alteracdes do padréo do sono (doencas do sono)

Muito raros (podem afetar até 1 em 10 000 pessoas)

o paranoia

o angioedema intestinal: um inchaco do intestino que apresenta sintomas como dor abdominal,
nauseas, vomitos e diarreia

Desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)
o contra¢des musculares subitas e involuntarias (mioclonia)

Comunicagao de efeitos indesejaveis

Se vocé (ou a sua criancga) tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis
ndo indicados neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também poderé
comunicar efeitos indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no
Apéndice V. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a
seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Neparvis

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

Néo utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e blister apés
EXP. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

Este medicamento néo requer quaisquer condic¢des especiais de conservagéo.

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

N&o utilize este medicamento se a embalagem estiver danificada ou apresentar sinais de violag&o.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo. Pergunte ao seu farmacéutico como deitar fora
0s medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o ambiente.
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6.

Conteudo da embalagem e outras informacg6es

Qual a composi¢do de Neparvis

As substéncias ativas sdo sacubitril e valsartan.

o Cada cépsula de Neparvis 6 mg/6 mg granulado em capsulas para abrir (granulado em
capsula) contém quatro granulos equivalentes a 6,1 mg de sacubitril e 6,4 mg de valsartan
(como complexo de sal de s6dio de sacubitril valsartan).

o Cada cépsula de Neparvis 15 mg/16 mg granulado em cépsulas para abrir (granulado em
capsula) contém dez granulos equivalentes a 15,18 mg de sacubitril e 16,07 mg de
valsartan (como complexo de sal de sodio de sacubitril valsartan).

Os outros ingredientes do granulado s&o celulose microcristalina, hidroxipropilcelulose,

estearato de magnésio, silica coloidal anidra e talco.

Os ingredientes do revestimento sdo are copolimero de metacrilato butilado bésico, talco, acido

estedrico e laurilsulfato de sodio (ver final da sec¢do 2 sob ‘Neparvis contém sodio’).

Os ingredientes da capsula sdo hipromelose, dioxido de titanio (E171), 6xido de ferro (amarelo)

(E172) (apenas Neparvis 15 mg/16 mg) e tinta de impressao.

o Os ingredientes da tinta de impressdo sao shellac, propilenoglicol, 6xido de ferro
(vermelho) (E172), solucdo de amoénia (concentrada) e hidroxido de potassio.

Qual o aspeto de Neparvis e contetido da embalagem

Os granulos de Neparvis 6 mg/6 mg sdo de cor branca a ligeiramente amarelos, de forma redonda,
com aproximadamente 2 mm de didmetro e sdo fornecidos numa capsula. A capsula tem uma tampa
de cor branca, marcada com “04” em vermelho € um corpo transparente, marcado “NVR” em
vermelho. Estd impressa uma seta no corpo e na tampa da capsula.

Os granulos de Neparvis 15 mg/16 mg granulos séo de cor branca a ligeiramente amarelos, de forma
redonda, com aproximadamente 2 mm de didmetro e sdo fornecidos numa capsula. A capsula tem uma
tampa de cor amarela, marcado “10” em vermelho ¢ um corpo transparente, marcado “NVR” em
vermelho. Esta impressa uma seta no corpo e na tampa da capsula.

Neparvis 6 mg/6 mg granulado em cépsulas para abrir e Neparvis 15 mg/16 mg granulado em capsulas
para abrir sdo fornecidos em embalagens contendo 60 capsulas.

Titular da Autorizagéo de Introdugdo no Mercado
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

Fabricante

Lek farmacevtska druzba d.d.
Verovskova Ulica 57

1526 Ljubljana

Eslovénia

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Eslovénia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nuremberga
Alemanha
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Novartis Farmaceutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espanha

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nuremberga
Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

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

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

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

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf.; +4539 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

E)\ada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espafia
Laboratorios Farmacéuticos ROVI, S.A.
Tel: +34 91 375 62 30

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

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +3705 269 16 50

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

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

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

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

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal

Servier Portugal - Especialidades Farmacéuticas,
Lda.

Tel: +351 21 312 2000

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



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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +3902 96 54 1

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

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Outras fontes de informacéo

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

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

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

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

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu/.
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InstrucBes para tomar Neparvis 6 mg/6 mg granulado em capsulas para abrir e Neparvis
15 mg/16 mg granulado em capsulas para abrir

Para assegurar que utiliza Neparvis granulado corretamente para a sua crianga, é importante que siga
estas instrucdes. O seu médico, farmacéutico ou enfermeiro irdo mostrar-lhe como fazer isso. Fale
com qualquer um deles se tiver questdes.

Neparvis granulado esta contido dentro de capsulas e esta disponivel em duas dosagens: granulos de
6 mg/6 mg e granulos de 15 mg/16 mg. As capsulas sdo acondicionadas em carteiras blister. Pode
receber uma ou ambas as dosagens dependendo da dose que a sua crianca precisar.

Pode ver as diferencas entre as duas dosagens pela cor da tampa da capsula e pelo nimero nela

impresso.

o A capsula contendo o granulado de 6 mg/6 mg tem uma tampa branca com o nimero 04
impresso.

o A cépsula contendo o granulado de 15 mg/16 mg tem uma tampa amarela com o nimero 10
impresso.

As capsulas contendo o granulado de Neparvis devem ser abertas antes de usar.
NAO engula a capsula inteira. NAO engula as capsulas vazias.

Se usar ambas as doses de Neparvis granulado, assegure-se de que usa 0 namero correto de
capsulas de cada dose, conforme instruido pelo seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

Passol | e Lave e seque as suas maos

Passo 2 | e« Coloque os seguintes itens numa

superficie plana limpa:

o Uma pequena tigela, copo ou
colher com uma pequena
guantidade de comida mole de que
a crianga goste.

o  Carteira(s) blister com cépsulas
contendo Neparvis granulado.

o Verifique que tem a(s) dose(s)
correta(s) de Neparvis granulado.
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Passo 3

e Pressione o(s) blister(s) para remover
a(s) capsula(s).

Passo 4

Para abrir a capsula:

e Segure a capsula na vertical (com a
tampa colorida para cima) de modo a
gue os granulos figuem no fundo da
capsula.

e Segure a capsula sobre comida mole.

o Gentilmente, pressione 0 meio da
capsula e pressione ligeiramente para
separar as duas metades da capsula.
Tome cuidado para ndo derramar o
contetdo.

Passo 5

e Esvazie todos os granulos da capsula
para a comida.

e Assegure-se de ndo restam quaisquer
granulos.

Repita 0s passos 4 e 5 se necessitar de mais

do que uma capsula para perfazer a dose

prescrita.

Passo 6

Dé a comida com o granulado a sua crianga
imediatamente, assegurando-se de que a
sua crianca a come na totalidade.

Assegure-se de que a sua crianga ndo
mastiga o granulado para evitar alteragdes
do sabor.

Passo 7

Deite fora as capsulas vazias.
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ANEXO IV

CONCLUSOES CIENTIFICAS E FUNDAMENTOS DA ALTERAGCAO DOS TERMOS
DAS AUTORIZACOES DE INTRODUCAO NO MERCADO
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Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliagdo do PRAC sobre o(s) RPS para sacubitril/valsartan, as
conclusdes cientificas do PRAC sdo as seguintes:

Com base nos dados disponiveis na literatura relativos a excrecdo de sacubitril e valsartan no leite
materno humano, o PRAC considera que a excrec¢ao do sacubitril no leite materno humano é, pelo
menos, um possibilidade razoavel.

Com base nos dados disponiveis sobre mioclonia na literatura, notificagdes espontaneas incluindo
alguns casos com uma relagdo temporal prdxima e uma reexposicao positiva, 0 PRAC considera que
uma relagdo causal entre sacubitril/valsartan e mioclonia é, pelo menos, uma possibilidade razoavel.

O PRAC concluiu que a informagéo do medicamento dos medicamentos contendo
sacubitril/valsartan deve ser alterada em conformidade.

Tendo analisado a recomendacdo do PRAC, o CHMP concorda com as conclusdes gerais do PRAC
e com os fundamentos da sua recomendacao.

Fundamentos da alteragdo dos termos da(s) autoriza¢do(des) de introducdo no mercado
Com base nas conclus@es cientificas relativas a sacubitril/valsartan o CHMP considera que o perfil
de beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) sacubitril/valsartan se mantém
inalterado na condig&o de serem introduzidas as alteracBes propostas na informacédo do
medicamento.

O CHMP recomenda a alteracdo dos termos da(s) autorizacdo(des) de introducdo no mercado.
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