ISacubitriI + Valsartana

Posologia

A dose inicial recomendada de Sacubitril + Valsartana é 49 mg/51 mg duas vezes ao dia. Uma dose de inicio de 24 mg/26 mg
duas vezes ao dia é recomendada para pacientes que atualmente ndo estdo tomando um inibidor da enzima conversora de
angiotensina (ECA) ou um blogqueador do receptor da angiotensina Il (BRA), e deve ser considerada para pacientes que tenham
tomado anteriormente baixas doses destes agentes.

A dose de Sacubitril + Valsartana deve ser dobrada a cada 2-4 semanas até atingir a dose alvo de 97 mg/103 mg duas vezes do
dia, conforme tolerada pelo paciente.

Devido ao risco potencial de angioedema quando usado concomitantemente com um inibidor da ECA, Sacubitril + Valsartana
ndo deve ser iniciado em até 36 horas apds a descontinuacdo da terapia com inibidor da ECA.

Sacubitril + Valsartana ndo deve ser coadministrado com um BRA devido a atividade de bloqueio do receptor de angiotensina ll
de Sacubitril + Valsartana.

Se os pacientes apresentarem problemas de tolerabilidade (hipotensdo sinfomdtica, hipercalemia, disfuncdo renal), devese
considerar o gjuste das medicacdes concomitantes, ou a titulacdo decrescente tempordria de Sacubitril + Valsartana.

O tratamento n&o deve ser iniciado em pacientes com nivel de potdssio sérico >5,4 mmol/L ou com PAS <100 mmHg.
O inicio da dose de 24 mg/26 mg duas vezes ao dia deve ser considerado em pacientes com PAS 2100 a 110 mmHg.

Populacdes especiais

Insuficiéncia renal

Ndo é necessdrio ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal leve (TFGe 60-90 mL/min/1,73 m2). Uma dose inicial de 24
mg/26 mg duas vezes ao dia deve ser considerada em pacientes com insuficiéncia renal moderada (TFGe 30-60 mL/min/1,73 m2).
Como existem dados clinicos limitados em pacientes com insuficiéncia renal grave (TFGe < 30 mL/min/1,73 m2) Sacubitril +
Valsartana deve ser administrado com cuidado e a dose inicial recomendada é de 24 mg/26 mg, duas vezes ao dia.

Ndo hd estudos em pacientes com doenca renal em estdgio terminal e o uso de Sacubitril + Valsartana nestes pacientes ndo é
recomendado.

Insuficiéncia hepdatica

Nenhum ajuste de dose é necessdrio ao administrar Sacubitril + Valsartana a pacientes com insuficiéncia hepdtica leve (Child-
Pugh classificagdo A). Os estudos clinicos sdo limitados em pacientes com insuficiéncia hepdtica moderada (Child-Pugh
classificacdo B) ou com valores de TGO/TGP superiores a duas vezes o limite superior do intervalo normal. Sacubitril + Valsartana

Indicagoes do produto

Sacubitril + Valsartana € indicado para o fratamento de pacientes adultos com insuficiéncia cardiaca crénica sintfomdtica (NYHA
classe II-IV) com fracdo de ejecdo reduzida.

Contra Indicagoes

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

Uso concomitante com inibidores da ECA. Sacubitril + Valsartana ndo deve ser administrado em até 36 horas apds a
descontinuacdo da terapia com inibidor da ECA;

Histéria conhecida de angioedema relacionado a terapia anterior com inibidor da ECA ou BRA;

Angioedema hereditdrio ou idiopdtico;

Uso concomitante com alisquireno em pacientes com diabetes Tipo 2;

Insuficiéncia hepdtica grave, cirrose biliar e colestase;

Gravidez.

Este medicamento é contraindicado para uso por mulheres gravidas.

Categoria de risco na gravidez: D. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres grdvidas sem orientacdo médica.
Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Efeitos Colaterais



sdo hipotensdo, hipercalemia, e fungdo renal comprometida. Angioedema foi reportado para pacientes tratados com Sacubitril +
Valsartana.A seguranca de Sacubitril + Valsartana em pacientes com insuficiéncia cardiaca crénica foi avaliada no estudo
pivotal de fase 3 PARADIGM-HF, que comparou pacientes tratados duas vezes ao dia com Sacubitril + Valsartana 200 mg (n=4.203)
ou enalapril 10 mg (n=4.229). Pacientes randomizados para Sacubitril + Valsartana receberam tratamento por até 4,3 anos, com
uma duragdo mediana da exposicdo de 24 meses; 3.271 pacientes foram tratados por mais de um ano.No estudo PARADIGM-HF,
os individuos foram previamente tratados com inibidores da ECA e/ou BRAs e também tiveram que completar com sucesso os
periodos sequenciais de enalapril e Sacubitril + Valsartana (exposicdo mediana dos medicamentos de 15 e 29 dias,
respectivamente) antes do estudo randomizado duplo-cego. Durante o periodo de internacdo do enalapril, 1.102 pacientes
(10.5%) foram permanentemente descontinuados do estudo, 5.6% devido a uma reagdo adversa, mais comumente disfungdo
renal (1.7%), hipercalemia (1.7%) e hipotensdo (1.4%). Durante o periodo de execucdo de Sacubitril + Valsartana, 10,4% dos
pacientes foram permanentemente descontinuados, 5,9% devido a uma reacdo adversa, mais comumente disfuncdo renal
(1,8%), hipotensdo (1,7%) e hipercalemia (1,3%).Devido ds descontinuacdes durante o periodo de execucdo, as taxas de reacdes
adversas apresentadas na tabela abaixo podem ser inferiores as taxas de reacdes adversas esperadas na pratica clinica.A
descontinuacdo da terapia devido a uma reacdo adversa (RA) no periodo duplo-cego do estudo PARADIGM-HF ocorreu em 450
pacientes fratados com Sacubitril + Valsartana (10,71%) e em 516 pacientes recebendo enalapril (12,20%). As reagdes mais
comumente associadas com o gjuste de dose ou interrupgdo do tratamento foram hipotensdo, hipercalemia e comprometimento
renal.Lista das reacdes adversasAs reacdes adversas ao medicamento séo classificadas por Classe de Sistemas de Orgdos e enté@o
por frequéncia, com as mais frequentes primeiro, usando a seguinte convengdo: muito comum (= 1/10); comum (= 1/100 a < 1/10);
incomum (= 1/1.000 a < 1/100); rara (= 1/10.000 a <1/1.000); muito rara (< 1/10.000), incluindo relatos isolados. Dentro de cada
agrupamento de frequéncia, as reacdes adversas sdo classificadas em ordem decrescente de gravidade.Tabela 2 - Lista das
reacdes adversasReacdes adversas ao medicamentoTermo preferidoCategoria de frequénciaDisturbios do sangue e sistema
linfaticoAnemiaComumbDisturbios do sistema imunolégicoHipersensibilidadelncomumDistirbios do metabolismo e
nutricdoHipercalemia*Muito comumHipocalemiaComumHipoglicemiaComumDistUrbios do sistema
nervosoTonturaComumCefaleiaComumSincopeComumTontura posturallincomumbDistUrbios do ouvido e
labirintoVertigemComumDisturbios vascularesHipotensdo*Muito comumHipotensdo ortostdticaComumDistirbios respiratorios,
tordcicos e mediastinalTosseComumDistUrbios gastrintestinaisDiarreiaComumNdauseaComumGastriteComumDistUrbios cutéineos e
do tecido subcut@neoPruridoincomumErupcéo cuténealncomumAngioedema*incomumbDistUrbios renais e urindriosinsuficiéncia
renal*Muito comumFaléncia renal (faléncia renal, faléncia renal aguda)ComumDistUrbios gerais e condicdes do local de
administragdoFadigaComumAsteniaComum*Ver descricdo da reagdo adversa selecionada.Reacdes adversas de relatos
espontdneos e casos de literatura (frequéncia desconhecida)As seguintes reacdes adversas foram derivadas da experiéncia pds-
comercializacdo de Sacubitril + Valsartana através de relatos decasos espontdneos e casos de literatura. Como essas reagdes sdo
relatadas voluntariamente a partir de uma populacdode tamanho incerto, ndo € possivel estimar de forma confidvel sua
frequéncia, o que é categorizado como ndoconhecido. As reacdes adversas a medicamentos sdo listadas de acordo com a
classe de sistemas de 6rgdos MedDRA.Tabela 3 — Reacdes adversas de relatos espontdneos e casos de literatura (frequéncia
desconhecida)Reacdes adversas ao medicamentoTermo preferidoDistUrbios do sistema imunoldgicoHipersensibilidade (incluindo
erupcdo cuténeaq, prurido e anafilaxiaDescricdo das reacdes adversas selecionadasAngioedemaAngioedema foi relatado em

DCB-Denominagao Comum Brasileira

NAO TEM



