






REF.MT1647328/20 REG. ISP F-23250/16 
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL 

ENTRESTO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 100 mg 
(VALSARTAN SACUBITRILO) 

INDICACIONES 

Entresto esta indicado para reducir el riesgo de muerte por causas cardiovasculares 
y de hospitalizaci6n por insuficiencia cardiaca en pacientes adultos con insuficiencia cardiaca 
cr6nica (NYi lA clase ll IV) y fracci6n de eyecci6n reducida. Los beneticios son mas evidentes en 
los pacientes con una fracci6n de eyecci6n del ventriculo izquierdo (FEVI) interior al valor normal. 

El criterio clinico debe guiar Ia decision sobre a quien tratar, ya que la FEVI es una medida que 
varia. 

Entresto se administra generalmente en conjunto con otras terapias para insuficiencia cardiaca. en 
Iugar de un inhibidor de Ia enzima conversora de Ia angiotensina (IECA) o un antagonista de los 
receptores de Ia angiotensina II (ARA). 

POSOLOGJA Y ADMINISTRACION 

Posologla 

La dosis prevista de Entresto es de 200 mg dos veces al dia. 

La dosis inicial recomendada de Entresto es de I 00 mg dos veces al clia. Se recomienda una dosis 
inicial de 50 mg clos veces al clia en los pacientes que no esten tomando un inhibidor de Ia enzima 
convertidora de Ia angiotcnsina (IECA) ni un antagonista de los receptores de Ia angiotensina II 
(ARA). y debe considerarse en el caso de los pacientes que hayan tomado anteriormente dosis bajas 
de cstos farmacos (vease el apartado ESTUDlOS CLiNlCOS). 

Se duplican'l la dosis de Entresto cada 2-4 semanas hasta alcanzar Ia dosis prevista de 200 mg dos 
veces al dia. segun Ia tolerancia del paciente. 

La coadministraci6n con un IECA puede entranar riesgo de angioedema. por lo que no se debe 
empezar a utilizar Entresto hasta 36 horas despues de haber suspendido el tratamiento con ei iECA 
(vease el apartado CONTRAINDICACIONES). 

Dado que Entresto actua como antagonista de los receptores de Ia angiotensina II. no debe 
coadministrarsc con un 1\R/\ (veanse los apartados ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES e 
INTERACCIONES). 
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Si los pacientes presentan problemas de intolerancia (hipotensi6n arterial sintormitica. 
hiperpotasemia, disfunci6n renal), se debe estudiar Ia posibi lidad de ajustar Ia dosis de Ia 
comedicaci6n ode reducir transitoriamente Ia dosis de Entresto. 

Poblaciones especiales 

Disfunci6n renal 

Se recomienda una dosis inicial de 50 mg dos veces al dia en los pacientes con disfunci6n renal 
severa (FGe <30 ml/min/1.73 m2

). Se recomienda proceder con precauci6n al utili zar Entresto en 
esta poblaci6n, ya que Ia informacion disponible es escasa (vease el apartado F ARMACOLOG iA 
CLiNICA). 

No es preciso ajustar Ia dosis en los pacientes con disfunci6n renal !eve (fGe = 60-
90 ml/min/ 1.73 m2

) o moderada (FGe = 30-60 ml/min/ 1,73 m2). 

Disfunci6n hepatica 

Se recomienda una dosis in icial de 50 mg dos veces al dia en los pacientes con disfunci6n hepatica 
moderada (clase B de Child-Pugh). 

Noes preciso ajustar Ia dosis de Entresto cuando se administre a pacientes con disfunc i6n hepatica 
]eve (clase A de Child-Pugh). 

Nose han llevado a cabo estudios en pacientes con disfunci6n hepatica severa (clase C de Child­
Pugh). por lo que no se recomienda el uso de Entresto en esta poblaci6n (vease el 
apartado FARMACOLOGiA CLiN ICA). 

Pacientes pediatricos (menores de 18 aiios) 

No se han determinado Ia seguridad ni Ia eficacia de Entresto en pacientes menores de 18 afios. 

Pacientes geriatricos (mayores de 65 aiios) 

Noes necesario ajustar Ia dosis en los pacientes mayores de 65 afios. 
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Modo de administration 

Para administraci6n por via oral. Entresto puede administrarse con o sin alimentos (vease el 
apartado fARMACOLOGiA CLiNTCA). 

CONTRAINDICACIONES 

• Hipersensibilidad a Ia sustancia activa (sacubitrilo o valsartan) o a cualquiera de los 
excipientes. 

• Coadministraci6n con un IECA (veanse los apartados ADVERTENCIAS Y 
PRECAUClONES. POSOLOGiA Y ADMINISTRACION e lNTERACClONES). No 
debe administrarse Entresto hasta 36 horas despues de haber suspendido el tratamiento con 
el lECA. 

• Antecedentes conocidos de angioedema relacionado con un tratamiento anterior a base de 
un lECA o un ARJ\. 

• Angioedema hercditario. 

• Coadministraci6n con aliski reno en pacientes con diabetes de tipo 2 (veanse los apartados 
AOVERTENCIAS Y PRECAUCIONES e JNTERACClONES). 

• Embarazo (vease el apartado EMBARAZO. LACTANClA. MUJERES Y VARONES 
CON CAPACIDAD DE PROCREAR). 

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES 

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

• No debe administrarsc Entresto junto con un IECA porque existe ri esgo de angioedema. No 
debe iniciarse el tratamiento con Entrcsto hasta 36 horas despues de habcr recibido Ia tlltima 
dosis del IECA. Si sc suspende el tratamiento con Entresto, no se debe comenzar Ia 
administraci6n de un IECA hasta 36 horas despues de Ia ultima dosis de Entresto (veanse los 
apartados CONTRAINOICACIONES. POSOLOGiA Y AOM INISTRACION e 
INTERACCIONES). 

• Se debe proceder con cautela cuando se coadministre Entresto con inhibiclores directos de Ia 
renina. como el ali skireno (vcanse los apartados CONTRAINDICACIONES c 
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INTERACCIONES). No debe coadministrarse Enh·esto con ali skireno en pacientes con 
diabetes de tipo 2 (vease el apartado CONTRAINDICACIONES). 

• Dado que Entresto actt'ta como antagonista de los receptorcs de Ia angiotensina II. no debe 
coadministrarse con un ARA (veanse los apartados ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES c 
fNTERACCIONES). 

Hipotensi6n arterial 

Se han notificado casos de hipotensi6n sintomcitica en pacientes tratados con Entresto en ensayos 
clinicos. Si aparece hipotensi6n, se debe pcnsar en ajustar Ia dosis de los diureticos o los 
antihipertensorcs que se esten coadministrando. adermis de considerar Ia posibilidad de tratar otras 
causas de hipotensi6n (como Ia hipovolemia). En caso de que Ia hipotensi6n persista pese a estas 
medidas. se reducini Ia dosis de Entresto o se suspendera transitoriamente su administraci6n (vcasc 
el apattado POSOLOG iA Y ADMIN ISTRACION). No suele ser necesario suspender 
definitivamente el tratamiento. Es mas probable que aparezca hipotensi6n sintomatica si el paciente 
sufre hipovolemia como consecuencia, por ejemplo, de un tratamiento con diureticos. una dicta 
hipos6dica. diatTea o v6mitos. Antes de iniciar el tratamiento con l::ntresto deben corTegirse In 
pcrclida de socl io. Ia hipovolemia o am bas. 

Disfunci6n renal 

Como ocurre con todos los fannacos que actttan sobre el SRAA. el uso de Entresto puede asociarsc 
con una disminuci6n de Ia funci6n renal. En el estudio PARADIGM-HF, Ia incidencia de 
disfunci6n renal clinicamente signi ticativa era baja y las suspensiones definit ivas del tratamiento 
por esta causa fueron menos frecuentes entre los pacientes tratados con Entresto (0,65%) que entre 
los que recibieron cnalapril (1.28%). Se debe estudiar Ia posibi lidad de reducir Ia dosis de Entrcsto 
en pacientes que presenten una disminuci6n clinicamente signiticativa de Ia funci6n renal. Se debe 
proceder con cautela cuando se administre Entrcsto a pacientes con disfunci6n renal severa (veansc 
los apartados POSOLOGiA Y ADMINISTRACION y FARMACOLOGiA CLiNICA). 

Hiperpotasemia 

Como ocurre con todos los fcirmacos que actt'1an sobre el SRAA, eluso de Entresto puede asociarse 
con un mayor riesgo de hiperpotasemia. En el esrudio PARADIGM-I-IF, Ia incidencia de 
hiperpotasemia clfnicamente signiticativa fue baja y determin6 Ia suspension delinitiva del 
tratamiento en el 0.26% de los pacientes que recibian Entresto y el 0.35% de los tratados con 
enalapril. Los fannacos que elevan las concentraciones de potasio (como los diureticos ahorradorcs 
de potasio y los suplementos de potasio) debcn1n utilizarse con precauci6n cuando se coadministrcn 
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con Entresto. Si aparece una hiperpotasemia clinicamente signilicativa. se debe pensar en adoptar 
medidas tales como reclucir el contenido de potasio en Ia dieta o ajustar Ia dosis de Ia comedicaci6n. 
Se recomienda vigilar las concentraciones sericas de potasio especialmente en los pacientes en los 
que se den factores de riesgo tales como disfunci6n renal severa. diabetes mellitus. 
hipoaldosteronismo o una dieta rica en potasio (vease el apartado POSOLOGiA Y 
ADMfN ISTRACION). 

Angioedema 

Se han notificado casos de angioedema en pacientes tratados con Entresto. Si aparece un 
angioedema. se suspendeni de inmediato Ia administraci6n de Entresto y se instauraran el 
tratamiento adecuado y Ia vigilancia necesaria basta Ia desaparici6n completa y permanente de los 
signos y sintomas. No se debe volver a administrar Entresto. En casos de angioedema continnado 
en los que el edema solamente afect6 al rostro y los labios, el trastorno se resolvi6 en general sin 
tratamiento. si bien los antihistaminicos resultaron tttiles para aliviar los sintomas. 

El angioedema que se asocia con un edema laringeo puede ser mortal. Cuando se afectan Ia lengua. 
Ia glotis o Ia laringe con riesgo de obstrucci6n de las vias respiratorias, es indispensable administrar 
sin demora el tratamiento adecuado (por ejemplo, una soluci6n de epinefrina (adrenal ina) al I: I 000 
por via subcutanea [entre 0,3 y 0,5 ml]), adoptar las medidas necesarias para mantener Ia 
permeabilidad de las vias respiratorias o ambas cosas. 

Nose ha estudiado a pacientes con antecedentes de angioedema. Dado que estos pacientes pueden 
correr un mayor riesgo de angioedema. se recomienda proceder con prccauci6n cuando se Jes 
administre Entresto. No debe utilizarse Entresto en pacientes con antecedentes conocidos de 
angioedema relacionado con un tratamiento anterior a base de un IECA o un ARA, o en pacientcs 
con angioedema hereditario (vease cl apartado CONTRAIN DICACION ES). 

Los pacientes de raza negra pueden tener mayor propensi6n a padecer angioedema. 

Pacientes con estenosis de Ia arteria renal 

AI igual que otros farmacos que actuan sobre el SRAA. Entresto puede elevar las concentraciones 
de urea en sangre y de creatinina serica en pacicntes con estenosis bilateral o unilateral de Ia arteria 
renal. Se debe proceder con cautela en los pacientes con estcnosis de Ia arteria renal: en estos casos 
se recomienda vigilar Ia funci6n renal. 
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REACCIONES ADVERSAS 

Resumen del perfil toxicol6gico 

Se trataron con Entresto 6622 pacientes con insulicieneia eardiaca en los ensayos cl inicos 
PARAOIGM-HF (comparado con enalapril) y PARAGON-I-IF (comparado con valsartan). De 
cllos, 5085 estuvieron expuestos durante al menos I aiio. 

PARADIGM-HF 

Se cvalu6 Ia seguridad de Entresto en pacientcs con insuticiencia cardiaca cr6nica con fEY I ~40% 
(fracci6n de eyecci6n reducida) en el estudio pivotal de rase III PARADIGM-I-IF. en cl que sc 
com para ron pacientes que recibieron dos veces al dia 200 mg de Entresto (n = 4203) o I 0 rng de 
enalapril (n = 4229). Los pacientes as ignados aleatoriamcnte al grupo de En tresto recibieron cl 
tratamiento durante un maximo de 4.3 anos. con una duraci6n mediana de Ia exposici6n de 
24 mescs: en 3271 pacicntes el tratamiento dur6 mas de un ano. 

En el ensayo PARADIGM-I-I F. 450 ( 10.71%) de los pacientes tratados con Entresto y 
516 ( 12,20%) de los tratados con enalapri l tuvieron que suspender definitivamente el tratamicnto 
debido a un evento adverso durante el periodo de doblc cnmascaramiento. Los eventos que con 
mayor frecuencia obligaron a ajustar Ia dosis o a interrumpir el tratamiento fueron Ia hipotensi6n 
arterial. Ia hiperpotasernia y Ia disfunci6n renal. 

En los pacientes con insuficiencia cardiaca, Ia incidencia general de rcacciones adversas con 
Entresto fue similar a Ia observada con enalapril. La distribuci6n de las rcacciones advcrsas 
eoncucrda con Ia farmacologia de Entresto y las enfermedades subyacentes de los pacientes. 

La frecuencia general de las reacciones adversas no guard6 relaci6n con el sexo biol6gico. Ia edad 
ni Ia raza. Las reacciones adversas se agrupan por clase de 6rgano. aparato o sistema. y dentro de 
cada clase se enumeran en orden de frecuencia decreciente segt'm Ia convenci6n siguiente: muy 
frecuente (2: 1/10): frecuente (de 2: 11100 a <1110); infrecuente (de 2: 1/ 1000 a <11100): rara (de 
2: 1110 000 a <111000); muy rara (<1/ 10 000), incluidas las notificae ioncs aisladas. En cada 
categoria de frecuencia. las reacciones adversas se clasitican en orden de gravedad decreciente. 
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Tabla 1 Reacciones adversas en el estudio PARADIGM-HF; poblaci6n de amilisis de Ia seguridad 

Entresto Enalapril 

Reacclones adversas 200 mg dos veces 10 mg dos veces al 
Categoria de 
frecuencia 

al dia (%)' dia (%)' 

Trastornos del metabolismo y Ia nutrici6n 

Hiperpotasemia 11,61 14,00 Muy frecuente 

Hipopotasemia 3,31 2,53 Frecuente 

Trastornos del sistema nervioso 

Sine ope 2,24 2,70 Frecuente 

Mareo 6,33 4,87 Frecuente 

Mareo postural 0,57 0,28 lnfrecuente 

Cefalea 2,45 2,51 Frecuente 

Trastornos del oido y ellaberinto 

vertigo 1,45 1,40 Frecuente 

Trastornos vasculares 

Hipotensi6n arterial 17,61 11,97 Muy frecuente 

~ ~ ~ NeQ!e-Ate 

Hipotensi6n ortost;Hica 1,52 0,80 Frecuente 

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos 

Tos 8,78 12,60 Frecuente 

Trastornos gastrointestinales 

Diarrea 4,62 4,47 Frecuente 

Nauseas 2,09 2,36 Frecuente 

Trastornos de Ia piel y del t ejido subcutaneo 

Angioedema 0,45 0,24 lnfrecuente 

Trastornos renales y urinarios 

Disfunci6n renal 
10,14 11,52 Muy frecuente 

lnsuficiencia renal (insuficiencia renal, insuficiencia 
renal aguda) 4,76 5,30 Frecuente 

Trastornos generales y alteraciones en ellugar de administraci6n 

Fatiga (cansancio) 2,97 3,05 Frecuente 

Astenia 2,09 1,84 Frecuente 
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* Poblaci6n de am1 1isis de Ia seguridad. 

PARAGON-HF 

Se evalu6 Ia seguridad de Entresto en pacientes con insuficiencia cardiaca cr6nica y FEVl 2:45% 
(fracci6n de eyecci6n conservada) en el estudio pivotal de fase TIT PARAGON-HF, en el que se 
compararon pacientes que recibieron dos veces al dia 200 mg de Entresto (n = 24 19) o I 60 mg de 
valsar1an (n = 2402). El perfil tox icol6gico de Entresto concord6 con el observado en los pacientes 
con insuficiencia cardiaca y fracci6n de eyecci6n reducida. 

Reacciones adversas (de frecuencia desconocida) de comunicaciones espontaneas y casos 
publicados 

Desde Ia comercializaci6n de Entresto se han notificado las reacciones adversas que se indican a 
continuaci6n a traves de comunicaciones espontaneas de casas y de casos publicados en Ia li teratura 
especitica. Dado que estas reacciones se notilican de fo rma voluntaria a partir de una poblaci6n de 
tamafio incierto, no es posible estimar de forma confiable su fi·ecuencia y por ello se considera 
desconocida. Las reacciones adversas se enumeran segun Ia clase de 6rgano. aparato o sistema del 
MedORA. 

Tabla 2 Reacciones adversas (de frecuencia desconocida) de comunicaciones espontaneas y 

casos publicados 

Trastornos del sistema inmunitario 

Hipersensibilidad (incluldos erupci6n, prurito y anafilaxia) 

INTERACCIONES 

lnteracciones previstas que determinan una contraindicaci6n 

IECA: Esta contraindicado coadministrar Entresto y un IECA porque Ia concomitancia de Ia 
in.hibici6n de Ia neprili sina (NEP) y Ia acci6n del IECA puede elevar el riesgo de angioedema. No 
debe iniciarse el tratamiento con Entresto basta 36 horas despues de haber recibido Ia tJit ima dosis 
del IECA. ¥ Tampoco se debe empezar un tratamiento con un IECA basta que hayan pasado 
36 horas desde Ia ultima dosis de Entresto (veanse los apartados CONTRATNDICACIONES y 
POSOLOGIA Y ADMINISTRACION). 
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Aliskireno: Esta contraindicada Ia coadministraci6n de Entresto y aliskireno en pacientes con 
diabetes de tipo 2 (vease el apartado CONTRAINDICAClONES). 

ReaeeieAes lnteracciones previstas que desaconsejan Ia coadministraci6n 

Dado que Entresto actua como antagonista de los receptores de Ia angiotensina II , no debe 
coadministrarse con un ARA (vease el apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). 

Se debe evitar Ia coadministraci6n con aliski reno en pacientes con disfunci6n renal 
(FOe <60 ml/min/ 1 ,73m2) (vease el apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). 

lnteracciones observadas que deben tenerse en cuenta 

Estatinas: Datos obtenidos in vitro indican que el sacubitrilo inhibe los transportadores de aniones 
organicos OA TP I B 1 y OA TP 183. Por consiguiente, Entresto puede aumentar Ia exposici6n 
sish~mica a sustratos de OA TP 1 B I y OA TP I B3 ta les como las estatinas. La coadministraci6n de 
Entresto II ega a duplicar Ia Cnui.x de Ia atorvastatina y sus metabolites, y el AUC es hasta 1,3 veces 
mayor. 

Se debe proceder con cautela cuando se coadministren Entresto y una estatina. No se observ6 
ninguna interacci6n fannacol6gica clinicamente signiticativa cuando se coadministr6 Ia 
simvastatina y Entresto. 

Sildcnafilo: En pacientes con hipertensi6n arterial, Ia adici6n de una dosis (mica de si ldenafi lo al 
tratamiento con Entresto, en el estado de equi libria, se asoci6 con una reducci6n de Ia tension 
arterial mayor que Ia observada con Entresto solo. Por consiguiente, se debe proceder con 
precauci6n cuando se empiece a administrar sildenafi lo u otro inhibidor de Ia fosfodiesterasa de 
tipo 5 (PDE-5) a pacientes en tratamiento con Entresto. 

lnteracciones previstas que deben tenerse en cuenta 

Potasio: La administraci6n junto con diureticos ahorradores de potasio (ej.: triamtereno, 
ami lorida). antagonistas de los mineralocorticoides (ej.: espironolactona, eplerenona), suplementos 
de potasio o sucedaneos de Ia sal com(m (de mesa) que contengan potasio puede aumentar las 
concentraciones sericas de potasio y de creatinina. Si se coadministra Entresto con estos fam1acos, 
se recomienda vigi lar Ia concentraci6n serica de potasio (vease el apa1tado ADVERTENCIAS Y 
PRECA UCI ONES). 
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Antiinflamatorios no estcroideos (AINE). incluidos los inhi bidores select ivos de Ia 
ciclooxigenasa 2 (COX-2): En los ancianos. los pacientes hipovolemicos (incluidos los tratados 
con diureticos) y los pacientes cuya funci6n renal este afectada. Ia coadministraci6n de Ent resto y 
un AINE puede elevar el riesgo de cmpeoramiento de Ia funci6n rena l. Por ello se recomienda 
vigilar dicha funci6n cuando se inicie o modilique el tratam iento en pacientes que estcn recibiendo 
al mismo tiempo Entresto y un AI lE. 

Litio: No se ha investigado Ia posibilidad de que se produzcan interacciones Humaco16gicas entre 
Entresto y el litio. Se han notifi cado elevaciones reversiblcs de las concentraciones sericas de li tio 
y manifestaciones de toxicidad durante Ia coadministraci6n de litio y un IECA o un ARA. Por 
consiguiente, se recomienda vigilar estrechamente las concentraciones sericas de litio durante cl 
tratamiento conjunto con este y Entresto. Si tambien se esta administrando un diurctico. puedc 
haber a(m mayor riesgo de tox icidad del litio. 

Transportadores: El metaboli te farmacol6gicamente acti vo del sacubitrilo (sacubitrilato) y cl 
valsartan son sustratos de OA TP l 8 I. OA TP I 133 y OAT3: el valsartan es tam bien sustrato de Ia 
proteina de resistenc ia a m(lltiples fa rmacos 2 (MRP2). Por consiguiente. Ia coadministraci6n de 
Entresto y un inhibidor de OATPI 8 I. OA TPI 83. 0AT3 (ej.: rifampicina. ciclosporina) o MRP2 
(ej.: ri tonavir) puede aumcntar Ia exposici6n sistemica al sacubitrilato o al va lsartan. 
respectivamente. Se debe proceder con el cuidado adecuado cuando se comience o linalice un 
tratamiento coneomitante con alguno de estos rarmacos. 

Ausencia de interacciones significativas 

No se han observado interacciones farmaco16gicas clinicamente signiticativas durante Ia 
coadministraci6n de Entresto y furosemida. digoxina, warfarina, hidroelorotiazida. amlodipino. 
metfonnina, omeprazol. carvedilol. nitroglicerina por via intravenosa o una combinaci6n de 
levonorgestrel y etinilestradiol. Nose preve ninguna interacci6n con el atenolol. Ia indometacina. 
Ia glibenclarnida ni Ia cimetidina. 

lnreracciones con el CYP./50: Los estudios de metabolismo in vitro indican que el ricsgo de 
interacciones farmacol6gicas relacionadas con el CYP450 es bajo porquc las isoformas de estc 
citocromo desempciian un papel limitado en cl metabolismo de En trcsto. Entresto no induce ni 
inhibe las isoformas del CYP450. 
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MYJ~R~S CON POSI81biDAD D~ QY~DAR ~M8ARAlADAS1 ~M8ARAl01 bACTANCIAV 
F~CYNDIDAD 

EMBARAZO, LACTANCIA, MUJERES Y VARONES CON CAPACIDAD DE PROCREAR 

Mwjeres E9R pesibilidad de qwedar embarazadas (y medidas aRtieeReeptivas1 si preeede) 

Se debe informer a las pacientes con posibi lidad de quedar embarazadas de las consecuencias de Ia 
exposicion a Entresto durante el embarazo y de Ia necesidad de que utilicen metodos 
anticonceptivos durante el tratamiento y hasta una semana despues de Ia ultima dosis de Entresto. 

Embarazo 

Resumen de los riesgos 

Como ocurre con otros farmacos que tambien actt'1an directamcnte sobre el SRAA, no se debe 
utilizru· Entresto durante el embarazo (vease el apartado CONTRAINDICACIONES). Entresto 
actua antagonizando las acciones de Ia angiotensina II. porto que nose puede descartar que entrane 
riesgos para el fe to. Se han eomunicado casos de lesiones del feto en desarrollo (como aborto 
espontaneo. oligohidramnios y disfunci6n renal neonatal) en embarazadas que habian tomado 
valsartan. Sc indicani a las pacientes que. si sc quedan embarazadas, deben suspender de inmediato 
Ia toma de Entresto c informar a su medico. 

Datos en animales 

El tratamiento con Entresto durante Ia organogenesis produjo un aumento de Ia letalidad 
em brio fetal en ratas que recibieron dosis 2: I 00 mg/kg/d (~0, 72 veces Ia dosis humana maxima 
recomendada [Dl-I MR] segt'm el AUC) yen conejos que recibieron dosis 2: 10 mg/kg/d (2 veces y 
0.03 veces Ia Dl-IMR segun el AUC del valsartan y del sacubitrilat, respectivamente). Entresto sc 
considera tcrat6geno porque se observ6 una baja incidencia de hidrocefalia fetal. asociada con dosis 
t6x icas para Ia madre, en conejos que recibieron dosis 2: 10 mg/kg/d. Los etcctos ad versos de 
Entresto sobre el embri6n y el feto se atribuyen a su actividad antagonista del receptor de Ia 
ang iotensi na. 

Los estudios de desarrollo prenatal y posnatal llevados a cabo en ratas que recibieron sacubitrilo 
en dosis de basta 750 mg/kg/d (2,2 veces Ia Dl-IMR segt'm el AUC) y valsartfm en dosis de hasta 
600 mg/kg/d (0,86 veces Ia DHMR segt'm el AUC) indican que cl tratamicnto con Entresto durante 
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Ia organogenesis, Ia gestaci6n y Ia lactancia puede afectar al desarrollo y Ia supervivencia de las 
crias. 

Lactancia 

Resumen de los riesgos 

No se sabe si los componentes de Entresto sc cxcretan a Ia leche materna humana. Sus sustancias 
activas, el sacubitrilo y el valsartan, se excretaron en Ia leche de ratas lactantes. Dado que puedc 
haber riesgo de reacciones adversas en el lactante. no se recomienda que Ia madre reciba Entresto 
durante Ia lactancia. Es preciso decidir si se deja de amamantar o bien se deja de recibir Entrcsto 
durante Ia lactancia. tcniendo en cuenta Ia importancia de este medicamcnto para Ia madre. 

Mujeres y varones con capacidad de procrear 

Se debe informar a las pacientes con posibilidad de quedar embarazadas de las consecuencias de Ia 
exposici6n a Entresto durante el embarazo y de Ia necesidad de que utilicen metodos 
anticonceptivos durante el tratamiento y basta una semana despues de Ia ttltima dosis de Entrcsto. 

Fee .. mdidad lnfertilidad 

No hay datos relatives a los efectos de Entresto sobre Ia fecundidad humana. Entresto no mostr6 
efectos ni sobre Ia fecundidad ni sobre el desarrollo embrionario temprano de ratas que recibieron 
dosis de hasta 150 mg/kg/d (SI ,0 veces y S0.18 veccs Ia DHMR segt.:m cl /\UC del valsartan y cl 
sacubitrilat. respectivamente ). 

SOBREDOSIS 

Se dispone de pocos datos relatives a Ia sobredosis de Entresto en cl ser humano. Se ha estudiado 
Ia administraci6n de una dosis tmica de 1200 mg de Entresto y de dosis repetidas de 900 mg 
(durante 14 elias) a voluntaries sanos. que las toleraron bien. 

Dado el efecto hipotensor de Entresto, el sintoma mas probable de Ia sobredosis es Ia hipotensi6n 
arterial. Se debe administrar tratamiento sintom~1tico. 

Es improbable que Entresto se elimine mediante hemodialisis. ya que muestra un alto grado de 
union a proteinas. 
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FARMACOLOGIA CLINICA 

Modo de acci6n 

Entresto presenta el modo de acci6n novedoso de un inhibidor de Ia neprilisina y del receptor de Ia 
angiotensina (lNRA) al inhibir Ia neprilisina (endopeptidasa neutra: NEP) por medio del 
sacubitri lato. que es el metabolite activo del profarmaco sacubitrilo. y antagonizar simullaneamente 
el receptor de Ia angiotensina II de tipo I (A T1) por medio del valsartan. Los etectos renales y 
bencficios cardiovasculares complementarios de Entresto en pacientes con insuftciencia cardiaca 
se atribuyen al aumento de las concentraciones de los peptidos degradaclos por Ia neprilisina (como 
los peptidos natriureticos [PN]). fruto de Ia acci6n del sacubitrilat y de Ia inhibici6n simultanea de 
los efcctos nocivos de Ia angiotensina II por parte del valsartan. Los PN ejercen sus efectos 
mediante Ia activaci6n de los receptores presentes en las membranas celulares que estan acoplados 
a una guanil il-ciclasa, dando por resu ltado un aumento de las concentraciones del segundo 
mensajero, el monofosfato de guanosina ciclico (cGMP). lo cual promueve Ia vasodilataci6n, Ia 
natriuresis y Ia diuresis. el aumento de Ia ti ltraci6n glomerular y el llujo sanguineo renal. Ia 
inhibici6n de Ia li beraci6n de renina y aldosterona, Ia reducci6n de Ia actividad simpatica, asi como 
efectos antihipertr6ficos y antifibr6ticos. La activaci6n sostenida del SRAA causa 
vasoconstricci6n. retenci6n renal de sodio y de liquidos. activaci6n del desarrollo y Ia proliferac i6n 
de celulas y, como consecuencia de ello, un remodelado cardiovascular inadaptado. El valsartan 
inhibe los electos pe1j ucliciales de Ia angiotensina II sobre los sistemas cardiovascular y renal 
porque antagoniza selectivamente el receptor de Ia AT1, adcmas de inhibir Ia liberaci6n de 
aldosterona dependiente de Ia angiotensina II. 

Farmacodinamica 

Se evaluaron los efectos tarmacodimimicos de Entresto tras Ia administrac i6n de dosis t:micas y 
repetidas a sujetos sanos y a pacientes con insuficiencia cardiaca, y son congruentes con una 
inhibici6n de Ia neprilisina y del SRAA ejercida simultaneamente. En un estuclio de 7 elias de 
duraci6n comparative con valsartan y llevado a cabo en pacientes que padecian de insuticiencia 
carcliaca con fracci6n de eyecci6n reducida (lCFER). Ia administraci6n de Entresto aument6 de 
forma significativa y no sostenida Ia natriuresis, elev6 Ia concentraci6n de cGMP en Ia orina y 
redujo las concentracioncs plasmaticas del fragmento de Ia region media del propeptido natriurctico 
auricular (MR-proANP) y el fragmento aminoterminal del propeptido natriurctico cerebral de tipo 
B (NT-proBNP) en comparaci6n con el valsartan. En un estudio de 21 dias de duraci6n llevado a 
cabo en pacientes con ICf-ER. Entresto elev6 significativamente las concentraciones urinarias de 
peptido natriuretico auricular (PNA) y cGMP y las concentraciones plasmaticas de cGMP. y redujo 
las concentraciones plasmflticas de NT-proBNP, aldosterona y endotelina I en comparaci6n con 
las iniciales. Asimismo, Entresto bloque6 el receptor de Ia AT 1. como se puso de manifiesto por el 
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aumento de Ia actividad de Ia renina plasmatica y las concentraciones plasmaticas de renina. En cl 
cstudio PARADIGM-I-IF. Entresto redujo Ia concentraci6n plasmatica de NT-proBNP y elev6 Ia 
concentraci6n plasmatica de BNP y Ia urinaria de cGMP en comparaci6n con el enalapril. En el 
estudio PARAGON-I-IF. Entresto redujo Ia NT-proBNP. Ia troponina y el sST2 (supresor de 
tumorigenicidad 2 soluble). y aument6 el cGMP en orina en comparaci6n con el va lsartan. El BNP 
es un sustrato de Ia neprilisina, pero el NT-proBNP no lo es. Por consiguiente. el NT-proBNP (a 
diferencia del BNP) es un biomarcador adecuado para el seguimiento de los pacientes con 
insuliciencia cardiaea tratados con Entresto. 

En un complete estudio clinico del intervale QTc llevado a cabo en varones sanos, dosis (micas de 
400 y 1200 mg de Entresto no ejercieron efectos sobre Ia repolarizaci6n cardiaca. 

La neprilisina es una de las muchas enzimas que intervienen en Ia depuraci6n del amiloide P (AP) 
del eerebro y el liquido cefalorraquideo (LCR). La administraci6n a sujetos sanos de 400 mg de 
Entresto una vez al dia durante dos semanas se asoci6 con un aumento de Ia concentraci6n de AP 1-
38 en el LCR en comparaci6n con el placebo: no se observaron variaciones de las concentracioncs 
de AP 1-40 y AP 1-42 en el LCR. Se desconoce Ia trascendencia clinica de este hallazgo (vcase el 
apartado DATOS SOBRE TOXICIDAD PRECLiNICA). 

Farmacocinetica 

Absorci6n 

Tras Ia administraci6n oral. Entresto se disocia en sacubitri lo, que es metabolizado a sacubi tri lat, y 
valsartan, los cuales alcanzan concentraciones plasme:1ticas maximas al cabo de 0,5. 2 y 1.5 h. 
respectivamente. Se estima que Ia biodisponibi lidad absoluta por via oral es del 60% como minimo 
en cl caso del sacubitrilo y del 23% en el caso del valsart~m. El componente valsat1an de Entresto 
prescnta una mayor biodisponibilidad que el valsartan contcnido en otras formulac ioncs 
comerciales en fom1a de comprimidos. 

Goo La administraci6n de Entresto dos veces al dia se permite alcanzar las concentraciones en el 
estado de equil ibria de sacubitrilo. sacubitrilato y va lsartan en 3 elias. En el estado de equilibria no 
se observa una acumulaci6n significativa de sacubitrilo o valsartan. pero Ia concentraci6n del 
sacubitrilato se multiplica por 1.6. La administraci6n de Entresto con alimentos no tiene efectos 
clinicamcnte significativos sobre Ia exposici6n sistemica al sacubitrilo. al sacubitrilat o al valsartan. 
Aunque Ia exposici6n al valsartan disminuye cuando se administra Entresto con alimentos. el 
descenso no se acompafia de una reducci6n clinicamente significativa del efecto terapeutico. Por 
consiguiente. se puecle aclministrar Entresto con o sin alimentos. 

--------·-;--~ 
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Distribuci6n 

Entresto muestra un alto grado de union a proteinas plasmaticas (94-97%). Seg(m Ia comparaci6n 
entre las concentraciones plasmaticas y las del LCR, el sacubitrilat atraviesa Ia ban·era 
hematoencefalica en muy escaso grado (0,28%). Entresto tiene un volumen de distribuci6n 
aparente comprendido entre 75 y I 03 litros. 

Biotra nsformaci6n/ meta bolismo 

Por Ia acci6n de esterasas, el sacubitri lo se biotransfonna rapidamente en sacubitrilat, que no se 
metaboliza en grado significative. El valsartan se metaboliza escasamente, ya que apenas el 20% 
de Ia dosis, aproximadamente, se recupera en forma de metabolites. Se ha identificado un 
hidroximetabolito en el plasma en concentraciones bajas (<I 0%). Dado que las isoformas de 
CYP450 desempefian un papel minimo en el metabolismo del sacubitrilo y el valsartan, nose preve 
que Ia coadministraci6n con farmacos que afecten a dichas isoformas repercuta en Ia 
farmacocinetica. 

Eliminaci6n 

Tras Ia administraci6n oral , entre el 52% y el 68% del sacubitrilo (principalmente en forma de 
sacubitri Jato) y aproximadamente el 13% del valsartan y sus metabolites se ex cretan en Ia orina; 
entre el 37% y el 48% del sacubitrilo (principalmente en forma de sacubitrilato) y el 86% del 
valsartan y sus metabolites se excretan en las heces. 

El sacubitrilo, el sacubitrilato y el valsartan se eliminan del plasma con una semivida (vida media) 
de eliminaci6n (Tl /2) media que ronda las 1 ,43, 11,48 y 9,90 h. respectivamente. 

Linealidad/no linealidad 

La fannacocinetica del sacubi trilo, el sacubitrilato y el valsaJtan es lineal en el intervale posol6gico 
estudiado (50-400 mg de Entresto). 

Poblaciones especiales 

Pacientes pediatricos (menores de 18 anos) 

No se ha estucl iado Entresto en pacientes pecliatricos. 
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Pacientes geriatricos (mayores de 65 aiios) 

En los sujetos de edad avanzada, Ia exposici6n al sacubitrilat y al valsartan es un 42% y un 30% 
mayor. respectivamente, en comparaci6n con los sujetos mas j6venes. Sin embargo. este aumento 
nose acompafia de efectos clinicamente significativos, por lo que noes necesario ajustar Ia dosis. 

Sexo biol6gico 

La farmacocinetica de Entresto (sacubitrilo. sacubitrilat y valsartan) es similar en uno y otro sexo. 

Raza o etnia 

La farmacocinetica de Entresto (sacubitri lo, sacubitril at y valsartan) es similar en las distintas razas 
y grupos etnicos (blanca, negra, asiatica, japoneses, etc.). 

Disfunci6n renal 

Se observ6 una correlaci6n entre Ia funci6n renal y Ia exposici6n sistemica al sacubitri lato. pero no 
al valsartan. En pacientes con disfunci6n renal !eve 
(60 ml/min/1.73 m2 :S FGe < 90 ml/min/ 1.73 m2) o n10derada 
(30 ml/min/1 ,73 m2 :S FGe < 60 ml/min/1 ,73m2) . el AUC del sacubitrilato era hasta 2 veces 
mayor. No es preciso ajustar la dosis en pacientes con disfunci6n renal !eve o moderada. En los 
pacientes con disfunci6n renal severa (FGe <30 ml/min/1 , 73 m2) . el AUC del sacubitrilato era 
2,7 veces mayor. Se recomienda una dosis inicial de 50 mg dos veces al dia en los pacientes con 
disfunci6n renal severa. Se recomienda procedcr con precauci6n cuando se administre Entresto a 
esta poblaci6n porque Ia informaci6n a! respecto es escasa. 
Nose han llevado a cabo estudios en pacientes sometidos a dial isis, pero dado que el sacubitrilato 
y el valsartan circulan muy unidos a proteinas plasmaticas, es improbable que se eliminen 
eficazmente mediante dial isis. 

Disfunci6n hepatica 

En comparaci6n con los sujetos sanos, en los pacientes con disfunci6n hepatica !eve o moderada. 
Ia ex posicion a! sacubitrilo fue 1,5 y 3,4 veces mayor, Ia ex posicion a! sacubitrilat rue 
I ,5 y l , 9 veces mayor, y Ia ex posicion al valsartan fue 1 ,2 y 2, I veces mayor. respecti vamente. No 
se recomienda ajustar Ia dosis cuando se administre Entresto a pacientes con disfunci6n hepatica 
!eve (clase A de Child-Pugh), incluidos los aquejados de trastornos bil iares obstructivos. En los 
pacientes con disfunci6n hepatica moderada (clase B de Child-Pugh) se recomienda una dosis 
inicial de 50 mg dos veces a! dia. No se ha estudiado Ia administraci6n de Entresto a pacientcs con 
disfunci6n hepatica severa, por lo que no se recomienda su uso en esta poblaci6n. 

Pag ina 19 de 30 



REF.MT1647328/20 REG. ISP F-23250/16 
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL 

ENTRESTO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 100 mg 
(VALSARTAN SACUBITRILO) 

Estudios cHnicos 

La administraci6n en los ensayos clinicos se bas6 en Ia cantidad total de ambos componentes de 
Entresto; es clecir. 24/26. 49/51 y 971103 mg corresponclian a 50. I 00 y 200 mg. respectivamentc. 

PARADIGM-HF 

El ensayo PARADIGM-I-IF fue un estudio multinacional, aleatori zado y con cloble 
enmascaramiento, llcvado a cabo en 8442 pacientes en los que se compar6 Entresto con el enalapriL 
ambos aclministrados a pacientes adultos con insuficiencia cardiaca cr6nica de clase II-IV de Ia 
NYHA y disfunci6n sist6l ica (fracci6n de cyecci6n del ventriculo izquierdo [FEY I] :540%), ademas 
de otro tratamiento de Ia insuficiencia cardiaca. La variable principal de valoraci6n se componia 
de Ia muerte por causas cardiovasculares (CY) y Ia hospitalizaci6n por insuficiencia cardiaca. 

Antes de participar en cl estudio, los pacientcs cstaban correctamentc tratados con un tratamiento 
de referencia que comprendia IECA o ARA (>99%), betabloqueantes (94%), antagonistas de los 
mineralocorticoides (58%) y diureticos (83%). La mediana de Ia cluraci6n del seguimiento fuc de 
27 meses, y habia pacicntcs que llevaban hasta 4.3 alios en tratamicnto. 

Los pacientes dcbian suspender definitivamente el tratamiento con IECA o ARA e ingresar en un 
periodo secuencial de preinclusi6n con enmascaramiento simple durante el cual recibieron un 
tratamiento con I 0 mg de enalapril dos veces al dia. seguido de un tratamiento con 100 mg de 
Entresto dos veces al dia. dosis que luego sc aument6 a 200 mg dos veces al dia. Los pacientes 
pasaron seguidamentc al periodo de doble cnmascaramiento. en cl que fueron asignados 
aleatoriamente a recibir 200 mg de Entresto o I 0 mg de enalapril dos veces al dia [Entresto (n = 
4209); enalapril (n = 4233)]. 

La mediana de edad de Ia poblaci6n estudiada era de 64 alios, y el 19% de los pacientes tenian 
75 afios o mas. En el memento de Ia aleatorizaci6n. el 70% de los pacientes tenian insuficiencia 
cardiaca de clase II de Ia NYHA. yen el 25% esta era de clase 111-JV. 

AI tina! del estudio. el 76% de los pacientes del grupo de Entresto scguian recibiendo Ia dosis 
prevista de 200 mg dos veces al dia (dosis diaria media de 375 mg). En cl grupo del enalapril. cl 
75% de los pacientes seguian recibiendo Ia dosis prevista de I 0 mg dos veces al dia al final del 
estuclio ( dosis diaria media de 18,9 mg). 

Entresto demostr6 una superioridad clinica y estad isticamente significativa respecto al enalapril. 
ya que, comparado con este. redujo el riesgo de muerte por causas CV ode hospitalizaciones por 
insuticiencia cardiaca en un 20% (cociente de riesgos instantaneos [hazard ratio; HR]: 0.80: 
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IC del 95% [0,73; 0,87), p = 0,0000002 en Ia prueba unilateral). Este efecto se observ6 pronto y sc 
mantuvo durante todo el ensayo. La reducci6n del riesgo absolute fue del 4.69%. Se observ6 una 
reducci6n estadisticamente significativa de las muertes por causas CY y de las primeras 
hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca (muerte por causas CY, reducci6n relativa del riesgo 
[RRR]: 20%, HR: 0,80: IC del 95% [0.71; 0,89]. p = 0,00004 en Ia prueba unilateraL y 
hospitalizaci6n por insuficiencia cardiaca, RRR: 21 %; HR: 0,79; IC del 95% [0,71; 0.891. 
p = 0.00004 en Ia prueba uni lateral); veanse Ia Tabla 3 y Ia Figura 1. La muerte sl"tbita represent6 
el 45% de las muertes por causas CV y se redujo un 20% en los pacientes tratados con Entresto en 
comparaci6n con los que recibieron enalapril (HR: 0,80, p = 0,0082). El fallo de Ia bomba 
represent6 el 26% de las muertes por causas CV y se redujo un 2 1% en los pacientes tratados con 
Entresto en comparaci6n con los que recibieron enalapri l (HR: 0, 79. p = 0.0338). 

Esta reducci6n del riesgo se observ6 sistematicamente en subgrupos tales como los establecidos 
por edad. sexo biol6gico, raza, ubicaci6n geognifica. clase de Ia NYHA, fracci6n de eyecci6n, 
funci6n renal. antecedentes de diabetes ode hipertensi6n at1erial. fracaso de un tratamicnto anterior 
de Ia insuficiencia carcliaca, y fibrilaci6n auricular. 

Entresto tambien redujo Ia mortalidad por cualquier causa de forma signiticativa, en un 16%. en 
comparaci6n con el enalapri l (RRR: 16%, HR: 0,84; JC del 95% [0,76; 0.93], p = 0,0005 en Ia 
prueba unilateral) (Tabla 3). La reducci6n del riesgo absolute fue del 2,84%. 
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Tabla 3 Efecto del tratamiento en Ia variable principal de valoraci6n (compuesta), sus 
componentes y Ia mortalidad por cualquier causa - PARADIGM-HF 

Entresto Enalapril Cociente de Reducci Valor de 
N= 4187:: N= 42 12:: riesgos on del p*** 
II (o;;,) II (%) instantaneos riesgo 

(HR) a·elativo 
(IC del 95%) 

Variable principal 9 14(21,83) 1117 0.80 (0,73; 20% 
(com puesta) de (26,52) 0,87) 0.000000 
va loraci6n: muett e por 2 
causas CV y 
hospitalizaci6n por 
insuficicncia card iaca* 

Componentcs individ uates de Ia variable principal (compucsta) de valoraci6n 

Muerte por causas CV** 558 ( 13.33) 693 ( 16.45) 0.80 (0.7 1: 20% 0.00004 
0.89) 

Primera hospital izacion 537 (12,83) 658 ( 15,62) 0.79(0,7 1: 21% 0.00004 
por insuficiencia 0.89) 
card iaca 

Va ria ble de valontcion secundaria 

Morta lidad por cualquier 711 (16,98) 835 ( 19,82) 0.84 (0,76; 16% 0.0005 
causa 0.93) 

- . * La vanable de va loracton pnnc tpal se def11116 como el ttempo transcurndo hasta el pnmer evento. 

** La muett e por causas CV comprende todos los pacientes que fallecieron basta Ia fecha de cierre de Ia 
base de datos. con indcpcndcncia de que hubiera hospitalizac iones antcriorcs. 

*** Valor de pen Ia prueba unilateral. 

:! Poblaci6n cornpleta de ami lisis. 

La curva de Kaplan-Meier de Ia figura que aparece a continuaci6n (izquierda) muestra el tiempo 
transcurrido hasta que se produjo el primer cvento de los considerados en Ia variable principal 
(compuesta) de valoraci6n: esto es, Ia muerte por causas CV o Ia hospitalizaci6n por insuficiencia 
cardiaca. El efecto terapeutico de Entresto se manifesto pronto y sc n1antuvo a lo largo de todo el 
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estudio. La curva de Kaplan-Meier de Ia figura que aparcce a continuaci6n (dcrecha) mucstra cl 
ti empo transcurrido hasta que se produjo Ia muertc por causas CV. 

Figura 1 Curvas de Kaplan-Meier para Ia variable principal de valoraci6n (compuesta) y su 
componente de muerte por causas CV- PARADIGM-HF 

Tiempo transcurrido hasta el primer even to (muerte por causas Tiempo transcurrido hasta quo se produjo Ia muerte por causas 
CV u hospltalizaci6n por lnsuficlencla cardiaca) en PARADIGM-HF CV en PARADIGM-HF 
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Tiompo transcurrodo dosdo Ia aleatonwco6n (dias) 
N • de pacientes en nesgo 
Enoe<to 4187 4066 3891 3282 2478 1716 1005 280 
En<~apr~ 4212 4051 3860 3231 2410 1726 994 279 

En con junto. se produjeron menos hospitalizaciones por cualquier causa entre los pacientes tratados 
con Entresto que entre los que recibieron enalapril, lo que incluye una reducci6n rclativa del ri esgo 
del 12% en el caso de Ia primera hospitalizaci6n (1-IR: 0.88 [IC del 95%: 0.82: 0.94]. p <0.00 I). y 
una reducci6n rclativa de Ia tasa del 16% en cl numero total de hospitalizacioncs (raz6n de tasas 
[RT] : 0.84 [IC del95%: 0.78; 0,9 J],p <0.001 ). 

Segt'm Ia evaluaci6n basada en eJ cuestionario de Kansas City para Ia autoevaluaci6n de Ia calidad 
de vida en las miocardiopatias (Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire. KCCQ). con Entresto 
se obtuvo una puntuaci6n clinica global signi licativamente mejor en los ambitos relacionados con 
los sinromas de insuficiencia cardiaca y las limitaciones tlsicas. La proporci6n de pacientcs en los 
que Ia clase funcional de Ia NYHA mejor6 entre el inicio y el mes 8 fue mayor en el grupo de 
Entresto (I 6%) que en el del enalapril ( 14%), y Ia proporci6n de pacientes en los que Ia clasc 
funcional de Ia NYHA empeor6 fue rnenor ( I 0% y 13%. respectivamente). 

PARAGON-HF 

El ensayo PARAGON-HF fue un ensayo multicentrico. aleatorizado. con doblc enmascaramiento 
en el que se compar6 Entresto con el valsa11an en 4 796 pacientes adultos con insuficiencia cardiaca 
sintmml!ica con fi·acci6n de eyecci6n conservada (FEY I 2:45%) y cardiopatia estructural fya sea 
hipertrotia auricular izquierda (HAl) o hipertrolia ventricular izquicrda (HYI)l En Ia selccci6n. sc 
excluyeron los pacientes con una presion arterial sist61ica <II 0 mml-lg y los pacientes con 
cualquier FEY! ecocardiogrMica previa <40%. 
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La variable principal de valoraci6n de PARAGON-HF fue Ia combinaci6n de hospitalizaciones por 
insuficiencia cardiaca totalcs (primera y recurrentes) y muerte por causas CV. 

Tras suspender el tratamiento previo con un I ECA o un ARA, los pacientes pasaron a un periodo 
de preinclusi6n secuencial con enmascaramiento unico. durante el cual recibieron 80 mg de 
va lsartan dos veces al dia, seguido de I 00 mg de Entresto dos vcces al dia. Los pacientes que habian 
recibido dosis bajas previas de IECA o ARA comenzaron el periodo de preinclusion recibiendo 40 
mg de valsartan dos veces al dia durante una o dos semanas. Los pacientcs que completaron con 
ex ito el pcriodo de preinclusi6n secuencial fueron aleatorizados para recibir 200 mg de Entresto (N 
= 2419) dos veces al dia o 160 mg de valsartan (N = 2403) dos veces al dia. La mediana de Ia 
duracion del seguimiento fue de 35 meses. y habia pacientes que llevaban hasta 4,7 ai'ios en 
tratamiento. 

La edad media de Ia poblaci6n estudiada era de 73 afios y el 52% eran mujeres. En el momento de 
Ia aleatori zaci6n, el 77% de los pacientes eran de clase ll de Ia NYHA, el 19% eran de clase Ill de 
Ia NYHA y el 0.4% eran de clase IV de Ia NYHA. La mediana de Ia FEVI fue del 57%. La causa 
subyacente de insuficiencia cardiaca fue de etiologia isquemica en el 36% de los pacicntes. 
Ademas, el 96% tenia antecedentes de hipertensi6n, el 23% tenia antecedentes de intarto de 
miocardia. el46% tenia una FGe <60 ml/min/1.73 m2 y el43% tenia diabetes mellilus. La mayoria 
de los pacientes tomaban betabloqueantes (80%) y diurcticos (95%). 

En el estudio PARAGON-HF. Entresto redujo en un 13% Ia tasa de Ia variable principal de 
valoraci6n (compuesta) de hospitalizacioncs por insuficiencia cardiaca totales (primera y 
recurrentes) y muerte por causas CV, segun un anal isis realizado con un modelo de tasas 
proporcionales. en comparaci6n con el valsartan (RT 0.87; JC del95% ro.75; I.Ol].p = 0.059). El 
efecto del tratamiento se dcbi6 principalmente a Ia reducci6n del 15% en las hospitalizaciones por 
insuficiencia cardiaca totales en los pacientes aleatorizados a Entresto (RT 0,85: IC del 95% [0.72: 
l,OOJ). 

Entresto redujo en un 14% Ia tasa de Ia variable principal de valoraci6n (compuesta) de 
empeoramiento total de Ia insuficiencia cardiaca (hospitalizaeiones por insuliciencia cardiaca y 
visitas urgentcs por insuficiencia cardiaca) y muertc por causas CV (RT 0,86; IC del 95% [0.75: 
0.99]). 

Se cxamin6 una amplia gama de factores clemognifieos, caracteristicas nosologicas iniciales y 
mcdicamentos coadministrados iniciales para dcterminar su inf"1uencia en los resu ltados (Figura 2). 
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Figura 1 Variable principal de valoraci6n (compuesta) de hospitalizaciones por insuficiencia 
cardiaca totales y muerte por causas CV: amilisis por subgrupos- PARAGON-HF 

Gloc.ol 

Ed.lcl 
"':~ .Jr'i:» 
:..S~ :&"'"' 

EOoMI 
... ;S .lfiOS 

Sub(lrupo 

..:.':"! alleJ 
suo Nnf6QH:t1 

artn 

Rttn 
.:.uc.u.:J 
'1•)11 
- .S.t :.JI 
o.. 

L~: l'l(l),t•i:.l 
£..,,DI OtCtctrtJI 
E....trc·c.\ ctn• ,, 
..s•) PJc..llco , euu 

Ot..lbtttaef~n .. do(•I•.JU 
S• ,,_ 

f[V1 
-~': lr) ..... 

~¥t0l"'J ~ .. ..,. 

r l $<!011• ECG • llni<IC r•r.•~l 
~~ 

r A lOOUn ant~~tntu nl •nk.to (otleaLJ 

( Nl R(S 10 

•.. l'i ,, ( 
~. *J I. ·~. 

~~,.c.) •• " 111 
.;;, f'it ,, 

lO ,., .,. ·:.~ ... 

5·~ ·~: 

'""'·~ 

"I 
'' )l 

'1! 
·: 

~ l 1•:; 'I 1) ~~ "51 •H 
'·! 1 .. ! ' ~ : ~ 2.~ (1! .. 

. .,. )' ·. 
I~ !.: i' 

:r.> :'..! ~ ~ ~5 r; J' c 
:· ·•1 •n) 1.:. 'IS ;e. 

12~ ~:; ~~ r. Jt~ ;;} nst• 
::2& !!.; ' I 231. &55 l3l1 
,:~ ~-, ·~ ~ ·a E 11! ~ 

'>I ' -~· ' : I 

tOi. ~! .. , 
'~ 1

• '21 ~c.· 'b: .,, 
I•' I'·' •. o .!'0 .. 33 ".'1 

. -. .., ') .,~1! ~' ':: 
;_.:..:.·~ r: ? 

s• !;.· ~~.:; 1 ,n. &2r112/S ,·.:. ; , 
II 1'! 1''' ' I l ;a, "~4 li:· 

HT Pfo614P ~~tn ~I (Hb.ldo 
- 'Tlt!l) • 911 g.;. - • 
""'t)Jr) t}11 c' ""'~ 

TA S t, f'l (rd).)do 
_,..tll.'l •l '3~,-,.,H., 
... ..,.~ oil "'• u· -n-h;~ 

U\.0 Of' ARM 41 tnte.~ f ii,..U.) 
so 
II ) 

lnt~tf4nChl 0 t(CA 
So 
II> 

J (ri !JI Int(j,Q {•!.folt.} 
~~OMl-,.,,. t • 3"' 

" Y" 1 "'!""' 
Ct.U~J NYMA l)llftkto ta~ll 
II 

111 

~ 1':'" •i 
u,. , ••• ·~ ~ 

.:-:.·,~· .. 
: l I'\ ·;' 

i'' ~: ·z~ 
:·• ·c·$ •:8 

J'":1 "1 
f~') ··:: 

:..=> "1.X. 
L~ •<; 

. 
p; 

'!: 
' !l: 

4l '11 '' I• (i. 1l! rl' l 
5'J "'" .! • :.,;,}~- 1i! F 

~;. I'<S · :'" ~ . .... ·~! 

:.·· 1! .. ·~: .. '.1' ; ••• 

.. 1·. .... . - ... . li.i.. ... ,. .. .. 

R_.zon Cit tau' 

Es.,.,don!IC dti 9S\I ., . 
C" ·~ 

.. , 
r :.r 

vBl !":' - - c. ~~~ ·. !'' 

--·--

a· 'l ~ 

0"' oO "~ I .. 

0~ .. I . .: ·~ I' ' 

Q:.l . ... . ! ' 

vlcl ~ -. ' 

c;.: .. 
. ., · ~ 

.. ,: .. 1'. 

c 57 !• I·' 
0•1 .. I I 

cr: .. ,, 
•; • ... 

0 • .., 0~ 

lNIRESIO metor 

Nota: La figura anterior prcsenta efectos en diversos subgru pos, todos ellos caracteristicas iniciales. Los 
limites de contianza del 95% que se muestran no tienen en cuenta cl numero de comparaciones reali7.adas 
y pueden no rcOejar el efecto de un factor par1icular despues de aj ustar por todos los demas factores. 

En un analisis de Ia relaci6n entre Ia FEVI y el desenlacc en los estudios PARADIGM-I IF y 
PARAGON-HF, los pacientes con FEVI por debajo del va lor nom1al (hasta aproximadamentc cl 
60%) tratados con Entresto presentaron una mayor reducci6n del riesgo (Tabla 4. Figuras 3 y 4). 
La f7EV I es una medida variable que puede cambiar con el tiempo y el intervale de normalidad 
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diliere segun las caractcristicas del paciente y el metodo de evaluacion; el criteria clinico debe 
guiar Ia decision sobre a quien tratar. En ambos estudios. el efecto del tratamicnto con Entresto sc 
manifesto de forma temprana y se mantuvo durante todo el periodo de los ensayos (Figuras I y 4 ). 

Tabla 4 Efecto del tratamiento en las variables de valoraci6n compuestas (principal y 
ampliada) yen los componentes para una FEVI ~60%- PARAGON-HF 

Entresto Valsartan Tamaiio del efecto 

N= 1688 N= 1683 (1Cdel 95%) 

Criterios de eficacia n Tasa de n Tasa de 
eventos• eventos• 

Variable de valoraci6n 
(compuesta) de 619 12,7 761 15,9 RT = 0, 79 {0,67; 0,94) 
hospitalizaciones por 
insuficiencia cardiaca 
totales (primera y 
recurrentes) y muerte por 
causas CV 

Variable de valoraci6n 653 13,3 798 16,7 RT = 0,80 (0,67; 0,94) 
(compuesta) del total de 
empeoramientos de Ia 
insuficiencia cardiacab y 

muerte por causas CV 

Componentes individuales de las variables de valoraci6n compuestas 

Total 469 9,6 594 12,4 RT = 0,76 (0,62; 0,92) 

de hospitalizaciones por 
insuficiencia cardiaca 

Muerte por causas CV 150 3,1 167 3,5 HR = 0,88 (0,71; 1,10) 

Total de empeoramientos 503 10,3 631 13,2 RT = 0,75 

de Ia insuficiencia (0,62; 0,91) 
cardiacab 

Variables de valoraci6n n/N Variaci6n desde n/N Variaci6n Diferencia entre 
secundarias el inicio (EE) desde el inicio tratamientos 

(EE) (IC del95%) 

Cambio en Ia puntuaci6n 1578/1677 ·1,67 1571/1671 - 2,71 MMC = 1,03 
clinica global del KCCQ a (0,42) (0,42) (-0,13; 2,20) 
losS meses 

n/N Tasa de n/N Tasa de Diferencia entre 
eventos eventos tratamientos 
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(IC del95%) 

Variaci6n favorable de Ia 1481/1625 No aplicable 1452/1618 No aplicable OR= 1,42 (1,08; 1,88)< 

clase de Ia NYHA a los 8 
meses 

Variable de valoraci6n 22/1688 0,45 47/1683 0,99 HR = 0,45 

compuesta renald (0,27; 0,75) 

Muerte por cualquier 256/1688 5,23 267/1683 5,57 HR = 0,94 

causa (0,79; 1,11) 

Abreviacioncs: RT = raz6n de tasas: HR = cociente de riesgos instantaneos ( IJccard ratio): OR = cocicntc 
de posibilidadcs (odds ratio): EE = en·or cstandar. 
·' Tasa de eventos por I 00 aiios-paciente. 
11 La combinaci6n de empeoramiento de Ia insuficiencia cardiaca incluia el total de las visitas de urgencias 
y las hospitalizac iones por insuficiencia card iaca (primera y recurrentes). Una visita de urgencias por 
insuficiencia cardiaca sc defini6 como una valorac i6n urgcnte. no planificada. real izada por un medico. p. 
cj .. en un servicio de urgencia . que precis6 tratamiento intravenoso. 

c El cociente de posibi lidades de Ia variac i6n de Ia clase de Ia NYHA representa Ia oporlunidad relntiva 
com till basada en elmodelo de mejora y no empeoramiento. con una OR > I que rcll eja cam bios 
favorables en el grupo de Entresto. 
ct Defin ida como muerte por causas renales. insuficiencia rena l terminal o disminuci6n ~50% de Ia FGc 
con respecto al inic io. 

Figura 2 Numero medio de eventos a lo largo del tiempo para Ia variable principal de 
valoraci6n (compuesta) de hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca totales y 
muerte por causas CV en pacientes con FEVI ~60% - PARAGON-HF 
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Efecto del tratamiento para Ia variable de valoraci6n (compuesta) del tiempo 
transcurrido hasta Ia primera hospitalization por insuficiencia cardfaca o muerte por 
causas CV segun Ia FEVI en PARADIGM-HF y PARAGON-HF 

PARADIGM-HF 
ENTRESTO vs enalapril 

--. 

PARAGON-HF 
ENTRESTO vs. valsarttln 
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Fracci6n de e~puls16n del ventriculo 1zquierdo al in1cio (%) 

TITRATION 

TITRATION fue un ensayo de 12 scmanas de duraci6n en el que se estudiaron Ia seguridad y Ia 
tolerabilidad en 538 pacientes con insuficiencia cardiaca cr6nica (clase II-IV de Ia NYHA) y 
disfunci6n sist6lica (FEVI ~35%) que no habian sido tratados antcriormente con I ECA ni con ARA 
o estaban rccibiendo estos farmacos en diversas dosis antes de ingresar en el cstudio. Los pacientes 
cmpczaron tomando 50 mg de Entresto dos veces al dia, pasaron luego a recibir I 00 mg dos veces 
al dia y por ultimo recibicron Ia dosis prevista de 200 mg dos veces al dia, todo ello segt'm un 
regimen terapeutico de 3 ode 6 semanas. 

En conjunto. el 76% de los pacientes llcgaron a recibir Ia dosis prevista de 200 mg de Entresto dos 
vcces al dia y Ia 1nantuvieron durante 12 semanas sin ninguna interrupci6n del tratamiento ni 
rcducci6n de Ia dosis. Entre los pacientcs que nunca habian sido tratados con IECA o ARA o habian 
rccibido dosis bajas de estos fimnacos (equivalentes a <10 mg/d de enalapril ). Ia proporci6n de 
ellos que llegaron a recibir y mantener Ia dosis de 200 mg de Entrcsto fue mayor en el grupo en el 
que se aumcnt6 Ia dosis a lo largo de 6 semanas que en el grupo en el que dicho aumento sc hizo 
en 3 semanas. 

PARAMOUNT 
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PARAMOUNT fue un ensayo aleatorizado y con doble enmascaramiento. llcvado a cabo en 
pacientes con FE VI ~45%. en el que se compar6 Ia administraci6n de 200 mg de Entresto (n = 149) 
con Ia de 160 mg de valsamin (n = 152) dos veces al dia; se demostr6 una mayor reducci6n de las 
concentraciones de NT -proBNP entre el inicio y Ia semana 12. y Ia eli fcrencia fue estadisticamentc 
significativa (p = 0.0050). En los pacientes tratados con Entresto, Ia reducci6n de Ia conccntraci6n 
de NT -proBN P respecto a Ia inicial fue similar en Ia semana 12 y Ia 36. micntras que en los tratados 
con valsartan dicha concentraci6n descendi6 entre Ia semana 12 y Ia 36. En Ia semana 36 sc 
observaron rcducciones significativas del tamano de Ia auricula izquicrda, tanto del indice de 
vo lumen auricular izquierdo (p = 0.0069) como de Ia dimension de Ia auricula izquierda (p = 
0.0337). En Ia semana 36 se observ6 una mejoria estadisticamente significativa de Ia insuficicncia 
cardiaca expresada como clase de Ia NYH/\ (p = 0,0488). 

DATOS SOBRE TOXICIDAD PRECLfNICA 

Los estudios toxicol6gicos preclinicos llevados a cabo con Entresto comprendieron Ia evaluaci6n 
de Ia seguridad fannacol6gica, Ia toxicidad de dosis repetidas. Ia genotoxicidad. Ia carcinogenia y 
Ia toxicidad para Ia rcproducci6n y el desarrollo. Entresto no tuvo efcctos adversos sabre los 
sistemas de 6rganos vitales. La mayoria de los hallazgos observados en los estudios de toxicidad 
tras dosis repetidas f'ueron rcversibles y atribuibles a Ia fannacologia del bloqueo del receptor de Ia 
1\T J. 

Carcinogenia, mutagenia y genotoxicidad 

En los estudios de carcinogenia llevados a cabo en ratones y ratas que recibieron sacubitrilo y 
valsartan nose hallaron indicios de que Entresto tuviera potencial carcin6geno alguno. En terminos 
de mg/m2• las dosis de sacubitrilo estucliadas (closis altas de 1200 y 400 mg/kg/d en ratones y ratas. 
respectivamente) eran unas 29 y 19 veces mas altas, respectivamentc. que Ia dosis maxima 
recomendada en cl ser humano (DHMR). En tcrminos de mg/m2• las closis de valsaruin estucliadas 
(dosis altas de I 60 y 200 mg/kg/d en ratoncs y ratas. respectivamente) eran unas 4 y I 0 veces mas 
altas. respectivamcntc. que Ia DHMR. 

Los estudios de mutagenia y clastogenia llevados a cabo con Entrcsto, sacubitrilo y valsartan no 
pusieron de maniliesto ef'ectos ni a escala genica ni cromos6mica. 

Fecundidad, funci6n reproductora y desarrollo 

Vease el apartado EMBARAZO, LACTANC IA. MUJERES Y VARONES CON CAPACIDAD 
DE PROCREAR. 
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Otros resultados preclinicos 

Se evaluaron los efcctos de Entresto sobre las concentraciones de Amiloidc Pen el LCR y el tej ido 
cerebral de macacos de Java j6venes (2-4 aiios) que recibieron el mcdicamento en dosis de 
50 mg/kg/d durante 2 semanas. En este estudio se observe que Entresto ejercia un efecto 
farmacodimimico sobre Ia depuraci6n del AP del LCR del macaco de Java. de tal modo que las 
concentraciones de AP 1-40, 1-42 y 1-38 en el LCR aumentaban: no se produjo un aumcnto 
correspondiente en las concentraciones cercbrales de Ap. En un estudio de clos semanas de duraci6n 
en voluntarios sanos no se observaron aumentos de las concentraciones de AP 1-40 y 1-42 en el 
LCR (vease el apartaclo FAR!\tlACOLOGiA CLiNICA). Ademas, en un estudio toxico16gico 
llevado a cabo en macacos de Java que recibieron Entresto en dosis de 300 mg/kg/d durante 
39 semanas no se produjo acumulaci6n cerebral de AP. 

INCOMPATIBILIDADES 

CONSERVACI6N 

V ease estuche. 

Entresto no debe usarse despues de Ia fecha de caducidad («EXP») indicada en el en vase. 

Entresto debe conservarse fuera del alcance y de Ia vista de los nii'ios. 

INSJQIICCIONES DE I ISO¥ MANIPIILAC16N 

Veas€ €Sltl€h€. 

Proipeeto i"ter"aeio"al 
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