NEPARYIS

Sacubitril/Valsartan

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).

Nota Importante: Antes de prescrever consulte o Resumo das Caracteristicas do Medicamento. APRESENTAGAO:
Neparvis 24 mg/26 mqg: Cada comprimido revestido por pelicula contém 24,3 mg de sacubitril e 25,7 mg de valsartan
(como complexo de sal de sédio de sacubitril valsartan). Neparvis 49 mg/51 mg: Cada comprimido revestido por
pelicula contém 48,6 mg de sacubitril e 51,4 mg de valsartan (como complexo de sal de sédio de sacubitril
valsartan). Neparvis 97 mg/103 mg: Cada comprimido revestido por pelicula contém 97,2 mg de sacubitril
e 102,8 mg de valsartan (como complexo de sal de sédio de sacubitril valsartan). INDICAGOES TERAPEUTICAS:
Neparvis esta indicado em doentes adultos para o tratamento da insuficiéncia cardiaca crdonica sintomatica com
fracdo de ejecdo reduzida. POSOLOGIA/MODO DE ADMINISTRAGAO Adultos: Em doentes que se encontram
atualmente a tomar um Inibidor da Enzima de Conversao da Angiotenina (IECA) ou um Antagonista dos Recetores
da Angiotensina (ARA), a dose inicial recomendada de Neparvis é um comprimido de 49 mg/51 mg duas vezes por
dia. A dose deve ser duplicada a cada 2-4 semanas até a dose maxima que se pretende atingir e que € de um
comprimido de 97 mg/103 mg duas vezes por dia, de acordo com o tolerado pelo doente. ¢ Se os doentes
apresentarem problemas de tolerabilidade (Pressao Arterial Sistélica (PAS) <95 mmHg, hipotensao sintomatica,
hipercaliemia, disfuncéo renal), é recomendado ajuste posolégico da medicacao concomitante, reducao temporaria
da dose ou descontinuagao de Neparvis. ¢ Em doentes que ndo se encontram atualmente a tomar um inibidor da
ECA ou um ARA ou a tomar doses baixas destes medicamentos, é recomendada uma dose inicial de 24 mg/26 mg
duas vezes por dia e titulacdo lenta da dose (duplicacdo a cada 3-4 semanas). ¢ O tratamento ndo deve ser
iniciado em doentes com niveis de potassio sérico >5,4 mmol/l ou com PAS <100 mmHg. Para doentes com
PAS entre 100 e 110 mmHg, deve ser considerada uma dose inicial de 24 mg/26 mg duas vezes por dia. ¢ Neparvis
pode ser tomado com ou sem alimentos. Nao é recomendado partir ou esmagar os comprimidos. ¢ Doentes
idosos: A dose deve ser ajustada de acordo com a fungao renal do doente idoso. ¢ Populagao pediatrica:
A seguranca e eficacia de Neparvis em criancas e adolescentes com idade inferior a 18 anos nao foram
estabelecidas. Nao existem dados disponiveis. ¢ Compromisso renal: Nao é necessario ajuste posolégico em
doentes com compromisso renal ligeiro (Taxa de Filtragdo Glomerular Estimada (TFGe) 60-90 ml/min/1,73 m?).
Deve ser considerada uma dose inicial de 24 mg/26 mg duas vezes por dia 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, Neparvis deve ser utilizado com precaugéo e recomenda-se uma
dose inicial de 24 mg/26 mg duas vezes por dia. Ndo existe experiéncia em doentes com doencga renal terminal
e a utilizacdo de Neparvis ndo é recomendada nesta populacdo de doentes. ¢ Compromisso hepatico: Nao
é necessario ajuste posoldgico quando se utilizar Neparvis em doentes com compromisso hepatico ligeiro (Child-
Pugh A). A experiéncia clinica em doentes com compromisso hepatico moderado (Child-Pugh B) ou com valores
de AST/ALT duas vezes superiores ao limite superior normal é limitada. Neparvis deve ser utilizado com precaugao
nestes doentes e a dose inicial recomendada em doentes com insuficiéncia hepatica moderada (Child-Pugh B)
é de 24 mg/26 mg duas vezes por dia. Neparvis esta contraindicado em doentes com compromisso hepatico
grave, cirrose biliar ou colestase (Child-Pugh C). CONTRAINDICACOES: ¢ Hipersensibilidade as substancias ativas
ou a qualquer um dos excipientes. ¢ Uso concomitante com IECA. Neparvis nao deve ser administrado até 36 horas
apos a descontinuacao da terapéutica com um IECA. ¢ Histdria conhecida de angioedema relacionado com
aterapéutica com IECA ou ARA. ¢ Angioedema hereditario ou idiopatico. ¢ Uso concomitante com medicamentos
contendo aliscireno em doentes com diabetes mellitus ou em doentes com compromisso renal (TFGe <60 ml/
min/1,73 m?). ¢ Compromisso hepatico grave, cirrose biliar e colestase. 4 Segundo e terceiro trimestres
de gravidez. ADVERTENCIAS / PRECAUGCOES: ¢ Duplo bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA): A associagao de Neparvis com um IECA é contraindicada devido ao aumento de risco de angioedema.
Neparvis nao deve ser iniciado até 36 horas apds a ultima dose da terapéutica com um IECA. Se o tratamento com
Neparvis for interrompido, a terapéutica com um IECA nao deve ser iniciada até 36 horas apds a ultima dose de
Neparvis. ¢ A associacao de Neparvis com inibidores diretos da renina, como o aliscireno, ndo é recomendada.
A associacao de Neparvis com medicamentos contendo aliscireno é contraindicada em doentes com diabetes
mellitus ou em doentes com compromisso renal (TFGe <60 ml/min/1,73 m?). ¢ Neparvis contém valsartan e,
portanto, ndo deve ser coadministrado com outro medicamento contendo um ARA. ¢ Hipotensao: O tratamento
com Neparvis s6 deve seriniciado se a PAS for =100 mmHg. Os doentes com PAS <100 mmHg nao foram estudados.
Durante os estudos clinicos foram notificados casos de hipotensao sintomatica em doentes tratados com Nepatrvis,
especialmente em doentes comidade =65 anos, doentes com doenca renal e doentes com PAS baixa (<112 mmHg).
Quando se iniciar a terapéutica ou durante o ajuste da dose com Neparvis, a pressao arterial deve ser monitorizada
por rotina. Se ocorrer hipotensao, recomenda-se a redugao temporaria da dose ou a descontinuagao de Nepalvis.
Deve ser considerado o ajuste posoldgico de diuréticos e anti hipertensores utilizados concomitantemente
eotratamentode outras causas de hipotens&o (ex. hipovolémia). E mais provavel que ocorra hipotens&o sintomatica
se o doente apresentar deplecao de volume p. ex. por terapéutica diurética, restricao dietética de sal ou vomitos.
A deplecao de volume e/ou de sddio deve ser corrigida antes do inicio do tratamento com Neparvis. No entanto,
tal acao corretiva deve ser cuidadosamente ponderada comparativamente ao risco de sobrecarga de volume.
¢ Compromisso renal: A avaliagdao dos doentes com insuficiéncia cardiaca deve incluir sempre a avaliacao
dafuncaorenal. Os doentes com compromisso renal ligeiro e moderado tém maiorrisco de desenvolver hipotensao.
A experiéncia clinica em doentes com compromisso renal grave (TFGe <30 ml/min/1,73 m?) é muito limitada
e estes doentes podem ter um maior risco de hipotensdo. Nao existe experiéncia em doentes com doenca renal
terminal e a utilizagdo de Neparvis ndo é recomendada nesta populagcao de doentes. ¢ Agravamento da fungao
renal: A utilizacao de Neparvis pode estar associada ao agravamento da fungao renal. O risco pode ser ainda
aumentado por desidrata¢do ou uso concomitante de AINE. Deve ser considerado o ajuste posolégico para uma
dose inferior em doentes que apresentem um declinio da funcao renal clinicamente significativo. ¢ Hipercaliemia:
O tratamento com Neparvis nao deve ser iniciado se o nivel de potassio sérico for >5,4 mmol/l. A utilizagao
de Neparvis pode estar associada a um risco aumentado de hipercaliemia. Porém, pode também ocorrer
hipocaliemia. E recomendada a monitorizacdo 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. Caso os doentes desenvolvam uma hipercaliemia clinicamente significativa, é recomendado o ajuste
da medicagao concomitante ou a reducao temporaria da dose ou a descontinuagcao de Neparvis. Se o nivel de
potassio sérico for >5,4 mmol/l deve ser considerada a descontinuacao. ¢ Angioedema: Tém sido notificados
casos deangioedemaemdoentestratados com Neparvis. Se ocorrer angioedema, Neparvis deve serimediatamente
descontinuado e devem ser iniciados a terapéutica e o acompanhamento apropriados, até a resolugdao completa
e sustentada dos sinais e sintomas apresentados. Nesses casos Neparvis nao deve ser administrado novamente.
Nos casos de angioedema confirmado onde o edema esteve confinado a face e labios, a condi¢ao foi geralmente
resolvida sem tratamento, embora a utilizagdo de anti-histaminicos tenha sido util no alivio dos sintomas.
O angioedema associado a edema da laringe pode ser fatal. Quando houver envolvimento da lingua, glote ou
laringe com probabilidade de causar obstru¢ao 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 necessdrias para garantir
a desobstrucao das vias aéreas. Doentes com antecedentes de angioedema nao foram estudados. Uma vez que
poderao apresentar um risco aumentado de desenvolver angioedema, Neparvis deve ser utilizado com precaucao
nesta populacao de doentes. Neparvis esta contraindicado em doentes com histéria conhecida de angioedema
relacionado com a terapéutica com um IECA ou ARA ou com angioedema hereditario ou idiopatico. Doentes de
raca negra tém suscetibilidade aumentada para desenvolver angioedema. ¢ Doentes com estenose da artéria
renal: Em doentes com estenose unilateral ou bilateral da artéria renal, Neparvis pode aumentar a ureia sanguinea
e os niveis de creatinina sérica. E necessaria precaucdo na administracdo de Neparvis em doentes com estenose
da artéria renal e € recomendada a monitorizagao da sua funcao renal. ¢ Doentes com classe funcional NYHA IV:
Deve ter-se precaucao quando se inicia Neparvis em doentes com classificacao funcional NYHA IV devido
a limitada experiéncia clinica nesta populacéo. ¢ Peptideo natriurético tipo B (BNP): O BNP nao é um biomarcador
adequado da insuficiéncia cardiaca em doentes tratados com Neparvis porque é um substrato da neprilisina.
¢ Doentes com compromisso hepatico: A experiéncia clinica em doentes com compromisso hepatico moderado
(Child-Pugh B) ou com valores de AST/ALT duas vezes superiores ao limite superior normal é limitada. Nestes
doentes, a exposi¢cao pode ser aumentada e a seguranga nao esta estabelecida. Assim, recomenda-se precaugao
na utilizagdo de Neparvis nesta populacao de doentes. Neparvis esta contraindicado em doentes com compromisso
hepatico grave, cirrose biliar ou colestase (Child-Pugh C). ¢ Doencgas psiquiatricas: Eventos psiquiatricos, tais
como alucinagdes, paranoia e alteragdes do sono, no contexto de eventos psicéticos, tém sido associados
a utilizacdo de sacubitril/valsartan. Se um doente sentir tais efeitos, deve ser considerada a descontinuacao do
tratamento com sacubitril/valsartan. INTERAGOES: ¢ Utilizagado concomitante contraindicada: o uso concomitante
de Neparvis com medicamentos contendo aliscireno € contraindicado em doentes com diabetes mellitus ou em
doentes com compromisso renal (TFGe <60 ml/min/1,73 m?). O uso concomitante de Neparvis com IECA
é contraindicado. Neparvis nao deve ser iniciado até 36 horas apdés a ultima dose da terapéutica com um IECA.
A terapéutica com um IECA nao deve ser iniciada até 36 horas apds a ultima dose de Neparvis. ¢ Utilizagao
concomitante nao recomendada: com outros medicamentos contendo ARA. A associagcao de Neparvis com
inibidores diretos da renina, como o aliscireno ndao é recomendada. ¢ Utilizagao concomitante requerendo
precaugées: Substratos OATP1B1 e OATP1B3 (ex. estatinas). Inibidores PDES5 incluindo sildenafil. Diuréticos
poupadores de potassio (triamtereno, amilorida), antagonistas dos mineralocorticoides (ex. espironolactona,
eplerenona), suplementos de potassio, substitutos do sal contendo potdssio ou outros farmacos (tais como
heparina). Anti-inflamatérios ndo esteroides (AINE), incluindo inibidores seletivos da ciclooxigenase-2 (inibidores
COX-2). Litio. Furosemida. Nitratos (ex. nitroglicerina). inibidores de OATP1B1, OATP1B3, OAT3 (ex. rifampicina,
ciclosporina), OAT1 (ex. tenofovir, cidofovir) ou MRP2 (ex. ritonavir). Metformina. ¢ Sem interagao significativa:
Digoxina, varfarina, hidroclorotiazida, amlodipina, omeprazol, carvedilol ou a associa¢ao de levonorgestrel/etinil
estradiol. GRAVIDEZ/ALEITAMENTO: A utilizagcdo de Neparvis ndao é recomendada durante o primeiro trimestre
de gravidez e é contraindicada durante o segundo e terceiro trimestres de gravidez. ¢ Desconhece-se se Neparvis
€ excretado no leite humano. Devido ao risco potencial de rea¢des adversas em recém-nascidos/lactentes, nao
é recomendado durante a amamentacdo. EFEITOS INDESEJAVEIS: ¢ Muito frequentes (21/10): hipercaliemia,
hipotensdo, compromisso renal. ¢ Frequentes (21/100, <1/10): anemia, hipocaliemia, hipoglicemia, tonturas,
cefaleias, sincope, vertigens, hipotensao ortostatica, tosse, diarreia, nauseas, gastrite, insuficiéncia renal
(insuficiéncia renal, insuficiéncia renal aguda), fadiga, astenia. ¢ Pouco frequentes (21/1.000, <1/100):
hipersensibilidade, tonturas posturais, prurido, erupcdo cutanea, angioedema. ¢ Raros (21/10.000, <1/1.000):
alucinacdes (incluindo alucinagdes auditivas e visuais), alteracdes do sono ¢ Muito raros (<1/10.000): paranoia.
TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO: Novartis Europharm Limited REPRESENTANTE
LOCAL: SERVIER PORTUGAL - Especialidades Farmacéuticas, Lda. - Av. Anténio Augusto de Aguiar, 128 - 1069-133
LISBOA - Telefone: 213122000 / Fax: 213122090 / e-mail: servier.portugal@servier.com. Escalao de
comparticipagao: B. A decisdo de comparticipagcdo de Neparvis estd condicionada a populagédo elegivel,
nomeadamente: doentes com insuficiéncia cardiaca com fragcao de ejecao reduzida (FEVE <35%); doentes com
sintomas de insuficiéncia cardiaca classe Il ou Ill (NYHA), apesar de tratamento, ha pelo menos 4 semanas, com
IECA ou ARA em combinag¢dao com beta-bloqueante, associados a outros tratamentos recomendados como
diuréticos e/ou antagonistas da aldosterona, se tolerados. O tratamento com Neparvis deve ser iniciado por
médicos com experiéncia no tratamento de insuficiéncia cardiaca. Medicamento sujeito a receita médica. Para
mais informagdes devera contactar o titular da AIM/representante local do titular da AIM. NEP_RCM20210519_IEC_v5
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