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S¢ nay chi ding theo don thuée

Dovran 100

Sacubitril 48,6 mg; Valsartan 51,4 mg
Doc kj hwdng din sie dung triede khi ding

Dé xa tam tay tré em
1. Thanh phin céng thirc thude
MB&i vién nén bao phim chira:

Thanh phé‘m duoc chat:
Sacubitril .......oooviinnn 48,6 mg
Nalstrtan .ooseiamasoras 51,4 mg

(du6i dang mudi phirc hop Sacubitril Valsartan Natri 113,10 mg)

Thanh phin td duge: Microerytalline cellulose 102, Hydroxypropyl cellulose LH-11,
Crospovidone XL, Colloidal silicon dioxide, Tale, Magnesium stearate, Hypromellose 6 cps,
Polyethylene glycol 6000, Titan dioxide, Oxide sit vang.

2. Dang bao ché

Vién nén bao phim.

M5 ta san phdm: Vién nén bao phim hinh tron, mau vang, hai mét tron, canh va thanh vién lanh
lin.

3. Chi dinh

Suy tim ¢ nguoi lon:

Dovran 100 duge chi dinh dé didu trj suy tim man tinh ¢6 triéu chimg véi phin sudt tdng mau giam
Suy tim 0 iré em:

Dovran 100 duoc chi dinh cho tré em va thanh thiéu nién tir mot tudi trd 1én dé diéu tri suy tim man
tinh ¢6 triéu chimg v6i rdi loan chire ning tAm thu thit trai.

4. Cich dung, liéu ding

Cich dung:

Puong udng.

Dovran 100 c6 thé duge dimg cing hodc khong cing thic an (Xem “Pic tinh dwge dong hoc™).
Nudt nguyén vién véi mot ly nuée. Khong nén bé hodce nghién vién thude.

Liéu dimg:

Cén nhic chung:

Dovran 100 khéng nén ding ddng théi véi thude ite ché men chuyén angiotensin (ACEi) hodc thube
chen thu thé angiotensin IT (ARB). Do nguy co phtt mach tiém an khi ding déng thei véi thude e
ché men chuyén ACEi, khong duoc bat ddu dung thudc nay trong it nhit 36 giér sau khi ngirng diéu
tri bing thude e ché men chuyén (Xem “Chéng chi dinh”, “Canh bdo va thin trong khi si dung
thude” va “Twong tic, twong ky ciia thude”)

Valsartan cé trong Dovran 100 c¢é kha dung sinh hge cao hon valsartan trong cac dang vién nén
khac duge ban trén thi truong (Xem “Pic tinh dwge dong hoc”).

Néu quén udng mot lidu, bénh nhan phai udng lidu tiép theo theo lich ubng thude.

Suy tim ¢ nguoi lon:

1/15



https://trungtamthuoc.com/

</ CONGTY.

9 TNHH’rgwi %) rong cac truomg hop duge dé cap dudi ddy. Liéu nén dugc ting gip doi sau 2 - 4 tuin dén

jéu 14 mot vién 200 mg (2 vién Dorvan 100) x 2 lan/ngay tiy theo dung nap ctia bénh nhén.
lhan gip céc van dé vé kha ning dung nap (huyét p tdm thu [SBP] < 95 mmHg, ha huyét

khi ding thudc”).

Trong nghién ciru PARADIGM-HF, Sacubitril/ Valsartan duge ding két hop véi céc liéu phap diéu
tri suy tim khdc, thay cho thudc irc ché men chuyén (ACEi) hodc thudc chen thy thé angiotensin II
(ARB) (Xem “Diic tinh dwge lwe hoe”). Kinh nghiém con han ché & nhiing bénh nhan hién khong
duing thude e ché men chuyén (ACEi) hodc thudc chen thy thé angiotensin II (ARB) hodc ding liéu
thAp cfic san phdm thude nay. Vi vy, lidu khoi diu 12 50 mg x 2 ldn/ngay va tang liéu cham (gap
d6i lidu sau 3 — 4 tudn) & nhimg bénh nhan trén.

Khoéng nén bét dAu didu trj & nhimg bénh nhan co6 ndng d6 kali huyét thanh >5,4 mmol/l hodc ¢
huyét ap tdm thu (SBP) < 100 mmHg (xem myc “Céinh bdo va thin trong khi ding thude”). Nén
cén nhic liéu khoi ddu véi lidu 1 vién 50 mg x 2 1an/ngdy cho nhimg bénh nhan ¢6 huyét 4p tim thu
> 100 dén 110 mmHg.

Suy tim o tré em:

Bang 1 cho thdy liéu khuyén cdo cho bénh nhan nhi. Liéu khuyén cdo nén udng hai lin mdi ngay.
Liéu nén dugce tang 1én sau mdi 2 - 4 tudn dén lidu muc tidu, tiy theo kha nang dung nap clia bénh

nhén.

Vién nén bao phim Dovran 100 khéng pht hop véi tré em c6 can nang dudi 40 kg.

Bing 1: Li¢u hrgng khuyén cdo

Cén néng Dung 2 lénfngéy
ctia bénh Mot nira liéu e ok : 3 -
sibi Khoi diu* Liéu khoi dau Li€u trung gian Liéu muc tiéu
Bénh nhi 3
Y ot 23 # #
dudi 40 kg 0,8 mg/kg 1,6 mg/kg .3 mg/kg 3,1 mg/kg
49 mg/51 mg = T;iﬁg e
Bénh nhi tir 24 mg/26 mg (100 mg) | vid é mgl)oo .
40 kg dudi 0,8 mgr’kgJil (50 mg) 1 vién Dovran 100 weE s . “\’;a
yig A1) i | vién Dovran 50
50 kg 1 vién Dovran 50" hodc 2 vién Dovran = &
o) hoac 3 vién Dovran
) 50t
72 mg/78
malilin 49 mg/51 mg ('II;% r)“g 97 mg/103 mg
m
e (50 mg) ) (1) | vién DovraflOO 3 200 mg)
i i - va )
nhi tir 50 kg ki 8 1 vién Dovran 100 e:‘ m 2 vién Dovran 100
. 1 vién Dovran ; 1 vién Dovran 50 . s
tre 1én =il hoéc 2 vién Dovran 2 - hoéc | vién Dovran
50 hodc 3 vién Dovran 2
50t s 200

() Dovran 50 ham lugng Sacubitril/ Valsartan 24,3 mg/25,7 mg.

) Dovran 200 ham lugng Sacubitril/ Valsartan 97,2 mg/102,8 mg.

* Khuyén cdo diing mét nira lifu khdi ddu & nhimg bénh nhén chua ding thude ¢ ché men chuyén
(ACEi) hoic thude chen thu thé angiotensin II (ARB) hodc da dung lidu thép céc thudc niy, bénh
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angiotensin [T (ARB) hoic ding lidu thip cdc thudc nay, nén diing mot nira liéu khoi déu. Dbi voi
bénh nhan nhi ¢An nang tir 40 kg dén dudi 50 kg, nén ding liéu khoi dau 1a 0,8 mg/kg hai ldn mdi
ngdy (dang cdm). Sau khi bt du, nén ting lidu lén lidu khoi diu chuan theo liu chudn khuyén cdo
trong Bang 1 va diéu chinh sau mdi 3 - 4 tuln.

Vi du, mdt bénh nhi ning 25 kg chua timg ding thudc (e ché men chuyén trude d6 nén bét dau bang
mdt nira lidu khéi diu tiéu chudn, trong Gng véi 20 mg (25 kg x 0,8 mg/kg) hai 1dn mdi ngay, dung
dudi dang hat. Sau khi lam tron dén sb vién nang gén nhit, twong Gng v6i 2 vién nang
sacubitril/valsartan 6 mg/6 mg hai lin mdi ngay.

Khong nén bt diu didu tri & nhing bénh nhin c6 nong d6 kali huyét thanh >5,3 mmol/l hodc c6
huyét 4p tm thu (SPB) < 5% so v6i d§ tudi cta bénh nhén. Néu bénh nhan gip cac vén dé vé kha
niing dung nap (SBP < 5% so véi do tudi ctia bénh nhan, ha huyét 4p co triéu ching, ting kali méu,
rbi loan chitc ning than), khuyén cdo nén didu chinh céc thudc dung ddng thoi, giam lidu tam thoi
hodc ngimng ding Dovran 100 (Xem “Canh bdo va thian trong Khi dung thube”).

Béi tuong bénh nhin ddc biét:

Ngwoi cao tubi:

Liéu ding phai phit hop véi chite ning thén ctia bénh nhan cao tudi.

Suy than:

Khong cin diéu chinh lidu & nhiing bénh nhén suy than nhe (eGFR 60-90 ml/phut/1,73 m*). Nén cén
nhéc dimg mdt nira lidu khoi diu & nhimg bénh nhén suy thin trung binh (eGFR 30-60 ml/phat/1,73
m?). Vi kinh nghiém l4m sang & nhitng bénh nhén suy thin niing (eGFR <30 ml/phat/1,73 m?*) con
rét han ché, nén than trong khi sit dung Dovran 100 va khuyén céo dung mét nira lidu khéi déu. O
nhitng bénh nhén nhi c4n niing tir 40 kg dén dudi 50 kg, khuyén céo ding lidu khdi dAu 12 0,8 mg/kg
x 2 14n/ngay (dang hat). Sau khi bt du, nén tang liéu theo liéu khuyén cdo sau mdi 2 - 4 tuén.
Chura ¢6 kinh nghiém sir dung & nhiing bénh nhén suy thén giai doan cudi.

Suy gan:

Khéng cin diéu chinh liéu khi ding cho bénh nhan suy gan nhe (Phén loai Child-Pugh A).

Dit liéu 1am sing con han ché & nhimng bénh nhan suy gan & mic d trung binh (phén loai Child-
Pugh B) hoiic ¢6 gié tri aspartate transaminase (AST)/alanine transaminase (ALT) cao hon gdp doi
gidi han trén ctia pham vi binh thuémg. Nén thén trong khi ding Dovran 100 & nhiing bénh nhian
ndy va khuyén cdo 1 vién 50 mg x 2 lan/ngay. O bénh nhén nhi c4n ning tir 40 kg dén duéi 50 kg,
khuyén cdo dung liéu khai dau [a 0,8 mg/kg hai 1dn mdi ngdy (dang hat). Sau khi bt diu, nén ting
lidu theo liéu chudn khuyén cdo sau mdi 2 - 4 tudn. Thudc chéng chi dinh & nhimg bénh nhén suy
gan nghiém trong, xo gan hodc & mat (Phan loai Child-Pugh).

Bénh nhi:

Tinh an toan va hiéu qua ctia Dovran 100 & tré em dudi 1 tudi chua duge xéac dinh. Chua co dit liéu
c6 san.

5. Chéng chi dinh

Bénh nhan qué min véi cdc hoat chit hodc bét ky thanh phén nao cia thude.
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yg déng thoi voi thude tre ché men chuyén (ACET) Khéng duge ding Dovran 100 cho dén 36
@Nhi ngime didu tri bing thudc e ché men chuyén (ACEi).
k phu mach lién quan dén lidu phap thude e ché men chuyén (ACEi) hodc thude e ché

hodc & nhitng bénh nhan suy than (eGFR <60 ml/pht/1,73 m?).
Suy gan ndng, xo gan mat va o mat.
Ba théng gitra va ba thang cubi thai ky.

6. Canh bdo va than trong khi dang thude

Uc ché kép hé renin — angiotensin — aldosteron (RAAS)

Su két hop clia sacubitril/valsartan véi thude e ché men chuyén angiotensin bi chéng chi dinh do
nguy co phit mach ting lén (Xem “Chdng chi dinh™). Khéng duge bit diu ding sacubitril/valsartan
cho dén 36 gio sau khi dung lidu thude e ché men chuyén cudi ciing. Néu ngimg didu tri bing
sacubitril/valsartan, khong dugc bét ddu dimg thube ire ché men chuyén angiotensin cho dén 36 gic
sau licu cudi ciing thude sacubitril/valsartan.

Khéng khuyén céo két hop sacubitril/valsartan véi thude tre ché renin tryc tiép nhu aliskiren (Xem
“Twong tdc, twong ky ciia thude™). Chéng chi dinh két hop sacubitril/valsartan véi cée san phim
thube c6 chtra aliskiren & bénh nhén dai thdo dudomg hodc bénh nhin suy thin (eGFR <60
ml/phiit/1,73 m?).

Dovran 100 c6 chita valsartan, do d6 khéng nén ding déng thoi véi cac thude khéc c6 chira thude
trc ché thu thé angiotensin (ARB).

Ha huyét dp

Khéng nén bt du didu tri trir khi SBP > 100 mmHg, Bénh nhén ¢é huyét 4p tim thu < 100 mmHg
chura droe nghién ctru (Xem “Pie tinh dwge lwe hoe). Céc truomg hop ha huyét &p c6 triéu chimg
da duge bdo cdo & bénh nhan ngudi 16m duoc diéu tri bing sacubitril/valsartan trong cdc nghién ctru
[4m sang (Xem “T4c dung khéng mong mudn ciia thudc), dic biét & bénh nhén > 65 tudi, bénh
nhan mic bénh suy thin va bénh nhén c6 SBP thdp (< 112 mmHg). Khi bit diu diéu tri hodc trong
qué trinh hiéu chinh lidu sacubitril/valsartan, cén theo d&i huyét 4p thudmg xuyén. Néu xiy ra tinh
trang ha huyét ép, khuyén cdo nén giam liéu tam thdi hodc ngimg sacubitril/valsartan (Xem “Liéu
dung, cich diing”). Nén xem xét diéu chinh lidu thude loi tidu, thudc ha huyét dp va didu tri cde
nguyén nhan khéc gdy ha huyét 4p (Vi du: Giam thé tich méau). Ha huyét &p triéu chimg c6 nhiéu
khé ning xay ra néu bénh nhan bi giam thé tich, vi du nhu ding thudc loi tidu, han ché mubi trong
ché d6 an, tidu chay hodic nén mita. Cén didu chinh tinh trang mét natri v&/hodc mét thé tich trude
khi bét ddu diéu tri bing sacubitril/valsartan, tuy nhién, hanh déng diéu chinh nhu vy phai dugc
can nhic ¢dn than so v&i nguy co qua tai thé tich.

Suy thdn

Dénh gi4 bénh nhan suy tim phai luén bao gdm danh gia chitc ning thin. Bénh nhin suy thén nhe
va trung binh c6 nguy co bi ha huyét 4p cao hon (Xem “Liéu ding, cich ding”). C6 rét it kinh
nghiém ldm sang & bénh nhédn suy thén ndng (wdc tinh GFR <30 ml/phat/1,73m2) va nhimg bénh
nhén ndy c6 thé cé nguy co ha huyét dp cao nhit (Xem “Liéu dung, cich dung”). Khéng ¢6 kinh
nghiém & bénh nhan méc bénh thin giai doan cudi va khong khuyén céo sir dung sacubitril/valsartan.

Chirc ndng thdn suy giam
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-Khéfg nén bit ddu didu trj néu ndng do kali huyét thanh > 5,4 mmol/l & bénh nhin ngudi 16n va >
5,3 mmol/l & bénh nhan nhi. Sir dung sacubitril/valsartan c6 thé lién quan dén nguy co tang kali
mau, mac du ha kali mau ciing c6 thé xdy ra (Xem “Téc dung khong mong mudn cia thube”).
Theo ddi kali huyét thanh duge khuyén céo, dic biét & nhimg bénh nhan c6 céc yéu té nguy co nhu
suy than, déi thao dudmg hoiic giam aldosteron hoiic nhitng bénh nhan dang 4p dung ché d¢ an nhiéu
kali hodc dang ding thude dbi khang thy thé mineralocorticoid (Xem “Liéu dung, cich ding”).
Néu bénh nhan bj ting kali mau déng ké vé mat lam sang, nén diéu chinh céc thude dung dong thai
hodic giam liéu tam thoi hodc ngimg thude. Néu ndng do kali huyét thanh >5,4 mmol/l viéc ngiing
thudc nén can nhic.

Thdn trong véi ham luong Natri
San phim c6 chita nhod hon 1 mmol Natri, theo hurdng din clia EMA san pham duoce xem 12 “Sodium
free™.

Phit mach
Phu mach da duoc bao céo & nhitng bénh nhan duge didu tri bing sacubitril/valsartan. Néu phit mach
xay ra, sacubitril/valsartan phai dugc ngimg ngay lap titc va nén cung cép liéu phap va theo doi thich
hop cho dén khi cdc ddu hiéu va triéu chimg duoc gidi quyét hoan toan va lién tuc. Khong duge
dung lai. Trong trudmg hop phi mach duge xdc nhédn, trong d6 sung chi giGi han & mét va moi, tinh
trang nay thudng tr khoi ma khong can diéu tri, mac di thude khang histamin c6 tac dung lam giam
céc triéu chirng.

Phit mach lién quan dén phu thanh quan cé thé gay tir vong. Khi c¢6 tdn thuong & ludi, thanh quan
hodc thanh quan c6 kha ning gay tic nghén dudmg thd, cin nhanh chéng dp dung liéu phap thich
hop, vi du nhu dung dich adrenalin 1 mg/1 ml (0,3 - 0,5 ml) vi/hodc cdc bién phap cin thiét dé dam
bao dudng thd thong thoang.

Bénh nhén ¢4 tién sit phi mach khong dugc nghién ciru. Vi ho ¢6 thé ¢6 nguy co phit mach cao hon,
nén than trong khi st dung sacubitril/valsartan cho nhimg bénh nhén nay. Sacubitril/valsartan chong
chi dinh & nhimg bénh nhan ¢ tién sir phit mach lién quan dén liéu phap trc ché men chuyén ACEI
hodc ARB trudce d6 hodc bi phit mach di truyén hodc v6 can (Xem “Chéng chi dinh”).

Bénh nhan da den ¢6 nguy co méc phii mach cao hon (Xem “Tde dung khéng mong muén ciia
thude”).

Bénh nhdn bj hep dong mach than

Sacubitril/valsartan ¢6 thé lam ting ndng d uré mau va creatinin huyét thanh & bénh nhén bj hep
déng mach than hai bén hosic mdt bén. Can than trong & bénh nhén bi hep déng mach than va khuyén
céo theo déi chirc nang than.

Bénh nhan suy tim dg [V theo phan logi NYHA

Cén thén trong khi bt ddu ding sacubitril/valsartan & nhitng bénh nhén suy tim do [V theo phén
loai NYHA do kinh nghiém 1am sang & nhém bénh nhan nay con han ché.

Peptid lgi natri loai B (BNF)

BNP khong phai 1a ddu 4n sinh hoc phi hop dé phét hién suy tim & nhiing bénh nhan duge diéu tri
bang sacubitril/valsartan vi no la chét nén cia neprilysin (Xem “Pic tinh dwge lwe hoe”).

Bénh nhdn suy gan
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Réi loan tém than

Céc biéu hién loan thin nhu 4o gidc, hoang tuéng va roi loan gidc ngn, trong bdi canh cdc bién cb
loan than, ¢6 lién quan dén viée sir dung sacubitril/valsartan. Néu bénh nhén gip phai cac biéu hién
nhu vy, nén cin nhéc ngimg didu tri bang sacubitril/valsartan.

Khong khuyén cdo twong tdc din dén sir dung dong thei

Sacubitril/valsartan ¢6 chira valsartan, do dé khong nén ding ddng thei véi thude chen thu thé
angiotensin II (ARB) khéc (Xem “Canh bdo va thin trong khi sit dung thube™).
Tuong téc cin than trong
Céc co chdt OATP1B1 va OATP1B3, vi du nhu statin
Dit lidu trong 6ng nghiém cho thdy sacubitril trc ché céc chit van chuyén OATPIB1 va OATP1B3.
Do do, Dovran 100 ¢6 thé lam ting mirc d6 phoi nhiém toan than cta céc co chidt OATPIBI va
OATP1B3 nhu statin. Dung ddng thoi sacubitril/valsartan 1am ting Cmax clia atorvastatin va cac chét
chuyén hoa ctia né 1én téi 2 lan va AUC lén t&i 1,3 1in. Chn thdn trong khi dung ddng thoi
sacubitril/valsartan véi statin. Khong quan sat thiy tuwong tac c6 lién quan vé mat [am sang khi dung
ddng thoi simvastatin va Dovran 100.
7. Si dung thude cho phu nit ¢6 thai va cho con b
- Sir dung thude cho phu nit mang thai:
Khéng khuyén céo st dung sacubitril/valsartan trong ba thang du cta thai ky va chéng chi dinh
trong ba thang gitra va ba thang cudi cua thai ky (Xin xem “Chdng chi dinh™).
Valsartan
Bing chimg dich t& hoc vé nguy co qudi thai sau khi tiép xic véi thude irec ché ACEi trong tam
cé nguyét diu tién cua thai ky vin chua c6 két ludn; tuy nhién, khdng thé loai trir kha ndng nguy
co ting nhe. Mic du khdng ¢6 dit lidu dich t& hoc duge kiém soét vé& nguy co véi ARB, nhung cé
thé tdn tai nhitng nguy co twong tw dbi véi nhém thude nay. Trir khi viée tiép tuc didu tri bing
ARB duoc coi la cin thiét, bénh nhan dang c6 ké hoach mang thai nén dugc chuyén sang cdc
phuong phap didu tri chéng ting huyét ép thay thé c6 hd so an toan di duge thiét 1ap dé sir dung
trong thai ky. Khi dwoc chin dodn c6 thai, nén ngimg diéu tri bing ARB ngay l4p tic va néu thich
hop, nén bt ddu liéu phap thay thé. Viéc tiép xiic véi liéu phap ARB trong tam c4 nguyét thit hai
va thit ba duoc biét 1a gdy ddc cho thai nhi & ngudi (suy giam chirc nang than, thiéu 6i, cham cbt
hoa hop so) va doc tinh & tré so sinh (suy thédn, ha huyét ap, ting kali m4u).
Néu tiép xiic véi ARB xay ra tir tam c4 nguyét thir hai clia thai ky, nén kiém tra siéu 4m chirc
ndng than va hdp so. Tré so sinh ¢6 me da dung ARB nén dugc theo doi chit ché dé phat hién ha
huyét 4p (Xem “Chéng chi dinh”).
Sacubitril
Khéng co dit liéu vé viée sir dung sacubitril & phy nit mang thai. Cac nghién ctru trén dong vat da
chi ra déc tinh sinh san (Xem “Dir liéu an toan tién lim sang”).
Sacubitril/valsartan
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“Dir liéu an toan tién lim sang”). Do nguy co tiém 4n gdy ra tdc dung khéng mong muon & tré
so sinh/tré nhd b me, nén khéng khuyén céo ding thudc trong théi gian cho con bd. Cén kiéng
cho con ba hodc ngirng ding thude trong thoi gian cho con b, ¢é tinh dén tdm quan trong cla
sacubitril/valsartan d6i véi ngudi me.

- Khd ning sinh sin:
Khéng co dit liéu nao vé tac dung ctia sacubitril/valsartan ddi voi kha nidng sinh san cta con
nguoi. Khéng co bing chimg nao cho thdy kha ning sinh san bi suy giam trong céc nghién ciru
v6i n6 & chudt duc va chudt cai (Xem “Dik lidu an toan tién lim sang”™).
8. Anh hwimg ciia thude 1én khi niing ldi xe, vin hanh may méc
Sacubitril/valsartan c6 dnh hudng nhé dén kha nang l4i xe va st dung may mée. Khi l4i xe hodc vén
hanh méy mée, cin lru ¥ ring dbi khi c6 thé xy ra chéng mat hodc mét méi.
9. Twong tic, twong ky cua thube
Twong tdc cia thude:
Twong tic din dén ching chi dinh
Thuéc tre ché men chuyén ACEi
Viée sit dung déng thoi sacubitril/valsartan véi thude trc ché men chuyén 1a chdng chi dinh, vi su
ttic ché ddng thoi cua neprilysin (NEP) va ACEi c6 thé lam ting nguy co phit mach.
Sacubitril/valsartan khéng duge bt diu diing cho dén 36 gidy sau khi dung lidu cudi cing ctia thude
tic ché men chuyén. Thudc trc ché men chuyén khong dugc bit ddu ding cho dén 36 gid sau liéu
thubc sacubitril/valsartan cubi cing (Xem “Liéu.ding, edch diung va muc Chéng chi dinh”).
Aliskiren
Chéng chi dinh sir dung ddng thoi sacubitril/valsartan véi céc san phdm thude c6 chira aliskiren &
nhimg bénh nhan bj dai thao dudmg hodc & nhimg bénh nhan suy than (eGFR <60 ml/phit/1,73
m?) (Xem “Cénh bdo va thén trong khi diung thudc”). Khong khuyén cdo két hop
sacubitril/valsartan v6i cdc chét trc ché renin tryc tiép nhu aliskiren (Xem “Canh bdo va thin
trong khi ding thudc”). Két hop sacubitril/valsartan véi aliskiren ¢6 nguy co lam ting tan suit
cée tée dung khéng mong mudn nhu ha huyét 4p, ting kali méu va suy giam chirc ning than (bao
gdm ca suy than cdp) (Xem “Chdng chi dinh va Ciinh bfo va thin trong khi ding thudc”).
Twong tic cin thin trong
Cdc chdt nén OATP1BI va OATP1B3, vi dy nhu statin
Dit liéu trong 6ng nghiém cho thdy sacubitril ttc ché céc chit van chuyén OATP1B1 va OATP1B3.
Do d6, Dovran 100 c6 thé 1am ting mirc 6 phoi nhiém toan than cta céc chit nén OATP1B1 va
OATP1B3 nhu statin. Dung dong thoi sacubitril/valsartan 1am ting Cpax clia atorvastatin va cac
chét chuyén héa ciia né 1én t&i 2 1dn va AUC 1én t&i 1,3 1in. Cln thén trong khi ding ddng thoi
sacubitril/valsartan véi statin. Khong quan sét thiy twong tic ¢6 lién quan vé mat 1im sang khi
ding ddng thoi simvastatin va Dovran 100.
Thubc irc ché PDES bao gom sildenafil

715



https://trungtamthuoc.com/

valsartan. Do d6, can than trong l(hl bit dau dung sildenafil hodc thude trc che PDES
fimg bénh nhan dugc didu trj bang sacubitril/valsartan.

S dung dong thoi thude loi tiéu gitt kali (triamteren, amilorid), thude dbi khang mineralocorticoid
(vi du nhw spironolacton, eplerenon), thudc bd sung kali, chét thay thé mubi ¢6 chira kali hodc cic
tic nhan khdc (nhu asheparin) c6 thé din dén tang kali huyét thanh va tang creatinin huyét thanh.
Khuyén céo theo ddi kali huyét thanh néu ding dong thoi sacubitril/valsartan véi céc tic nhan nay
(Xin xem “Céinh bdo va thin trong khi dung thudc”).

Thudc chdng viém khéng steroid (NSAID), bao gom chat trc ché chon lpe cyclooxygenase-2 (COX-
2)

O bénh nhan cao tudi, bénh nhan bi suy giam thé tich (bao gdm ca nhimg bénh nhan dang diéu tri
bing thudc loi tidu) hofic bénh nhén bi suy giam chirc ning than, viéc sir dung ddng thoi
sacubitril/valsartan va NSAID cé thé 1am ting nguy co suy giam chirc nang than. Do d6, khuyén
céo theo doi chirc ning than khi bdt ddu hodc thay dbi diéu tri & bénh nhin sacubitril/valsartan
dang diing ddng thoi NSAID (Xin xem “Canh bdo va thin trong khi diang thube”).

Lithium

D4 ¢6 béo céo vé tinh trang ting ndng do lithium trong huyét thanh va dgc tinh c6 thé hdi phuc
trong qué trinh ding ddng thoi lithium véi thude e ché ACEi hodc thude déi khang thu thé
angiotensin IT bao gdm sacubitril/valsartan. Do d6, khdng khuyén céo dung phdi hop nay. Néu cin
thiét phai dung phdi hop ndy, khuyén céo nén theo ddi cén than ndng do lithium trong huyét thanh.
Néu ciing dung thudc lgi tiéu, nguy co doc tinh cia lithium c6 thé tang thém.

Furosemid

Dung ddng thdi sacubitril/valsartan va furosemid khong anh huéng dén duge dong hoc cia
sacubitril/valsartan nhung lam gidm Cmax va AUC ctia furosemid 1an luot 1a S50% va 28%. Mic du
khéng c6 thay ddi dang ké nao v& thé tich nuée tiéu, nhung lugng natri bai tiét qua nude tiéu da
giam trong vong 4 gid va 24 gior sau khi ding dong thoi. Liéu furosemid trung binh hang ngdy
khéng thay ddi so véi ban ddu cho dén khi két thiic nghién ciru PARADIGM-HF & nhimg bénh
nhin duoc diéu tri bing sacubitril/valsartan.

Nitrat (vi du. nitroglycerin)

Khong ¢6 twong tdc gitra sacubitril/valsartan va nitroglycerin tiém tinh mach li€n quan dén viéc
ha huyét 4p. Viée ding ddng thoi nitroglycerin va sacubitril/valsartan c6 lién quan dén sy khéc
biét vé diéu tri 1a 5 nhip/phit & nhip tim so v&i viée chi dig nitroglycerin. Mot téc dung tuong ty
12n nhip tim c6 thé xdy ra khi ding ddng thdi sacubitril/valsartan véi nitrat dit dudi ludi, ubng
hoic qua da. Nhin chung khéng cén diéu chinh liéu.

Chdt vén chuyén OATP va MRP2

Chét chuyén hoa hoat déng ctia sacubitril (LBQ657) va valsartan 1a co chit OATP1B1, OATP1B3,
OAT1 va OAT3; valsartan ciing la co chit MRP2. Do d6, dung ddng thoi sacubitril/valsartan voi
chét trc ché OATP1B1, OATP1B3, OAT3 (vi du rifampicin, ciclosporin), OAT1 (vi du tenofovir,
cidofovir) hoiic MRP2 (vi du ritonavir) ¢6 thé lam tang tic dung toan thin cia LBQ657 hoic
valsartan. Cén than trong khi bt ddu hodc két thic diéu tri ddng thoi véi céc san phdm thube nhu
vay.

Metformin
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€N quan v& miit 1dm sang cua nhitng phét hién ndy vin chua duge biét. Do dé, khi bit dau
Bl g sacubltnlfvalsartan & nhitng bénh nhan dang ding metformin, cdn dnh gié tinh trang

i khong ding ké

6 twong tac c¢d ¢ nghia ldm sing ndo dugc quan sat thdy khi dung déng thoi
sacubitril/valsartan v&i digoxin, warfarin, hydrochlorothiazid, amlodipin, omeprazol, carvedilol
hogic két hop levonorgestrel/ethinyl estradiol.

Twong ky ciia thube:

Do khéng c6 cac nghién ciru v& tinh tuong ky cua thude, khong tron 4n thude nay véi cac thude
khac.

10. Téc dung khéng mong muén cia thuée (ADR)

Cac phan Umg ¢6 hai thuong duge bao cdo nhit & ngudi 1on trong qué trinh didu tri bing
sacubitril/valsartan 1a ha huyét ap (17,6%), tang kali mdu (11,6%) va suy thdn (10,1%) (Xem “Cédnh
bdo va thin trong khi sir dung thudc™). Phit mach duge bdo cao ¢ nhitng bénh nhan duoc diéu tri
bing sacubitril/valsartan (0,5%) (Xem “Téic dung khong mong muén cia thude - Mb ta vé cic
tic dung khong mong mudn chon lge”).

Tac dung khdng mong muén ctia thude dugce xép hang theo nhém hé théng co quan va sau d6 theo
tAn sudt v&i tin sudt cao nhét trude, sir dung quy ude sau: rit thudmg gip (= 1/10); thudng gip (=
1/100 dén < 1/10); khong thuomg gap (> 1/1 000 dén < 1/100); hiém gip (= 1/10 000 dén < 1/1 000);
rat hiém gép (< 1/10 000). Trong mdi nhém tin sudt, tic dung khong mong mudn duge xép hang
theo thit tur mirc dd nghiém trong giam dan.

H¢ thing co’ quan ADR Tén suit
Réi loan hé thong mau va bach Thiéu mau Thuomg gip
huyét
Réi loan hé thong mién dich Quéa min cam Khéng thuong
gap
Réi loan chuyén héa va dinh dwémg | Téng kali méu* Rt thuémg gap
Ha kali mau Thuong gap
Ha dudng huyét Thuong gap
Ha natri mau Khong thuong
gap
R6i loan tAm thin Ao gidc** Hiém
R&i loan gide ngt Hiém
Hoang tuémg Rét hiém
R6i loan hé thin kinh Chéng mit Thudmg gap
Dau dau Thudng gép
Ngét xiu Thuong gép
Chéng mat tu thé Khéng thuong
gap
Réi loan tai va mé dao Choéng mat Thuong gép
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Ha huyét ap* Rét thuong gip
Ha huyét 4p tu thé dimg Thuong gip
Ho Thuomg gip
Tiéu chay Thuomg gép
Budn nén Thuong gip
Viém da day Thuong gip
Réi loan da va mé dwdi da Ngtra Khéng thuémg
gap
Phat ban Khéng thuong
gap
Phu mach* Khéng thuong
gap
Réi loan thén va tiét niéu Suy thin* Rét thuong gip
Suy than (suy than, suy thin cip) | Thudng gip
R6i loan toan thén va tai chd tiém | Mét moi Thudmg gip
Suy nhuge Thuomg gip

*Xem md ta vé cdc tic dung khong mong mudn chon loc.

**Bao gdm ao gide thinh gidc va thi gidc

MO ta céc tac dung khong mong mudn chon loc:

Phit mach

Phu mach dad duge bdo cdo & nhitng bénh nhdn dugc didu tri bing sacubitril/valsartan. Trong
PARADIGM-HF, phi mach di dugc béo cdo & 0,5% bénh nhan duge diéu trj béng
sacubitril/valsartan, so v&i 0,2% bénh nhan duoc didu tri bang enalapril. Ty 1¢ phit mach cao hon da
duge quan sdt thdy & nhimg bénh nhan da den dugc diéu tri bing sacubitril/valsartan (2,4%) va
enalapril (0,5%) (Xem “Canh bdo va than trong khi s dung thudc”).

Teing kali mdu va kali huyét thanh

Trong nghién ctru PARADIGM-HF, tinh trang tang kali mau va néng 4o kali huyét thanh > 5.4
mmol/l duae bdo cédo & 11,6 % va 19,7 % bénh nhéin duge diéu trj bang sacubitril/valsartan va 14,0
% va 21,1 % bénh nhéan duge diéu tri bing enalapril.

Huyét ap

Trong PARADIGM-HF, ha huyét 4p va huyét ap tdm thu thdp c6 lién quan dén 1dm sang (< 90
mmHg va giam so véi gid tri ban diu >20 mmHg) dugc béo cdo & 17,6 % va 4,76 % bénh nhan duge
didu tri bng sacubitril/valsartan so v6i 11,9 % va 2,67 % bénh nhin duge diéu tri bang enalapril.
Suy than

Trong nghién ciru PARADIGM-HF, suy than dugc béo cdo & 10,1% bénh nhén dugc diéu tri bﬁng
sacubitril/valsartan va 11,5% bénh nhén dugc diéu tri bang enalapril.

Bénh nhi

Trong nghién ctu PANORAMA-HF, tinh an toan cta sacubitril/valsartan dd dugc danh gia trong
mot nghién ot ngiu nhién, déi chimg c6 hoat chit, kéo dai 52 tudn trén 375 bénh nhan nhi bi suy
tim (HF) tir | thang dén <18 tudi so véi enalapril. HO so an toan duge quan sat thiy & bénh nhan nhi
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phan (g c6 hai ctia thuéc (ADR) Quéce Gia"

11. Qua liéu va cich xir tri

Dit liéu con han ché v& qué liéu & ngusi. Mot lidu duy nhit 583 mg sacubitril/617 mg valsartan va
nhidu liéu 437 mg sacubitril/463 mg valsartan (14 ngiy) d& dugc nghién ctru ¢ nhilng ngudi tinh
nguyén truomg thanh khoe manh va duge dung nap tot.

Ha huyét 4p 12 triéu chimg co kha ning xay ra nhat clia qua lifu do tac dung ha huyét 4p cua
sacubitril/valsartan. Can diéu tri tridu ching.

Thube khé ¢ thé duge loai bd bing phuong phép thdm phin mau do c¢6 kha nang lién két véi
protein cao (Xin xem “Pdc tinh dwge djng hoc).

12. Pae tinh dwge lye hge

Nhém dwge 1j: Céc tic nhan tic dong lén hé thong renin - angiotensin; thudc chen thy thé
angiotensin IT (ARB), c4c phdi hop khéc.

Ma ATC: C09DX04

Co ché hoat djng:

Sacubitril/valsartan thé hién co ché hoat dong clia chét irc ché thu thé angiotensin neprilysin bang
céch ddng thoi e ché neprilysin (endopeptidase trung tinh; NEP) thong qua LBQ657, chét chuyén
héa c6 hoat tinh cta tién chit sacubitril, va bing cich chen thy thé angiotensin 1T logi 1 (AT1)
théng qua valsartan. Téc dung bd trg tim mach clia sacubitril/valsartan & bénh nhén suy tim dugc
cho la do su tang cudmg céc peptid bj neprilysin phin hiy, chiing han nhu peptid natriuretic (NP),
boi LBQ657 va su tre ché ddng thoi céc tac dung clia angiotensin II bdi valsartan. NP phét huy tac
dung bing c4ch kich hoat céc thu thé lién két v6i guanylyl cyclase gin mang, din dén ting ndng
do chét truyén tin thit hai 14 cyclic guanosine monophosphate (¢cGMP), ¢6 thé gdy gidn mach, lgi
tiéu va bai niéu natri, ting te @b loc cAu than va luu lvgng mau than, e ché giai phong renin va
aldosterone, giam hoat ddng giao cam va tac dung chéng phi dai va chdng xo héa.

Valsartan trc ché tac dung cé hai cta angiotensin II 1&én tim mach va thén bang cach chen chon loc
thy thd AT1, dong thoi e ché giai phéng aldosterone phy thude angiotensin II. Diéu ndy ngin
ngura sy kich hoat lién tuc cta hé théng renin — angiotensin - aldosteron dan dén co mach, giit natri
va dich & than, kich hoat su phat trién va ting sinh té bao, va tai tao tim mach khong thich nghi
sau do.

Tde dung duge lue hge:

Téc dung duge lue hoc ctia sacubitril/valsartan d3 duge danh gia sau khi dung lidu dom va lidu lap
lai & nhitmg ddi twong khde manh va & nhiing bénh nhin suy tim, va pht hgp vai sy e ché
neprilysin déng thi va chen RAAS. Trong mdt nghién ciru c6 dbi chimg voi valsartan kéo dai 7
ngdy & nhitng bénh nhan c6 giam phan sudt tdng mau (HFrEF), viéc ding sacubitril/valsartan dan
dén ting natri niéu ban diu, ting cGMP trong nudc tiéu va gidm ndng d¢ peptid loi niéu natri nhi
gifta viing (MR-proANP) va peptid loi niéu natri ndo tién hormon dau cubi N (NT-proBNP) trong
huyét twong so véi valsartan. Trong mdt nghién ctru kéo dai 21 ngay & nhimg bénh nhan HFrEF,
sacubitril/valsartan lam ting ddng k& ANP va ¢cGMP trong nude tiéu va ¢cGMP trong huyét tuo'ng,
va lam giam NT proBNP aldosteron va endothelin-1 trong huyét tuong so véi ban du. Thu thé

AT] ciing bi chin, bing chimg 14 hoat déng renin trong huyét trong va ndng do renin trong huyét
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f\momg va ting BNP huyét twong va cGMP nudc tiéu so voi enalapril. Trong nghién ctru
AMA-HF, gidm NT-proBNP dugc quan sat tha"iy & tudn 4 va tudn 12 dbi voi
itrtlivalsartan (40,2% va 49,8%) va enalapril (18,0% va 44,9%) so v&i ban déu. Nong d6 NT-

4n sinh hoc phi hop cta suy tim & nhitg bénh nhén duoc diéu trj bang sacubitril/valsartan vi BNP
la chét nén cia neprilysin (Xem “Cinh bdo va thin trong khi sit dung thuée™). NT-proBNP
khéng phai 12 co chdt ciia neprilysin va do d6 1a ddu én sinh hoe phit hop hon.
Trong mdt nghién ctu 14m sang toan dién vé QTc trén ddi twong nam gidi khde manh, liéu don
sacubitril/valsartan 194 mg sacubitril/206 mg valsartan va 583 mg sacubitril/617 mg valsartan
khong c¢6 tac dung lén qua trinh tai phan cuc tim.
Neprilysin 14 mjt trong nhiéu loai enzym tham gia vdo qué trinh thanh thai amyloid-p (AB) khoi
ndo va dich ndo tiy (CSF). Viéc sir dung sacubitril/valsartan 194 mg sacubitril/valsartan 206 mg
mdt lin mdi ngdy trong hai tudn cho nhing ngudi khée manh cé lién quan dén viéc ting CSF A
1-38 so véi gia duoe; khong co thay dbi nao vé ndng dé CSF AP 1-40 va 1-42. Tinh lién quan lam
sang cua phét hién nay chua dugce biét (Xem “Dik liéu an toan tién lim sang”).
Hiéu qua 1im sang va an toan:
Céc ham luong hoat chét két hop sacubitril/valsartan 24 mg/26 mg, 49 mg/51 mg va 97 mg/103
mg trong cdc thanh phdm thudc duge quy tron va goi tit 1an lugt 1a 50 mg, 100 mg hodc 200 mg.
13. Pic tinh dwge djng hoc
Ngwoi lon:
Hép thu:
Sau khi ubng, sacubitril/valsartan phan ly thanh valsartan va tién chét sacubitril. Sacubitril dwoc
chuyén héa thanh chét c6 hoat tinh LBQ657. Cac chét ndy dat ndng dd dinh trong huyét twong 1an
lwot 12 2 gidy, 1 git va 2 gidy. Sinh kha dung tuyét ddi qua duémg udng clia sacubitril va valsartan
duoc wde tinh 1a hon 60% va 23%.
Sau khi ding liéu sacubitril/valsartan hai 1An mi ngay, nong @6 sacubitril, LBQ657 va valsartan
& trang thai 6n dinh dat dwoc sau ba ngay. O trang thai dn dinh, sacubitril va valsartan khong tich
tu dang k&, trong khi LBQ657 tich tu gdp 1,6 lan. Ding thude cing thire dn khong ¢6 tic dong
dang ké vé mit lam sang dén tic dung todn thin cla sacubitril, LBQ657 va valsartan.
Sacubitril/valsartan c6 thé ding cing hodc khéng cling thic in.
Phin bé:
Sacubitril, LBQ657 va valsartan lién két chit ché véi protein huyét twrong (94-97%). Dua trén su
so sanh vé& mirc dd phoi nhiém huyét twong va dich ndo tiy, LBQ657 vugt qua hang rdo mau ndo
& mitc d han ché (0,28%). Thé tich phan bé biéu kién trung binh clia valsartan va sacubitril lin
luot 1a 75 lit dén 103 lit.
Chuyén héa:
Sacubitril d dang duoc chuyén dbi thanh LBQ657 boi carboxylesterase 1b va 1c; LBQ657 khong
duoe chuyén hoa thém & mire @ dang ké. Valsartan duge chuyén hoa toi thiéu, vi chi khoang 20%
lidu dwoc thu hdi duéi dang chit chuyén hoa. Mt chét chuyén hoa hydroxyl cua valsartan da dugc
xéc dinh trong huyét twong & ndng do thip (< 10%).
Do qué trinh chuyén hoa sacubitril va valsartan qua trung gian enzym CYP450 la rat nhé nén viée
ding ddng théi véi céc thude tic dong dén enzym CYP450 khong dy kién anh hudng dén duge
dong hoc.
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T chuyén héa in vitro chi ra ring kha ning tuong tac thude dua trén CYP450 la thap
yAlsartan chuyén hoa han ché qua cc enzym CYP450. Sacubitril/valsartan khong gay
€ cdc enzym CYP450.

A Te%En hoa cia 6 duoc bai tiét qua nuée tidu; 37 - 48% sacubitril (chi yéu duéi dang
LBQ657) va 86% valsartan va céc chét chuyén héa clia né duge bai tiét qua phan.
Sacubitril, LBQ657 va valsartan duoc thai trir khoi huyét twong véi thei gian bén thai trung binh
(T'% ) lan luot la khoang 1,43 gid, 11,48 gio va 9,90 gio.
Tinh tuyén tinh/phi tuyén tinh:
Duoc ddng hoc cua sacubitril, LBQ657 va valsartan gdn nhu tuyén tinh trong pham vi lidu
sacubitril/valsartan tir 24 mg sacubitril/26 mg valsartan dén 97 mg sacubitril/103 mg valsartan.
Pii twong dic biét:
Nguwoi cao tudi: Nong do LBQ657 va valsartan ting 1én & nguoi trén 65 tudi lan lugt 1a 42% va
30% so v&i nguoi tré tudi.
Suy thin:
Quan sat thiy mdi twong quan gifta chirc nang thén va tac dung toan than vdi LBQ657 & bénh nhén
suy than nhe dén ning. T4c dung ctia LBQ657 & bénh nhén suy thin trung binh (30 ml/min/1,73
m? < eGFR <60 ml/min/1,73 m?) va suy thin ning (15 ml/min/1,73 m* < eGFR <30 ml/min/1,73
m?) cao hon 1an lugt 1a 1,4 14n va 2,2 14n so v6i bénh nhén suy than nhe (60 ml/min/1,73 m* <
eGFR <90 ml/min/1,73 m2), nhém bénh nhén 16n nhét dugc tham gia trong PARADIGM-HF. Mifrc
dd phoi nhiém véi valsartan tuong tw nhau & bénh nhdn suy than trung binh va néng so véi bénh
nhén suy thdn nhe. Chua ¢é nghién ctru ndo dugc thye hién & bénh nhan dang loc méu. Tuy nhién,
LBQ657 va valsartan lién k&t manh véi protein huyét tuong va do d6 khéng thé loai bo hiéu qua
bing cach loc mau.
Suy gan:
O nhiing bénh nhan suy gan nhe dén trung binh, mitc d¢ phoi nhidm ctia sacubitril ting gép 1,5 va
3,4 lin, LBQ657 tang gdp 1,5 va 1,9 lan, va valsartan ting gdp 1,2 va 2,1 lan, so véi nhig nguoi
khoe manh pht hop. Tuy nhién, & nhimg bénh nhén suy gan nhe dén trung binh, mitc d6 phoi
nhidm cta ndng d6 LBQ657 tyr do tang gdp 1,47 va 3,08 lan, va mirc d phoi nhiém cta nong do
valsartan tr do tang gip 1,09 va 2,20 lin, so véi nhimg ngudi khoe manh phi hop.
Sacubitril/valsartan chua duoc nghién ciru & nhitng bénh nhén suy gan ning, xo gan mét hodc «
mét (Xem “Chéng chi dinh” va “Cénh bdo va thin trong khi sir dung thube™).
Gidi tinh:
Duoc déng hoc ctia sacubitril/valsartan (sacubitril, LBQ657 va valsartan) twong ty nhau gitra doi
firong nam va nit.
Tré em:
Dugc ddng hoc clia sacubitril/valsartan dd duge danh gid ¢ bénh nhan suy tim nhi tir 1 thang dén
<1 tudi va tir | tudi dén < 18 tudi va chi ra ring dic diém duge ddng hoc cua sacubitril/valsartan
& tré em va nguoi 1on la tuong ty nhau.
14. Dit liéu an toan tién 1im sing
Dir li¢u tidn 14m sang (bao gdm cac nghién ctru véi thanh phan sacubitril va valsartan vi/hodc
sacubitril/valsartan) khéng cho thiy nguy co dic biét ndo ddi voi ngudi dua trén cac nghién ciu
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- *é sacubitril/valsartan trong qua trinh hinh thanh co quan dan dén ting ty 1¢ tir vong
@iy chudt véi liéu > 49 mg sacubitril/51 mg valsartan/kg/ngay (< 0,72 1an lidu t6i da khuyén
0 ngudi [MRHD] dua trén AUC) va thé voi liu > 4,9 mg sacubitril/5,1 mg
valsartan/kg/ngay (gp 2 1an va 0,03 1in MRHD dya trén AUC valsartan va LBQ657). Thudc gy
qudi thai dya trén ty 18 thip méic chimg nio tng thuy & thai nhi, lién quan dén liéu gdy doc cho
me, duoc quan sit thdy & thd véi lidu sacubitril/valsartan > 4,9 mg sacubitril/5,1 mg
valsartan/kg/ngay. Bat thuong vé tim mach (cht yéu 12 phi dai tim) dugc quan sat thiy & thai nhi
thé & liéu khong doc déi voi me (1,46 mg sacubitril/1,54 mg valsartan/kg/ngay). Mot su gia ting
nhe & hai bién thé xuong cua thai nhi (xwong tre bién dang, xuong hoa hai phan xuong tic) duge
quan sit thiy & tho & lidu sacubitril/valsartan 1a 4,9 mg sacubitril/5,] mg valsartan/kg/ngay. Céc
tac dung phu cla sacubitril/valsartan d6i véi phoi thai la do hoat dong dbi khéng thu thé
angiotensin (Xem “Sir dung thude cho phu nir mang thai va cho con bi”).
Diéu tri bing sacubitril trong qud trinh hinh thanh co quan din dén tir vong phoi thai va doc tinh
phéi thai (giam trong lwong co thé thai nhi va dj tit xwong) & tho & lidu lién quan dén doc tinh &
me (500 mg/kg/ngay; gp 5,7 1An MRHD dua trén AUC ciia LBQ657). Sy chim phit trién xuong
nhe dwoc quan sat thdy & lidu > 50 mg/kg/ngdy. Phét hién ndy khong duge coi 1a bét loi. Khong
c6 bang chimg vé ddc tinh phéi thai hodc gy quai thai duge quan st thdy & chudt duge diéu tri
bing sacubitril. Mirc d6 khong quan sat thdy tic dung khong mong mubn ctia thubc (NOAEL) &
phdi thai ddi véi sacubitril 1a it nhat 750 mg/kg/ngdy & chudt va 200 mg/kg/ngdy & tho (gép 2,2
ldn MRHD dua trén AUC ctia LBQ657).
Céc nghién ctru vé su phét trién trude va sau khi sinh & chudt duoc tién hanh véi sacubitril & lidu
cao lén dén 750 mg/kg/ngdy (gép 2,2 lin MRHD dua trén AUC) va valsartan & lidu 1én d¢én 600
mg/kg/ngay (gap 0,86 lan MRHD dua trén AUC) chi ra ring diéu tri bang sacubitril/valsartan
trong qud trinh hinh thanh co quan, mang thai va cho con bi cé thé anh huéng dén su phat trién
va kha nang sdng sét ctia chudt con.
Nhiing phét hi¢n tién lim sang khdc:
Sacubitril/Valsartan:
Anh huémg dén amyloid-B: Trong nghién ctru trén khi Cynomolgus tré (2 - 4 tudi) dwoc diéu tri
bang sacubitril/valsartan (24 mg sacubitril/26 mg valsartan/kg/ngay) trong hai tudn, do thanh thai
AP CSF ¢ khi Cynomolgus bi gidm, lam ting mirc 4 AP 1 -40, 1 -42 va 1 - 38 trong CSF; khong
¢0 sy gia ting twong (g cla mire d§ AP trong ndo. Sy gia ting AP 1-40 va 1 - 42 trong CSF khong
duge quan sat thiy trong nghién ctru tinh nguyén vién khoe manh hai tuin & ngudi. Ngoai ra, trong
mét nghién ctru doc tinh hoc trén khi Cynomolgus duge diéu tri bing sacubitril/valsartan véi liéu
146 mg sacubitril/154 mg valsartan/kg/ngay trong 39 tudn, khéng c6 bing chimg vé sy hién dién
clia mang amyloid trong ndo. Tuy nhién, ham lugng amyloid khong duge do dinh lugng trong
nghién clru nay.
Sacubitril:
Anh hudong dén phat trién xuong: O chudt con duge diéu tri bing sacubitril (ngay 7 &én 70 sau
sinh), ¢6 sy giam phat trién khdi lvong xuong lién quan dén tudi va kéo dai xwong & khoang gip
doi tiép xtic AUC véi chit chuyén hoa hoat tinh ctia sacubitril, LBQ657, dua trén lidu ldm sang
bénh nhi sacubitril/valsartan 1a 3,1 mg/kg 2 ldn/ngay. Co ché clia nhiing phét hién ndy & chudt con
va do do, su lién quan dén tré em, 1a chua r3. Mot nghién ciru & chudt trirdmg thanh chi cho théy
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X , ché thodng qua t6i thidu ddi véi mét d6 khoang xuong nhung khéng énh hudng dén
i 5O nao khéc lién quan dén ting truéng xuromg, cho thiy khéng cé tac dung lién quan

cAn ning, chiéu cao, chu vi dau va ty 1& gdy xuong. Mat &6 xuong khong dugc do trong nghlen
etru. Tuy nhién, dit liéu bénh nhi dai han vé (xuong) ting truémg va ty 1¢ géy xuong khong co san.
Valsartan:
) chudt con duoe diéu tri bing valsartan (ngay sau sinh thir 7 dén 70), liéu thép t6i 1 mg/kg/ngay
da gay ra nhing thay dbi dai ding khong hdi phuc & than bao gdm bénh 1y 6ng than (d6i khi kém
theo hoai tir biéu mé éng than) va gian khung chdu. Nhimg thay déi ¢ thén nay thé hién téc dung
duoce ly cuong diéu du kién cta thude e ché men chuyén angiotensin va thudc chen angiotensin
11 loai 1; nhimg tac dung nhu vy duoc quan sat thdy néu chudt duge diéu tri trong 13 ngay dau
tién clia cudc doi. Giai doan ndy tring véi 36 tudn mang thai & ngudi, doi khi c6 thé kéo dai téi 44
tudn sau khi thu thai & ngudi. Su truéng thanh vé chirc ning cua than la mot qua trinh lién tuc
trong nam dAu tién ctia cude ddi & ngudi. Do d6, khong thé loai trir sy lién quan vé& mit l14m sang
& bénh nhi duoi 1 tudi, trong khi dir ligu tién lam sang khéng chi ra méi quan ngai vé an toan déi
véi bénh nhi trén 1 tuoi.
15. Quy céch déng gbéi: Hop 03 vi Alw/Alu x 10 vién, Hop 04 vi Alw/Alux 7 vién
16. Piéu kién bio quan: Bao quan thudc & noi khé réo, tranh 4nh s4ng, nhiét &6 khéng qua 30°C
17. Han ding ciia thube: 24 thang k& tir ngdy san xuét.
18. Tiéu chuin chét hrong ciia thude: Tiéu chudn co sd.
19. Tén, dia chi ciia co' s& sin xuit thube:
CONG TY TNHH MTV DUQC PHAM LA TERRE FRANCE

Lo B3-1, goc duomg D4-N1, khu cong nghiép Huru Thanh, X& Dic Hoa, Tinh Téy Ninh, Viét Nam.

Moi thic mic va théng tin chi tiét, xin lién hé s6 dién thoai 0706888899
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