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chi ding theo don thuée

Dovran 200

Sacubitril 97,2 mg; Valsartan 102,8 mg
Doc ki hwéng dan sie dung truée khi ding
Dé xa tdm tay tré em

1. Thanh phén cong thive thude

M&i vién nén bao phim chira:

Théanh phén dugc chat:

CETTL T | R e 97,2 mg

VAIBREE ooocvvomaniumsin isvisis 102,8 mg

(dwéi dang mudi phirc hop Sacubitril Valsartan Natri 226,20 mg)

Thanh phén ta duge: Microcrytalline cellulose 102, Hydroxypropyl cellulose LH-11, Crospovidone XL,
Colloidal silicon dioxide, Talc, Magnesium stearate, Hypromellose 6 cps, Polyethylene glycol 6000,
Titan dioxide, Oxide sét vang.

2. Dang bao ché

Vién nén bao phim.

Mo ta san phérn: Vién nén bao phim hinh tron, mau vang, hai mét tron, canh va thanh vién lanh lan.

3. Chi dinh

Suy tim o ngwoi lon:

Dovran 200 dugc chi dinh dé diéu trj suy tim man tinh ¢6 triéu ching voi phén sudt tdng méu giam

Suy tim & tré em:

Dovran 200 duge chi dinh cho tré em va thanh thiéu nién tir mot tudi tré 1én dé diéu tri suy tim man tinh
¢ triéu chimg véi rdi loan chirc ning tdm thu thét trdi.

4. Cich ding, liéu ding

Ciach dung:

Puong udng.

Dovran 200 cé thé dugc diing cting hodic khong cling thirc dn (Xem “Pic tinh duwge djng hoc”). Nubt
nguyén vién véi mat ly nude. Khong nén bé hodc nghién vién thuée.

Litu dung:

C#n nhic ch ung:

Dovran 200 khéng nén diing dong thori véi thude tre ché men chuyén angiotensin (ACE#) hodc thude chen
thy thé angiotensin II (ARB). Do nguy co phii mach tiém &n khi ding ddng th&i véi thude e ché men
chuyén ACEi, khéng duge bit dau ding thude nay trong it nhat 36 gid sau khi ngimng diéu tri béing thubc
{rc ché men chuyén (Xem “Chéng chi dinh”, “Cinh bdo va thin trong khi sit dung thube” va “Twong
téc, twong ky cia thude”)

Valsartan cé trong Dovran 200 c6 kha dung sinh hoc cao hon valsartan trong cdc dang vién nén khac duoc
ban trén thi truomg (Xem “Piic tinh dwoe dong hoc”).

Néu quén udng mot lidu, bénh nhén phai udng lidu tiép theo theo lich uéng thudc.

Suy tim ¢ nguoi lon:

1/14



https://trungtamthuoc.com/

g, ting kali méu, rdi loan chirc nang thin), khuyen céo nén didu Chh‘lh cac thude ding dong thoi,
glém liéu tam thoi hodc ngimg diing Dovran 200 (xem muc “Cinh bdo va thin trong khi ding thube”).
Trong nghién ciru PARADIGM-HF, Sacubitril/ Valsartan dugc ding két hgp véi céac lidu phép diéu tri suy
tim khac, thay cho thude (r¢ ché men chuyén (ACEI) hoac thude chen thu thé angiotensin I (ARB) (Xem
“Pic tinh dwge lwe hoe”). Kinh nghiém con han ché & nhiimg bénh nhan hién khong diing thudc (ic ché
men chuyén (ACEI) hoac thudc chen thu thé angiotensin II (ARB) hodc ding liéu thép cdc san phém thude
ndy. Vi vdy, lidu khdi ddu 1 50 mg x 2 lan/ngay va ting lidu chiam (gép doi lidu sau 3 — 4 tudn) & nhing
bénh nhén trén.

Khong nén bit déu diéu tri & nhitng bénh nhan cé ndng do kali huyét thanh >5.4 mmol/l hodc c6 huyét 4p
tdm thu (SBP) < 100 mmHg (xem muc “Canh bdo va thin trong khi ding thude”). Nén can nhic liéu
khéi dau voi lidu 1 vién 50 mg x 2 lénfngéy cho nhitng bénh nhén c6 huyét &p tam thu > 100 dén 110
mmHg.

Suy tim o tré em:

Béng | cho thiy liéu khuyén céo cho bénh nhén nhi. Lidu khuyén céo nén ubng hai lan m&i ngay. Lidu nén
duge ting 1én sau mdi 2 - 4 tudn dén liéu muc tiéu, tly theo kha niing dung nap ctia bénh nhan.

Vién nén bao phim Dovran 200 khéng phu hop vdi tré em ¢6 cn nang dudi 40 kg.

Bing 1: Liéu lwong khuyén cio

Cén ning cula Ding 2 lan/ngay

bénh nhén Mot nira liu khoi ddu* | Liu khéi ddu | Liéu trung gian | Liéu muc tiéu
Bénh nhi dudi 40 | 0,8 mg/kg” 1,6 mg/kg* 2,3 mg/kg® 3,1 mg/kg”

kg

Bénh nhi tir 40 kg | 0,8 mg/kg”* 24 mg/26 mg 49 mg/51 mg 72 mg/78 mg
dudi 50 kg (50 mg) (100 mg) (150 mg)
Bénh nhéan nhi tir | 24 mg/26 mg 49 mg/51 mg 72 mg/78 mg 97 mg/103 mg
50 kg tro Ién (50 mg) (100 mg) (150 mg) (200 mg)

* Khuyén cdo ding mot nira liéu khoi dau & nhitng bénh nhéan chua ding thude tic ché men chuyén (ACEi)
hosc thude chen thu thé angiotensin 11 (ARB) hodc di ding lidu thép cdc thude niy, bénh nhan suy thin
(ty 18 loc cdu than udce tinh [eGFR] < 60 ml/phit/1,73 m?) va bénh nhén suy gan vira (Xin xem “Pbi twgng
bénh nhin dac biét”).

#0,8 mg/kg, 1.6 mg/kg, 2,3 mg/kg va 3,1 mg/kg 1a lugng két hop cua sacubitril va valsartan va duge diing
duéi dang com.

O nhitng bénh nhan hién khong ding thube trc ché men chuyén (ACEi) hoic thudc chen thu thé angiotensin
11 (ARB) hodic ding liéu thép céc thube nay, nén ding mot nira lidu khéi ddu. D6i v6i bénh nhan nhi cén
ndng tir 40 kg dén duéi 50 kg, nén ding lidu khoi dau 12 0,8 mg/kg hai 1An mdi ngay (dang cbm). Sau khi
bét dAu, nén tang lidu 1én lidu khoi ddu chudn theo lidu chudn khuyén cdo trong Bang 1 va diéu chinh sau
mdi 3 - 4 tuan,

Vi du, mdt bénh nhi ning 25 kg chua timg duing thude trc ché men chuyén truée d6 nén bit ddu bang mot
ntra lidu khoi dau tiéu chudn, twong tmg v6i 20 mg (25 kg x 0,8 mg/kg) hai lan mdi ngay, ding dudi dang
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Of\-'\“ H(SB ®3% so véi do tudi ciia bénh nhan ha huyct ap co trigu chung, ting kali mau, rbi loan chirc n‘c'mg
_khuyén cao nén diéu chinh céc thudc diing ddng thoi, giam liéu tam thoi hodc nging diing Dovran
2[]0 (Xem “Canh bdo va thin trgng khi ding thude”).
Déi twgng bénh nhdn ddc biét:

Ngueoi cao 1uoi:

Liéu ding phai phit hop véi chirc ning thin cia bénh nhan cao tudi.

Suy thgn:

Khéng cAn didu chinh lidu & nhimg bénh nhén suy than nhe (¢GFR 60-90 ml/phat/1,73 m?). Nén cén nhic
diing mét nira liéu khoi diu & nhimg bénh nhén suy thn trung binh (eGFR 30-60 ml/phut/1,73 m?). Vi
kinh nghiém ldm sang & nhig bénh nhan suy than ning (eGFR <30 ml/phat/1,73 m*) con rit han ché, nén
thén trong khi sir dung Dovran 200 va khuyén cdo ding mét nira liéu khoi ddu. O nhimg bénh nhan nhi
can ning tlr 40 kg dén dudi 50 kg, khuyén céo dung liéu khoi déu 1a 0,8 mg/kg x 2 lan/ngay (dang hat).
Sau khi bt déu, nén ting lidu theo lidu khuyén cao sau mdi 2 - 4 tuan.

Chua c6 kinh nghiém sir dung & nhitng bénh nhén suy thén giai doan cudi.

Suy gan:

Khéng can diéu chinh lidu khi diing cho bénh nhan suy gan nhe (Phan loai Child-Pugh A).

Dit lidu lam sang con han ché & nhitng bénh nhan suy gan & mie do trung binh (phén loai Child-Pugh B)
hodc c6 gié trj aspartate transaminase (AST)/alanine transaminase (ALT) cao hon gAp doi gidi han trén cla
pham vi binh thuong. Nén thén trong khi ding Dovran 200 ¢ nhimg bénh nhén nay va khuyén céo 1 vién
50 mg x 2 lan/ngay. O bénh nhan nhi cin nang tir 40 kg dén dudi 50 kg, khuyén cdo ding liéu khai déu 12
0,8 mg/kg hai 14n mdi ngay (dang hat). Sau khi bt dAu, nén ting lidu theo liéu chudn khuyén cdo sau mdi
2 - 4 tudn. Thudc chdng chi dinh & nhitng bénh nhén suy gan nghiém trong, xo gan hoédc ir mat (Phén loai
Child-Pugh).

Bénh nhi:

Tinh an toan va hiéu qua ctia Dovran 200 & tré em dudi 1 tudi chua duge xée dinh. Chua 6 dir ligu o
san.

5. Chéng chi dinh

Bénh nhan qua mén véi cac hoat chat hodc bt ky thinh phin nao cia thude.

Sir dung ddng thdi véi thude tre ché men chuyén (ACED) Khéng duge ding Dovran 200 cho dén 36 gio
sau khi ngimg diéu trj bang thudc tic ché men chuyén (ACEI).

C6 tién st phit mach lién quan dén ligu phap thuc trc ché men chuyén (ACEi) hodc thuée irc ché thu thé
angiotensin (ARB) trudc day.

Phit mach di truyén hodic v cin.

Sir dung ddng thdi véi cac san phdm thude cé chira aliskiren & nhitng bénh nhan bi dai théo dudng hodc &
nhitng bénh nhén suy thin (eGFR <60 ml/phat/1,73 m?).

Suy gan nang, X0 gan mat va r mat.

Ba thang gitta va ba thang cudi thai k¥,

6. Cinh b#o va thin trong khi ding thude

Uc ché kép hé renin — angiotensin — aldosteron (RAAS)
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\ia sacubitril/valsartan véi thude e ché men chuyén angiotensin bi chong chi dinh do nguy co
Zal Ien (Xem “Chéng chi dinh”). Khong dugc bt dau diing sacubitril/valsartan cho dén 36 gioy
u thude tre ché men chuyén cudi cling. Néu ngimg diéu tri bing sacubitril/valsartan, khong
dimg thude trc ché men chuyén angiotensin cho dén 36 gior sau lidu cudi cling thude

yén c4o két hop sacubitril/valsartan véi thudc tre ché renin tryc tiép nhur aliskiren (Xem “Twong
tic, twomg ky ciia thude”). Chéng chi dinh két hop sacubitril/valsartan véi céc san pham thube c6 chira
aliskiren & bénh nhan dai thao dudmg hodc bénh nhan suy than (eGFR <60 ml/phat/1,73 m?).

Dovran 200 c6 chira valsartan, do dé khong nén dung déng thoi véi cde thude khac cb chira thude e ché
thu thé angiotensin (ARB).

Ha huyét ap _
Khong nén bét dau diéu tri trir khi SBP > 100 mmHg. Bénh nhan c6 huyét 4p tim thu < 100 mmHg chua
dugc nghién ctu (Xem “Bic tinh dwge Iwe hoe™). Céc truong hop ha huyét ap c6 triéu chimg di dugc bao
c4o & bénh nhin ngudi 16n duge didu tri bing sacubitril/valsartan trong céc nghién ciru 1am sang (Xem
“T4c dung khong mong muén ciia thube”), dic biét & bénh nhin > 65 tudi, bénh nhan mac bénh suy than
va bénh nhan cé SBP thdp (< 112 mmHg). Khi bét diu diéu tri hoc trong qua trinh hiéu chinh licu
sacubitril/valsartan, cn theo d&i huyét ap thudng xuyén. Néu xay ra tinh trang ha huyét 4p, khuyén céo
nén giam li¢u tam thoi hodc ngimg sacubitril/valsartan (Xem “Liéu dung, cich ding”). Nén xem xét diéu
chinh lidu thudc loi tiéu, thudc ha huyét 4p va diéu tri cdc nguyén nhan khac gdy ha huyét ap (Vi du: Giam
thé tich mAu). Ha huyét &p triéu chimg c6 nhiéu kha niing xay ra néu bénh nhan bj giam thé tich, vi dy nhu
diing thuc loi tidu, han ché mudi trong ché dd an, tiéu chay hodc nén mira. Can diéu chinh tinh trang mat
natri vi/hodic mét thé tich trudc khi bit ddu didu tri bing sacubitril/valsartan, tuy nhién, hanh déng diéu
chinh nhu véy phai dugc cén nhéc cén than so véi nguy co qué tai thé tich.

Suy thdn

Pénh gia bénh nhan suy tim phai ludn bao gdm danh gia chitrc nang thdn. Bénh nhan suy than nhe va trung
binh ¢ nguy co bi ha huyét 4p cao hon (Xem “Liéu dung, cach diung”). C6 rét it kinh nghiém 1dm sang &
bénh nhén suy than ning (ude tinh GFR <30 ml/phit/1,73m2) va nhiing bénh nhan nay co6 thé c6 nguy co
ha huyét ap cao nhét (Xem “Liéu diing, cich ding”). Khong c6 kinh nghiém & bénh nhan méc bénh than
giai doan cudi va khdng khuyén cdo sir dung sacubitril/valsartan.

Chikc ndng thdn suy giam

Str dung sacubitril/valsartan ¢6 thé lién quan dén suy giam chirc nang than. Nguy co c6 thé tang 1én do mat
nude hoiic sit dung ddng thoi cée thude chong viém khong steroid (NSAID) (Xem “Twong tic, twong ky,
ciia thude”). Nén cin nhic giam lidu & nhimg bénh nhén bj suy giam chirc ning thin dang ké vé mat lam
sang.

Tang kali mau

Khong nén bét dau didu tri néu ndng do kali huyét thanh > 5,4 mmol/l & bénh nhén ngudi Ién va > 5,3
mmol/l & bénh nhan nhi. Sit dung sacubitril/valsartan c6 thé lién quan dén nguy co ting kali mau, mac du
ha kali mau ciing ¢6 thé xay ra (Xem “T4c dung khéng mong muén ciia thude”). Theo ddi kali huyét
thanh duoc khuyén céo, déic biét & nhing bénh nhén c6 céc yéu td nguy co nhu suy than, dai thédo dudmg
hoiic giam aldosteron hogc nhitng bénh nhan dang 4p dung ché d¢ @n nhiéu kali hodic dang diing thude dbi
khéng thu thd mineralocorticoid (Xem “Liéu diing, cich ding”). Néu bénh nhén bi ting kali mau déng ké
v& mat 14m sang, nén didu chinh cée thude dimg ddng thei hodc giam lidu tam thoi hodic nglng thude. Néu
ndng d9 kali huyét thanh >5,4 mmol/l viéc ngimg thude nén can nhic.
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DUGE Bﬂahfmt

_ LA TE&EEFIME Tt au higu vé triéu chung duoc giai quyut hoan toan va llen tuc. Khong duge ding lai. Trong
7 3 hu mach duogc xac nhén, trong dé sung chi gidi han & mat va moi, tinh trang nay thuong tu

choi-rTa khong cdn diéu tri, mic du thude lc;hang histamin c6 tac dung lam giam céc triéu chimg.

Phit mach lién quan dén phi thanh quan ¢6 thé gy tir vong. Khi c6 ton thuong & ludi, thanh quéan hodic

thanh quén ¢6 kha niing gy tic nghén dudng tha, cén nhanh chéng 4p dung ligu phép thich hop, vi du nhu

dung dich adrenalin 1 mg/1 ml (0,3 - 0,5 ml) v&/hodc céc bién phép can thiét d& dam bao dudng thé thong

thoang.

Bénh nhdn c6 tién st phit mach khdng dugce nghién ciru. Vi ho ¢6 thé c6 nguy co phit mach cao hon, nén

thdn trong khi sit dung sacubitril/valsartan cho nhiing bénh nhén ndy. Sacubitril/valsartan chéng chi dinh

& nhitng bénh nhan co tién sir phit mach lién quan dén liéu phép trc ché men chuyén ACEI hodc ARB trudc

do hodc bi phit mach di truyén hoidc vé can (Xem “Chéng chi dinh”).

Bénh nhén da den ¢6 nguy co méic phit mach cao hon (Xem “Téc dung khéng mong muén ciia thude”).

Bénh nhan bj hep dong mach than

Sacubitril/valsartan c6 thé lam tang néng dd uré médu va creatinin huyét thanh & bénh nhan bj hep dong

mach thén hai bén hoic mét bén. Cin thén trong & bénh nhan bi hep dong mach than va khuyén cdo theo

déi chirc nang than.

Bénh nhdn suy tim dg IV theo phdn loai NYHA

Can thén trong khi bit ddu diing sacubitril/valsartan & nhitng bénh nhan suy tim d9 IV theo phan loai

NYHA do kinh nghiém 14m sang & nhém bénh nhén nay con han ché.

Peptid lgi natri logi B (BNP)

BNP khéng phai 1a ddu 4n sinh hoc phii hgp dé phat hién suy tim & nhitng bénh nhén duge didu trj bing

sacubitril/valsartan vi né 12 chat nén ctia neprilysin (Xem “Pie tinh dwge lre hoe”).

Bénh nhan suy gan

Kinh nghiém 1am sang con han ché & nhitng bénh nhan suy gan trung binh (phén loai Child-Pugh B) hodc

c6 gia tri AST/ALT cao hon hai lan giéi han trén ctia mirc binh thudng. O nhiing bénh nhan nay, kha ning

phoi nhiém cé thé tang 1én va tinh an toan chua dugc thiét lap. Do d6, khuyén céo than trong khi sir dung

thudc & nhitng bénh nhin ndy (Xem “Liéu dung, cich dung” va “Pdc tinh dwge djng hoc”).

Sacubitril/valsartan chéng chi dinh & nhiing bénh nhan suy gan niing, xo gan mét hodc & mat (phan loai

Child-Pugh C) (Xem “Chdng chi dinh”).

Réi loan tam than

Céc biéu hién loan thin nhu 4o gide, hoang tudng va ri loan gidc ngu, trong bbi canh cée bién c¢d loan

thin, ¢6 lién quan dén viée sir dung sacubitril/valsartan. Néu bénh nhan gap phai cac biéu hién nhu véy,

nén can nhic ngimg diéu tri bing sacubitril/valsartan.

Khéng khuyén cdo twong tac dan dén sit dung dong thoi

Sacubitril/valsartan c6 chita valsartan, do d6 khéng nén dung démg thdri v6i thude chen thu thé angiotensin

I1 (ARB) khac (Xem “Cénh bdo va thin trong khi sit dung thube”).

Twong téc cin than trong

Céc co chdt OATP1B1 va OATPIB3, vi du nhu statin

Dit liéu trong dng nghiém cho thiy sacubitril trc ché céc chat van chuyén OATP1B1 va OATP1B3. Do do,

Dovran 200 c6 thé 1am ting mirc dd phoi nhiém toan than cla céc co chat OATPIB1 va OATP1B3 nhu
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dong thoi sacubitril/valsartan 1am ting Cumax cla atorvastatin va céc chat chuyén hoa clia né
va AUC 18n t6i 1,3 l&n. Cén than trong khi ding ddng thoi sacubitril/valsartan vai statin.
4t thiy twong téc c6 lién quan vé mit 1am sang khi ding dong thoi simvastatin va Dovran

dung thude cho phu nir mang thai:
Khéng khuyén cdo str dung sacubitril/valsartan trong ba thang du ciia thai ky va chéng chi dinh trong
ba thang gilta va ba thang cudi cla thai ky (Xin xem “Chédng chi dinh”).
Valsartan
Biing chimg dich t& hoc v& nguy co quai thai sau khi tiép xic véi thude re ché ACEi trong tam ¢4 nguyét
dAu tién cua thai k¥ vin chua c6 két lun; tuy nhién, khong thé loai trir kha néing nguy co ting nhe. Mic
dit khéng c6 dit lidu dich t& hoe duge kiém soat vé nguy co véi ARB, nhung cé thé ton tai nhitng nguy
co twong ty ddi v6i nhom thude nay. Trir khi viée tiép tuc didu trj bing ARB duge coi 14 can thiét, bénh
nhan dang ¢6 ké hoach mang thai nén dugc chuyén sang céc phuong phép diéu trj chdng ting huyét ép
thay thé cé hd so an toan da duoc thiét 1ap dé sir dung trong thai ky. Khi duge chin dodn c6 thai, nén
ngimg didu trj bing ARB ngay lap tirc va néu thich hop, nén bét dau liéu phap thay thé. Viée tiép xic
vdi liéu phdp ARB trong tam ca nguyét thir hai va thir ba dugc biét 1a gdy doc cho thai nhi & nguoi (suy
gidm chic ndng than, thiéu i, cham cbt héa hop so) va doc tinh & tré so sinh (suy than, ha huyét ap,
tang kali mau).
Néu tiép xtic voi ARB xdy ra tir tam c4 nguyét thir hai cia thai ky, nén kiém tra siéu 4m chirc niing than
va hop so. Tré so sinh ¢ me dd ding ARB nén duogc theo doi chit ché dé phét hién ha huyét ap (Xem
“Chéng chi dinh”).
Sacubitril
Khong cé dir liéu vé& viée sir dung sacubitril & phu nit mang thai. Céc nghién ctru trén dong vét da chi ra
doc tinh sinh san (Xem “Di¥ li¢u an todn tién 1im sang”™).
Sacubitril/valsartan
Khéng co dir liéu vé viéc str dung sacubitril/valsartan & phu nir mang thai. Céc nghién clru trén dong vat
v6i sacubitril/valsartan da cho thdy ddc tinh sinh san (Xem “Dir li¢u an toan tién lim sang”).
- Sir dung thude cho phu nir cho con bi:
Ngudi ta khong biét sacubitril/valsartan cé duge bai tiét vao sita me hay khong. Céc thanh phdn cia thude
c6 chira sacubitril va valsartan, duoc bai tiét vao stra ctia chudt dang cho con bl (Xem “Dit ligu an toan
tién IAm sang”). Do nguy co tiém 4n géy ra tic dung khéng mong mudn & tré so sinh/tré nhé bt me, nén
khong khuyén céo ding thudc trong thoi gian cho con ba. Cén kiéng cho con bit hode ngimg diing thude
trong th¥vi gian cho con bii, ¢6 tinh dén tim quan trong ctia sacubitril/valsartan d6i véi ngudi me.
- Khi ning sinh san:
Khéng c6 dit liéu ndo vé tic dyng cla sacubitril/valsartan d6i véi kha ning sinh san clia con ngudi.
Khéng ¢6 bing chimg nao cho thdy kha niing sinh san bi suy gidm trong cac nghién ciru v6i nd & chudt
duc va chudt cai (Xem “Dir liéu an todn tién Iim sang”).
8. Anh hwing ciia thude 1én khi niing ldi xe, vin hinh miy moe
Sacubitril/valsartan ¢6 anh hudng nho dén kha ning l4i xe va stir dung mdy mdc. Khi 1ai xe hodc vén hanh
méy moc, cin luu ¥ rang doi khi cé thé xay ra chong mit hofic mét moi.
9. Twong tic, trong ky, ctiia thube
Twong tic ciia thude:
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dau ding cho dén 36 gi¢ sau khi ding lidu cudi cling ctia thube trc ché men chuyén. Thudc irc
ché men chuyén khong duge bét diu dung cho dén 36 gior sau lidu thude sacubitril/valsartan cudi cling
(Xem “Liéu diing, cich dimg va muc Chéng chi dinh®).

Aliskiren

Chéng chi dinh sir dung ddng thoi sacubitril/valsartan véi cac sin phdm thude co chira aliskiren & nhitng
bénh nhén bi d4i thio dudmg hoiic & nhitng bénh nhén suy thin (eGFR <60 ml/phat/1,73 m?) (Xem “Cénh
bdo va thin trong khi ding thude”). Khong khuyén cdo két hop sacubitril/valsartan véi cac chat i
ché renin truc tiép nhu aliskiren (Xem “Cénh bdo va thén trong khi dung thudc”). Két hop
sacubitril/valsartan véi aliskiren ¢6 nguy co 1am ting tan suat cac tac dung khong mong mudn nhu ha
huyét 4p, tang kali mau va suy gidm chirc ning than (bao gdm cé suy thn cip) (Xem “Chéng chi dinh
va Canh bdo va thin trong khi diung thude”).

Twong tiac cin thin trong

Céc chdt nén OATPIBI va OATP1B3, vi du nhu statin

Dit liéu trong &ng nghiém cho thdy sacubitril (rc ché céc chét van chuyén OATP1BI va OATPIB3. Do
dé, Dovran 200 c6 thé lam ting mirc dd phoi nhiém toan than ctia cdc chit nén OATP1B1 va OATP1B3
nhur statin. Diing ddng thi sacubitril/valsartan lam ting Cmax clia atorvastatin va cdc chét chuyén héa cia
n6 Ién t&i 2 1an va AUC Ién t6i 1,3 1an. Cén thn trong khi diing déng thoi sacubitril/valsartan véi statin.
Khéng quan st thdy twong tac co lién quan vé mit [dm sang khi dung ddng thoi simvastatin va Dovran
200.

Thuéc tkc ché PDES bao gom sildenafil

Viée bd sung mot liéu sildenafil duy nhét vao sacubitril/valsartan & trang thai 6n dinh & nhitng bénh nhan
ting huyét &p co lién quan dén viéc giam huyét p dang ké hon so véi viée chi diing sacubitril/valsartan.
Do d6, can than trong khi bit diu ding sildenafil hogc thuéc (rc ché PDES khac & nhitng bénh nhan duge
diéu trj bing sacubitril/valsartan.

Kali

Sir dung ddng thoi thude loi tiéu gitr kali (triamteren, amilorid), thube ddi khang mineralocorticoid (vi
du nhu spironolacton, eplerenon), thuc bd sung kali, chét thay thé mudi c6 chira kali ho#ic céc tac nhan
khac (nhu asheparin) c6 thé ddn dén ting kali huyét thanh va tang creatinin huyét thanh. Khuyén cdo theo
ddi kali huyét thanh néu dung dong thoi sacubitril/valsartan véi cac tic nhén ndy (Xin xem “Cinh bdo
va thiin trong khi ding thudc”).

Thuoc ché‘ng viém khong steroid (NSAID), bao g(fm chdt ike ché chon loc cyclooxygenase-2 (COX-2)

(J bénh nhén cao tudi, bénh nhén bi suy giam thé tich (bao gdm ca nhimg bénh nhan dang diéu trj bing
thudc loi tidu) hodic bénh nhan bi suy giam chirc ning thén, viée sir dung ddng thoi sacubitril/valsartan
va NSAID cé thé lam tang nguy co suy giam chirc nang than. Do dé, khuyén céo theo di chirc ning than
khi bt dau hoac thay dbi diéu tri & bénh nhén sacubitril/valsartan dang ding ddng thei NSAID (Xin xem
“Cinh b#o va thin trong khi ding thudc”).

Lithium

Di ¢6 bdo céo vé tinh trang ting ndng do lithium trong huyét thanh va ddc tinh co thé hdi phuc trong qua
trinh ding ddng thoi lithium véi thude trc ché ACEi hoiic thude dbi khéng thu thé angiotensin II bao gdm
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c6 thay ddi déng ké nao vé thé tich nudce tiéu, nhung lwong natri bai tiét qua nuéce tiéu dﬁ giam trong
vong 4 gidr va 24 gio sau khi diing dong thoi, Liéu furosemid trung binh hang ngay khong thay dbdi so vdi
ban diu cho dén khi két thic nghién ctru PARADIGM-HF & nhifng bénh nhan dugc diéu tri bng
sacubitril/valsartan.

Nitrat (vi dy: nitroglycerin)

Khéng 6 trong téc giita sacubitril/valsartan va nitroglycerin tiém tinh mach lién quan dén viéc ha huyét
ap. Viéce ding ddng thoi nitroglycerin va sacubitril/valsartan ¢6 lién quan dén sy khac biét v& diéu tri la

5 nhip/phut & nhip tim so véi viée chi ding nitroglycerin. Mgt tac dung tuong tu 1én nhip tim ¢ thé xay
ra khi diing déng thoi sacubitril/valsartan véi nitrat dét dudi ludi, udng hodc qua da. Nhin chung khéng
cAn diéu chinh lidu.

Chat vén chuyén OATP va MRP2

Chat chuyén héa hoat ddng clia sacubitril (LBQ657) va valsartan la co chit OATP1B1, OATP1B3, OATI
va OAT3: valsartan ciing 13 co chét MRP2. Do d6, diing ddng thdr sacubitril/valsartan véi cht (re ché
OATP1B1, OATP1B3, OAT3 (vi du rifampicin, ciclosporin), OATI (vi du tenofovir, cidofovir) hodc
MRP2 (vi du ritonavir) c6 thé 1am tang tic dung toan than cia LBQ657 hodc valsartan. CAn thén trong
khi bét ddu hogic két thic didu tri ddng thoi vai cac san phdm thude nhu véy.

Metformin

Ding ddng thoi sacubitril/valsartan véi metformin lam gidm ci Crmax va AUC ctia metformin 23%. Tinh
lién quan v& mit 1am sang clia nhitg phét hién nay vin chua duge biét. Do d6, khi bt diu diéu tri bing
sacubitril/valsartan & nhitng bénh nhan dang ding metformin, cén d4nh gia tinh trang 14m sang clia bénh
nhén.

Tuwong tdc khong déng ké

Khong c6 tuong téc ¢6 ¥ nghia lam sang nao duge quan sat théy khi ding ddong thoi sacubitril/valsartan
véi  digoxin, warfarin, hydrochlorothiazid, amlodipin, omeprazol, carvedilol hodc két hop
levonorgestrel/ethiny! estradiol.

Twong ky ciia thude:

Do khdng c6 cdc nghién ctru v& tinh twong ky cta thude, khong trén 1an thudc ndy véi cac thube khac.

10. T4c dung khong mong mudn cia thude (ADR)

Céc phan (g ¢6 hai thudmg duge bao cédo nhét & ngudi 1én trong qué trinh diéu tri béng sacubitril/valsartan
14 ha huyét &p (17,6%), ting kali méau (11,6%) va suy théan (10,1%) (Xem “Canh bdo va thin trong khi
siv dung thude™). Phil mach duge béo cdo & nhimg bénh nhén duge didu trj bing sacubitril/valsartan (0,5%)
(Xem “Tac dung khong mong mudn cita thude - Mé ti vé cic tic dung khéng mong mudn chon loc”).
Tac dung khdng mong muén cia thube dugc xép hang theo nhém hé théng co quan va sau dé theo tan sudt
v6i tAn sult cao nhét trude, st dung quy uée sau: rét thudmg gip (= 1/10); thudmg gap (> 1/100 dén < 1/10);
khong thudng gidp (& 1/1 000 dén < 1/100); hiém gip (= 1/10 000 ¢én < 1/1 000); rat hiém gép (< 1/10
000). Trong mdi nhém tin sudt, tic dung khdng mong mudn duge xép hang theo thir tw mitc d§ nghiém
trong giam dén.
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o
1.2 Tﬁi‘i‘mﬁh&ﬁp’ quan ADR Tén suit
: : DugBﬁhﬁmn]héﬂthéng mdu va bach huyét Thiéu mau Thuong gap
(WAL IEW&MQ&,W thong mién dich Qua man cam Khéng thudng gip
< yuyén hoéa va dinh dudng Tang kali mau* RAt thudng gip
> Ha kali mau Thutmg gip
Ha duong huyét Thuong gip
Ha natri mau Khong thudng gip
Rdi loan tim thin Ao gidc** Hiém
R4i loan gidc ngh Hiém
Hoang tudémg Rat hiém
R6i loan hé than kinh Chéng mit Thudng gip
Pau déau Thuong gip
Ngit xiu Thudng gip
Chéng mat tu thé Khéng thudmg gip
Roi loan tai va mé dao Chong mit Thudng gép
Roi loan mach méu Ha huyét dp* | R4t thuong gap
Ha huyét ap tu thé dimg Thudng gip
Réi loan hé hip, ngwe va trung thit Ho Thudng gip
Roi loan tiéu hoa Tiéu chay Thudng gip
Buon nén Thudng gip
Viém da day Thuong gip
Roi loan da va md dwoi da Ngira Khéng thudng gip
Phat ban Khéng thudng gip
Phu mach* Khéng thuong gip
R&i loan thin va tiét niéu Suy than* Rt thuomg gap
Suy thén (suy thén, suy thén cdp) | Thuong gap
R&i loan toan thén va tai chd tiém Mét moi Thudng gip
Suy nhuge Thuong gédp

#Xem mo ta vé céc tac dung khong mong mudn chon loc.

#*Bao gbm 4o gi4c thinh gidc va thi gidc

M ta céc tac dung khéng mong mudn chon loc:

Phit mach

Phi mach da duge béo cao & nhitng bénh nhén dugc didu trj bang sacubitril/valsartan. Trong PARADIGM-
HF, phtt mach di dugc bdo cdo & 0,5% bénh nhén duge didu tri bing sacubitril/valsartan, so vdi 0,2% bénh
nhén duoce didu trj bing enalapril. Ty 1& phit mach cao hon da duge quan sét thdy & nhitng bénh nhén da
den duge diéu tri bing sacubitril/valsartan (2,4%) va enalapril (0,5%) (Xem “Céanh bio va thin trong khi
sit dung thude”).

Téng kali méu va kali huyét thanh

Trong nghién cltu PARADIGM-HF, tinh trang ting kali méu va ndng o kali huyét thanh > 5,4 mmol/l
duoc bdo cdo & 11,6 % va 19,7 % bénh nhin duge didu tri bing sacubitril/valsartan va 14,0 % va 21,1 %
bénh nhan duwge diéu tri bing enalapril.

Huyér ap
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2 f,fﬁg)ﬁg\ oifién ciru PARADIGM-HF, suy than dugc béo cdo & 10,1% bénh nhén dugc diéu tri bing

sécu hitril/valsartan va 11,5% bénh nhan dwoc diéu trj bing enalapril.
Bénh nhi
Trong nghién ctru PANORAMA-HF, tinh an toan cia sacubitril/valsartan dd dugc danh gia trong mot
nghién ctru ngiu nhién, d6i chimg c6 hoat chét, kéo dai 52 tudn trén 375 bénh nhén nhi b suy tim (HF) tir
1 théng dén <18 tudi so véi enalapril. HO so an toan dugc quan sat thiy & bénh nhén nhi tir 1 thang dén
<18 tudi duoc didu trj bing sacubitril/valsartan trong tu nhu hd so duge quan sét thiy & bénh nhan ngudi
lém. Dit liéu an todn & bénh nhén tir 1 thang dén <1 tudi con han ché.
Dir liéu an toan & bénh nhi suy gan trung binh hodc suy thén trung binh dén ning con han ché.
Thong bdo ngay cho bac st hode dwgc st khi gip cde tac dung khong mong mudn nhue trén khi st dung
thuéc hode bdo cdo cac phan g ¢é hai ciia thuée vé Trung tam Théng tin thuée va Theo di phan ting
c6 hai ctia thude (ADR) Quoe Gia."
11. Qui liéu va cdch xir tri
Dit liéu con han ché vé& qué lidu & nguoi. Mot lidu duy nhét 583 mg sacubitril/617 mg valsartan va nhidu
liéu 437 mg sacubitril/463 mg valsartan (14 ngdy) d4 duoc nghién ciru & nhiimg ngudi tinh nguyén trudng
thanh khoe manh va duge dung nap tot.
Ha huyét ap 13 tridu chimg c6 kha ning xay ra nhat cia qua lidu do tdc dung ha huyét 4p cua
sacubitril/valsartan. Cn didu tri triéu chimg.
Thudc khé c6 thé duge loai bo bing phirong phép thdm phin mau do c6 kha ning lién két véi protein cao
(Xin xem “Pdc tinh dwoe djng hoc).
12. Péc tinh dwge lwe hoe
Nhém dwge Iy: Céc tac nhan tac dong 1én hé thong renin - angiotensin; thudc chen thu thé angiotensin
1T (ARB), céc phéi hop khac.
Mi ATC: C09DX04
Co ché hoat dong:
Sacubitril/valsartan thé hién co ché hoat dong ctia chét trc ché thy thé angiotensin neprilysin bang cach
ddng thoi tre ché neprilysin (endopeptidase trung tinh; NEP) théng qua LBQ657, chét chuyén héa cé
hoat tinh ctia tién chét sacubitril, va bing céch chen thu thé angiotensin II loai 1 (AT1) théng qua
valsartan. Tac dung bé tro tim mach cua sacubitril/valsartan & bénh nhéan suy tim duge cho 12 do sy tang
cuong cac peptid bi neprilysin phén huy, ching han nhu peptid natriuretic (NP), béi LBQ657 va sy (rc
ché dong thoi céc tac dung cia angiotensin 11 bai valsartan. NP phét huy tic dung bing céch kich hoat
céc thu thé lién két véi guanylyl cyclase gin mang, din dén ting ndng dd chét truyén tin thi hai 12 cyclic
guanosine monophosphate (cGMP), c6 thé gdy gidn mach, lgi tiéu va bai niéu natri, tang téc do loc cAu
thdn va luu lugng méau thén, tc ché giai phoéng renin va aldosterone, giam hoat dong giao cam va tac
dung chdng phi dai va chong xo héa.
Valsartan trc ché tac dung c6 hai cua angiotensin II [én tim mach va thén bﬁng cdch chen chon loc thy
thé ATI, déng thoi tre ché giai phong aldosterone phu thude angiotensin II. Diéu ndy ngan ngura sy kich
hoat lién tuc ctia hé théng renin — angiotensin - aldosteron dén dén co mach, gitt natri va dich & thén, kich
hoat s phét trién va ting sinh té bao, va téi tao tim mach khong thich nghi sau dé.
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lwe hoe:

lue hoc ctia sacubitril/valsartan da duge danh gia sau khi ding lidu don va lidu lap lai &
g khoe manh va & nhitng bénh nhén suy tim, va phii hgp véi su (ic ché neprilysin dong
AAS. Trong mot nghién ctru ¢6 d6i chimg véi valsartan kéo dai 7 ngdy & nhimg bénh nhan
n suit tong mau (HFrEF), viéc ding sacubitril/valsartan dan dén ting natri niéu ban diu,

lgi niéu natri ndo tién hormon dau cudi N (NT-proBNP) trong huyét twong so vdi valsartan. Trong mot
nghién ciru kéo dai 21 ngay & nhimg bénh nhan HFrEF, sacubitril/valsartan lam tang dang k& ANP va
¢GMP trong nude tiéu va cGMP trong huyét trong, va lam giam NT-proBNP, aldosteron va endothelin-
1 trong huyét twong so v&i ban ddu, Thu thé AT1 ciing bi chin, bing chimg 12 hoat déng renin trong
huyét twong va ndng dd renin trong huyét twong ting lén. Trong nghién ciu PARADIGM-HF,
sacubitril/valsartan lam gidam NT-proBNP huyét twong va ting BNP huyét twong va cGMP nudc tiéu so
v6i enalapril. Trong nghién ciru PANORAMA-HF, giam NT-proBNP duge quan st thiy & tudn 4 va
tudn 12 ddi véi sacubitril/valsartan (40,2% va 49,8%) va enalapril (18,0% va 44,9%) so véi ban diu.
Nong dd NT-proBNP tiép tuc giam trong sudt thoi gian nghién clru véi mic giam 65,1% doi véi
sacubitril/valsartan va 61,6% déi v6i enalapril vio tudn 52 so v6i ban ddu. BNP khong phai la déu én
sinh hoc phil hop clia suy tim & nhitng bénh nhan duge diéu tri bing sacubitril/valsartan vi BNP la chat
nén ciia neprilysin (Xem “Canh b#o va thén trong khi sir dung thude”). NT-proBNP khong phai 1a co
chét cta neprilysin va do d6 1a ddu 4n sinh hoc phit hgp hon.

Trong mot nghién ciru 1dm sang toan di¢én v& QTe trén ddi twong nam gidi khoe manh, lidu don
sacubitril/valsartan 194 mg sacubitril/206 mg valsartan va 583 mg sacubitril/617 mg valsartan khong c6
tac dung 1&n qua trinh tai phén cuc tim.

Neprilysin 12 mot trong nhiéu loai enzym tham gia vao qué trinh thanh thai amyloid-B (Ap) khéi ndo va
dich ndo tay (CSF). Viéc sir dung sacubitril/valsartan 194 mg sacubitril/valsartan 206 mg mét ldn mdi
ngay trong hai tuan cho nhitng ngudi khée manh c6 lién quan dén viéc ting CSF AP 1-38 so voi gia
dugc; khong c6 thay dbi nao vé nng dd CSF AP 1-40 va 1-42. Tinh lién quan ldm sang ciia phat hién
ndy chua dugc biét (Xem “Dir liéu an toan tién lim sang”).

Hi€u qua lim sang va an toan:

Céc ham lugng hoat chat két hop sacubitril/valsartan 24 mg/26 mg, 49 mg/51 mg va 97 mg/103 mg trong
céc thanh phﬁm thudc dwge quy tron va goi tit 14n lugt 1a 50 mg, 100 mg hodc 200 mg.

13. Dic tinh dwge dong hoe

Ngwdi lon:

Hip thu:

Sau khi udng, sacubitril/valsartan phan ly thanh valsartan va tién chét sacubitril. Sacubitril dwoc chuyén
héa thanh chit ¢o hoat tinh LBQ657. Céc chét nay dat ndng dd dinh trong huyét tvong ldn lugt 12 2 gio,
1 gidr va 2 gidr. Sinh kha dung tuyét dbi qua dudng udng clia sacubitril va valsartan duge uéc tinh 13 hon
60% va 23%.

Sau khi diing liéu sacubitril/valsartan hai lin m&i ngay, ndng dé sacubitril, LBQ657 va valsartan & trang
thai én dinh dat duoc sau ba ngay. O trang thai 8n dinh, sacubitril va valsartan khang tich ty déng ké,
trong khi LBQ657 tich tu gdp 1,6 1an. Diing thudc clng thirc n khong ¢6 tic dong déng ké vé& mat lam
sang dén tac dung toan than cla sacubitril, LBQ657 va valsartan. Sacubitril/valsartan c6 thé ding ciing
hodc khong cung thirc dn.

Phan bo:
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Sacubitril d& dang duge chuyén doi thanh LBQ657 bai carboxylesterase 1b va le; LBQ657 khong dugce

chuyén hoa thém & mirc do déng k&. Valsartan duge chuyén héa toi thiéu, vi chi khoang 20% lidu dugc

thu hdi dudi dang chét chuyén héa. Mot chét chuyén héa hydroxyl cua valsartan da duge xéc dinh trong

huyét tuong & ndng do thip (< 10%).

Do qué trinh chuyén héa sacubitril va valsartan qua trung gian enzym CYP450 la rat nho nén viée diing

ddng thoi véi cde thude téde dong dén enzym CYP450 khong dy kién anh hudng dén duge dong hoc.

Céc nghién ctu chuyén héa in vitro chi ra ring kha niing tuong téc thudc dua trén CYP450 la thap vi

sacubitril/valsartan chuy&n héa han ché qua céc enzym CYP450. Sacubitril/valsartan khéng gdy ra hodc

trc ché céc enzym CYP450.

Thai trie:

Sau khi ubng, 52-68% sacubitril (chu yéu dudi dang LBQ657) va khodng 13% valsartan va céc chit

chuyén héa ctia né duge bai tiét qua nude tiéu; 37 - 48% sacubitril (cht yéu duéi dang LBQG657) va 86%

valsartan va cdc chat chuyén hoa ctia né duge bai tiét qua phén.

Sacubitril, LBQ657 va valsartan dugc thai trir khoi huyét twong vdi thoi gian ban thai trung binh (T )

14n luot 1a khodng 1,43 gidy, 11,48 gid va 9,90 gid.

Tinh tuyén tinh/phi fuyé'ﬂ tinh:

Duge déng hoc ciia sacubitril, LBQ657 va valsartan gin nhu tuyén tinh trong pham vi lidu

sacubitril/valsartan tir 24 mg sacubitril/26 mg valsartan dén 97 mg sacubitril/103 mg valsartan.

Déi twong dic biét:

Nguwdi cao tudi: Néng do LBQ657 va valsartan tang I&n & ngudi trén 65 tudi lan luot 14 42% va 30% so

vGi ngudi tré tudi.

Suy thin:

Quan sat thiy mdi twong quan giira chirc niing than va tdc dung toan than véi LBQ657 & bénh nhén suy

than nhe dén ning. T4c dung ctia LBQ657 & bénh nhan suy than trung binh (30 mI/min/1,73 m? <eGFR

<60 ml/min/1,73 m?) va suy than nang (15 ml/min/1,73 m? < eGFR <30 m]f‘minf’l .73 m?) cao hon l4n

lwot 14 1,4 1dn va 2,2 14n so v6i bénh nhan suy than nhe (60 ml/min/1,73 m® < eGFR <90 ml/min/1,73
m?), nhém bénh nhan 16n nhét duge tham gia trong PARADIGM-HF. Mirc d phoi nhiém véi valsartan

tuong tur nhau & bénh nhén suy thén trung binh va nding so v&i bénh nhan suy than nhe. Chua c6 nghién

ctru nao duoe thuc hién & bénh nhan dang loc méu. Tuy nhién, LBQ657 va valsartan [ién két manh véi

protein huyét tuong va do d6 khong thé loai bo hiéu qua bing cich loc mau.

Suy gan:

O nhitng bénh nhan suy gan nhe dén trung binh, mitc do phoi nhiém ctia sacubitril tang gép 1,5 va 3,4

lan, LBQ657 ting gép 1,5 va 1,9 lan, va valsartan ting gép 1,2 va 2,1 14n, so véi nhitng ngudi khoe manh

pht hop. Tuy nhién, & nhitng bénh nhan suy gan nhe dén trung binh, mirc d6 phoi nhiém cta ndng do

LBQ657 tu do ting gAp 1,47 va 3,08 lin, v mitc d§ phoi nhiém cla ndng do valsartan tu do ting gap

1,09 va 2,20 lin, so vé&i nhitng ngudi khde manh phi hop. Sacubitril/valsartan chua duge nghién ciu &

nhing bénh nhén suy gan ning, xo gan mat hodc «r mét (Xem “Chédng chi dinh” va “Cinh bdo va thin

trong khi sir dung thude”).
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oc clia sacubitril/valsartan (sacubitril, LBQ657 va valsartan) tuong ty nhau gitra ddi twong

hoc ctia sacubitril/valsartan dd dugce dénh gia & bénh nhén suy tim nhi tir | théang dén < 1 tudi

‘G-t 0i dén < 18 tudi va chi ra rang dic diém duogc dong hoc cua sacubitril/valsartan & tré em va
nguoi 1on la twong tr nhau.
14. Dir liéu an toan tién ldm sang
Dit liéu tién 1am sang (bao gbém cdc nghién ciru v&i thanh phédn sacubitril va valsartan vd/hodc
sacubitril/valsartan) khong cho thdy nguy co dic biét nao dbi véi ngudi dua trén cdc nghién ciru théng
thuwong vé duge 1y an toan, dc tinh lidu ]aép, dot bién gen, tidm nang gay ung thu va kha ning sinh san.
Kha niing sinh sin, sinh sin va phat trién:
Diéu trj bng sacubitril/valsartan trong qué trinh hinh thanh co quan din dén ting ty 18 tr vong phdi thai
& chudt vai lidu > 49 mg sacubitril/51 mg valsartan/kg/ngay (< 0,72 lan ligu toi da khuyén céo cho ngudi
[MRHD] dua trén AUC) va tho véi lidu > 4,9 mg sacubitril/5,1 mg valsartan/kg/ngay (gép 2 lan va 0,03
lan MRHD dua trén AUC valsartan va LBQ657). Thudc gdy quéi thai dua trén ty 18 thap mic chimg ndo
Gng thay ¢ thai nhi, lién quan dén litu gdy doc cho me, dugc quan sét thdy ¢ tho voi liéu
sacubitril/valsartan > 4,9 mg sacubitril/5,1 mg valsartan/kg/ngay. Bét thuomg vé tim mach (chu yéu la
phi dai tim) duge quan sét thiy & thai nhi tho & liéu khéng ddc dbi v6i me (1,46 mg sacubitril/1,54 mg
valsartan/kg/ngay). Mot su gia ting nhe & hai bién thé xuwong cia thai nhi (xwong trc bién dang, xuong
héa hai phan xuwong (rc) duge quan sat thiy & tho & lidu sacubitril/valsartan 14 4,9 mg sacubitril/5,1 mg
valsartan/kg/ngay. Céc tic dung phu cua sacubitrilfvalsartan ddi véi phoi thai 1a do hoat dong déi khang
thu thé angiotensin (Xem “Sir dung thude cho phu nir mang thai va cho con bi”).
Diéu trj bang sacubitril trong qué trinh hinh thanh co quan din dén tir vong phdi thai va doc tinh phéi
thai (giam trong lugng co thé thai nhi va dj tat xuong) & tho & lidu lién quan dén doc tinh & me (500
mg/kg/ngdy; gAp 5,7 lin MRHD dua trén AUC ctia LBQ657). Sy cham phat trién xwong nhe dugc quan
sét thiy & lidu > 50 mg/kg/ngdy. Phat hién nay khong dugc coi 13 bit loi. Khong c6 bing chimg vé doc
tinh phoi thai hodc giy quai thai duge quan sét thiy & chudt duge diéu trj bing sacubitril. Mire do khong
quan sét thdy tic dung khong mong mudn cia thude (NOAEL) & phéi thai déi véi sacubitril 1a it nhét
750 mg/kg/ngdy & chudt va 200 mg/kg/ngay & tho (gép 2,2 1an MRHD dya trén AUC cia LBQ657).
Céc nghién cilru vé sy phat trién trude va sau khi sinh & chudt duge tién hanh véi sacubitril & lidu cao 1én
dén 750 mg/kg/ngay (gép 2,2 lin MRHD dya trén AUC) va valsartan & liéu 1én dén 600 mg/kg/ngay (gip
0,86 ldn MRHD dua trén AUC) chi ra ring didu tri bing sacubitril/valsartan trong qué trinh hinh thanh
co quan, mang thai va cho con bii ¢6 thé anh huéng dén su phat trién va kha ning séng s6t ciia chudt con.
Nhirng phat hién tién 1im sang khdc:
Sacubitril/Valsartan:
Anh hudng dén amyloid-B: Trong nghién ctru trén khi Cynomolgus tré (2 - 4 tudi) dugc didu trj bing
sacubitril/valsartan (24 mg sacubitril/26 mg valsartan/kg/ngdy) trong hai tudn, d§ thanh thai AB CSF &
khi Cynomolgus bj giam, lam tang mirc do AP 1 - 40, 1 -42 va 1 - 38 trong CSF; khéng c¢o sy gia ting
twong (g ctia mirc dd AP trong ndo. Su gia ting AR 1-40 va 1 - 42 trong CSF khéng duge quan sat thiy
trong nghién ctru tinh nguyén vién khoe manh hai tudn & ngudi. Ngoai ra, trong mot nghién ctru doc tinh
hoc trén khi Cynomolgus dugc diéu tri bang sacubitril/valsartan véi liéu 146 mg sacubitril/154 mg
valsartan/kg/ngay trong 39 tudn, khong co bing chimg vé su hién dién ctia mang amyloid trong ndo. Tuy
nhién, ham luwgng amyloid khéng dugc do dinh [ugng trong nghién ctu nay.
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2 chua ro. Mot nghlen clru ¢ chudt trudng thanh (.,hJ cho théy tac dung trc chc thoang qua toi thiéu dm
vi mat do khoang xwong nhung khong anh hudng dén bit ky théng s6 nao khac lién quan dén tang
truémg xuong, cho thiy khong cé tac dung lién quan ciia sacubitril di véi xuong & nhém bénh nhén
truwong thanh trong di¢u kién binh thuong. Tuy nhién, khong thé loai trir sy can thiép thodng qua nhe clia
sacubitril ddi véi giai doan du cia qua trinh lanh xwong & ngudi trudng thanh. Dir lidu 14m sang & bénh
nhén nhi (nghién ciru PANORAMA-HF) khong cho thdy bang chimg cho thay sacubitril/valsartan ¢ anh
huéng dén cén ning, chiéu cao, chu vi dau va ty 1& gy xuong. Mét d xwong khong duge do trong nghién
clru. Tuy nhién, dir liéu bénh nhi dai han vé (xuong) tang trudng va ty 1¢ gdy xuong khong c6 san.
Valsartan:

O chudt con duge diéu tri bing valsartan (ngay sau sinh thir 7 dén 70), lidu thdp t6i 1 mg/kg/ngdy di giy
ra nhtmg thay d6i dai ddng khong hoi phuc & thin bao gdm bénh ly 6 6ng than (déi khi kém theo hoai tir
bidu mé ong than) va gidn khung chéu. Nhiing thay d6i & than nay thé hién tac dung dugc |y cudng digu
du kién cua thude tre ché men chuyén anglotensm va thudc chen angiotensin II logi 1; nhig tac d|,1r1g
nhu vdy duge quan sat thdy néu chudt dugc diéu trj trong 13 ngay dau tién cia cude doi. Giai doan nay
triung v6i 36 tudn mang thai & ngudi, ddi khi c6 thé kéo dai téi 44 tuan sau khi thy thai & ngudi. Sy truéng
thanh vé chirc ning cta thin 1a mot qué trinh lién tuc trong nam diu tién cua cude doi ¢ ngudi. Do do,
khong thé loai trir sy lién quan vé mat lam sang & bénh nhi dudi 1 tudi, trong khi dir lidu tién [am sang
khong chi ra mbi quan ngai vé an toan ddi véi bénh nhi trén 1 tudi.

15.Quy cich déng goi: Hop 03 vi Alu/Alu x 10 vién, Hop 04 vi Alu/Alu x 7 vién

16.Diéu kién bio quin: Bao quan thude ¢ noi khd rdo, tranh dnh séng, nhiét do khong qua 30°C
17.Han ding ciia thube: 24 thang ké tir ngay san xuat.

18.Tiéu chuén chét lwgng ciia thube: Tiéu chudn co so.

19. Tén, dja chi cila co'sé siin xuit thude:

CONG TY TNHH MTV DUQC PHAM LA TERRE FRANCE
Lo B3-1, goc duong D4-N1, khu cong nghiép Huu Thanh, Xa Huu Thanh, Huyén Dic Hoa, Tinh Long
An, Viét Nam.
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