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chi dimg theo dom thudc

DOVRAN 50

Sacubitril 24,3 mg; Valsartan 25,7 mg
Poc kj hwdng din sik dung trude khi diing
Dé xa tdm tay tré em

1. Thanh phén cong thic thude

M&i vién nén bao phim chira:

Thanh phan dugc chit:

Sacubitril 24,3 mg

Valsartan 25,7 mg

(duéi dang mudi phirc hop Sacubitril Valsartan Natri 56,55 mg)

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

2. Dang bao ché

Vién nén bao phim.

M5 t& san pham: Vién nén bao phim hinh trén, mau vang, hai mit tron, canh va thanh vién lanh lgn.

3. Chi dinh

Suy fim & nguwoi lon:

DOVRAN 50 duge chi dinh dé didu trj suy tim man tinh c6 triéu chimg v&i phén suat tong mau gidm
Suy tim o tré em:

DOVRAN 50 duoc chi dinh cho tré em va thanh thiéu nién tir mot tudi tré 1én dé didu tri suy tim man tinh
cd tridu chimg vdi roi loan chirc ning tim thu that trai.

4. Cich dimg, liéu ding

Cich ding:

Pudng udng.

DOVRAN 50 ¢6 thé duge ding ciing hodc khong cing thire n (Xem “Pic tinh dwge ddng hoc™). Nudt
nguyén vién véi mot ly nude. Khong nén bé hodce nghién vién thude.

Liu ding:

Cén nhic chung:

DOVRAN 50 khéng nén ding ddng thai véi thude e ché men chuyén angiotensin (ACEi) hoc thude
chen thu thé angiotensin [I (ARB). Do nguy co phii mach tiém an khi diing dong thai vi thude tic ché men
chuyén ACEi, khong dugc bit ddu ding thude nay trong it nhit 36 gid sau khi ngimg didu trj bing thude
{tc ché men chuyén (Xem “Chdng chi dinh”, “Canh bdo va thin trong khi sir dung thude” va “Twong
tac, twong ky cia thuéc”)

Valsartan c6 trong DOVRAN 50 c6 kha dung sinh hoc cao hon valsartan trong cdc dang vién nén khac
dugc ban trén thi truong (Xem “Pde tinh dwge djng hoc”).

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

Suy tim ¢ nguoi lon:
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;\thaugrﬁ C \\.

cj Cﬁmgpo %;P woe khuyen cdo cua sacubitri/valsartan 12 mql vién 100 mg x 2 lanfnga.y, ngoai trir trong
z nURHE Rkan g\ duogc d& cép dudi day. Lidu nén dugc ting gip doi sau 2 - 4 tudn dén lidu mue tidu la mdt
*\ \_h '[EH%FBU[Q g 2 lin/ngay tuy theo dung nap ctia bénh nhén.

i \Ieu b e 4n giip cac vin d& vé kha ning dung nap (huyét ap tAm thu [SBP] < 95 mmHg, ha huyet ap
f_L_tﬂt: g, tang kali mau, rdi loan chirc nang than), khuyén céo nén diéu chinh cdc thudc dimg ddng thai,
giam liéu tam théi hodic ngimg ding DOVRAN 50 (xem muc “Cénh bdo va than trong khi ding thude™).
Trong nghién ctru PARADIGM-HF, DOVRAN 50 duge dung két hop vai cac ligu phap diéu tri suy tim
khéc, thay cho thude irc ché men chuyén (ACEI) hodc thude chen thu thé angiotensin TT {ARB) (Xem “Pic
tinh dup’u lwe hoe”). Kinh nghiém con han ché & nhitng bénh nhdn hién khong dung thude e ché men
chuyén (AU:l) hodc thude chen thy thé angiotensin I (ARB) hodic diing lidu thip céc san phidm thudc ndy.
Vi vy, lidu khai dau 1a 50 mg x 2 lin/ngay va ting lidu cham (gap déi lidu sau 3 — 4 tudn) & nhimg bénh
nhan trén.

Khong nén bét diu diéu tri & nhimg bénh nhan cd nong do kali huyét thanh >35,4 mmol/l hodic c6 huyét 4p
tam thu (SBP) < 100 mmHg (xem myc “Céanh bdo va thin trong khi dung thude”). Nén can nhdc liéu
khoi ddu véi lidu 1 vién 50 mg x 2 ldn/ngdy cho nhiing bénh nhén c6 huyét ap tdm thu > 100 dén 110
mmHg.

Suy tim o (ré em:

Bang 1 cho thdy liéu khuycn ¢40 cho bénh nhan nhi. Lidu khuyén céo nén udng hai 1dn mi ngdy. Liéu nén
duoc ting 1én sau mdi 2 - 4 tudn dén lidu muc tiéu, thy theo khé ning dung nap clia bénh nhan.

Vién nén bao phim DOVRAN 50 khong phi hgp vai tré em co cén ning dudi 40 kg.

Bing 1: Liéu lrgng khuyén cio

Can néing cua Duing 2 lan/ngay

bénh nhan Mot nira lieu khoi dau* | Lidu khoi ddu | Lidu trung gian | Liéu muyc tiéu
Bénh nhi duéi 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
duoi 50 kg (50 mg) (100 mg) (150 mg)
Bénh nhén nhi tir | 24 mg/26 mg 49 mg/51 mg 72 mg/78 mg 97 mg/103 mg
50 kg tro I€n (50 mg) (100 mg) (150 mg) (200 mg)

¥ Khuyen cdo dimg mét nira liéu khdi d4u & nhing bénh nhan chua dung thudc trc ché men chuyén (ACEI)
hodic thudc chen thu thé angiotensin 11 (ARB) hodc dé ding lidu thip céc thudc nay, bénh nhan suy than
(ty 18 loc cdu than ude tinh [eGFR] < 60 ml/phtt/1,73 m?) va bénh nhan suy gan vira (Xin xem “Pdi twong
bénh nhiin dic biét”).

*0,8 mg/kg, 1,6 mg/kg, 2,3 mg/kg va 3,1 mg/kg la lugng két hop cta sacubitril va valsartan va duge ding
dudi dang cdm.

O nhitng bénh nhan hién khong dimg thudc e ché men chuyén (ACEi) hodc thude chen thy thé angiotensin
IT (ARB) hogc ding liéu thdp céc thube ndy, nén ding mot nira lidu khoi ddu. Dbi v&i bénh nhéan nhi cén
nang tir 40 kg dén dudi 50 kg, nén ding lidu khéi ddu 13 0,8 mg/kg hai 1an mdi ngay (dang cdm). Sau khi
bét ddu, nén t?mg lidu 1én lidu khéi diu chuén theo lidu chudn khuyén cdo trong Bang | va diéu chinh sau
mdi 3 - 4 tuln.

Vi du, mét bénh nhi ndng 25 kg chua timg ding thude irc ché men chuyén trude do nén bat ddu bang mot
nira lidu khoi dau tiéu chudn, twong img véi 20 mg (25 kg x 0,8 mg/kg) hai lan méi ngay, ding dudi dang
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7038575 “ﬁh
Ncmﬂ?&ﬁ'ém‘n i lam tron dén s& vién nang gan nhat, tvong (mg v&i 2 vién nang sacubitril/valsartan 6 mg/6 mg
TrhaiTian b ngdy.
DUG‘KHEK%E én bt dau didu tri & nhitng bénh nhan ¢6 ndng dd kali huyét thanh >5,3 mmnlfl hodc c¢6 huyét ap
\U\ TERM B) < 5% so vai dé tudi clia bénh nhan. Néu bénh nhan gap cdc van d& vé kha ning dung nap
o(,c ~ BE% Y so vé&i d6 tudi clia bénh nhén, ha huyét ap c6 tridu chl’mg, tang kali mau, rdi loan chirc ning
“khuyén cdo nén didu chinh cac thude ding déng théri, giam liéu tam thoi hode ngirng ding DOVRAN
Sl] (Xem “Ciénh bdo va thin trong khi ding thude”).
Péi twgng bénh nhdn ddc biét:
Ngudi cao tudi:
[iéu diing phai phi hgp vai chire nang thén ctia bénh nhén cao tudi.
Suy rk(m
Khong cén diéu chinh lidu & nhitng bénh nhén suy than nhe (eGFR 60-90 ml/phat/1,73 m?). Nén c¢dn nhic
dung mot nira lidu khdi dau ¢ nhimg bénh nhén suy thin trung binh (eGFR 30-60 ml/phat/1,73 m?). Vi
kinh nghiém lam sang & nhiing bénh nhén suy thdn ning (eGFR <30 ml/phit/1,73 m 2) con rit han ché, nén
than trong khi stir dung DOVRAN 50 va khuyén cdo ding mét nia lidu khai &iu. O nhimg bénh nhin nhi
cin ning tir 40 kg dén dudi 50 kg, khuyén cdo ding lidu khoi ddu 12 0,8 mg/kg x 2 Jan/ngay (dang hat).
Sau khi bit ddu, nén tang lidu theo lidu khuyén cdo sau mi 2 - 4 tudn.
Chura ¢6 kinh nghiém sir dung & nhitng bénh nhin suy thén giai doan cudi.
Suy gan:
Khdng cén diéu chinh lidu khi dung cho bénh nhan suy gan nhe (Phan loai Child-Pugh A).
Dit liéu 14m sang con han ché & nhitng bénh nhén suy gan ¢ mic do trung binh (phén logi Child-Pugh B)
hodic c6 gia tri aspartate transaminase (AST)/alanine transaminase (ALT) cao hon gip d6i gioi han trén cia
pham vi binh thudng. Nén thén trong khi duing DOVRAN 50 & nhimg bénh nhan ndy va khuyén cdo | vién
50 mg x 2 lan/ngay. ( bénh nhén nhi cin ning tir 40 kg dén dudi 50 kg, khuyén cao ding liéu khoi diu la
0,8 mgfkg hai 1dn mi ngay (dang hat). Sau khi bat dau, nén ting lidu theo lidu chugn khuyén cdo sau mdi
2 - 4 tudn. Thudc chdng chi dinh & nhiing bénh nhan suy gan nghiém trong, xo gan hodc r mét (Phan | oai
Child-Pugh).
Bénh nhi:
Tinh an toan va hiéu qua cia DOVRAN 50 & tré em dudi 1 tudi chura duoc xac dinh. Chua ¢6 dit liéu c6
san.
5. Chéng chi d;uh
Bénh nhén qué man vdi cic hoat chit hodc bat ky thanh phan nio ctia thudc.
Str dung dong th¥i véi thude (re ché men chuyén (ACEi) Khong dugc ding DOVRAN 50 cho dén 36 gid
sau khi ngimg didu tri bang thude e ché men chuyén (ACEI}
C6 tién sir phit mach lién quan dén lidu phap thudc e ché men chuyén (ACEi) hodc thude (rc ché thuy thé
angiotensin (ARB) trude day.
Phit mach di truyén hodc vé can.
Sir dung ddng thdi vdi céc san pham thude cb chira aliskiren & nhimg bénh nhén bi dai thdo dudng hodic &
nhitng bénh nhan suy than (eGFR <60 ml/phut/1,73 m?).
Suy gan ndng, xo gan mat va r mit.
Ba thang giita va ba thang cudi thai ky.
6. Cinh b#o va thin trong khi ding thudce
Ue ché kép hé renin — angiotensin — aldosteron (RAAS)
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“Khong khuyén cdo két hgp sacubitril/valsartan véi thude tre ché renin tryc tiép nhur aliskiren (Xem “Twong
tic, twomg ky cia thube”). Chéng chi dinh két hop sacubitril/valsartan voi cac san phim thudc cé chita
aliskiren & bénh nhin dai thdo dudmg hodc bénh nhan suy than (eGFR <60 ml/phat/1,73 m?).

DOVRAN 50 c6 chira valsartan, do d6 khong nén dung dong théi véi cde thude khic 6 chira thudc trc ché
thu thé angiotensin (ARB).

Hg huyét ap

Khang nén bit ddu didu trj trir khi SBP > 100 mmkHg. Bénh nhén c6 huyét ap tdm thu < 100 mmHg chua
duge nghién cftu (Xem “Dijc tinh dwge lwe hoe™). Cac trudng hop ha huyét dp c6 tridu chimg dd dugce bao
c4o & bénh nhan ngudi IGn duge didu tri bing sacubitril/valsartan trong cdc nghién ciru lam sang (Xem
“Tic dung khéng mong mubn ciia thude™), dic biét & bénh nhan > 65 tudi, bénh nhan méic bénh suy than
va bénh nhén cé SBP thdp (< 112 mmHg). Khi bat dau didu tri hode trong qué trinh hiéu chinh liéu
sacubitril/valsartan, can theo ddi huyét ap thudng xuyén. Néu xdy ra tinh trang ha huyét ap, khuyén cio
nén giam liéu tam thai hodic ngling sacubitril/valsartan (Xem “Liéu diing, cich ding”). Nén xem xét diédu
chinh lidu thude loi tidu, thude ha huyét 4p va didu trj cac nguyén nhan khac gy ha huyét 4p (Vi du: Giam
thé tich méu). Ha huyét ép triéu chimg 6 nhidu kha niing xay ra néu bénh nhan bi giam thé tich, vi du nhu
ding thude lgi tiéu, han ché mudi trong ché dd an, tiéu chay hodic nén mira. Cén didu chinh tinh trang mét
natri vi/hodc mét thé tich truée khi bt ddu didu tri bing sacubitril/valsartan, tuy nhién, hanh déng diu
chinh nhu vy phai dugc cin nhic cin thin so véi nguy co qué tai thé tich.

Suy thdn

Danh gia bénh nhén suy tim phai ludn bao gom danh gia chitc ning thén. Bénh nhén suy thin nhe va trung
binh cé nguy co bi ha huyét &p cao hon (Xem “Liéu ding, cach ding™). C¢ rat it kinh nghiém 1am sang &
bénh nhén suy thin niing (uéc tinh GFR <30 ml/phat/1,73m2) va nhimg bénh nhén nay co thé c6 nguy co
ha huyét ap cao nhit (Xem “Liéu diing, cdch ding”). Khéng co kinh nghiém & bénh nhdn méic bénh than
giai doan cudi va khéng khuyén cdo sir dung sacubitril/valsartan.

Chikc ndng thdn suy gidm

Sir dung sacubitril/valsartan c6 thé lién quan dén suy giam chirc ning than. Nguy co cd thé ting [én do mét
nude hoic sir dung ddng théi cdc thube chbng viém khong steroid (NSAID) (Xem “Twong tde, trong ky,
ciia thude”). Nén can nhic giam lidu & nhitng bénh nhan bi suy giam chirc nang thin ddng ké vé mat 1am
sang.

Tang kali mau

Khong nén bt dau diéu tri néu ndng &6 kali huyét thanh > 5,4 mmol/l & bénh nhén nguvi lén va > 3.3
mmol/l & bénh nhén nhi. Sir dung sacubitril/valsartan co thé lién quan dén nguy co ting kali mau, mic dil
ha kali méu cling ¢6 thé xay ra (Xem “Tédc dung khong mong mubn ciia thude”). Theo dai kali huyét
thanh dugc khuyén céo, dac biét & nhimg bénh nhén c6 céc yéu t nguy co nhu suy than, di thdo dudmg
hodc giam aldosteron hodc nhimg bénh nhin dang ap dung ché d6 #n nhiéu kali hodic dang ding thude d6i
khang thu thé mineralocorticoid (Xem “Liéu ding, cich ding”). Néu bénh nhén bj ting kali méu déng ké
v& mit |m séng, nén didu chinh cac thude dimg ddng théi hodc gidm liéu tam thoi hodc ngimg thube. Néu
ndng dé kali huyét thanh >5,4 mmol/l viéc ngimg thude nén can nhéc.
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TNPHE Ynack di duge bo céo & nhitng bénh nhén duge diéu trj bing sacubitril/valsartan. Néu phit mach xay
\ LE‘{% Pthm’! h{alsartan phai duge nglmg ngay lap ll.tf: va nén cung cép lidu phap va theo doi thich hgp cho
\ en khi/e dAu hiéu va triéu chimg duoc gidi quyét hoan toan va lién tye. Khong duge dung lai. Trong
\Qﬁéiu‘(}f@ p phu mac,h duge xac nhan, trong do sung chi gidi han & mét va moéi, tinh trang ndy thudmg tr
“khot ma khong cin didu tri, mac di thude khang histamin ¢o tac dung lam gidm cic triéu chimg.
Phii mach lién quan dén phii thanh quéan ¢ thé gdy tir vong. Khi ¢6 ton thuong & ludi, thanh quéan hodc
thanh quan ¢6 kha nang gy tdc nghdn ducmg thé, cin nhanh chéng ép dung ligu phap thich hop, vi du nhu
dung dich adrenalin 1 mg/1 ml (0,3 - 0,5 ml) v&/hodc cdc bign phap cin thiét dé dam bao dudng thé thong
thodng.
Bénh nhin c6 tién st phti mach khong duge nghién ctru. Vi ho ¢6 thé c6 nguy co phit mach cao hon, nén
thin trong khi sit dung sacubitril/valsartan cho nhimg bénh nhin nay. Sacubitril/valsartan chdng chi dinh
& nhitng bénh nhan cé tién str phit mach lién quan dén li¢u phap Ge ché men chuyén ACEI hofic ARB trude
d6 hoic bi phi mach di truyén hode v6 cén (Xem “Chéng chi dinh”).
Bénh nhan da den ¢ nguy co mic phit mach cao hon (Xem “Téc dyng khong mong mudn ciia thude™).
Bénh nhdn bi hep dong mach than
Sacubitril/valsartan c6 thé 1am ting ndng d¢ uré mau va creatinin huyét thanh & bénh nhén bj hep dong
mach thn hai bén hoic mot bén. Can thin trong & bénh nhén bi hep déng mach thin va khuyén cdo theo
ddi chiic nang than.
Bénh nhdn suy tim do IV theo phdn logi NYHA
Cién than trong khi bdt diu dimg sacubitril/valsartan & nhitng bénh nhén suy tim d¢ IV theo phan loai
NYHA do kinh nghiém I4m sang & nhom bénh nhén nay con han ché.
Peptid lot natri loai B (BNP)
BNP khéng phai 14 déu 4n sinh hoc phi hop dé phat hién suy tim & nhitg bénh nhén dugc diéu tri bing
sacubitril/valsartan vi n 12 chit nén cua neprilysin (Xem “Djc tinh dwge lye hoe”).
Bénh nhdn suy gan
Kinh nghiém lam sang con han ché & nhiing bénh nhan suy gan trung binh (phén loai Child-Pugh B) hodc
cb gid tri AST/ALT cao hon hai lin gii han trén ctia mic binh thudng. O nhimg bénh nhén nay, kha ning
phoi nhidm 6 thé tang 1én va tinh an toan chua dugc thiét 1dp. Do dé, khuyén céo thén trong khi sir dung
thubc & nhitng bénh nhan ndy (Xem “Liu dung, cach dung” vi “Pde tinh dwge ddng hoc”).
Sacubitril/valsartan c-héng chi dinh & nhitng bénh nhan suy gan ning, xo gan mat hodc or mét (phan loai
Child-Pugh C) (Xem “Chdng chi dinh™).
Ré6i loan tdm than
Céc biéu hién loan thin nhu 4o gidc, hoang tudng va rbi loan gide ngi, trong bdi canh cic bién ¢6 loan
than, ¢6 lién quan dén viéc sit dung sacubitril/valsartan. Néu bénh nhéin gdp phai cac biéu hién nhu vay,
nén cén nhic ngimg diéu tri bing sacubitril/valsartan.
Khong khuyén cdo trong tdc din dén sic dung dong thoi
Sacubitril/valsartan cé chita valsartan, do d6 khong nén ding dong thori véi thude chen thy thé angiotensin
Il (ARB) khac (Xem “Céanh bdo va thin trong khi sir dung thude”).
Tuong tic can thén trong
Céc co chat OATP1B1 va OATP1B3, vi du nhu statin
Dit lidu trong dng nghiém cho thdy sacubitril (e ché cac chét van chuyén OATP1B1 va OATP1B3. Do dé,
DOVRAN 50 c6 thé [am téng mirc dd phoi nhiém todn than cla céc co chit OATP1B1 va OATP1B3 nhu
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ddng thoi sacubitril/valsartan 1am ting Cmax clia atorvastatin va cdc chét chuyén héa cia né
\va AUC Ién t6i 1,3 lan. Cén than trong khi ding dong thei sacubitril/valsartan véi statin.
i sat thiy twong tac ¢6 lién quan vé mit 1am sang khi diing déng thoi simvastatin va DOVRAN
=)
idifg thude cho phy nit ¢6 thai va cho con bu
“=Sir dung thude cho phy niv mang thai:
Khong khuyén cdo sir dung sacubitril/valsartan trong ba thang dAu cta thai k¥ va chong chi dinh trong
ba théang giira va ba thang cudi cia thai k¥ (Xin xem “Chéng chi dinh™).
Valsartan
Bing chimg dich t& hoc v& nguy co quai thai sau khi tiép xtc v&i thude Gre ché ACEi trong tam cé nguyét
dAu tién cia thai ky vin chua c6 két ludn; tuy nhién, khéng thé loai trir kha niing nguy co ting nhe. Mic
du khong ¢6 dit liéu dich t& hoc dugce kiém soat vé nguy co véi ARB, nhung co thé tn tai nhitng nguy
co tuong ty dbi véi nhém thube nay. Trir khi viée tiép tuc diéu tri bing ARB dugc coi 1a céin thiét, bénh
nhén dang c6 k& hoach mang thai nén duge chuyén sang cdc phuong phép didu tri chéng ting huyét ap
thay thé ¢6 hd so an toan da dugce thiét lap dé sir dung trong thai ky. Khi duge chin doan c6 thai, nén
netmg didu tri bing ARB ngay lap tirc va néu thich hop, nén bat dau lidu phap thay thé. Viée tiép xtic
véi lidu phap ARB trong tam ca nguyét thir hai va thir ba duge biét la gay ddc cho thai nhi & ngudi (suy
gidgm chire niing thén, thiéu &1, chim cbt hoa hdp so) va dde tinh & tré so sinh (suy thén, ha huyét ap,
tang kali mau).
Néu tiép xiic véi ARB xay ra tlr tam cd nguyét thir hai cha thai ky, nén kiém tra siéu 4m chirc nang than
va hop so. Tré so sinh c6 me di ding ARB nén durgc theo doi chit ché dé phét hién ha huyét ap (Xem
“Chéng chi dinh™).
Sacubitril
Khong c¢6 dir liéu vé viée st dung sacubitril & phu nit mang thai. Céc nghién ctru trén dong vét dé chi ra
ddc tinh sinh san (Xem “Dik liéu an toin tién lim sang”).
Sacubitril/valsartan
Khoéng c6 dir lidu vé viée sir dung sacubitril/valsartan & phu nir mang thai. Céc nghién clru trén dong vt
véi sacubitril/valsartan da cho thdy déc tinh sinh san (Xem “Di liéu an toan tién lim sang”).
- Sit dung thude cho phy ni¥ cho con bi:
Ngudi ta khong biét sacubitril/valsartan ¢ duge bai tiét vao sita me hay khong. Cac thanh phin cia thude
6 chira sacubitril va valsartan, duoe bai tiét vao sita ctia chudt dang cho con bl (Xem “Dir liéu an toan
tién lAim sang™). Do nguy co tiém &n gy ra tic dung khong mong mubn & tré so sinh/tré nho b me, nén
khong khuyén co diing thude trong thdi gian cho con b. Can kiéng cho con bu hoic ngimg ding thude
trong thoi gian cho con b, ¢o tinh dén tdm quan trong cia sacubitril/valsartan di véi ngudi me.
- Kha ndng sinh sin:
Khdng ¢6 dit liéu ndo vé tdc dung ciia sacubitril/valsartan dbi v4i kha ning sinh san cla con ngudi.
Khéng ¢ bing chitng nao cho thdy kha ning sinh san bi suy giam trong cdc nghién ctru v6i né & chudt
due va chubt cai (Xem “Di¥ liéu an toan tién l1im sang”).
8. Anh huéng cia thudce 1én kha ning I4i xe, vin hanh miy mée
Sacubitril/valsartan ¢ anh huéng nhd dén kha ning lai xe va sir dung may méce. Khi i xe hodc vén hanh
méy mée, can huu ¥ ring d6i khi ¢6 thé xay ra chéng mit hodc mét moi.
9. Twong tic, twong ky cia thude
Twong tac cia thude:
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dén chong chi dinh

zen chuyén ACEi
g fong thei sacubitril/valsartan voi thude (re ché men chuyén 1a chéng chi dinh, vi sy (rc ché
neprilysin (NEP} va ACEi co thé lam ting nguy co phil mach. Sacubitril/valsartan khong
au dung cho dén 36 gid sau khi ding liéu cubi cling cia thude tre ché men chuyén. Thuﬁc rc
L.hﬁ men chuyén khéng duoc bit diu dimg cho dén 36 gio sau liéu thude sacubitril/valsartan cudi cling
(Xem “Liéu diing, cich ding va myc Chéng chi dinh”).
Aliskiren
Chéng chi dinh sir dung déng thoi sacubitril/valsartan véi céc san phém thudc c6 chira aliskiren & nhitng
bénh nhan bi di thao duémg hodc & nhing bénh nhan suy than (eGFR <60 ml/phat/1,73 m?) (Xem “Céanh
bdo va thin trong khi dung thube”). Khong khuyén céo két hop sacubitril/valsartan véi cic chit irc
ché renin truc tiép nhu aliskiren (Xem “Canh bdo va thiin trong khi ding thude”). Két hop
sacubitril/valsartan voi aliskiren cé nguy co 1m ting tan suat cac tac dung khéng mong mubn nhur ha
huyét 4p, ting kali mau va suy gidm chirc nang thén (bao obm ca suy thén cip) (Xem “Chéng chi dinh
va Canh bdo va thiin trong khi ding thube”).
Twong tic cin thin trong
Céic chdt nén OATPIBI va OATPIB3, vi du nhu statin
Dt liéu trong 8ng nghiém cho thiy sacubitril irc ché céc chét vén chuyén OATP1B1 va OATP1B3. Do
d6, DOVRAN 50 ¢d thé lam ting mirc dd phoi nhidm toan than cia cdc chit nén OATP1B1 va OATP1B3
nhu statin. Ding dong thoi sacubitril/valsartan 1am ting Cumax cia atorvastatin va céc chat chuyén héa clia
n6 1én t6i 2 1dn va AUC 1én t6i 1,3 14n. Can thén trong khi ding déng thai sacubitril/valsartan vdi statin.
Khéng quan sat thiy twong tic ¢6 lién quan v& mit 1am sang khi ding ddng thoi simvastatin va DOVRAN
50.
Thudc ize ché PDES bao gom sildenafil
Viée bd sung mét lidu sildenafil duy nhét vao sacubitril/valsartan ¢ trang thai on dinh ¢ nhiing bénh nhan
tang huyét ap co lién quan dén viée giam huyét ap dang ké hon so vdi viée chi diing sacubitril/valsartan.
Do dé, can thin trong khi bét du ding sildenafil hogc thube tre ché PDES khac & nhitng bénh nhén duge
diu tri bang sacubitril/valsartan.
Kali
Sir dung ddng thoi thude loi tiéu gitt kali (triamteren amilorid), thube déi khang mineralocorticoid (vi
du nhu spironolacton, eplerenon), thuéc bd sung kali, chét thay thé mudi cé chira kali hodc céc tac nhén
khéc (nhu asheparin) co thé dén dén ting kali huyét thanh va ting creatinin huyét thanh, Khuyén céo theo
ddi kali huyét thanh néu dung ddng thdi sacubitril/valsartan vdi cac tac nhin nay (Xin xem “Canh bédo
va thén trong khi ding thude™).
Thude ching viém khong steroid (NSAID), bao gom chdt ikc ché chon lpc cyclooxygenase-2 (COX-2)
j bénh nhan cao tudi, bénh nhan bi suy giam thé tich (bao gdm ca nhimg bénh nhéan dang diéu trj bang
thude loi tiéu) hodc bénh nhan bi suy gidm chirc ning thdn, viée sir dung ddng théi sacubitril/valsartan
va NSAID c6 thé 1am ting nguy co suy gidm chirc néng thédn. Do d6, khuyén cdo theo ddi chirc néing than
khi bt diu hoic thay dbi diéu tri & bénh nhan sacubitril/valsartan dang diing ddng thti NSAID (Xin xem
“Canh b#o va thin trong khi ding thude”).
Lithium
Pi ¢ bdo cdo vé tinh trang ting ndng d lithium trong huyét thanh va dgc tinh c6 thé hoi phuc trong qué
trinh dung ddng thoi lithium voi thube tre ché ACEi hogc thude dbi khéng thy thé angiotensin I bao gom
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fu.:m 75 S
‘; ; {;}‘tbftﬁflfvalsartan Do do, khong khuyen cao ding phbi hcrp ndy. Néu cin thiét phai ding phdi hu‘p nay,
/ TNH}%W&R eﬂ\? nén theo ddi cdn than ndng dé lithium trong huyét thanh, Néu ciing ding thudc loi tiéu, nguy
( DUGCE dBc ﬁmh ctia lithium c6 thé tang thém.
LA TERREERANGE,
H_ __D],L \iﬂﬁug thi sacubitril/valsartan va furosemid khéng anh hudng dén duge dong hoc cua
<OAdcubitrilvalsartan nhung lam g:z’n'n Comax V& AUC clia furosemid lan luot 14 50% va 28%. Mac di khong
c6 thay dbi ding ké nao v& thé tich nude tiéu, nhung lueng natri bai tiét qua nude tiéu dd gidm trong
vdng 4 gior va 24 gid sau khi diing dong thoi. Liéu furosemid trung binh hang ngay khéng thay ddi so vai
ban ddu cho dén khi két thic nghién cttu PARADIGM-HF & nhiing bénh nhan duge diéu tri bing
sacubitril/valsartan.
Nitrat (vi du: nitroglycerin)
Khdng ¢ twong tac gilra sacubitril/valsartan va nitroglycerin tiém tinh mach lién quan dén viéc ha huyét
ap. Viée ding ddng théi nitroglycerin va sacubitril/valsartan ¢ lién quan dén su khéc biét vé diéu trj 12
5 nhip/phat & nhip tim so véi viée chi diing nitroglycerin. Mgt tac dung tuong tw [€n nhip tim ¢6 thé xay
ra khi diing ddng thoi sacubitril/valsartan véi nitrat dat duéi ludi, ubng hodic qua da. Nhin chung khong
cin diéu chinh li¢u,
Chat vén chuyén OATP vé MRP2
Chét chuyén hda hoat ddng clia sacubitril (LBQ657) va valsartan la co chdt OATPIB1, OATP1B3, 0AT1
via OAT3; valsartan ciing la co chit MRP2. Do dé, dung dfing thiri sacubitril/valsartan vai chét (e ché
OATP1B1, QATP1B3, OAT3 (vi du rifampicin, ciclosporin), OAT1 (vi du tenofovir, cidofovir) hodc
MRP2 (v du ritonavir) ¢é thé lam ting tic dyng toan thin cia LBQ657 hodc valsartan. Cén thin trong
khi bét diu hodic két thic didu trj ddng thai voi cde san pham thude nhu vdy.
Metformin
Diing dong théi sacubitril/valsartan véi metformin lam gidm cd Crax vA AUC clia metformin 23%. Tinh
lién quan v& mit l4m sing ciia nhitng phét hidn nay vén chua duoc bidt. Do &6, khi bt ddu didu trj bing
sacubitril/valsartan & nhitng bénh nhén dang ding metformin, cdn danh gia tinh trang 1dm sang cia bénh
nhan.
Tuwong tde khong ddng ké
Khong ¢6 tuong tdc ¢d y nghia lam sang nao dugce quan sat thiy khi ding ddng théi sacubitril/valsartan
v&i  digoxin, warfarin, hydrochlorothiazid, amlodipin, omeprazol, carvedilol hodc két hop
levonorgestrel/ethinyl estradiol.
Twong ky ciia thude:
Do khdng ¢6 céc nghién ciru vé tinh twong ky ciia thude, khéng tron 1An thude nay véi cac thude khac.
10. Tdc dung khdong mong mudn cia thude (ADR)
Céc phan trng ¢6 hai thudng duge bao cao nhét & ngudi 16n trong qué trinh diéu tri bing sacubitril/valsartan
14 ha huyét 4p (17,6%), ting kali méu (11,6%) va suy than (10,1%) (Xem “Cédnh bdo va thin trong khi
sir dung thude™). Phii mach durge béo cdo & nhimg bénh nhan dugc diéu tri bang sacubitril/valsartan (0,5%)
(Xem “Tac dung khéng mong mubn ciia thudc - Mo ta vé cic tic dung khong mong muén chon lgc”),
Téc dung khéng mong mudn ciia thude duge xép hang theo nhém hé théng co quan v sau d6 theo tAn sudt
v&i tAn sudt cao nhit trude, st dung quy ude sau: rit thudmg giip (> 1/10); thudng gip (> 1/100 dén < 1/10);
khong thudng gip (> 1/1 000 dén < 1/100); hiém gip (> 1/10 000 dén < 1/1 000); rit hiém gip (< 1/10
000). Trong mdi nhém tin sudt, tic dung khong mong mudn duge xép hang theo thir ty mirc d nghiém
trong giam din.
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Q«;@’JEW?S o
/E \fl & o’ quan ' ADR Tin suit
: ;Rmﬂm‘m ,Hé_,théng méu va bach huyét | Thiéu mau Thuémg gip
RGN "thong mién dich Qué min cim Khong thudng gip
HIRG g.lmyen hoa va dinh dudng Tang kali mau* Rat thudmg gip
o __,_,6;\-:,:;/ Ha kali méu Thudng gip
JI0A -T2 Ha dutmg huyét Thudng gip
Ha natri mdu Khéng thudng gap
Réi loan tim thin Ao gidc** Hiém
Réi loan gidc ngil Hiém
Hoang tudng Rat hiém
R&i loan hé thin kinh Chéng mat Thudng gip
Dau diu Thudng gip
Ngit xiu Thudmg gip
Chéng mat tu thé Khéng thudmg gip
R6i loan tai va mé dao Chéng mat Thudng gap
Roi loan mach mau Ha huyét ap* Rat thudng gip
Ha huyét ap tur thé dimg Thuémg gép
R&i loan hd hip, ngwe va trung that Ho Thudng gap
Roi loan tiéu hoa Tiéu chay Thuong gép
Budn nén Thudng gip
Viém da day Thuong gip
Rai loan da va mé dwéi da Ngira Khong thudng gép
Phat ban Khdng thudmg gip
Pht mach* Khong thuomg gip
R6i loan thin v tiét niéu Suy than* Rat thuong gip
Suy thdn (suy than, suy thdn cip) | Thudng giip
R&i loan toan thin va tai chd tiém Mét moi Thudng gip
Suy nhuge Thuomg gip

*Xem mo ta vé cac tac dung khéng mong mudn chon loe.

*¥Bao gdm &0 gidc thinh gidc va thi gidc

MBS ta céc tac dung khéng mong mudn chon loc:

Phir mach

Pht mach dd dugc bdo cdo & nhitng bénh nhén dugc diéu tri bang sacubitril/valsartan. Trong PARADIGM-
HF, phti mach d& dugc béo cdo & 0,5% bénh nhén duge diéu tri bang sacubitril/valsartan, so vgi 0,2% bénh
nhan dugc didu tri bing enalapril. Ty 1& phu mach cao hon d3 dugc quan sit thiy & nhitng bénh nhén da
den duge didu tri bing sacubitril/valsartan (2,4%) va enalapril (0,5%) (Xem “Canh bdo va thin trong khi
sit dung thube”).

Tang kali méu va kali huyét thanh

Trong nghién cttu PARADIGM-HF, tinh trang ting kali mau va ndng do kali huyét thanh > 5,4 mmol/l
duoc bdo cdo & 11,6 % va 19,7 % bénh nhén dugc didu tri bang sacubitril/valsartan va 14,0 % va 21,1 %
bénh nhan duge didu trj bing enalapril.

Huyét ap

Trong PARADIGM-HF, ha huyét ap va huyét ap tdm thu thép ¢6 lién quan dén l4m sang (< 90 mmHg va
giam so véi gia tri ban dau >20 mmHg) dugc bdo cdo & 17,6 % va 4,76 % bgnh nhin dugc didu tri bang
sacubitril/valsartan so véi 11,9 % va 2,67 % bénh nhén dugc diéu tri bang enalapril.

Suy thdn
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ciru PARADIGM-HF, suy thian duoc bdo cdo & 10,1% bénh nhdn dugc diéu trj béng
kartan va 11,5% bénh nhén dugc didu tri bing enalapril.

ghiétl ctru ngau nhién, dbi chu*ng co hoat chét, kéo dai 52 tudn trén 375 bénh nhan nhi bj suy tim (HF) tir
1 thdng dén <18 tudi so véi enalapril. HS so an toan dugce quan st thdy & bénh nhan nhi tir 1 thing dén
<18 tudi duoc didu tri bing sacubitril/valsartan twong tir nhu hd so dugc quan sét thiy & bénh nhin ngudi
[6m. Dit lidu an toan & bénh nhan 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 nang con han ché.
Théng bdo ngay cho bac si hodc duge si khi gép cac tac dyng khdng mong mudn nhu trén khi sir dung
thude hodc bdo cdo cic phan Ung ¢ hai clia thude vé Trung tim Théng tin thudc va Theo doi phan (mg
¢6 hai cia thude (ADR) Quéc Gia.
11, Qui lidu va cach xi tri
D lidu con han ché v& qud lidu & ngudi. Mot liéu duy nhit 583 mg sacubitril/617 mg valsartan va nhidu
[idu 437 mg sacubitril/463 mg valsartan (14 ngay) d& duge nghién cu ¢ nhimg ngudi tinh nguyén trudng
thanh khoe manh va duge dung nap tot.
Ha huyét 4p 13 triéu chimg c6 kha ning xdy ra nhit cla qua liéu do tic dung ha huyét 4p cia
sacubitril/valsartan. Cén didu trj triéu chimg.
Thude kho ¢é thé duge loai bd bing phirong phap thim phan mau do ¢6 kha nang lién két véi protein cao
(Xin xem “Pidc tinh dwge déng hoe).
12. Pc tinh dwge hre hoe
Nhom dwge 1¥: Céc tdc nhan tac dong Ién hé théng renin - angiotensin; thude chen thy thé angiotensin
I1 (ARB), céc phdi hop khéc.
Mi ATC: C09DX04
Co ché hoat ddng:
Sacubitril/valsartan thé hién co ché hoat déng ciia chét (rc ché thu thé angiotensin neprilysin bang cach
ddng thai tre ché neprilysin (endopeptidase trung tinh; NEP) thong qua LBQ657, chét chuyén héa c6
hoat tinh cua tién chit sacubitril, va béng cach chen thu thé angiotensin 1T loai 1 (AT1) théng qua
valsartan. Téc dung bé tro tim mach cia sacubitril/valsartan & bénh nhén suy tim dugc cho 1a do sy tang
cudng cac peptid bi neprilysin phén hiy, ching han nhu peptid natriuretic (NP), boi LBQ657 va sur irc
ché dbng thi cc tac dung cla angiotensin 1 boi valsartan. NP phat huy tic dung bang cach kich hoat
céc thu thé lién két véi guanylyl cyclase gin mang, din dén ting ndng dd chit truyén tin thi hai 14 cyclic
guanosine monophosphate (¢cGMP), ¢é thé giy gidn mach, loi tidu va bai nidu natri, ting toc dd loc ciu
thin va lru lvong mau than, tic ché gidi phéng renin va aldosterone, giam hoat dong giao cam va tic
dung chéng phi dai va chéng xo héa.
Valsartan (¢ ché tac dung c6 hai cia angiotensin I1 [&n tim mach va thén bing cach chen chon lgc thy
thé AT1, ddng thoi (re ché giai phéng aldosterone phy thude angiotensin IL. Diéu nay ngin ngira su kich
hoat lién tuc ctia hé théng renin — angiotensin - aldosteron dén dén co mach, gitr natri va dich & than, kich
hoat sur phat trién va ting sinh té bio, va tai tao tim mach khong thich nghi sau d6.
Tic dung dwge lue hoc:
Téac dung duge lyc hoc ciia sacubitril/valsartan d3 duge danh gia sau khi dung liéu don va lidu lap lai &
nhitng ddi twong khoe manh va & nhitng bénh nhén suy tim, va phil hop véi su irc ché neprilysin ddng
théi va chen RAAS. Trong mot nghién ctru ¢6 ddi chirng vai valsartan kéo dai 7 ngdy & nhiing bénh nhén
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/17’“355;3 c‘
/ ?;’H’iﬁﬂg LGMP trong nude tiéu va g]';u*n uong d6 peptid loi niéu natri nhi giira vimg (MR-proANP) va peptid
|F DUOL]ﬁmmLeu,datn ndo tién hormon dau cudi N (NT-proBNP) trong huyét tuong so véi valsartan. Tmng mét
t‘*‘ A TERRE M Lfr'u kéo dai 21 ngay & nhitng bénh nhan HFrEF, sacubitril/valsartan 1dm ting ddng ké ANP va
.9(‘% LGMﬁigﬂng nude tidu va cGMP trong huyét tlmrng. va |am gidm NT-proBNP, aldosteron va endothelin-
”'Uf‘l gbrrgf huyét tm:rng s0 v&i ban diu. Thy thé ATI ciing bi chin, bing chimg la hoat déng renin trong
huyét twong va ndéng do renin trong huyét tuong ting 1&n. Trong nghién ctu PARADIGM-HF,
sacubitril/valsartan lam giam NT-proBNP huyét tuong va ting BNP huyét twong va ¢GMP nudce tiéu so
vdi enalapril. Trong nghién ctu PANORAMA-HF, giam NT-proBNP dugc quan sat thay & tudn 4 va
tudn 12 dbi véi sacubitril/valsartan (40,2% va 49,8%) va enalapril (18,0% va 44,9%) so véi ban diu.
Néng d6 NT-proBNP tiép tuc giam trong sudt thdi gian nghién clu v6i mirc gidm 65,1% doi vai
sacubitril/valsartan va 61,6% déi véi enalapril vao tudn 52 so véi ban dau. BNP khéng phai 1a ddu 4n
sinh hoc phtl hop ctia suy tim & nhitng bénh nhén dugc diéu trj bing sacubitril/valsartan vi BNP la chét
nén cia neprilysin (Xem “Cénh bdo va thin trong khi sir dung thude”). NT-proBNP khong phai 12 co
chit clia neprilysin va do do 1a ddu 4n sinh hoc phit hop hon.
Trong mot nghién ctu ldm sang toan dign vé QTc tén dbi 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 qud trinh tdi phin cyc tim.
Neprilysin la mot trong nhiéu loai enzym tham gia vao qud trinh thanh thai amyloid-p (A) khoi ndo va
dich nfo tiy (CSF). Viéc sir dung sacubitril/valsartan 194 mg sacubitril/valsartan 206 mg mdt lan mdi
ngay trong hai tudn cho nhimg ngudi khoe manh o lién quan dén viéc ting CSF AP 1-38 so véi gia
duoc; khéng 6 thay ddi ndo vé nong dd CSF AP 1-40 va 1-42. Tinh lién quan 14m sdng ctia phét hién
nay chua duge biét (Xem “Dik liéu an toan tién lim sing”).
Hiéu qua lim sang va an toan:
Céc ham lugng hoat chét két hop sacubitril/valsartan 24 mg/26 mg, 49 mg/51 mg va 97 mg/103 mg trong
cée thanh pham thuée duge quy tron va goi tit 1an luot 13 50 mg, 100 mg hodc 200 mg.
13. Pic tinh dwye dong hoe
Ngwdoi 16m:
Hip thu:
Sau khi udng, sacubitril/valsartan phan ly thanh valsartan va tién chét sacubitril. Sacubitril duge chuyén
héa thanh chit ¢6 hoat tinh LBQ657. Céc chit nay dat ndng dd dinh trong huyét twong lan luot 1 2 gid,
| gir va 2 gio. Sinh kha dung tuyét dbi qua dudng ubng cuia sacubitril va valsartan dugc uéce tinh 1a hon
60% va 23%.
Sau khi ding lidu sacubitril/valsartan hai l4n mdi ngay, ndng d9 sacubitril, LBQ657 va valsartan & trang
thai 6n dinh dat dugc sau ba ngay. O trang thai dn dinh, sacubitril va valsartan khéng tich tu dang ké,
trong khi LBQ637 tich tu gdp 1,6 lan. Ding thudc ciing thirc &n khong c¢d tdc dong ding ké vé mét ldm
sang dén tic dung toan than cta sacubitril, LBQ657 va valsartan. Sacubitril/valsartan cd thé ding ciing
hodc khdng cung thirc an.
Phiin b:
Sacubitril, LBQ657 va valsartan lién két chit ch& véi protein huyét tuong (94-97%). Dya trén su so sinh
v& mic do phoi nhiém huyét twong va dich ndo tly, LBQ657 vuot qua hang rao mau ndo & mirc d§ han
ché (0,28%). Thé tich phan bd biéu kién trung binh ctia valsartan va sacubitril [&n luot 12 75 1it dén 103
lit.
Chuyén héa:
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ém & mic d6 ding ké. Valsartan dugc chuyén hoa t8i thiéu, vi chi khoang 20% lidu duoge
ang chét chuyén hoa. Mot chit chuyén hoa hydroxyl cua valsartan @ dwgc xéc dinh trong
nong do thap (< 10%).

\*\n;ﬁ Do g ’Q i chuyén héa sacubitril va valsartan qua trung gian enzym CYP450 la rit nhé nén viéc ding

sacubitril/valsartan chuyén héa han ché qua cac enzym CYP450. Sacubitril/valsartan khong gdy ra hodc
ire ché cac enzym CYP450.

Thai trir:

Sau khi ubng, 52-68% sacubitril (chi yéu dudi dang LBQ657) va khodng 13% valsartan va céc chét
chuyén hoa ciia né duge bai tiét qua nuée tiéu; 37 - 48% sacubitril (chi yéu dudi dang LBQ657) va 86%
valsartan va cac chét chuyén héa cta né duge bai tiét qua phan.

Sacubitril, LBQ657 va valsartan duwgc théi trir khoi huyét trong vdi thoi gian ban thai trung binh (T% )
l4n luot 1a khoang 1,43 gio, 11,48 gitr va 9,90 gis.

Tinh tuyén tinh/phi tuyén tinh:

Duge dong hoc cia sacubitril, LBQ657 va valsartan gin nhu tuyén tinh trong pham vi liéu
sacubitril/valsartan tir 24 mg sacubitril/26 mg valsartan dén 97 mg sacubitril/ 103 mg valsartan.

Doi twgng dic bigt:

Nguwdi cao tudi: Néng d6 LBQ657 va valsartan ting 1én & ngudi trén 65 tudi 14n luot 14 42% va 30% so
vGi ngudi tré tudi.

Suy thin:

Quan sat thdy méi tuong quan gira chitc néing thdn va tac dung toan than véi LBQ657 ¢ bénh nhin suy
than nhe dén ning. Tac dung ciia LBQ657 & bénh nhén suy than trung binh (30 ml/min/1,73 m? < eGFR
<60 ml/min/1,73 m?) v suy than ning (15 ml/min/1,73 m? < eGFR <30 ml/min/1,73 m?) cao hon ldn
luot 1a 1,4 14n va 2,2 l4n so v6i bénh nhén suy thin nhe (60 ml/min/1,73 m* < eGFR <90 ml/min/1,73
m?), nhém bénh nhéan 16n nhit duge tham gia trong PARADIGM-HF. Mirc d6 phoi nhiém véi valsartan
twong tu nhau & bénh nhén suy thin trung binh va ning so véi bénh nhén suy thin nhe. Chua cé nghién
ciru ndo duge thyc hién & bénh nhan dang loc mau. Tuy nhién, LBQ657 va valsartan lién két manh vdi
protein huyét twong va do d6 khéng thé loai bo hiéu qua bang céch loc mau.

Suy gan:

O nhirng bénh nhén suy gan nhe dén trung binh, mirc d6 phoi nhiém cua sacubitril ting gap 1,5 va 3,4
1An, LBQ657 tang gép 1.5 va 1,9 14n, va valsartan ting gfip 1,2 va 2,1 l4n, so véi nhitng ngudi khde manh
phtt hop. Tuy nhién, & nhitng bénh nhén suy gan nhg dén trung binh, mic do phoi nhiém cta ndéng do
LBQ657 tu do ting gip 1,47 va 3,08 lin, va mirc d§ phoi nhidm cla ndng do valsartan ty do ting gép
1,09 va 2,20 lan, so v&i nhitng ngudi khée manh phi hop. Sacubitril/valsartan chura duge nghién ciu &
nhirng bénh nhén suy gan ning, xo gan mat hodc 0 mit (Xem “Chdng chi dinh” va “Canh bdo va thin
trong khi sit dung thude”).

Gidi tinh:

Duge ddng hoc ctia sacubitril/valsartan (sacubitril, LBQ657 va valsartan) twong tu nhau gitia dbi tuong
nam va nil.

Tré em:
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%,/;U,Q‘qqc‘“fténg hoc cta sacubitril/valsartan di dugc danh gia & bénh nhén suy tim nhi tir 1 thang dén < 1 tudi

cfﬁ* TNHUAA T 1 dcn < 18 tudi va chi ra ring diic diém duge dong hoc clia sacubitril/valsartan & tré em va
* E?&%@Ph,j twong tur nhau.
/I,;é an toan tién lam si&ng
¢’c' 5 q | Lﬁjyf ién 14m sang (bao gbm cac nghién clu véi thanh phiin sacubitril va valsartan va/hodc
“'Saf:ﬁﬁtnlfvalsartdn} khang cho thiy nguy co dic biét ndo d6i véi ngudi dua trén cdc nghién clru théng
thudémg v& duge Iy an toan, ddc tinh lidu 13p, dot bién gen, tidm ning gy ung thu va kha nang sinh san.
Khi niing sinh sin, sinh sin va phat trien:
Didu tri bing sacubitril/valsartan trong qué trinh hinh thanh co quan dan dén tang ty 18 tir vong phdi thai
& chudt vai lidu > 49 mg sacubitril/51 mg valsartan/kg/ngay (< 0,72 lan lidu tdi da khuyén cdo cho ngudi
[MRHD] dua trén AUC) va tho vii lidu > 4,9 mg sacubitril/S,1 mg valsartan/kg/ngdy (gp 2 14n va 0,03
lin MRHD dua trén AUC valsartan va LBQ657). Thudc gy qudi thai dya trén ty 18 thép miéc chimg niio
ang thay & thai nhi, lién quan dén lidu giy doc cho me, duge quan sat thdy & the véi lidu
sacubitril/valsartan > 4,9 mg sacubitril/5,1 mg valsartan!kg/ngay Bit thudong vé tim mach (chi yéu la
phi dai tim) duge quan sét thdy & thai nhi tho & lidu khong dde dbi véi me (1,46 mg sacubitril/1,54 mg
valsartan/kg/ngdy). Mot su gia ting nhe & hai bién thé xuong cia thai nhi (xuwong Gc bién dang, xuong
héa hai phan xuong tic) duge quan sat thay & thd & lidu sacubitril/valsartan la 4,9 mg sacubitril/3,1 mg
valsartan/kg/ngay. Céc tac dung phu ciia sacubitril/valsartan dbi vai phéi thai la do hoat déng ddi khang
thu thé angiotensin (Xem “Si dung thude cho phu nit mang thai va cho con bd”).
Piéu tri bing sacubitril trong qua trinh hinh thanh co quan din dén tir vong phoi thai va doc tinh phdi
thai (gidm trong Iucrng co thé thai nhi va di tit xwong) & tho & lidu lién quan dén doc tinh & me (500
mg/kg/ngay, gdp 5,7 lan MRHD duya trén AUC cia LBQ657). Sur chdm phét trién xuong nhe dugc quan
sat thiy & lidu > 50 mg/kg/ngay. Phat hién ndy khong duoc coi 1a bit loi. Khong ¢6 bang chimg vé doc
tinh phoi thai hodc gdy quai thai dugc quan sét thdy & chudt duge didu trj bing sacubitril. Mirc d6 khéng
quan sat thiy tdc dung khéng mong muén cia thudc (NOAEL) & phéi thai d6i v6i sacubitril 1a it nhét
750 mg/kg/ngay cr chudt va 200 mg/kg/ngay & thé (gdp 2.2 ldn MRHD dya trén AUC cua LBQ657).
Céc nghién clru vé su phat trién trudc va sau khi sinh & chut dugc tién hanh véi sacubitril & lidu cao 1én
dén 750 mg/keg/ngdy (gip 2.2 14n MRHD dya trén AUC) va valsartan & liéu 1&n d&én 600 mg/kg/ngay (gép
0,86 [4n MRHD dua trén AUC) chi ra rang diéu tri bang sacubitril/valsartan trong qud trinh hinh thanh
co quan, mang thai va cho con b co thé anh hudng dén sy phat trién va kha ning séng sét ctia chudt con.
Nhiing phat hién tién lim sang khéc:
Sacubitril/Valsartan:
Anh huéng dén amyloid-B: Trong nghién cru trén khi Cynomolgus tré (2 - 4 tudi) dwge didu tri bang
sacubitril/valsartan (24 mg sacubitril/26 mg valsartan/kg/ngay) trong hai tudn, do thanh thai Ap CSF &
khi Cynomolgus bi gidm, Iam ting mac d9 AP 1 - 40, 1 - 42 va 1 - 38 trong CSF; khdng c6 su gia tang
twong émg ciia mitc 46 AP trong ndo. Su gia tang AP 1-40 va | - 42 trong CSF khong duoc quan sat thiy
trong nghién ciru tinh nguyén vién khoe manh hai tudin & ngudi. Ngodi ra, trong mot nghién ciru doc tinh
hoc trén khi Cynomolgus duoc didu tri bing sacubitril/valsartan véi lidu 146 mg sacubitril/154 mg
valsartan/kg/ngay trong 39 tudn, khong c6 bing chimg vé su hién dién ctia mang amyloid trong ndo. Tuy
nhién, ham lugng amyloid khdng duge do dinh lugng trong nghién ciu nay.
Sacubitril:
Anh huéng dén phét trién xwong: O chudt con duge diéu tri bang sacubitril (ngay 7 dén 70 sau sinh), ¢6
sur giam phét trién khéi lwong xuong lién quan dén tudi va kéo dai xuong & khoang gdp doi tiép xtic AUC
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Vﬁﬂrcﬁﬁt G lyen hoa hoat tinh cia sacubitril, LBQ657, dya trén licu lam sang bénh nhi sacubitril/valsartan
= DU!fE My me g 2 lin/ngdy. Co ché clia nhimg phét hign nay & chudt con va do do, sy lién quan dén tré em,

*‘. U; TEHPWR{}? Mot nghién ciru & chudt trvdmg thanh chi cho thﬁy tdc dung ch ché thoang qua t6i thidu ddi

vc’rl maL L’@ khodng xuong nhung khéng anh huéng dén bat ky thong sb nao khéc lién quan dén ting
i "'m1g cho thiy khéng cé tic dung lién quan cta sacubitril ddi v&i xuong & nhém bénh nhan
mrcmg thanh trong diéu kién binh thuémg. Tuy nhién, khéng thé loai trir sy can thiép thodng qua nhe clia
sacubitril ddi véi giai doan diu ciia qué trinh lanh xuong & ngudi trudng thanh. DI ligu lam sang & bénh
nhan nhi (nghién ctu PANORAMA-HF) khéng cho thay bing chimg cho thiy sacubitril/valsartan c6 anh
huémg dén can nang, chiéu cao, chu vi dau va ty 1€ giy xuong. Mét dd xuong khong duge do trong nghién
ctru. Tuy nhién, dit liéu bénh nhi dai han vé (xuong) ting truomg va ty 1§ gly xwong khong ¢o san.
Valsartan:
O chudt con duge diéu tri bing valsartan (ngdy sau sinh thir 7 dén 70), lidu thap téi | mg/kg/ngay da gay
ra nhitng thay di dai ddng khong hdi phuc & thin bao gbm bénh Iy &ng thin (déi khi kém theo hoai tir
biéu mé Sng than) va gidin khung chau. Nhitng thay ddi ¢ thin niy thé hién tac dung duge Iy cutmg digu
du kién ctia thude (rc ché men chuyén angiotensin va thudc chen angiotensin 11 loai 1; nhing tic dyng
nhu vy duge quan sét thdy néu chudt duge diéu tri trong 13 ngay diu tién cia cude doi. Giai doan nay
triing véi 36 tuan mang thai & ngudi, doi khi co thé kéo dai téi 44 tudn sau khi thy thai & ngudi. Sy trudng
thanh vé chirc ning cla thin 14 mdt qua trinh lién tyc trong ndm dau tién cta cude doi & ngudi. Do dd,
khong thé logi trir su 1ién quan vé mit 14m sang & bénh nhi dudi 1 tudi, trong khi dit lidu tién lam sang
khéng chi ra méi quan ngai vé an toan dbi véi bénh nhi trén 1 tudi.
15.Quy cach déng géi: Hop 03 vi Alu/Alu x 10 vién, Hop 04 vi AlwAlu x 7 vién
16.Piéu kién bio quin: Bio quan thube & noi khd réo, tréinh 4nh sédng, nhiét do khong qué 30°C
17.Han diing ciia thude: 24 thang k& tir ngdy san xudt.
18.Tiéu chuin chit hrong cia thude: Tiéu chuan co so.
19. Tén, dia chi ciia co s& sdin xuét thude:

CONG TY TNHH MTV DUQC PHAM LA TERRE FRANCE
L& B3-1, gbc dudmg D4-N1, khu céng nghiép Huu Thanh, X& Hyu Thanh, Huyén DBtc Hoa, Tinh Long
An, Viét Nam.
Moi thiic miic va thong tin chi tiét, xin lién hé s6 dién thoai 0706888899
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