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Vién nén bao phim

SACUSART 50
SACUSART 100
SACUSART 200

Poc ki hiwedng din sir dung trieée khi diing.

Dé thude xa tam tay tré em.

3. THANH PHAN CONG THU'C THUOC:
Cong thire diéu ché: 1 vién nén bao phim SACUSART 50 (Sacubitril 24mg/ Valsartan 26mg):

. Thanh phin hoat chiit

Sacubitril 24.30 mg

Valsartan 25,70 mg /:a
(duoi dang Sacubitril Valsartan Sodium on collloidal silicon dioxid) 3
Thanh phin td dwoc: vira da | vién :

(Pearlitol flash (D-Mannitol va Starch), Crospovidon type A, Colloidal silicon dioxid, Magnesium
stearat, Tale, Hydroxypropyl methylcellulose 606, Polyethylene glycol 6000, Titan dioxid, Oxid st
do, Oxid sat den)

Céng thire didu ché: 1 vién nén bao phim SACUSART 100 (Sacubitril 49mg/ Valsartan 51mg):
Thanh phin hoat chat

Sacubitril 48,60 mg
Valsartan 51,40 mg
(duoi dang Sacubitril Valsartan Sodium on collloidal silicon dioxid)

Thanh phan td duge: via du 1 vién

(Pearlitol flash (D-Mannitol va Starch), Crospovidon type A, Colloidal silicon dioxid, Magnesium
stearat, Talc, Hydroxypropyl methylcellulose 606, Polyethylene glycol 6000, Titan dioxid, Oxid sét

. do, Oxid sit vang)
Cong thire didu ché: 1 vién nén bao phim SACUSART 200 (Sacubitril 97mg/ Valsartan 103mg):
Thanh phéin hoat chit

Sacubitril 97,20 mg
Valsartan 102.80 mg
(dudi dang Sacubitril Valsartan Sodium on collloidal silicon dioxid)

Thanh phan td dwgc: vira du 1 vién

(Pearlitol flash (D-Mannitol va Starch), Crospovidon type A. Colloidal silicon dioxid, Magnesium
stearat, Talc, Hydroxypropyl methylcellulose 606, Polyethylene glycol 6000, Titan dioxid, Oxid sét
do, Oxid sat den)

SACUSART chira phic hop mudi Sacubitril Valsartan Sodium va phan tir Collloidal silicon dioxid
ty 1€ 1a Sacubitril Valsartan Sodium: Collloidal silicon dioxid = 1 : 0,75; trong dé phirc hi)‘p mudi
Sacubitril Valsartan Sodium bao crom Sacubitril va Valsartan dang anion, cation natri véi ti 1¢ la
(Sacubitril : Valsartan : Natri=1:1:3).

4. DANG BAO CHE:

SACUSART 50: Vién nén hinh tru tron, bao phim mau hong nhat, canh va thanh vién lanh lan.
SACUSART 100: Vién nén hinh thudn dai, bao phim mau vang, canh va thanh vién lanh lan.
SACUSART 200: Vién nén hinh thudn dai, bao phim mau h(":nllg, canh va thanh vién lanh lan.
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1 huoc duoc chi dinh cho bénh nhén trudng thanh dé diéu tri suy tim man tinh ¢6 triéu ching phan
sudt tong mau giam.

Thude da duge chimg minh lam giam ty 1€ tir vong do bénh tim mach va nhép vién do suy tim so
v6i Enalapril. Dong thoi ciing cho thdy lam giam ty I¢ tir vong do moi nguyén nhén so voi Enalapril
(xem ngi dung phdn 14).

Thude thuong duge ding két hop véi cac thube didu tri suy tim khac, thay cho thude e ché men
chuyén (ACE) hoic thubc (e ché thu thé (ARB) (xem ndi dung phan 14).

CACH DUNG, LIEU DUNG:

Cach dung:

Dung dudng udng.

C6 thé dung SACUSART cung hodc khdng cing véi thirc dn (xem phén 15). Nudt nguyén vién
thube cling véi nude,

Liéu dung:
Liéu khoi ddu duge khuyén cdo cia SACUSART 1a mét vién 49mg/51mg, hai lan/ngay ngoai
trlr cdc truong hop duge mo ta dudi déy. Nén ting gap doi lidu sau 2-4 tudn dén lidu myc tieu la
mot vién 97mg/103mg, hai lan/ngay, by thudc kha ning dung nap cua bénh nhan (xem néi dung
phc,;n 14).
Néu bénh nhén gap céc vin d& vé kha nang dung nap (vi du: Huyét 4p tdm thu SBP < 95
mmHg. ha huyét ap trieu chimg, tang kali méu, rbi loan chirc ning than), nén diéu chinh lidu
céc thude dung dong thoi. giam hcu tam thot hodc ngung stir dung SACUSART (xem ndi dung
phdn 8).
Theo nghién ciru Paradlgm-HF SACUSART c6 thé dung cung véi cac liéu phap diéu trj suy
tim khéc, thay thé cho thudc tic ché men chuyén (ACE) hodc thudc tc ché thu thé angiotensin
II (ARB) (xem ndi dung phin 14). Nén dung liéu khoi dau 24mg/26mg, hai lan/ngay va diéu
chinh liéu cham (tang gap d6i sau mdi 3-4 tuan) trén nhitng bénh nhan hién khong dung thude
tre ché men chuyén (ACE) hogc thudc tre ché thu thé angiotensin Il (ARB) hoac dung céic thude
nay véi lidu thap vi kinh nghi¢m trén 1am sang & nhitng trudong hop nay con han ché (xem muc
“Nghién citu TITRATION” trong phén 14).
Khong nén bat dau didu tri & nhitng bénh nhan ¢6 néng do kali huyét thanh > 5.4 mmol/l hogc
¢6 huyét ap tdm thu SBP < 100 mmHg (xem ndi dung phédn 8). Nén xem xét dung liéu khoi dau
24mg/26mg, hai lan/ngay dbi voi bénh nhan cé huyet ap tam thu > 100 -110 mmHg.
I{hong nén dung SACUSART cung véi thude tic ché men chuyén (ACE) hodc thude trc ché thu
thé angiotensin Il (ARB). Do tiém an nguy co phtt mach khi su dung dong thoi véi thude e
ché men chuyén (ACE). khdng bit dau sir dung SACUSART trong vong it nhit 36 i sau khi
ngimg liéu phap diéu tri bang thude tre ché men chuyén (ACE) (xem phan 7, 8 va 11).
Valsartan chita trong SACUSART c¢6 sinh kha dung cao hon Valsartan trong cac cong thie
thude vién nt_n khéc trén thi truong (xem phan 15Y;
Néu quén uéng mot liéu: bénh nhin nén dung lleu tiép theo vao thoi gian da dinh. Khong
dugc chia nho hodc nghién nét céc vién thude khi ubng.

Cédc nhém b¢nh nhin dac biét

 Bénh nhén cao tudi: Lidu ding phai phu hop véi chire ning thén ctia bénh nhén 16n tubi.

¢ Bénh nhan bi suy than
Khong can dieu chinh liéu & bénh nhén suy thén nhe (do loc cau thin ude tinh [eGFR] 60-90
ml/phit/1,73 m?). Nén xem xét ding lidu khéi ddu 24mg/26mg, hai lan/ngay & bénh nhan
suy thin trung binh (eGFR 30-60 ml/phat/1,73 m*). Do kinh nghiém lam sang? con rat han
ché & bénh nhan suy than nang (eGFR < 30 ml/phut/1,73 m?) (xem phan 14), can than trong
khi dung SACUSART va khuyén céo dung liéu khoi 24mg/26mg, hai lan/ngay. Khong co
kinh nghi¢ém ¢ b¢nh nhan bi bénh thin giai doan cudi va khong khuyén cdo si dung
SACUSART.
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Khong can diéu chinh liéu khi dung SACUSART cho bénh nhan suy gan nhe (phén loai
Child-Pugh A). Kinh nghiém 14m sang con han ché ¢ bénh nhén suy gan trung binh (phén
loai Child-Pugh B) hodc c¢6 gia tri AST/ALT cao gép hai ldn giéi han trén ctia mic binh
thuong. Can than trong khi dung SACUSART & nhiing bénh nhén nay va lidu khoi dau duge
khuyén céo Ia 24mg/26mg, hai lin/ngdy (xem phan 8 va 15). Chéng chi dinh ding
SACUSART 6 bénh nhan suy gan ning, xo gan mit hodc r mat (phan loai Child-Pugh C)
(xem phan 7).
e Tréem

DG an toan vé hiéu qua ciia SACUSART & tré em va thiéu nién dusi 18 tudi chua duoe xac
dinh. Hién chua ¢6 dit liéu.

7. CHONG CHI PINH:

Qué mén cam v6i céc hoat chit hodic véi bét ky ta dugc nao c6 trong thude.

St dung déng thoi voi cace thube e ché men chuyen (ACE) (xem phan 8, 6 va 11). Khong nén dung
SACUSART trong vong 36 git sau khi ding diéu tri ‘odng, thude tre ché men chuyen (ACE).

Bénh nhén ¢é tién sir phu mach lién quan dén diéu tri bang céc thude e ché men chuyén (ACE)
hodc thudce tre che thu thé angiotensin 11 (ARB) (xem phan 8).

Phu mach di truyén hodc vé can (xem phan 8).

Sur dung ddng thoi v6i cdc thube chira Aliskiren & bénh nhéan di théo duong hodc bénh nhan suy
thén (eGFR < 60 ml/phut/1,73 m?) (xem phan 8va ll).

Suy gan ning, xo gan mat va (r mat (xem phdan 6).

Tam ca nguyét thir hai va thir ba cua thai ky.

8. CANH BAO, THAN TRONG KHI DUNG THUOC:

Ut ché kép hé thong Remn-Angmtensm-Aldosterone (RAAS)

e Chdng chi dinh su dung két hop Sacubitril/Valsartan véi thude e ché men chuyén (ACE) do
tang nguy co phu mach. Khong nén bat dau dung Sacubitril/Valsartan trong vong 36 gio sau khi
dung liéu cudi thude tre ché men chuyen (ACE). Néu nglmng diéu tri bang SacubltnUValsartan
khéng duoc bat dau dleLl tri bing lhuoc trc ché men chuyén (ACE) cho dén 36 giy sau liéu
Sacubitril/Valsartan cudi cung (xem phdn 7, 6 va I 1).

e Théan trong khi s dung két hop Sacubitril/Valsartan véi céc thude e ché tryc tiép renin nhu
Aliskiren (xem phan 7 va 11). Chéng chi dinh khi sir dyung két hop Sacubitril/Valsartan véi thude
chira Aliskiren & bénh nhan dai thao dudng hodic bénh nhan suy than (eGFR < 60 ml/phit/1,73
m?) (xem phéan 7).

e Thudc ndy ¢ chira Valsartan, do d6 khong nén dung déng thoi voi mot san phdm thude c6 chira
ARB khdc (xem phan 6 va 11).

Huyét ap thap
Khong nén bat ddu diéu tri trir khi huyét ap tdm thu SBP > 100 mmHg. Nhitng bénh nhén c6 huyét
ap tdm thu SBP < 100 mmHg chua dugc nghién ctru (xem phcm 14). Céc truong hop ha huyét ap co
triéu chiimg da duge bo céo ¢ nhimng bénh nhén diéu tri bﬁng Sacubitril/Valsartan trong cac nghién
ctru lam sang (xem phdn 12), déc biét & bénh nhan > 65 tudi, bénh nhén bj bénh than va bénh nhan
¢6 huyét ap tdm thu thép (< 112 mmHg). Khi bat dau diéu tri hodc trong khi diéu chinh liéu
Sacubitril/Valsartan, nén theo doi huyel ap thudng xuyén. Néu ha huy ét ap xdy ra, khuyén céo giam
liéu tam thoi hodic ngumg didu tri bang Sacubitril/Valsartan (xem phdn 6) Nén xem x¢ét diéu chinh
lidu cuia thude loi tidu, thude chéng tang huyét ap dung dong thoi va didu tri céc nguyén nhan khac
gay ha huyét ap (vi du giam thé tich mau). Ha huyet ap triéu chung cé nhiédu kha nang xay ra hon
néu bénh nhan bi giam thé tich, vi du do diéu tri bang thudc loi tiéu, han ché muédi trong ché do an,
tiéu chay hodc nén. Can diéu chinh su thiéu hut natri va/hodc giam thé tich trude khi bét dau diéu tri
bang Sacubitril/Valsartan, tuy nhién, phai can nhic cén than hanh dong diéu chinh ndy véi nguy co
qué tai thé tich.

Suy giam chirc niing thin

Dénh gia bénh nhén suy tim nén ludn bao gom danh gia chirc nang than. Nhiing bénh nhén suy thén

nhe va trung binh ¢6 nhiéu nguy co bi ha huyét ap (xem phan 6). Kinh nghiém 1dm sang con rat han
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cao nhat vé ha huyét ap (xem phdn 6). Khéng c6 kinh nghiém & bénh nhén bi bénh than giai doan
cudi va khong khuyén cdo sir dung Sacubitril/Valsartan & nhitng b¢nh nhan nay.
Chire niing thin xau di
St dung Sacubitril/Valsartan c6 the lién quan dén giam chirc ning than. Nguy co ndy ¢6 thé ting
thém do mét nuée hodc sir dung ddng thoi véi thube chéng viém khéng steroid (NSAID) (xem phdn
11). Nén xem xét giam liu & nhirng b¢nh nhan phat sinh giam chirc nang thén c¢6 ¥ nghia 1am sang.
Tang kali mau
Khong nén bét dau diéu trj néu ndng dé kali huyét thanh > 5.4 mmol/l. St dung Sacubitril/Valsartan
c6 the lién quan dén tang nguy co vé ting kali mau, mac du giam kali mau cling ¢ thé xay ra (xem
phan 12). Khuyén céo theo ddi kali huyét thanh, diic biét & nhitng bénh nhan c6 cac yéu 18 nguy co
nhu suy than, bénh ddi thdo duomg hodc giam aldosteron huyét hodc nhitng ngudi ¢ ché do an
nhiéu kali hoic dang dung thubce ddi khang mineralocorticoid (xem phdn 6). Néu bénh nhén ting
kali méau c¢6 y nghia 1am sang, khuyén cdo didu chinh lidu cac thudce diing ddng thoi hodic giam lidu
tam thdi hoge ngimg ding thudc. Nén xem xét ngimg diéu tri néu néng do kali huyét thanh > 5.4
mmol/Il.
Phu mach
Phtt mach da dugc ghi nhdn trén bénh nhén diéu tri bﬁng Sacubitril/Valsartan. Néu pht mach xuét
hién, nén ngimg ding Sacubitril/Valsartan ngay va c6 bién phap diéu tri thich hop va theo ddi cho
dén khi hét hin cac triéu chimg va diu hiéu 1am sang. Khéng duogc dung lai Sacubitril/Valsartan.
Truong hep vi trf phtt mach duge xac dinh khu trd & mat va méi, phiu mach thuong tu thodi lui ma
khong can diéu tri, mac du c6 thé sir dung thude khang histamin dé 1am giam triéu ching.
Phtt mach lién quan dén phu thanh mén c6 thé gdy tir vong. Néu phii mach xuat hién & ludi, thanh
mén hodc thanh quan va la nguyén nhin giy tic nghén dudng thd, can trién khai ngay cac bién
phép diéu tri thich hop bing tiém dung dich Adrenaline 1 mg/1 ml (0,3 mL dén 0.5 mL) va/hoéc cac
bién phép can thiét d& dam bao thong khi.
Chua ¢6 nghién ciru str dung thude tén nhém bénh nhan ¢6 tién sir pht mach truée d6. Do cdc bénh
nhén nay ¢ nguy co pht mach cao hon, khuyén cdo than trong khi sir dung Sacubitril/Valsartan
cho ho. Chong chi dinh Sacubitril/Valsartan cho cac bénh nhan cé tién sir phu mach lién quan dén
cde thude e ché men chuyén (ACE) hogc lién quan dén didu tri bing cdc thube e ché thy thé
angiotensin IT (ARB) trude do, hodc bénh nhan phu mach di truyén (xem phdn 7).
Bénh nhén da den ¢6 thé taing min cam voi hién twong phtt mach (xem phdn 12)
Bénh nhiin hep dong mach thin
Sacubitril/Valsartan c6é thé lam ting ure méau va ndng do creatinin huyét thanh & bénh nhan hep
dong mach than hai bén hodc mét bén. Can thén trong trén nhiing bénh nhan hep dong mach than va
khuyén céo theo dai chirc néang thin
Bénh nhan cé phén logi chire niing dj IV theo NYHA
Can thén trong khi bat dau st dung Sacubitril/Valsartan cho bénh nhan NYHA do IV do kinh
nghiém 1dm sang v&i doi tugng bénh nhén nay con han ché.
Peptid lgi ni¢u natri type B (BNP)
BNP khéng phai 1a mot chét chi diém sinh hoc thich hgp vé suy tim & bénh nhén diéu tr] béng
Sacubitril/Valsartan vi né 1a co chét cua neprilysin (xem phén 14).
Bénh nhéin suy gan
Kinh nghiém 1am sang con han ché ¢ bénh nhan suy gan trung binh (phén loai Child-Pugh B) hoac
cd gid tri AST/ALT cao gp hai lén gi6i han trén ctia mie binh thuong. O nhimg bénh nhén nay.
némg do c6 thé tang 1én va do an toan chua dugc xdc dinh. Do d6 khuyén cdo nén than trong khi
ding Sacubitril/Valsartan ¢ nhiing bénh nhin nay (xem phan 6 va 1 4). Chéng chi dinh dung
Sacubitril/Valsartan ¢ nhiing bénh nhén suy gan nang, xo gan mét hodic & mat (phén loai Child-
Pugh C) (xem phdn 7).
Rdi loan tim thin
Céc bien ¢6 tdm than nhu 4o gidc, hoang tuong va réi loan gidc ngd, trong bbi canh céc bién ¢ tim
thin c6 lién quan dén viée sir dung Sacubitril/Valsartan. Néu mét bénh nhan ¢é nhimg dau hiéu
trén, nglmg diéu tri bang Sacubitril/Valsartan.
Ta duge
SACUSART ¢6 chira dugi 1 mmol (23 mg) natri trong mdi vién nén bao phim, vé co ban duge xem
nhu ‘khong chira natri’,
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Phu nir ¢6 thai:

Viée str dung Sacubitril/Valsartan khong dugc khuyén cdo trong ba thang ddu cta thai ky va chong
chi dinh trong tam ca nguyét thir hai va thir ba cua thai k.

Valsartan

Bang chimg dich t& hoc lién quan dén nguy co sinh quai thai sau khi tiép xtc voi thube te ché men
chuyén (ACE) trong ba théang dau cua thai ky chua duge két ludn; tuy nhién, khong thé loai trir kha
nang nhd c6 thé gay tang rui ro. Trong khi khong ¢6 dit lidu dich t& hoc vé i ro véi thube trc ché
thu thé angiotensin II (ARB) duge kiém sodt, nhiing rui ro twong tw 6 thé t6n tai déi v6i nhém san
phim thuoc nay. Trir khi vige tlep tuc didu trj bing thudc e ché thu thé angiotensin Il (ARB) dugc
coi la cén thiét, bénh nhén cé ké hoach mang thai nén dugc chuyén sang dung thude diéu tri ha
huyét ap thay thé da dugce chimg minh 1a an toan trong thai ky. Khi bénh nhan duoc chan doan co
thai. ngimg diéu tri béng thudce tic ché thy thé angiotensin II (ARB) ngay lap tc va néu thich hop,
nén bit diu ding thube diéu tri thay thé. Phoi nhidm véi thude tic ché thu thé angiotensin Il (ARB)
trong tam cd nguyet thir hai va thir ba dugce biét 1a gay ra tinh trang nhiém doc thai nhi & nguoi (Iam
suy giam chirc néng thén, thidu 6i, cham cét héa hdp so) va gdy nhiém ddc & tré so sinh (suy thén,
ha huyé &t ap, tang kali mau).

Néu phoi nhidm véi thube tre ché thu thé angiotensin 11 (ARB) xay ra ttr ba thang th hai cua thai
ky, bénh nhan nén siéu 4m kiém tra chirc nang than va hop so. Tré so sinh ¢6 me ding thude e ché
thu thé angiotensin II (ARB) nén dugc theo ddi chit ché tinh trang ha huyét ap.

Sacubitril

Khong ¢6 dit lidu vé viée sir dung Sacubitril & phu nit mang thai. Cac nghién ctru trén dong vat cho
thdy ¢6 ddc tinh sinh san.

Sacubztrd/Va!sarmn

Khéng c6 dir lidu v& viéc sir dung Sacubitril/Valsartan & phyu nit mang thai. Céc nghién ctru trén
dong vat véi Sacubitril/Valsartan da cho thdy ¢6 ddc tinh sinh san.

Phu nir cho con bii:

Cho dén nay van chua biét Sacubitril/Valsartan ¢6 bai tiét qua sira me hay khdng. Céc thanh phén
ctia thude, Sacubitril va Valsartan, duoc bai tiét qua slra cua chudt me cho con bi. Do nguy co céc
phan tmg bét lgi co thé xay ra trén tré so sinh va tré nhod bu me, khuyén cdo khéng dung
Sacubitril/Valsartan trong thoi gian cho con bd. Nén cén nhic quyét dinh ngirng cho con ba hoac
ngung ding Sacubitril/Valsartan trong thoi gian cho con bu, ¢6 tinh dén tAm quan trong cua
Sacubitril/Valsartan d6i véi ngudi me.

Kha niang sinh sian:

Chua ¢ cac dir liéu veé tac dung cua Sacubitril/Valsartan trén kha ndng sinh san cta nguoi. Thube
khéng anh hudng dn kha nang sinh san da duoc chimg minh trong cdc nghién ctu voi
Sacubitril/Valsartan trén chudt cong duc va cai.

10. ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC:
Sacubitril/Valsartan ¢6 anh hudng nho dén kha nang li xe va van hanh méy méc. Can than trong
khi sir dung may méc hode ldi xe, do ubng thude c6 thé géy chong mat va mét moi.

11. TUONG TAC, TUONG KY THUOC;

% Twong tic thuéc

Twong tac thude din dén chung chi dinh

Cdc thude trc ché men c}zu}en (ACE):

Chéng chi dinh sir dung déng thoi Sacubitril/Valsartan véi céc thue te ché men chuyen (ACE) do

su trc ché dong thoi cua neprilysin (NEP) va thude tc ché men chuyén (ACE) c6 thé lam tang nguy

co phu mach. Khéng bit dau str dung Sacubitril/Valsartan trong vong 36 gio sau khi dung lidu cudi

thudc e ché men chuyén (ACE). Khong bét dau diéu tri bing thuoc ttc ché men chuyén (ACE)

trong vong 36 gi¢r sau khi dung liéu cubi Sacubitril/Valsartan (xem phan 6 va 7).

Aliskiren

Chéng chi dinh st dung dong thoi Sacubitril/Valsartan véi cac thube chira Aliskiren ¢ bénh nhén

dai thao dudmg hode bénh nhan suy thén (eGFR < 60 ml/phut/1,73 m?). Khéng khuyén cdo st dung
5/14
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https://trungtaptoxQ6: R Misartan véi cac thude tre ché tryc tiép renin nhu Aliskiren. Sit dung dong thoi
Sacubitril/Valsartan véi Aliskiren ¢6 tan suat cao gp tac dung khong mong muon nhu ha huyét 4p.
tang kali médu va giam chitc nang than (bao g0m tinh trang suy thén cap) (xem phan 7 va 8).

Cic twong tic din dén khuyén cio khong sir dung dong thoi

Sacubitril/Valsartan c6 chira Valsartan, do d6 khong nén dung dong thoi véi cac thube Ge ché thu

thé angiotensin 11 (ARB) khac.

Tu'o,‘x_lg‘_téc can thin trong khi phdi hop

Chdt nén OATP1BI va QATPI1B3, vi du: Statin

Cdc dit li¢u in vitro cho thdy Sacubitril rc ché cac hé van chuyén OATPIB1 vi OATPIRS. Do dé.

Sacubitril/Valsartan ¢6 thé lam tang nong do toan than ctia cac co chét cia OATP1B] va OATPI1B3

nhu cdc statin. Str dung dong thoi véi Sacubitril/Valsartan 1am tang gap doi ndng d6 Cmax cua

Atorvastatin va céc chit chuyén hoéa cia né va lam tang dén 1,3 lan dién tich dudi dudng cong

AUC. Than trong khi ding ddng thoi Sacubitril/Valsartan v&i cac statin. Khong cé tuong tac lam

sang giita thue-thude duoc quan sat thay khi dung chung Simvastatin va Sacubitril/Valsartan.

Thubc ik ché PDES bao gom Sildenafil

Dung thém ddng thdi liéu don Sildenafil cing véi Sacubitril/Valsartan & trang thai 6n dinh trén

bénh nhén tang huyét ap gdy ha huyét ap manh hon so véi dung Sacubitril/Valsartan don doc. Do

do, nén than trong khi bit dau dung Sildenafil hoac thudc e ché PDES5 khac cho bénh nhédn dugc
. diéu trj bang Sacubitril/Valsartan,

Kali

St dung dong thoi véi céc thube loi tidu gitr kali (nhu Triamterene, Amiloride), céc thude ddi

khang mineralocorticoid (nhu Spironolactone, Eplerenone), cdc ché phim bd sung kali, cac dang

mudi ¢6 chta kali hodc cac tac nhan khac (nhu Heparin) ¢6 thé d4n dén 1am tang ndng do kali huyét

thanh va ting ndng do creatinin huyét thanh. Khuyén cdo theo dbi ndng d6 kali huyét thanh néu sur

dung ddng thoi Sacubitril/Valsartan véi cac thude nay (xem phdn 8).

Cdc thuéc khdn g viém khong steroid (NSAID) bao gém cdc thuée ke ché chon | oc cyclooxygenase-2

(cdc thube tre ché COX-2):

O nhimg bénh nhan cao tudi, bénh nhan bj gidm thé tich tudn hoan (bao gém cac bénh nhan dang

diéu tri béing thuée loi tiéu) hoic bénh nhén cé chic ning than suy giam, sur dung déng thoi

Sacubitril/Valsartan va cac thube NSAID c6 thé din dén tang nguy co lam x4u di chic nang thén.

Do d6, khuyén cdo theo ddi chitc ning than khi bat diu hogc thay doi diéu trj trén bénh nhan dang

st dung déng thoi Sacubitril/Valsartan véi cae thude NSAID.

Lithium:

Tang nong do lithi huyét thanh c6 hdi phuc va doc tinh di dugc ghi nhan khi su dung dbng thoi
. Lithium véi céc thube e ché men chuyén (ACE) hodic cdc thude tre ché thu thé angiotensin 11

(ARB) bao gom Sacubitril/Valsartan. Do d6, khuyén cdo than trong theo ddi nong d4 lithi huyét

thanh khi st dung déng thoi v6i Sacubitril/Valsartan, Néu sir dung ciing mét thude loi tidu, nguy co

doc tinh cua lithi con cé thé ting thém.

Furosemide

Str dung déng thdi Sacubitril/Valsartan va Furosemide khéng anh hudng dén dwoc dong hoc cua

Sacubitril/Valsartan nhung lam giam Cmax va AUC cta Furosemide lin lugt 1a 50% va 28%. Mac

du khong ¢6 su thay doi lién quan dén lugng nuée tiéu, sy bai tiét natri qua nuée tiéu da giam trong

vong 4 gid va 24 gio sau khi ding ddng thoi cac thube nay. Liéu trung binh hang ngay cua

Furosemide khéng thay dbi so v&i ban diu cho dén khi két thic nghién ciru PARADIGM-HF o

nhimg bénh nhan diéu tri bing Sacubitril/Valsartan.

Nitrate nhur nitroglycerine

Khéng ¢6 tuong téc thude - thude gitra Sacubitril/Valsartan va Nitroglycerine tiém tinh mach lién

quan dén viéc giam huyét ap. Str dung dong thoi Nitroglycerine va Sacubitril/Valsartan ¢6 lién quan

dén su khac biét diéu tr1 5 bpm cua nhip tim so véi liéu phap chi dung Nitroglycerine. C6 thé xay ra

mot tac dong twong ty 1én nhip tim khi Sacubitril/Valsartan duge dung cling véi nitrate ngdm dudi

ludi, ubng hodc qua da. N6i chung khong ¢in didu chinh lidu.

Chdt vin chuyén OATP vi MRP2

Chat chuyén héa c6 hoat tinh ciia Sacubitril (LBQ657) va Valsartan 14 co chit OATPIBI.

OATPIB3, OATI va OAT3; Valsartan cling 1a co chat MRP2. Do d6, sir dung dong thoi

Sacubitril/Valsartan véi cac thude e ché OATPIBI, OATPIB3, OAT3 (nhu Rifampicin,

6/14




https://tru @E%WH?RO%Q@ATI (vi du: Tenofovir, Cidofovir) hodc MPR2 (nhu Ritonavir) c6 thé lam tang
ndng do LBQ657 hodc Valsartan tuong Ung trong tudn hoan. Can than trong khi bit diu hoic
ngimg diéu tri véi cac thude nay.

Metformin

Sir dung dong thoi Sacubitril/Valsartan véi Metformin da giam Cmax va AUC ctia Metformin 1én
dén 23%. Chua biét o sy lién quan v& mat lam sang cua nhimg phat hi¢n nay Do d6, khi bat dau
diéu tri bing Sacubitril/Valsartan & bénh nhan dung Metformin, can danh gia tinh trang 1am sang
cua bénh nhan.
Twong tic khong ¢6 v nghia
Tuong tac thudc-thude kh()ng c6 y nghia trén 1am sang da duoc ghi nhan khi sir dyng dong thoi
Sacubitril/Valsartan v6i Digoxin. Warfarin, HydroChlorothiazide, Amlodipine, Omeprazole.,
Carvedilol hodc dang két hop Levonorgestrel/Ethinyl Estradiol.
% Tuong ky
Do khéng c6 cac nghién ciru vé tinh twong ky cia thude, khéng trén 14n thube nay véi cac thude
khac.

12. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC:
Tém tit hé so an toan

. Cic phan tmg bit loi da duge bdo céo thuong xuyén nhit trong khi didu tri bdng piall
Sacubitril/Valsartan 1a ha huyét ap (17,6%), tang kali mau (11,6%) va suy than (10,1%) (xem phdn 565
&). Phu mach da duoc bao cdo ¢ bénh nhén diéu tri bang Sacubitril/Valsartan (0,5%) (xem mo ta tac

GT
dung khéng mong mudn chon loc). :HF
Bang liét ké cac tac dung khung mong muon £SE

Céc tac dung khéng mong mudn duogc sip xép theo nhém hé co quan va sau do theo tan sudt, diu -.{;\R
tién la cac phan img thudng gip nhat, str dung quy udc sau day: rat thuong gap (= 1/10); thudong

gap (= 1/100 dén < 1/10); it gip (= 1/1.000 dén <1/100); hiém gap (> 1/10.000 dcn < 1/1.000); rat 'HO ¥
hiém gap (< 1/10. 000). Trong mdi nhom tan suét, cc tac dung khong mong mubn duoc sap xép
theo thir tu mirc do nghiém trong giam dan

Bing 1: Danh sich cic tic dung khéng mong muén

Co quan Phin irng khéng mong muén Tan 1‘:?; xuit

R&i loan méu va hé bach huyét Thiéu méu Thuong gap

Réi loan hé mién dich Qua mén It gap
Tang kali mau* Rét thudng gap

Réi loan chuyén héa va dinh dudng Ha kali mau Thuodng gap
Ha duong huyét Thuong gap
Choéng vang Thuong gip

Réi loan hé than kinh Nhl,m S Thtrfmg £
Ngat Thuodng gap
Choéng mat tu thé ft gap

Réi loan tai va mé dao Choéng mat Thuong gap

- Ha huyét ap * Rét thuong gip
Roi loan mach a7 3 =
' Ha huyét ap thé dang I'huong gap

Réi logn hd hip. ngyre va trung that Ho Thudng gap
Tiéu chay Thuong gap

R&i loan tiéu héa Budn nén Thuong gap
Viém da day Thuong gap
Ngtra ft gap

R&i loan da va mé duéi da Phat ban ft gdp
Pht mach* It gap
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2, e e e o Suy giam chirc nang théan * Rét thudng gip
ROi loan than va tiét niéu & - = - =
Suy thén (suy thén, suy than cap) | Thuong gap
R&i loan toan than va tinh trang tai chd | Mét moi Thudng gép
ding thuée Suy nhugc Thuong gap
Ao gide** Hiém
Réi loan tdm than Réi loan gidc ngt Hiém
Hoang tudng R4t hiém

*Xem mo ta tac dung khong mong mubn chon loc.

*#Bao gdm a0 gidc thinh gidc va thi giac.
MG ti cdc phan tng bit lgi dwoe lra chon
Phit mach
Phu mach da duge bdo cdo & bénh nhén didu tri bing Sacubitril/Valsartan. Trong nghién ctru
PARADIGM-HF, phu mach da duge bdo cdo & 0,5% bénh nhan diéu tri bing Sacubitril/Valsartan,
so véi 0,2% bénh nhén diéu tri bing Elanapril. Ty 1& phu mach cao hon da duge quan sat tha) o
bénh nhén nguoi da den diéu trj bang Sacubitril/Valsartan (2,4%) va Enalapril (0,5%) (xem phdn 8).
Téng kali mdu va kali huyét thanh
Trong nghién ctru PARADIGM-HF, tang kali mau va ndng d6 kali huyét thanh > 5.4 mmol/l da
dugc bdo cao theo thi tur lan luot 1a 11,6% va 19,7% bénh nhén diéu tri bang Sacubitril/Valsartan
va 14,0% va 21,1% bénh nhan diéu tri bang Enalapril
Huyét ap
Trong nghién ctru PARADIGM-HF, ha huyét 4p va huyét 4p tAm thu thdp c6 ¥ nghia lam sang (<
90 mmHg va giam so v6i ban dau > 20 mmHg) da duoc béo cdo theo thir tw & 17,6% va 4,76%
bénh nhéan diéu tri bano Sacubitril/Valsartan so voi 11,9% va 2,67% bénh nhan didu tri bang
Enalapril.
Suy thdn
Trong nghién ciu PARADIGM-HF, suy than da dugc béo cdo ¢ 10,1% bénh nhin diéu tri bang
Sacubitril/Valsartan va 11,5% bénh nhén didu tri bang Enalapril.
Ciach xir tri cac tac dung khong mong muon:
Théng béo cho béc sy diéu tri céc tac dung khong mong mudn khi ding thude.

13. QUA LIEU VA CACH XU TRi.

Cé it cac dit lidu vé sir dung qua lidu Sacubitril/Valsartan trén nguoi. Trén ngudi tinh nguyén khoe
manh, liéu don 583 mg Sacubitril/617 mg Valsartan va da lidu 437 mg Sacubitril/463 mg Valsartan
(14 ngay) da duge nghién ctru va cho thiy thudc duoc dung nap tét. Ha huyét ap la tri¢u chung qua
liéu thuong gap nhét do tac dung ha huyét ap ctia Sacubitril/Valsartan. Diéu tri triéu chimg nén
duge thue hién. Khong loai duge Sacubitril/Valsartan bing loc mau do thude lién két manh voi
protein huyét twong.

14. PAC TINH DUQC LUC HQC:

Nhém dwge ly: Thude tac dong 1én hé théng Renin-Angiotensin; thudc tre ché thu thé angiotensin
IT (ARB). dang két hop khéc.

Ma ATC: C09DX04

Co ché hoat dong

Sacubitril/Valsartan trc ché theo co ché tac dung méi cia chét e ché thu thé Angiotensin neprilysin
bang cach trc ché dong thoi Neprily ysin (Endopeptidase trung tinh; NEP) thong qua LBQ657 - la
chét chuyén héa c6 hoat tinh cta tién duge Sacubitril va bing cach tre ché thu thé Angiotensin 11
type-1 (AT1) ctia Valsartan. Hidu qua bd trg trén tim mach va tdc dyng trén than cua
Sacubitril/Valsartan trén bénh nhan suy tim 1a do LBQ657 lam tang néng dd cac peptid bi phén huy
boi neprilysin nhu Natriuretic peptides (NP) va tac dung trc ché ddng thoi tac dung bt loi cua
angiotensin Il béi Valsartan. Cac NP thé hién téc dung thong qua hoat hoa thu thé guanylyl cyclase
gan trén mang din dén 1am tang ndng do céce guanosin monophosphat vong truyén tin thu cap
(cGMP), do d6 thiic day su gidn mach, tang thai trir natri va loi niéu, tang tdc d6 loc céu than va
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dung chéng phi dai va chbng xo héa.
Valsartan tic ché tac déng c6 hai trén tim mach va trén thin clia Angiotensin II bing céch Gc ché
chon loc thu thé AT1, dong thoi (e ché giai phong aldosteron phu thudc Angiotensin II. Diéu nay
ngan chan su hoat hoa kéo dai hé renin- dnglotensm -aldosteron dan dén co mach, gilr natri va nudc
& thén, kich hoat su sinh truong va nhéan 1én cia té bao va hau qua gdy tai cu tric thich nghi.
Téc dung dwge lwe hoc
Tac dung duge lyc hoc clia Sacubitril/Valsartan duoc dénh gia sau khi ding lidu don va ]iéu lap lai
trén nguoi tinh nguyén khée manh va bénh nhéan suy tim phu hop v6i tac dung tre ché dbng thoi
neprllvsm va hé¢ RAAS. Trong mét nghién ctru 7 ngay cé d6i chlmg vGi Valsartan trén bénh nhan
giam phan suit téng mau (HFTEF), st dung Sacubitril/Valsartan dan dén su gia té’mg cO ¥ nghia
nhung khéng bén sy bai tiét natri niéu, ting cGMP trong nuéc tidu va 1lam giam ndng do MR-
proANP (mid-regional pro-atrial natriuretic peptide) va NT-proBNP (N-terminal prohormone brain
natriuretic peptlde) trong huyét twong so voi Valsartan. Trong mét nghién ctru 21 ngay trén bénh
nhdn ¢6 phan suat tong mau giam, Sacubitril/Valsartan lam tang déng ké ANP va cGMP trong nude
tiéu va cGMP trong huyét tuong, dbng thai 1am giam NT-proBNP, aldosteron va endothelin-1 trong
huyét tuong so véi tr ude didu tri. Sacubitril/Valsartan cling trc ché thu thé AT1 théng qua viée lam
ting hoat tinh va ndng do renin huyét twong. Trong nghién ciu PARADIGM-HF,

. Sacubitril/Valsartan lam giam NT-proBNP hu}et tuong va tdng BNP huy ét tuong, cGMP trong
nude tiéu so voi Enalapril. Trong khi BNP 1a mét co chét cua neprilysin thi NT- -proBNP khong phai
la co chat ctia neprilysin. Do d6. NT-proBNP (chir khong phai BNP) la mot chat chi diém sinh hoc
thich hop dé theo dai bénh nhan suy tim duoc diéu tri bang Sacubitril/Valsartan.
Trong mét nghién ctru 1dm sang danh gid khoang toan dién QTc thyc hién trén ngudi tinh nguyén
khoe manh la nam gidi diing liéu don 194 mg Sacubitril/206 mg Valsartan va 583 mg Sacubitril/617
mg Valsartan cho thiy Sacubitril/Valsartan khong co tac dong trén sy tai cyuc co tim.
Neprilysin la mot trong s nhiéu enzym tham gia vao thanh thai Amyloid-$ (Ap) tir ndo va dich néao
tiy (CSF). Str dung 194 mg Sacubitril/206 mg Valsartan, mét lin/ngay, trong 2 tuln trén nguoi tinh
nguyén khoe manh lam tang ndng do AB1-38 tr ong dich ndo tuy (CSF) so véi dung gia duoc; khong
c6 su thay dbi vé nong d6 AB1-40 va 1-42 trong dich ndo tiy (CSF). Y nghia 1am sang cua két qua
ndy hién chua duge biét ra.
Hi¢u qua lam sang va an toan ]
Cac ham lugng 24 mg/26 mg, 49 mg/51 mg va 97 mg/103 mg trong mdt sé 4n pham duge goi 1a 30,
100 hoac 200 mg.
PARADIGM-HF

. Nghién ctru PARADIGM-HF 1a mét nghién ctru pha 3, da qudc gia, nglu nhién, mu déi so sanh
Sacubitril/Valsartan va Enalapril, dugc thuc hién trén 8442 bénh nhan. Ca hai thude duoe sir dung
trén ngudi 16m bi suy tim man tinh, phan loai NYHA d9 1I-TV, ¢6 r6i loan chirc ning tam thu (phan
suat tong méau tam thit trai [LVEF] < 40%, sau nay dwoc diéu chinh thanh < 35%), trén nén céac
diéu trj suy tim khac. Tiéu chi danh g gid chinh la ty I tr vong do céc bénh tim mach (CV) hogc nhap
vién do suy tim (HPJ Bénh nhan ¢6 huyét 4p tAm thu < 100 mmHg, suy thén ndng (eGFR
<30ml/phat/1,73 m?) va suy gan nang da bi loai trir khi sang loc va do d6 khdng thuc hién tién
nghién ciru.
Trudce khi tham gia vao nghién ciru, b¢nh nhan da dugc didu tri tdt bang cac phac db diéu tri chudn
bao gdm cac thudc tc ché men Lhu\»en hodc thude e ché thy thé angiotensin (>99%), céc thudc
chen beta (94%), céc thude khang aldosterone (58%) va cdc thudc loi tiéu (83%). Thoi gian theo doi
trung binh la 27 théng va bénh nhan dugc diéu tri t6i 4,3 nim. ‘
Bénh nhin dugc yéu cau ngimg diéu tri bang cac thube tre ché men chuyén hodc thude e ché thu
thé angiotensin va tham gia vao giai doan khoi dong dleu tri mu don, trong dé b¢nh nhan dugc diéu
tri bang Enalapril 10 mg hai IananLa\« sau do diéu tri bang Sacubitril/Valsartan 100 mg, hai
Ianmgay tang Ién dén 200 mg, hai lamngay Bénh nhén sau dé dugc phan nhom ngau nhién vao
giai doan mu doi cuia nghién ctru, hodc dung Sacubitril/Valsartan 200 mg hodc Enalapril 10 mg, hai
]anrngay [Sacubitril/Valsartan (n= 4.209); Enalapril (n=4.233)].
Tubi trung binh ctia quén thé nghién ctru 1a 64 tudi va 19% tir 75 twdi tré 1én. Tai thoi didm phan
nhém ngau nhién, 70% bénh nhan suy tim theo phéan loai NYHA & muc dé I1, 24% & mic do III va
0.7% & muce do I'V. LVEF trung binh 14 29% va ¢4 963 (11,4%) bénh nhan ¢é LVEF ban dau > 35%
va < 40%.

A\
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https:/ArungtRgiRKRCERBAcubitril/Valsartan, 76% bénh nhan duy tri liéu dich 200 mg, hai lan/ngdy. cho

dén khi két thuc nghién ctru (lidu hang ngay trung binh 375 mg). Trong nhém dung Enalapril, 75%
bénh nhan duy tri licu dich 10 mg, hai lan/ngay, cho dén khi két thuc nghién ciru (liéu trung binh
hang ngay la 18,9 mg).

Sacubitril/Valsartan t ra vuot tréi hon Enalapril, gitp gidm nguy co tir vong do cac bénh tim mach
hoac nhap vién do suy tim xubng 21,8% so véi 26,5% bénh nhén dugc didu tri bang Enalapril. Muc
giam rui ro tuyét doi 1a 4,7% doi voi tong hop tir vong do tim mach hoiic nhép vién do HF, 3,1%
doi véi riéng tir vong do CV va 2,8% dbi vai rieng lan nhdp vién dau tién do HF. Mirc giam riii ro
tuong ddi 1a 20% so véi Enalapril (xem Bang 2). Téc dung nay duoc quan sét thdy sém va duoc
duy tri trong thoi gian thir nghiém (xem Hinh 1). C4 hai thanh phan déu g6p phén giam thiéu rui ro.
D6t tir chiém 45% sb lugng ca tir vong do bénh tim mach va da giam 20% trong nhom bénh nhan
duge dicu tri bang Sacubitril/Valsartan so v&i nhém bénh nhan diéu tri bang Enalapril (HR 0,80, p=
0,0082). Suy giam chirc nang téng méu chiém 26% sé luong ca tir vong do céc bénh tim mach va da
giam 21% trong nhém bénh nhan diéu tri bing Sacubitril/Valsartan so v&i nhém bénh nhan diéu trj
bang Enalapril (HR 0,79; p = 0,0338).

Su giam nguy co nay dugc ghi nhan nhit quén trong cac phan nhém bao gdm: tudi, gi6Gi tinh, chung
toc, vung dia ly, phan loai NYHA, phan suét t6ng mau, chic ning than, tién sir déi thao duong hodc
tang huyét ap, diéu tri suy tim frudc d6 va rung nhi.

Sacubitril/Valsartan cai thién kha niing song s6t véi viée giam dang ké ty 18 tir vong do moi nguyeén
nhan la 2.8% (Sacubitril/Valsartan, 17%. Enalapril, 19,8%). Mirc giam rii ro tuong déi 1a 16% so
voi Enalapril (xem Béng 2).

Biing 2 Hi¢u qua diéu trj dya trén cée tiéu chi danh gid chinh, cdc yéu t8 thanh phan va tir vong do
moi nguyén nhén trong thdi gian theo déi trung binh 27 thang

Sacubitril/Valsartan | Enalapril — - S
N = 4,187 N =4212¢% Ty s6 nguyﬂccr Giam nguy Glj*t:} p

; n (%) n (%) HR (C195%) | co tuong doi

Tiéu chi danh

gia gop chinh

vé to vong do

i W 914 1317 0,80 5 5
cac ben‘h tlfn (21.83) (26,52) (0.73: 0,87) 20% 0,0000002
mach va nhdp

viégn do suy

tim* ]

Cdc tiéu chi thanh phan trong gdp céc tiéu chi danh gid chinh

Ta vong do 0.80

bénh tim 558 (13,33) 693 (16,45) © 71’, 0.89) 20% 0,00004
mach** o

Nhp vién lan . . 0,79 g

e 537 (12,83) 658 (15,62) (0.71- 0.89) 21% 0,00004
Tiéu chi danh gia phu

Tt vong do moi 0,84 g Z
isiivén nhin 711 (16,98) 835 (19,82) (0.76: 0.93) 16% 0,0005

* Tiéu chi danh gid chinh duge xac dinh 1a 1an xuét hién bién c¢b dau tién: tir vong do tim mach
hodc nhép vién vi HF.

** Tl vong do bénh tim mach bao gdm tit ¢4 cac bénh nhan tir vong cho t6i thdi diém danh gia
khéng phu thude vao lan nhap vién trude.

*4% Gid tri p mot phia,

# Phan tich toan bo.
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Thei gian xuat hien tor vong dau tién do bénh tim mach hodc ] 3 bén

suy tim oha: nhap vién trong nghién ciru PARADIGM-HF 5 ;:‘R":—S]“C’;":_“HQ; hién tir vong do bénh tim mach trong nghién cuu i

Time since randomization {2ays)

HE 25 E . B TRACEMAME 4187 &85 3asr 3gep 278

236 Enabprs 4212 4451 3560 1231 2410 T 424 i

TITRATION

Nghién ctru TITRATION 14 mdt nghién ctru vé tinh an toan va kha nang dung nap kéo dai 12 tudn
trén 538 bénh nhan bi suy tim man tinh (phén loai NYHA d 1I- -IV) ¢6 r6i loan chic ‘nang tdm thu
(phan sut tdng méau tAm thét trai < 35%) chua dugc dleu tri bang cac thudc e ché men chuyén
hodc thude tic ché thy thé angiotensin hodc dang thay ddi liéu cac thude te ché ACE hoac ARB
trudc khi tham gia vao nghién ciru. Bénh nhén bat dau ding Sacubitril/Valsartan 50 mg, hai
lan/ngay, duoc didu chinh 1€n 100 mg, hai lin/ngay va sau d6 dén liéu dich 200 mg, hai lan/ngay
trong vong 3 hoac 6 tudn.

Nhiéu bénh nhén chua duge didu tri bang cac thube e ché ACE hogic ARB trude do hodc diéu tri ¢
lidu thap (twong duong < 10 mg Enalapnl;’ngay) dat dugc va duy tri Sacubitril/Valsartan 200 mg khi
ting liéu trong vong 6 tuan (84,8%) nhiéu hon so v6i 3 tudn (73,6%). Nhin chung, 76% bénh nhan
dat dén va duy tri lidu dich Sacubitril/Valsartan 200 mg, hai lan/ngay ma khéng phai ngimg thude
hodc giam liéu trong 12 tudn.

Bénh nhén 13 tré em

Co quan Dugc phdm Chau Au da hodn nghia vu ndp két qua nghién ctru vé& Sacubitril/Valsartan &
mét hodc nhiéu nhém tré em trong didu tri suy tim.

DU LIEU AN TOAN TIEN LAM SANG

Céc nghién ctru vé tinh an toan tién 1am sang (bao gdém cac nghién ctru véi thanh phdn Sacubitril va
Valsartan vd/hodc Sacubitril/Valsartan) dua trén danh gia tinh an toan duge ly, doc tinh liéu lap lai.
ddc tinh trén gen, kha nang gdy ung {thu dge tinh trén sinh san va phat trién cho thdy khong co anh
huong bét 1oi trén cac co quan sinh ton.

Kha nang sinh san, sinh sin va phat trién

Diéu tri bang Sacubitril/Valsartan trong giai doan hinh thanh cac co quan dén dén ting ty 18 vong
cua thai nhi trén chudt cdng & mie lidu > 49 mg Sacubitril/51 mg Valsartan/kga‘ng,ay [< 0,72 lan liéu
ding t6i da hang ngay duge khuyén céo trén nguoi dua trén AUC] va trén tho & mirc liéu > 49 mg
Sacubitril/51 mg Valsartan!km’nnay [2 lan va 0,03 14n liéu dung t6i da hang ngay dugc khuyén céo
trén nguoi tuong tmg dua trén AUC ciia Valsartan va LBQ657]. Khi dung Sacubitril/Valsartan vai
mire lidu > 49 mg Sacubitril/51 mg lesartam‘l\g;’ngay trén tho, quan sat thay tinh gdy quai thai cua
Sacubitril/Valsartan cin ¢ trén ty 1é thap ndo tng thuy cua thai nhi ¢6 lién quan dén liéu doe trén
co thé me da duge. Mot chit sy gia tang hai dang xuong cla bao thai (xuong e bi bién dang.
xuong tc bi héa xuong hai phin) quan sat thay ¢ tho dung Sacubitril/Valsartan liéu 49 mg
Sacubitril/51 mg Valsartan/kg/ngay. Céc tac _dong bét lgi trén bao thai-thai nhi ctia Uperio la do tac
dung d6i khang thy thé angiotensin (xem phdn 9).

Piéu tri bang Sacubitril trong qué trinh hinh thanh co quan din dén hién tuong chét phoi va doc tinh
phéi thai (giam trong lugng co thé thai nhi va di tat xwong) & tho & lidu lién quan den doc tinh ¢ me
(500 mg/kg/ngay; gap 5,7 lin MRHD dya trén AUC cua LBQ657). Sy chiam c6t héa noi chung
duogc quan sat thdy & liéu >50 mg/kg/ngay. Phat hién nay khong phai duge coi la bt lgi. Khong ¢6
bang ching vé doc tinh trén phoi thai hodc gy quai thai dugc quan sat thay & chudt duge didu tri
bang Sacubitril. Mirc do tac dung phu khong quan sat dugc trén phdi thai (NOAEL) d6i voi
Sacubitril it nhit 12 750 mg/kg/ngay & chudt va 200 mg/kg/ngdy & tho (gip 2,2 1an MRHD duya trén
AUC ctia LBQ657).
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& liéu lén dén 750 mg/kg/ngay [2,2 lan lidu dung téi da hang ngay duoc khuyen cdo trén nguoi dua
trén AUC] va Valsartan ¢ liéu 1én dén 600 mg/kg/ngay [0,86 lan liéu ding téi da hang ngay duoc
khuyén cao trén nguoi dua trén AUC] cho thdy diéu tri bang Sacubitril/Valsartan trong giai doan
hinh thanh cic co quan, mang thai va cho con bu ¢6 thé anh hudng dén sy phét trién va kha nang
song ctia thai nhi.

Cic két qui nghién ciu tién 1am sang khaic

Sacubitril/Valsartan

Anh huéng cua Uperio trén nong d¢ amyloid-beta trong dich néo fuy va mo6 ndo duoc dénh gia trén
khi dudi dai (2-4 tudi) dung Sacubitril/Valsartan (24 mg Sacubitril/26 mg Valsartan/kg/ngay) trong
2 tuan. Trong nghién ctru nay, Sacubitril/Valsartan c6 tic dung dugc luc 1én d§ thanh thai AP trong
dich ndo tay. ting ndng do AP 1-40, 1-42 va 1-38 trong dich néo tiy, tuy nhién khéng tuong tng
vOl muc ting nong dd AP trong nio. Khong ghi nhén dugce sur tang AR 1-40 va 1-42 trong dich néo
tuy trong mot nghién ctru kéo dai 2 tudn trén ngudi tinh nguyén khoe manh (xem muc DAC TINI
DUQC LU C HOC). Hon nira, trong nghién ctru doc tinh trén khi dudi dai dung Sacubitril/Valsartan
& mire liéu 146 mg Sacubitril/154 mg Valsartan/kg/ngay trong 39 tuan, khong ghi nhéan su tich liy
amyloid-beta trong néo.

Sacubitril

o) chudt chua trudng thanh dugc diéu tri bang Sacubitril (tir 7 dén 70 ngay sau sinh), ¢6 su giam su
phét trién khoi xuong va d dai ctia xwong lién quan den tudi tie. Mot nghién ctru trén chuét truong
thanh chi cho thdy tac dung tc ché tam thoi & mic t6i thiéu déi voi mat do khodng ctia xuong
nhung khong anh hudng dén bat ky thong sd nao khéc lién quan dén su phat trién cia xuong, cho
thdy Sacubitril khong ¢6 tac dung lién quan dén xwong & nhom bénh nhén trudmg thanh trong didu
kién binh thuong. Tuy nhién, khéng thé loai trir su can thi€p nhe thoang qua cua Sacubitril vao giai
doan ddu cua qua trinh lanh vét gdy xuong & nguoi 1on.

Valsartan

O chudt chua trudng thanh duge diéu tri bang Valsartan (ngay thi 7 dén 70 sau sinh), lidu thip t6i 1
mg/kg/ngay gdy ra nhing thay dbi dai dang & than khéng hdi phuc bao gom bénh Ong than (d6i khi
di kem v6i hoai tir biéu mé 6ng than) va gian vung chdu. Nhiing thay d6i nay & than thé hién tac
dung duge ly qua mic du kién cua thude e ché men chuyén angiotensin va thude chen angiotensin
IT loai 1; nhlmg tac dong nhu vy duoc quan sat thay néu chudt duoc didu tri trong 13 ngay dau doi.
Khodng thoi gian nay tring véi tuan thai thir 36 & ngudi, ddi khi cé thé kéo dai dén 44 tun sau khi
thu thai & nguoi.

15. PAC TINH DUQC PONG HOC:

Valsartan c6 trong Sacubitril/Valsartan ¢cé sinh kha dung cao hon Valsartan trong cac dang vién nén
khdac dugc ban trén thi truong. Cac nong do 26 mg. 51 mg va 103 mg Valsartan trong
Sacubitril/Valsartan tuong duong vé6i céc nong do 40 mg, 80 mg va 160 mg Valsartan trong cac
dang, vién nén khac dugc ban trén thi truomg.

Hip Thu

Sau khi udng, Sacubitril/Valsartan phén tach thanh Valsartan va tién chat Sacubitril. Sacubitril duoc
chuyen hoa tiép thanh chét chuyén hoa c6 hoat tinh LBQG657. CAc chit nay dat ndng do dinh trong
huyét tuong twong ung sau 1 gid va 2 gio. Sinh kha dung tuyét déi dudng ubng cua Sacubitril va
Valsartan wéce tinh tuong tmg > 60% va 23%.

Sau khi dung heu Sacubitril/Valsartan hai hn/ngav nonU -0 cua Sacubitril, LBQ657 va Valsartan
dat trang thai 6n dinh trong vong 3 ngdy. O trang thai 6n dinh, Sacubitril va Valsartan tich [ty
khong dang ké, trong khi tich liiy LBQ657 tang 1,6 lan. Str dung thude cung voi thire dn khong anh
hudng ¢6 ¥ nghia trén 14m sang dén ndng do cua Sacubitril, LBQ657 va Valsartan trong tudn hoan.
Sacubitril/Valsartan c6 thé ding cung hoac khong cung vai thire an.

Phin b

Sacublml LBQ657 va Valsartan lién két manh véi protein huyét tuong (94% - 97%). Qua so sanh
nong do trong huyét twong va trong dich ndo tuy, LBQ657 qua hang rao méu ndo véi mirc dg han
ché (0.28%). Valsartan va Sacubitril ¢6 thé tich phén b bidu kién dao dong tir 75L dén 103L.
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Sacubitril dé chuyén thanh LBQ657 bai carboxylesterases 1b va lc; LBQ657 sau d6 khong dugce
tiép tuc chuyén héa véi mie d6 dang ké. Valsartan duge chuyén héa & mirc d6 tbi thiéu, chi khoang
20% liéu dugc tim thiy dudi dang chét chuyén hoa. Chét chuyén héa dang hydroxyl héa duoc xac
dinh & ndng d thap trong huyét twong (< 10%).
Vi s6 lugng Sacubitril va Valsartan duge chuyén hoa qua trung gian enzym CYP450 la rit it, nén
viée su dung déng thoi thube nay véi cac thube téc dong dén enzym CYP450 khong anh huong dén
duge dong hoc.
Céc nghién ctru in vitro vé chuyén hoa cho thdy kha ning tuong tac thude dya trén enzym CYP450
la thép vi Sacubitril/Valsartan bi chuyén héa han ché qua cac enzym CYP450. Sacubitril/Valsartan
khong gdy cam (g hoic trc ché enzym CYP450.
Thai trir
Sau khi ding duong uéng, 52%-68% Sacubitril (chu yéu dusi dang LBQ657) va khoang 13%
Valsartan va céc chit chuyén héa cia né dugc thai trir qua nude tiéu; 37%-48% Sacubitril (chu yéu
duci dang LBQ657) va 86% Valsartan va céc chit chuyén hoa ctia né thai trir qua phan.
Sacubitril, LBQ657 va Valsartan dugc thai trir khoi huyét twong véi thoi gian ban thai trung bi
(ti2) twong Umg khoang 1,43 gid, 11.48 gio va 9,90 gio Lo WP
Tinh tuyén tinh 5
. Duoc dong hoc cua Sacubitril, LBQ657 va Valsartan tuyén tinh trong khoang liéu thir nghién %(24“}1{1—_‘55‘
mg Sacubitril/26 mg Valsartan dén 97 mg Sacubitril/103 mg Valsartan. \ )\ _'P\’u\"t
Nhom bénh nhan dic biét NG
Bénh nhéan cao 1uéi NG
Mic d6 phoi nhiém LBQ657 va Valsartan tang & cac ddi tuong trén 65 tudi theo thir tw 12 42% va ———
30% so véi cac dbi tuong tré hon.
Suy giam chirc ndng than
M@t su twong quan dd duge quan sat thdy giita chirc nang than va ndng do LBQ657 toan than &
nhitng bénh nhén suy thin nhe dén ning. Nong do LBQ657 & nhimg bénh nhén suy thén trung binh
(30 ml/phit/1,73 m? < eGFR < 60 ml/phit/1,73 m?) va suy than ndng (15 ml/phit/1,73 m? < eGFR
< 30 ml/phat/1,73 m?) cao hon gap 1.4 14n va 2.2 l4n so voi nhitng bénh nhén suy thdn nhe (60
ml/phav’1,73 m* < eGFR < 90 ml/phi/1,73 m?). Néng do Valsartan tuong ty & nhiing bénh nhan
suy than trung binh va nang so véi nhitng bénh nhén suy than nhe. Chua co nghién ctru ndo duogc
thue hién ¢ nhitng bé¢nh nhan dang dwoc thdm phéan. Tuy nhién, LBQ657 va Valsartan gin két cao
voi protein huyét tuong va do do khdng dugce loai bo hiéu qua béng thim phén.
Suy giam chirc nang gan
O nhimg bénh nhén suy gan nhe dén trung binh, néng do Sacubitril tang theo thi tur gdp 1,5 lan va
. 3,4 lan, LBQ657 tang gép 1.5 lan va 1,9 lan, va Valsartan tang gap 1,2 lan va 2,1 lan so véi cac doi
tugng khoe manh phi hop. Tuy nhién, & nhitng bénh nhan suy gan nhe dén trung binh, ndng d¢
LBQ657 tu do tang theo thir tu gép 1,47 1an va 3,08 14n, va nong do Valsartan ty do tang theo thir ty
la 1,09 lan va 2,20 lan so véi cac dbi tuong khde manh phtt hop. Sacubitril/Valsartan chua duge
nghién ctu ¢ nhimg bénh nhan suy gan nang, xo gan mét hodc & mat (xem phdn 7 va 8).
Anh lirong cua gidi tinh
Duge dong hoc ctia SACUSART (Sacubitril, LBQ657 va Valsartan) khong c6 su khac biét trén phu
nit va nam gidi.
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16. QUY CACH PONG GOI:

Hop 3 vi Alu/Alu x 10 vién nén bao phim, kém (& huéng dan sur dung.
Hop 6 vi Alu/Alu 10 vién nén bao phim, kém t& huéng dan sir dung.
Hop 9 vi Alw/Alu = 10 vién nén bao phim, kém t& huéng dan sir dyng.

17. PIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC
Bao quan: Noi kho rdo. tranh anh sang, nhiét do khong qua 30°C.

Han dimg: 36 thang ké tir ngay san xuét.

Tiéu chudn: TCCS
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Tén co s& san xuat CONG TY CO PHAN S.P.M (S.P.M CORPORATION)
Dia chi: Lo s6 51, Khu Cdng Nghi¢p Tan Tao, Buong s6 2, Phuong Tan Tao A,
Quén Binh T4n, Thanh phé Hd Chi Minh.

Dién thoai: (028) 37507496

Fax: (028) 38771010
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