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TO HUONG DAN SU DUNG THUOC

Rx Savurio 200

Dé xa tdm tay tré em
Doc k§ hiedng diin si dung triede ki ding
Thude nay chi ding theo don thube

THANH PHAN CONG THUC THUOC

(Cho 1 vién nén bao phim Savurio 200)

Thanh phﬁn dugc chit:
Sacubifril/Valsartan..........ococoveenierneen 97,2 mg/102,8 mg
(i dang mudi phiee hop sacubitril valsartan sodium
226,206 mg)

Thanh phin ta duge:

Cellulose, microcrystalline M101;  low-subtituted
hydroxypropyl cellulose; crospovidone (type A); silica,
colloidal anhydrous; talc; magnesium stearate;
hypromellose 6 cps; macrogols 6000; titanium dioxide;
red iron oxide.

DANG BAO CHE
Vién nén bao phim

MO TA SAN PHAM

Vién nén ovan, bao phim maun hc’mg nhat, mdt miit khum
khiic SVP, mét miit khum tron, canh va thanh vién linh
lan.

CHi PINH

Savurio 200 dugc chi dinh & ngudi 16n dé didu tri suy
tim man tinh cé tridu ching kém phén suat léng mau
gidm.

LIEU DUNG, CACH DUNG

Liéu ding

Liéu khéi déu khuyén cdo 13 1 vién sacubitril/valsartan
49 mg/51 mg®" x 2 lin/ngay, ngoai trir cdc trudng hop
duge néu dui day. Nén ting lidu gip doi sau 2 — 4 tudn
dé dat lidu dich 1 vién sacubitril/valsartan 97 mg/103 mg
(1 vién Savurio 200) x 2 Iﬁn.r'ngéy, néu bénh nhin co thé
dung nap.

Néu bénh nhéin ¢6 céc vin @ vé dung nap thudc (huyét
ap tam thu (SBP — Systolic blaod pressure) <95 mmHg,
ha huyét 4p tridu chimng, tang kali mau, suy gidm chirc
niing thgn), can diéu chinh liéu cia cac thude sir dung
ddng thoi, giam lidu tam thii hodic ngung ding phodi hop
sacubitril/valsartan.

Trong nghién ciu PARADIGM-HF, phbi hop
sacubitril/valsartan dugc sir dyng dﬁng thoi vai cac liéu
phép diéu trj suy tim khdc thay cho viéc str dung mét
thude e ché enzyme chuyén angiotensin (ACE -
Angiotensin converting enzyme) hoic mot thudc chen
thu thé angiotensin 11 (4RB — Angiotensin 1l receptor
blocker) khac. Do kinh nghiém con han ché trén nhimg
bénh nhén hién tai khéng ding hodc dang diing lidu Ihﬁp
céc thube te ché ACE hogc thude ARB, nén ding liéu
khoi déu sacubitril/valsartan 24 mg/26 mg'” 2 lin/ngay
va tang liéu chdm (gdp déi liéu sau mbi 3 — 4 tudn) &
nhitng bénh nhén nay.

Khéng nén bit diu diéu trj & nhitng bénh nhén c6 néng
dd kali huyét thanh > 54 mmol/lit hoic SBP < 100
mmHg. Can nhic ding lidu khéi dhu sacubitril/valsartan
24 mg/26 mg x 2 1an/ngdy & nhimg bénh nhin c6 SBP>
100 dén 110 mmHg.

Khong nén sit dung ddng thai Savurio 200 véi thude tic
ché ACE hofic ARB. Do nguy co phii mach khi sit dyng
dong thai voi thude tc ché ACE, diing Savurio 200 sau
it nhit 36 git ké tir khi ngumg ding thudc irc ché ACE.
Valsartan trong phdi hop sacubitril/valsartan ¢6 sinh kha
dung cao hon so véi valsartan trong céc cong thirc vién
nén khac.

Pi tegng diic bigt

Ngie6i cao (udi

Liéu sir dung nén phit hgp véi chire niing thén ciia bénh
nhéin cao tudi.

Bénh nhdn suy than .

Khong cin diéu chinh lidu & bénh nhan suy thin nhe
(eGFR (Estimated Glomerular Filtration Rate: dp lgc
cau thin wée tinh) 60 — 90 ml/phit/1,73 m?). Can nhic
str dung liéu khoi diu sacubitril/valsartan 24 mg/26 mg
x 2 ldn/ngay & bénh nhén suy thin trung binh (eGFR 30
— 60 mi/phut/1,73 m2). Do kinh nghiém lam sing con rit
han ché & bénh nhén suy thén ning (eGFR < 30
ml/phit/1,73 m?), nén sit dyng thén trong va khoi diu
vai liéu sacubitril/valsartan 24 mg/26 mg x 2 lAn/ngay.
Chura cé kinh nghiém sir dung & bénh nhén suy thin giai
doan cudi va khong khuyén céo sir dung thude & nhimg
bénh nhin nay.

Bénir nhan suy gan

Khéng cin didu chinh lidn khi st dyng
sacubitril/valsartan & bénh nhén suy gan nhg (Child-
Pugh nhém A). Kinh nghiém sir dung thude con han ché
& bénh nhén suy gan trung binh (Child-Pugh nhém B)
hojc ¢6 chi sé AST/ALT > 2 lén gi6i han trén clia mic
binh thwéng (ULN — upper limit of the normal range).
Nén s dung thn trong va khoi ddu véi liéu
sacubitril/valsartan 24 mg/26 mg x 2 lan/ngay & nhimg
bénh nhén nay. Chéng chi dinh ding thubc & bénh nhén
suy gan ndng, xo gan ¢ mét hofic & mit (Child-Pugh
nhém C).

1vé em

Chua thiét 1ap duge tinh an todn va hi¢u qua khi sir dung
phdi hop sacubitril/valsartan & tré em va thiéu nién dudi
18 tudi. Clura c6 céc dir liéu 6 sin.

Cihch dang

(*) Liew y: D6i v6i cac phdi hop lidu sacubitril/valsartan
49 mg/51 mg hodc 24 mg/26 mg, ding vién nén bao
phim Savurio 100, Savurio 50 hode cée ché phim khéc
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<6 ham hrong phi hop.

Thude ding dudng udng,

Savurio 200 ¢6 thé dugc sir dung kém hozic khong kém
thirc an. Udng nguyén vién véi mot ly nudce, khong nén
bé hofic nghién vién thudc.

Néu guén dimg thude

Nén dimg thude vao cimg mot thovi diém trong ngay. Néu
quén mét liéu, bo qua liéu da quén va ding liéu tiép theo
nhur lich thong thwong. Khang dimg gip doi ligu dé b
lidu dé quén.

CHONG CHI DINH

Qué man v6i hoat chit holic bit cir thanh phin ta dwge
ndo ciia thudc.

Sir dung ddng thoi véi céc thube (e ché ACE. Chi dugce
khéi ddu sir dung Savario 200 sau it nhét 36 gity ké tir
khi ngung ding thudc trc ché ACE.

Tién sir phit mach lién quan dén céc thudc (e ché ACE
hodc ARB trude do.

Phit mach di lmyén hodc vo can.

Sir dung ddng thdi véi cac thube cé chira aliskiren &
nhimg bénh nhan dii thio dudng hodc bénh nhin suy
than (eGFR < 60 ml/phat/1,73 m?).

Suy gan ning, xo gan (r mét hodic ir mét.
Phu nir mang thai 3 thang giita v 3 thang cudi thai ky.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG
THUOC

Ut ché kép hé renin — angiotensin — aldosterone (RAA)
Chéng chi dinh st dung déng thoi phdi hop
sacubitril/valsartan va cc thudc tre ché ACE do lam tang
nguy co pht mach. Chi bit diu s dyng
sacubitril/valsartan sau it nhét 36 gior ké tir khi dung liéu
cudi thude e ché ACE. Néu ngimg st dung
sacubitril/valsartan, chi bit dau ding thude (e ché ACE
sau it nhdt 36 giv ké tr khi ding lidu cubi
sacubitril/valsartan.

Khong Kkhuyén cdo sir  dung dong  thoi
sacubitril/valsartan véi cde thude tre ché trwe 1iép renin
nhu  aliskiren. Chéng chi dinh  phdi hop
sacubitril/valsartan vdi céc thude chia aliskiren & bénh
nhén déi thio dudmg hodic bénh nhin suy thin (eGFR <
60 ml/phat/1,73 m?).

Savurio 200 ¢é clhura thanh phﬁn valsartan, do d6 khéng
sir dung déng thoi véi cde thude khéce ¢d chita ARB.
Tut huyét 4p

Chi khoi dau diéu tri khi bénh nhén c6 SBP > 100
mmHg. Chua ¢é cde nghién citu trén bénh nhén c¢6 SBP
< 100 mmHg, Mél s6 truomg hop tut huyét ap triéu
chimg da duge ghi nhidn & nhimg bénh nhin sir dung
sacubitril/valsartan trong cdc nghién ciru lam sdng, diic

biét 1a bénh nhan > 65 tudi, bénh nhin c6 bénh than hosc
¢6 SBP thap (<112 mmHg). Can theo ddi huyét ip déu
diin khi khoi dau diu trj hojic trong qué trinh diéu chinh
lidu véi sacubitril/valsartan. Néu xay ra tinh trang tut
huyét ap, khuyén cdo tam thoi giam liéu hofic ngimg
dimg thude. Can nhic didu chinh liu céc thubc loi tiéu,
thudc didu trj ting huyét ap sir dung ddng thai hojc diéu
tri cdc nguyén nhin khac gy tut huyét ap (vi du: giam
thé tich dich). Tut huyét p triéu chimg thuéng xay ra o
nhitng bénh nhan giam thé tich dich, vi du bénh nhén
dang sir dung thudc lgi tidu, c6 ché d #n han ché mudi,
tiéu chay hofic non. Can diéu trj tinh trang giam natri
vahoiic thé tich dich truge khi khoi dau didu o voi
sacubitril/valsartan, tuy nhién can tién hanh than trong
dé tranh nguy co bi qua tai dich,

Suy giam chirc ndng thin

Danh gid bénh nhan suy tim nén bao gdm danh gié chirc
ning than. Bénh nhan suy than vira va nhe c¢6 nguy co bj
tut huyét &p nhiéu hon. Kinh nghiém lam sang & nhimg
bénh nhan suy thin ning (éGFR < 30 mliphat/1,73 m?)
con rit han ché va nhimg bénh nhén nay cd nguy co tut
huyét 4p cao nhat. Chua cé kinh nghigm & nhimg bénh
nhan bénh than giai doan cubi, khéng khuyén céo sir
dung phdi hop sacubitril/valsartan & nhimg bénh nhén
nay.

Lam trdm trong thém chirc niing than

Sir dung sacubitril/valsartan c6 thé lam giam chirc nang
thin. Nguy co ndy c6 thé ting thém khi bénh nhan mit
nudc hode sir dung dong thoi véi cac thude chdng viém
khéng steroid (NSAID ~  Non steroidal  anti-
inflammatory drug), Cin nhiic giam lidu & nhimg bénh
nhén tién trién suy giam chirc nang thin dang ké trén 1am
sing.

Ting kali mau

Khong nén khoi déu didu uj néu ndng do kali huyét
thanh > 5,4 mmol/lit. Sir dyng sacubitril/valsartan c6 thé
lam téng nguy co tang kali mdu, mde da tinh trang ha
kali mau ciing c6 thé xay ra. Khuyén céo theo doi néng
dd kali lmyét thanh, diic biét & nhitng bénh nhan ¢ cac
yéu 1d nguy co nhu suy thin, dai thao duong, giam
aldosterone, bénh nhan ¢6 ché dd an nhiéu kali hoic
dang ding céc chit déi khang mineralocorticoid. Néu
bénh nhan c6 ddu hiéu ting kali mau déng ké trén lam
sang, khuyén céo didu chinh lidu, tam thoi giam liéu
hoic ngimg diing cac thudc sir dung dong thei. Néu nbng
d6 kali huyét thanh > 5,4 mmol/lit, can nhic ngimg diing
thude.

Phit mach

Phi mach dd duge bao cdo & nhimg bénh nhan dwgc diéu
tri voi sacubitril/valsartan. Néu xay ra tinh trang nay, nén
ngung ding sacubitril/valsartan ngay lap tire, thyre hién
cac bién phap diéu tri thich hgp va theo doi dén khi giai
quyél duge cac diu hi¢u va triéu chimg. Khéng duge sir
dung lai thuée. Trong trudng hop phit mach dugc xdic
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dinh chi xay ra & mit va moi, tinh trang nay nhin chung
thuwong tr khoi ma khong cén diéu tri, mac di céc thude
antihistamine ¢6 thé gitp giam nhe tridu chimg,

Phii mach lién quan dén phii thanh quan c6 thé gdy o
vong. Khi phii x&y ra & viing ludi, thanh mén hogic thanh
quan co thé gy tic nghén dudng the, cén dp dung kip
theri céc bign phap diu tri thich hop, vi du sir dung dung
dich adrenaline 1 mg/1 ml (0,3 — 0,5 ml) va/hofdc céc
bién phap can thiét khac dé dam bao thong thoang dudng
tho.

Chura ¢6 céc nghién cim trén bénh nhén cé tién sir pha
mach trudge dé. Do nhitng bénh nhin nay ¢ nguy co cao
phit  mach, cAn thin trong khi sir dung
sacubitril/valsartan. Chéng chi dinh sit dung phdi hop
sacubitril/valsartan & nhirng bénh nhan da cé tién sir phu
mach lién quan i thuée (rc ché ACE hoiic ARB hoiic
phit mach di truyén hoiic v can.

Bénh nhén da den ¢6 nguy co bi phit mach cao hon,
Bénh nhén hep déng mach thin

Sacubitril/valsartan lam ting urea mau va ndng dd
creatinine huyét thanh & nhimg bénh nhan hep dong
mach thin hai bén hoiic mdt bén. Cén than treng va theo
doi chite niing than khi str dt_mgtlméc & nhirng b¢énh nhén
nay.

Bénh nhén suy tim dd IV (NYHA)

Can than trong khi bt dau sur dung sacubitril/valsartan &
bénh nhén suy tim do IV (NYHA) do kinh nghiém lam
sing con han ché & nhirng bénh nhén nay.

Peptide natri lgi niéu tuy
(BNP))

BNP khéng phai 1a mét chi ddu sinh hoc phit hop cho
suy tim ¢ nhimg bénh nhdn c6 st dung
sacubitril/valsartan do BNP 13 mdt chét nén cua
neprilysin.

Bénh nhén suy gan

Kinh nghi¢m trén 1am sang con han ché & nhimg bénh
nhéin suy gan trung binh (Child-Pugh nhém B) hofic c6
AST/ALT > 2 ULN. O nhimg bénh nhén nay, néng d6
thudc co thé ting va do an toan chua duge xéc dinh, do
d6 cén thin trong khi sir dung thude. Chéng chi dinh six
dung sacubitril/valsartan & nhimg bgnh nhédn suy gan
ning, xo gan o mét hofc & mét (Child-Pugh nhém C).
R6i loan tAm thin

Céc tdc dung khdéng mong mudn trén tim thin nhir 4o
gidc, hoang tudng, roi loan gidc ngi, loan thin da duge
ghi nhan lién quan dén vige sir dung sacubitril/valsartan.
Néu bénh nhén gap phai cic tinh trang nay, nén can nhiic
ngung dimg sacubitril/valsartan.

B (B-lype natriuretic pepli

SU DUNG THUOC CHO PHY NU CO THAI VA
CHO CON BU
Phy nir ¢ thai
Khéng khuyén cdo ding sacubitril/valsartan trong 3
thang dau thai ky va chong chi dinh ding thude trong 3

théing giira va 3 thang cudi thai ky.

Valsartan

Chura c6 két ludn vé& cc biing chimg dich € hoc lién quan
dén nguy co quai thai khi sir dung cac thube trc ché ACE
trong 3 thang dau thai ky & phy nit mang thai, tuy nhién
khong thé loai trir trudng hop ¢6 sy ting nhe nguy co.
Nguy co trong ty ¢6 thé xuat hign & nhém thuée ARB
mic du chura ¢6 ede dir ligu dich € hoc co dbi chimg &
nhém thudc nay. Trir tridmg hop cin thiét phai sir dung
liéu phap ARB, bénh nhédn du dinh mang thai nén dugc
sit dung céc thudc diu trj ting huyét ap thay thé da dwgc
thiét 1ap dit ligu an todn trong thai ky. Nén ngimg ding
ARB ngay khi xdc dinh bénh nhan mang thai, va sir dung
liéu phap diéu tri thay thé néu chn. Sir dung cdc thudc
ARB frong 3 thang giiva va 3 thang cudi thai ky giy doc
cho bao thai (giam chirc ndng than, thidu i, cham bt
hoa xwong so) va cho tré so sinh (suy thén, tut huyét ap,
tang kali mau).

Néu sir dung cac thudc ARB tir 3 théng gitra thai ky tré
di, nén sidu 4m kiém tra chic n#ng thdn va hop so. Tré
5o sinh ¢6 me sit dung céc thudc ARB cén duoc theo doi
chitt ch@ tinh trang tut huyét ap.

Sacubitril

Chua co dir liéu vé viée sit dung sacubitril & phu nit
mang thai. Cdc nghién ciru trén déng vit cho théy thude
¢6 ddc tinh sinh sén.

Sacubitril/Valsartan

Chua c6 dir liéu vé viée sir dung sacubitril/valsartan &
phunir mang thai. Céc nghién ctru trén déng vt cho lhéy
thudic co dge tinh sinh san.

Phu ni cho con bit

Chua ro sacubitril/valsartan ¢6 tiét vao sita me & nguoi
hay khong. Mdi thanh phin sacubitril va valsartan tiét
vao sfta & chudt cho con bii. Do nguy co xdy ra céc tac
dung khéng mong mudn & tré bl me/tré so sinh, khéng
khuyén céo sir dyung thuée & phu nit dang cho con b,
Can nhéc ngimg ding thude hogc ngimg cho con b tiy
theo mie dd quan trong cia viéce s dung
sacubitril/valsartan ddi voi ngudi me.

ANH HUOGNG CUA THUOC LEN KHA NANG
LAIXE, VAN HANH MAY MOC
Sacubitril/valsartan anh huong nhe 1én kha néng lai xe
v vin hanh may mdc. Khi ldi xe hofic van hanh may
méc, cin chit y chéng mit hofic mét mai ¢é thé xay ra.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Tuong tAe ciia thude

Ciic fwong fic diin @én chilng chi dink siv dung dong
thai

Cde thude irc ché ACE

Chéng chi dinh str dung déng th&i sacubitril/valsartan
véi céc thube (e ché ACE, do viéc sir dung dong thoi
chét (ic ché neprilysin (NEP) va ACE ¢o thé lam ting
nguy co  phl mach. Khéi  dau  ligu  phap

{7 94 8 5. 8.\2h



https://trungtamthuoc.com/

sacubitril/valsartan sau it nhat 36 gio ké tir liu cudi cac
thude ttc ché ACE. Khai déu liéu phép cdc thude trc ché
ACE sau it nhit 36 giv ké tir lidu cudi
sacubitril/valsartan.

Aliskiren

Chéng chi dinh str dung déng thai sacubitril/valsartan va
c4c thude c6 chira aliskiren & nhimg bénh nhan dai théo
dudng hodic suy thin (eGFR < 60 ml/phut/1,73 m?).
Khong khuyén cdo st dung dong  thoi
sacubitril/valsartan véi cic thude (e ché renin truc tiép
nhur aliskiren do vi€e sir dung déng thoi co thé lam ting
tAn sudt xay ra cac tac dung khéng mong muén nhwr tyt
huyét dp, tang kali man va giam chirc ning thén (bao
gdm suy thin cip).

Cde twong tic din dén khing Mmyén cdo st dung
ddng thoi

Sacubitril/valsartan ¢6 chita valsartan, do d6 khong nén
sir dung ddng thoi véi cic thube khéc co chita ARB.
Ciic tivong tic can thin trong

Cdic chét nén OATPIBI vit OATPIB3, vi du cde statin
Dir liéu in vitro cho (Iléy sacubitril ic ché cac chiit vén
chuyén  OATPIBI vA OATPIB3. Do d6,
sacubitril/valsartan c6 thé 1am ting nf}ng do céc chit nén
OATPIB1 va OATP1B3 nhu c4c statin. Str dung ddng
thoi véi sacubitril/valsartan 1am ting Comax va& AUC ciia
atorvastatin va cac chét chuyén héa lan Iuot gép 2 1in va
1,3 lin. Cin than trong khi sir dung déng thoi
sacubitril/valsartan va cac statin. Chua ghi nhiin céic
tuong tic co lién quan trén ldm sang khi sir dung dong
théi sacubitril/valsartan va simvastatin,

Cdc chit ire ché PDES bao gém sildenafil

Sit dung lidu don sildenafil déng thoi  véi
sacubitril/valsartan & bénh nhan ting huyél ap & trang
thai 6n dinh lam gidm huyét dp déng ké hon so vai khi
chi sir dung sacubitril/valsartan. Do d6, cin thin trong
khi khéi dau sir dyng sildenafil hojc cic thudc vrc ché
PDES khac ¢ nhitng bénh nhan dang duge diéu trj véi
sacubitril/valsartan,

Kali

Sir dung déng thsi sacubitril/valsartan véi cac thude lgi
tiu tiét kiém kali (triamterene, amiloride), céc thude déi
khang  mineralocorticoid  (nhur  spironolactone,
eplerenone), cdc ché pham bd sung kali, mudi thay thé
chira kali hofic céc téc nhan khic (nhur heparin) 6 thé
déin dén tiing kali va creatinine huyét thanh. Khuyén cio
theo ddi ndng do kali huyét thanh néu sir dung ddng thesi
sacubitril/valsartan v&i cdc tic nhén nay,

Céc NSAID, bao gém thudc ike ché chon loc COX-2
(eyclooxygenase-2)

0 cdc bénh nhén cao tudi, giam thé tich dich (bao gém
bénh nhin dang ding thude loi tiéu), hodic tn thuong
chirc ning than, sir dung ddng thoi sacubitril/valsartan
va cdc NSAID co thé din dén ting nguy co lam trim
trong thém chire ning thin, Do dé, khuyén c4o theo dai

chire néng than khi khai dAu diéu tri hojic didu chinh lidu
& nhimg bénh nhan dang si dung déng thoi
sacubitril/valsartan va cac NSAID.

Lithi

Téng m’:‘mg dd va dde tinh lithi trong huyét thanh (c6 thé
héi phuc) da duge ghi nhén khi sir dung df’mg thisi lithi
va cac thubc tc ché ACE hoic ARB, bao gbm
sacubitril/valsartan. Do d6, khéng khuyén cdo sir dung
phoi hop nay. Néu can thiét sir dyng, can theo doi thin
trong ndng dé lithi trong huyét thanh. Nguy co dc tinh
lithi ¢6 thé ting thém khi sit dung déng thovi véi mot
thudc loi tidu.

Furosemide

Sir dung déng thoi sacubitril/valsartan va furosemide
khong anh huwémg dén dugc dong hoc cia
sacubitril/valsartan nhung lam giam Cua va AUC ciia
furosemide ln luot 50% va 28%. Tuy khong c6 thay dbi
lién quan dén thé tich nuée tidn, ndng do natri bai tiét
trong nuéce tiéu giam trong vong 4 giyr va 24 gio ké tir
khi sir dung dong thoi. Trong nghién ciu PARADIGM-
HF & nhimg bénh nhin duge s dung
sacubitril/valsartan, liéu trung binh hang ngay cia
furosemide khong thay ddi trong sudt nghién ciru.

Cdc nitrate, vi du nitroglycerine

Khéng c6 cic twong tac thude lién quan dén ha huyét ap
giita sacubitril/valsartan va nitroglycerine diing dudng
filh mach. St dung dbng théi nitroglycerine va
sacubitril/valsartan din dén sy khic biét trong nhip tim
(5 nhip/phit) so v&i khi chi sir dung nitroglycerine. Téc
dfng twong tir trén nhip tim ciling xay ra khi sir dung
df?mg thai sacubitril/valsartan véi cac nitrate dit dudi
ludi, ding dudng uéng hodc qua da. Nhin chung, khéng
cén thiét didu chinh lidu,

Cde chat vén chuyén OATP va MRP2

Chc cht chuyén hoa co hoat tinh cia sacubitril
(LBQ657) va valsartan 1a cac chét nén OATPIBI,
OATP1B3, OATI va OATS3, dong thei valsartan ciing 1
mét chit nén MRP2. Do d6, sir dyng ddng thoi
sacubitril/valsartan vdi cac chit e ché OATPIBI,
OATPIB3, OATS3 (vidy rifampicin, ciclosporin), OATI
(vi dy tenofovir, cidofovir) hedc MRP2 (vi du ritonavir)
6 thé lam tang ndng dé cia LBQ657 holic valsartan,
Cén theo ddi bénh nhan thich hop khi bit diu hoiic két
thiic diéu trj |JI16.i hop céc thude nay.

Metformin

Sir dung ddng thoi sacubitrilfvalsartan véi metformin
lam giam ddng thoi Cus va AUC ciia metformin 23%.
Chira rd méi lién quan trén lAm sang cia céc phat hién
ndy. Do d6, cin dénh gi4 tinh trang lam sing khi khoi
dau diéu trj voi sacubitril/valsartan & nhitng bénh nhan
dang ding metformin.

Khéing ed twong tic ding ké

Khéng c6 tuong tic thude dang k& trén lam sang duge
ghi nhén khi sir dung dong thi sacubitril/valsartan véi



https://trungtamthuoc.com/

digoxin, warfarin, hydrochlorothiazide, amlodipine,
omeprazole, carvedilol hodc phédi hop
levonorgestrel/ethinyl estradiol.

Tuwong ky, ciia thube

Do khdng ¢6 cac nghién ciru vé tinh twong ky, ciia thudc,
khéng trén Jan thudc nay véi cac thude khic.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA
THUOC (ADR)

Cac trwdng hyp cin ngung diing thude va gip bic si

hofic dén céic co SOy té g:’in nhit ngay

Sung mit, méi, hrdi va/hoiic hong, c6 thé giy kho thé
hosic khé nudt. Nhimg triéu chimg nay c6 thé 1a diu higu
ctia phit mach (mot tac dyng khéng mong mubn it gip,
c6 thé xay ra & 1/100 ngudi).

Tém tit ede ADR

Céc tac dung khéng mong mudn thutmg gap nhat khi
diéu trj voi sacubitril/valsartan [a tut huyét ap (17,6%),
tang kali mau (11,6%) va suy thén (10,1%). Phii mach
dugc ghi nhin & nhitng bénh nhan s dung
sacubitril/valsartan (0,5%).

Céc tac dung khéng mong mudn dudi day duge sip xép
theo hé co quan va theo tin suft giam dén, trong dé: rét
thwong gap ( 1/10), thudng gip (> 1/100 dén < 1/10), it
a%ip (> 1/1000 dén < 1/100), hiém gip (> 1/10000 dén <
1/1000), rét hiém ggp (< 1710000). Trong mdi nhoém tin
sudt, cac tac dung khong mong mudn duge sép xép theo
mirc d6 nghiém trong giam dén.

Hécoquan | Tic dung khong Tn suat
meng muion
Da va md | Ngira
dudi da Phat ban it gap
Phil mach
- ~ & s -
T.I'ian va tiét | Suy g{ﬁm chirc Rét thudmg giip
niéu néng thin
Suy thin (suy .
: : Thuém
thén, suy than cép) wong gap
Chung Mét moi .
Thudn
Suy nhurge e gip
Tam thin Ao giac! ’
Hie
Réi loan gidc ngn iem gp
Hoang tudng Rt hiém gap

Hé coquan | Tie dung khidng Tin sudt
mong muin
Mau va hé | Thiéu méu Thudng gap
bach huyét
Heé mien | Qua man It gip
dich
Chuyén héa | Ting kali méu Rt thuong gap
v dinh | Ha kali méu Thuong gip
dudmg Tut dutmg, Imyét Thudmg gip
Hé than kinh | Chéng mit
Pau din Thrdmg géip
Ngét
Chéng mattwthé | it gap
["m ¥e e Choéing véng Thudmg gap
dinh
Mach Tut huyét 4p Rit thudmg gip
Ha huyét ap thé Thudmg gdp
dimg
Ha Iﬁp, !émg
ngue va | Ho Thudng gip
trung thét
Tiéu hoa Tiéu chay
Buon nén Thudng giip
Viém da day

1Bao gom 2o gidc thinh gidc va thi gidc

Huéng din edch xir tri ADR

Néu gip cic ADR nghiém trong, ngung ding thuée va
bio ngay voi bic si.

QUA LIEU VA CACH XU TRi

Trigu chimg

Dir liéu lién quan t&i qué lidu & ngudi con han ché. Liéu
don 583 mg sacubitril/617 mg valsartan va da liéu 437
mg sacubilril’/d63 mg valsartan (diing trong 14 ngay) da
duoc chimg minh ¢é thé dung nap t6t & nguoi tinh
nguyén khoe manh.

Cach xiw tri

Tut huyét ap Ia triéu chimg qua liéu thudng gip nhét do
tic dong ha huyét ap cia sacubitril/valsartan va can diéu
tri triéu chimg khi gap phai.

Thudc khéng dugce loai bo qua thim phén mau do gin
két manh vé&i protein.

DUQC LYC HQC

Nhém duge Iy: Thude tac déng trén hé renin —
angiotensin, thude chen thy thé angiotensin 11 (ARB),
céc phoi hgp khic

Ma ATC: C09DX04

Co ché tic dung

Sacubitril/valsartan hoat dng theo cor ché irc ché thu thé
angiotensin neprilysin do trc ché déng théi neprilysin
(peptide ndi sinh trung tinh, NEP) thong qua LBQ657
(chat chuyén hoa ¢6 hoat tinh ctia tién chit sacubitril), va
ttc ché thy thé angiotensin IT type 1 (ATI) théng qua
valsartan. Sacubitril/valsartan lam gia ting cic peptide
bi phan huy bdi neprilysin (vi du céc peptide natri loi
niéu (NP)) nht LBQ657 va ddng thoi trc ché céc tic
dong ctia angiotensin 11 nhé valsartan, tir dé mang lai loi
ich cho bénh nhén suy tim. Cac NP thé hién tdc dong
théng qua viéc hoat hod céc thy thé ddi guanylyl cyclase
gén trén mang, dan dén lam tang ndng 46 cia chét truyén
tin thir cép cGMP (cyelic guanosine inonophosphate), tir
do lam giin mach, natri niéu va lgi ni¢u, ting dé loc cau
than va luu thong mau qua thén, e ché giai phong renin
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va aldosterone, giam hoat tinh giao cam va céc tac dong
chdng phi dai va chéng xo héa.

Valsartan irc ché céc tac dong bét loi trén tim va thén ciia
angiotensin 11 thong qua itc ché chon loc thu thé AT,
ddng thoi irc ché sy giai phéng aldosterone phy thude
angiotensin I1, tir d6 (rc ché kéo dai hé renin-angiotensin-
aldosterone, dan dén co mach, giir natri va dich tai thén,
kich thich sur ting trudng v phét trién ciia té bao, tir dé
gilip tai cau triic tim mach.

Tac dong duge luc hoc

Céc tac dong duoc lue hoc cia sacubitril/valsartan duge
danh gi4 sau khi ding liéu don va da liéu & ngudi tinh
nguyén khde manh va bénh nhén suy tim phit hop voi tic
dong trc ché ddng thoi neprilysin va hé RAA, Trong mot
nghién ciru cé déi chimg sir dung valsartan trong 7 ngay
& bénh nhéan suy tim phén sudt tong mau giam (HFEF),
sir dung sacubitril/valsartan giap ting tdc dgng natri
niéu, ting cGMP trong nuée tiéu va giam nong do MR-
proANP (mid-regional pro-atrial natrivretic peptide) va
NT-proBNP (N-terminal prohormone brain natrinrefic
peptide) trong huyét tuong so véi khi sir dung valsartan.
Trong mgt nghién ciru 21 ngay ¢ bénh nhan HFYEF, sir
dung sacubitril/valsartan lam ting déng ké ANP va
¢GMP trong nuéc tiéu, cGMP huyél trong va giam NT-
proBNP, aldosterone va endothelin-1 trong huyét tuong
50 v6i ban dau. Hoat tinh va ndng do renin trong huyét
tuong tang chimg té thy thé ATI bj chen. Trong nghién
¢t PARADIGM-HF, sir dung sacubitril/valsartan [am
giam ndng dd NT-proBNP va ting nong do BNP trong
huyét tuong, cGMP trong nudc tiéu so voi khi dimg
enalapril. BNP khong phai la chi ddu sinh hoc thich hop
sit dung cho bénh nhin suy tim didu tri bing
sacubitril/valsartan do BNP 12 chit nén neprilysin. NT-
proBNP khéng phai la chit nén neprilysin, do dé thich
hop hon dé sit dung lam chi déu sinh hoc.

Trong mot nghién ciu ldm sang vé khoang QT & nguvi
nam tinh nguyén khoe manh, dung liéu don
sacubitril/valsartan 194 mg/206 mg va 583 mg/617 mg
khong co tic dong trén tai cue tim.,

Neprilysin la mét trong s6 cdc enzyme lién quan dén
thanh thai amyloid-f (Af) tir ndo va dich ndo tiy. Sir
dung sacubitril/valsartan 194 mg/206 mg 1 lin/ngay
trong 2 tudn & ngudi tinh nguyén khoe manh lam ting
Af1-38 trong dich ndo tiy so véi khi sir dung gid dirge
va khong c6 su thay dbi trong ndng dé AB1-40 va 1-42
trong dich ndo tay. Chua ré moi lién quan trén lam sang
ctia cac phat hién nay.

DUQC PONG HQC

Valsartan trong phoi hop sacubitril/valsartan cé sinh khi
dung cao hon valsartan trong cidc cong thirc vién nén
khac; trong do 26 mg, 51 mg va 103 mg valsartan trong
phéi hop sacubitril/valsartan lan hugt twong fmg voi ham

lugng 40 mg, 80 mg va 160 mg trong dang bao ché vién
nén valsartan.

]—Iép thu

Sau khi ubng, thuéc phan tich thanh 2 thanh phin
valsartan va dang tién chit sacubitril. Sacubitril dugc
tiép tuc clulyén héa thanh chét chuyén héa co hoat tinh
LBQ657. Nong dd dinh ctia c4c chét nay trong huyél
twong 1an hwot dat duge sau 2 gid, | gior va 2 gid. Sinh
kha dung tuyét ddi dudng udng cia sacubitril va
valsartan ude tinh 14n luot dat khoang hon 60% va 23%.
Sau khi diing 2 lin/ngay phdi hop sacubitril/valsartan,
néng doé & trang thai 6n dinh ciia sacubitril, LBQ657 va
valsartan dat dugc trong 3 ngay. O trang thai &n dinh,
sacubitril va valsartan tich liiy khong dang k& trong khi
LBQ657 tich lity 1,6 lan. Sir dung kém thirc &n khéng
anh huémg dang ké trén lam siang dén |16ng dd sacubitril,
LBQ657 va valsartan, Sacubitril/valsartan c6 thé ding
kém hojic khéng kém thirc an,

Phéin b

Sacubitril, LBQGS7 v& valsartan gin két manh véi
protein Imyét tuong (94-97%). Dya trén méi tuong quan
gilta ndng d6 céc chit trong huyét tuong va djch ndo tay,
LBQ657 qua dugc hang rio mau nio & mirc do han ché
(0,28%). Thé tich phan bd bidu kién trung binh ciia
valsartan va sacubitril 1an luot dat 75 lit va 103 lit.
Chnyén hoa

Sacubitril duoc chuyén hoa thanh LBQG657 théng qua
carboxylesterase 1b va le, lugng LBQG57 duge Iiép tue
chuyén héa khong dang ké. Valsartan dugce chuyén hoa
véi mirc dd tdi thidu, chi khoang 20% liéu ding duge tim
thdy dudi dang chit chuyén hoa. Chit chuyén hoa
hydroxyl cia valsairtan duge xac dinh trong huyét trong
& ndng dg thip (<10%).

Do qué trinh chuyén héa thong qua enzyme CYP450 clia
sacubitril v valsartan han ché, sir dung dﬁng thii |1I16i
hop sacubitril/valsartan v6i céc thudc co tac déng trén
enzyme CYP450 dirge cho 12 khéng gy anh hudng trén
duge dong hoc.

Céc nghién ciru vé chuyén héa in vitre cho thiy nguy co
thép xay ra tuong tac thude lién quan dén CYP450, do
sir chuyén hoa han ché ciia sacubitril/valsartan qua cic
enzyme CYP450, Sacubitril/valsartan khdng cam g
hoiic tic ché cac enzyme nay.

Thai trir

Sau khi diing dudmg ubng, 52-68% sacubitril (chi yéu
LBQ657), khodng 13% valsartan va cdc chit chuyén hoa
dwoc thai trir qua mude tidu, 37-48% sacubitril (chii yéu
LBQ657), 86% valsarlan va cic chit clmyén héa dugce
thai trir qua phan.

Sacubitril, LBQG657 va valsartan ¢ théi gian ban thai
trung binh trong huyét twong lan luot dat khoang 1,43
gidy, 11,48 gir vaa 9,90 gidy,

Tinh tuyén tinh

Durge dgng hoc ciia sacubitril, LBQ657 va valsartan gﬁu
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nhir tuyén tinh khi st dung trong khodng lidu
sacubitril/valsartan tir 24 mg/26 mg dén 97 mg/103 mg.
Bbi tugng diic bigt

Ngwai cao tuéi

So véi ngudi tré tudi, néng dd LBQ6S57 va valsartan ting
lin luot 42% va 30% & bénh nhan > 65 tudi.

Bénh nhiin suy thin

Pa ¢6 ghi nhin mdi twong quan giira chitc ning than va
néng dé LBQ657 & nhiing bgnh nhan suy than tir nhe
dén niing. Nong dé LBQG657 ting 1,4 1dn & bénh nhén
suy than trung binh (30 ml/phi/1,73m* < eGFR < 60
ml/phat/1,73m?) va tang 2,2 lin & bénh nhén suy thin
ngng (15 mlphat/1,73m? < eGFR <30 ml/phat/1,73m?)
s0 v6i bénh nhin suy thin nhe (60 mb/phit/1,73m? <
¢GFR < 90 ml/phat/1,73m?) (nhém bénh nhén cé sb
luong 16n nhét trong nghign cii PARADIGM-HF).
Nbng d6 valsartan twong ty nhau & cic nhém bénh nhan
suy thdn nhe, trung binh va ndng. Chua ¢ cac nghién
cint duroe thye hign & nhitng bénh nhéin dang chay thin
nhén tae. Tuy nhién, do LBQ657 va valsartan lién két
manh véi protein huyét trong, do d6 c6 thé kho loai bo
khi chay than.

Sy gan

G bénh nhan suy gan tir nhe dén trung binh, ndng do
sacubitril 1an luot ting 1,5 lan va 34 lan, nﬁng dd
LBQ657 lin lugt tang 1,5 lin va 1,9 Iin, ndng do
valsartan 1dn lwot tang 1,2 1dn va 2,1 14n so véi ngudi tinh
nguyén khoe manh. Tuy nhién, & bénh nhén suy gan tr
nhe dén trung binh, nong dé LBQ ty do 1an luot ting

1,47 1An va 3,08 1in, néng d6 valsartan ty do lan luot ting
1,09 1an v4 2,20 13n so véi ngudi tinh nguyén khoe manh.
Chura ¢6 cic nghién ciru sir dung thude & bénh nhan suy
gan ning, xo gan & mdt hofc it mét.

Gidi tinh

Dugc dong hoc cia sacubitril/valsartan (sacubitril,
LBQG57 va valsartan) twong tir nhau giita cac dbi tugng
bénh nhan nam va nir.

QUY CACH PONG GOI
Hop 4 vi x 7 vién.

PIEU KIEN BAO QUAN
Noi kha, nhiét d§ khong qué 30°C. Tranh dnh séng.

HAN DUNG
36 thang ké tir ngaty san xuit.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG
Tiéu chuin co so.

CO SO SAN XUAT

ERACH REIE RS PRON VLN
CONG TY CO PHAN DUQGC PHAM SAVI
(Salﬂpharm J.85.0C)
L6 Z01-02-03a, Khu Céng nghiép trong Khu Ché xut
Tén Thuéin, Phudong Tan Thugn DPong, Quén 7, Thanh
phd Hd Chi Minh.
Dién thoai: (84.28) 37700142-143-144
Fax: (84.28) 37700145




