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Rx Thudc nay chi dung theo don thude
CUBEREC-S 50

CUBEREC-S 100

CUBEREC-S 200
Cice dAu hiéu leu ¥ va khuyén céo:
Doc ky huéng dan sir dung triede khi dimg.
Dé xa tam tay tré em.
Thong bdo ngay cho bdc sy hodc duge sy nhitng tde dung khong mong muon gap phdi khi sir
dung thuoc.

THANH PHAN CONG THU'C THUOC: Mdi vién nén bao phim chira:
CUBEREC-S 50:
Thanh phan hoat chdt:

Sacubitril 24,3 mg

Valsartan 25,7 mg
(dudi dang Mudi phirc hop sacubitril valsartan sodium 56,550 mg)
Thanh phd;n (G duoc: Microcrystalline Cellulose (PH102), L-HPC (LH-11), Crosspovidone
(Kollidon CL), Talc, Colloidal Silicon Dioxide, Magnesium Stearate, Opadry Pink 03F540361
(HPMC 2910/Hypromellose (6 mPas), titanium dioxide, macrogol/PEG (MW 400), talc, iron oxide red,
ferrosoferric oxide/black iron oxide).
CUBEREC-S 100:
Thanh phan hoat chdt:

Sacubitril 48,6 mg

Valsartan 51,4 mg
(dudi dang Mudi phirc hop sacubitril valsartan sodium | 13,100 mg)
Thanh phdn td dwge: Microcrystalline Cellulose (PH 102), L-HPC (LH-11). Crospovidone
(Kollidon CL). Tale, Colloidal Silicon Dioxide, Magnesium Stearate, Opadry Yellow 03F520514
(HPMC 2910/Hypromellose (6 mPas), titanium dioxide. macrogol/PEG (MW 400). talc, Iron oxide yellow,
iron oxide red. Ferrosoferric oxide/black iron oxide).
CUBEREC-S 200:
Thémnh phdn hoat chat:

Sacubitril 97,2 mg

Valsartan 102.8 mg
(dudi dang Mudi phiic hop sacubitril valsartan sodium 226,200 mg)
Thanh phdn ta dwge: Microcrystalline Cellulose (PH 102), L-HPC (LH-11), Crospovidone
(Kollidon CL), Tale, Colloidal Silicon Dioxide, Magnesium Stearate, Opadry 03F540360 Pink
(HPMC 2910/Hypromellose (6 mPas), titanium dioxide, macrogol/PEG (MW 400), tale, iron oxide red,
ferrosoferric oxide/black iron oxide).

DANG BAO CHE

Dang bao ché: vién nén bao phim.

Mo ta dic diém thude:

CUBEREC-S 50: Vién nén hinh bau duc, bao phim mau tring nhat dén hong nhat, dugc dép "5"
& mOt mat va tron & mat con lai.

CUBEREC-S 100: Vién nén hinh bau dyc, bao phim mau vang nhat, duoc déap "|" 6 mot mét va
tron & mat con lai.

CUBEREC-S 200: Vién nén hinh biu duc, bao phim mau hdng nhat dén héng, duge dap "2" ¢
mot mit va tron & mat con lai.

CHI DINH ‘
CUBEREC-S (Sacubitril/Valsartan) duge chi dinh cho ngudi truong thanh trong di€u trj suy tim
man tinh ¢o triéu chirng v&i phan sudt tdng mau giam.

LIEU DUNG VA CACH DUNG

Liéu ding

Lidu Sacubitril/Valsartan khoi ddu khuyén céo 1a 1 vien CUBEREC-S 100 x 2 lan/ngay. ngoai trir
céc trudng hop duge md ta bén dudi. Nén tang gép doi licu ding vao tudn 2-4 dé dat dugc liéu
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muc tiéu 12 1 vién CUBEREC-S 200 x 2 lan/ngay, tiy vao dung nap clia bénh nhan.

Néu bénh nhén cé véan dé vé& dung nap (huyét ap tam thu [SBP] < 95 mmHg, ha huyét 4p c6 triéu
chimg. tang kali mau, suy than), di¢u chinh liéu cac thudc ding ddng thoi, khuyén cdo tam thoi
giam lidu hoiic ngung thude Sacubitril/Valsartan .

Trong nghién ciru PARADIGM-HF, Sacubitril/Valsartan dugc st dung két hop vai cac liéu phap
diéu tri suy tim khac, thay cho thuée te ché ACE hodc mot thude chen thy thé angiotensin [l khéc
(ARB). Kinh nghiém c¢on han ché ddi vai cac bénh nhan hién dang khong dugc diéu tri voi mot
thude trc ché ACE hodc mot ARB hode dang ding cdc thude nay lidu thip, vi vay, lidu bat dau 1
vién CUBEREC-S 50 x 2 lan/ngay va chuan do lidu cham (tang gép doi mdi 3-4 tudn) dugc
khuyén cdo & nhitng bénh nhan nay.

Piéu tri khong nén bat dau & bénh nhan c6 ndng do kali huyét thanh > 5,4 mmol/l hodc voi SBP <
100 mmHg. Can nhic lidu khéi dau 1 vien CUBEREC-S 50 x 2 lan/ngay & bénh nhan c6 SBP >
100 dén 110 mmHg.

Khong nén ding Sacubitril/Valsartan dong thoi véi mot chit irc ché ACE hoiic mdt ARB. Do nguy
co phit mach tiém an khi sir dung dong thoi voi mot chét tic ché ACE, khong dugc bit dau dung
thude trong it nhat 36 gio sau khi ngung diéu tri vdi chét e ché ACE.

Valsartan trong Sacubitril/Valsartan ¢6 sinh kha dung cao hon valsartan trong cac ché pham khéac
trén thi truong.

Néu quén mot liu, bénh nhan nén ding liéu tiép theo tai thoi diém da dinh. Khong khuyén cdo bé
hodc nghién vién.

Dan sé dic biét

Nguwai cao tuoi

Liéu phu hop véi chie nang than cua bénh nhan cao tudi.

Suy thdn

Khong cin diéu chinh lidu cho bénh nhén suy thin nhe (toe do loc cau than udc tinh [eGFR] 60-
90 ml/phit/1.73m>2). Nén xem xét liéu khoi dau 1 vien CUBEREC-S 50 x 2 lan/ngay & bénh nhén
suy than vura (¢GFR 30-60 ml/phat/1,73m?). Vi kinh nghi¢m lam sang han ché & bénh nhan suy
than nang (eGFR < 30ml/phut/1,73m?), nén diing than trong va lidu khoi dau khuyén cdo la 1 vién
CUBEREC-S 50 x 2 lan/ngay. Khong ¢6 kinh nghiém dung thudc cho bénh nhan suy than giai
doan cudi va khong khuyén cdo sir dung Sacubitril/Valsartan cho dbi twong ndy.

Suy gan

Khong cén didu chinh lidu Sacubitril/Valsartan cho bénh nhan suy gan nhe (Child-Pugh A). Kinh
nghiém lam sang han ché & nhitng bénh nhan suy gan vira (Child-Pugh B) hodc voi gia tri
AST/ALT cao hon hai ldn giéi han trén binh thudng. Sacubitril/Valsartan nén dugc dung than
trong & nhitng bénh nhan nay va lidu bt dau khuyén cdo la | viéen CUBEREC-S 50 x 2 lan/ngay.
Chéng chi dinh Sacubitril/Valsartan cho bénh nhéan suy gan nang, Xo gan méat hodc ¢ mat (Child-
Pugh C).

Bénh nhi ,

Tinh an toan va hidu qua cua Sacubitril/Valsartan trén tre em va tre vi thanh nién dudi |8 tudi chua
duoc thiét 1ap. Chua cé san dit li¢u.

.... Al I3
-

C6 thé udng thude cting hoge khdng cuing véi thirc an. Nén udng thuodce voi mat ly nudce.

CHONG CHI PINH

Qué man voi hoat chét hodc bat c(r thanh phén ta dugc nao.

St dung dong thai véi céc chét trc ché ACE. Sacubitril/Valsartan khong duge dung cho dén 36
gi® sau khi ngung diéu tri voi chit irc ché ACE.

Bénh st phit mach 6 lién quan dén chét rc ché ACE hogic v6i ligu phap ARB trude do.

Phu mach di truyén hoic vé can.

St dung dong thdi voi cac ché pham chira aliskiren & bénh nhan dai thao dudng hodc bénh nhén
suy than (eGFR < 60ml/phut/1,73m?).

Suy gan ning, xo gan mat hodc & mat.

Ba thang giira va cudi thai ky.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC
Phong bé kép hé renin_-angiotcnsin-aIdostcm_n_ (RAAS) ’ ’
Chéng chi dinh khi két hop Sacubitril/Valsartan voi mot thude tre ché ACE do tang nguy co phu
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mach. Khong dugc bat dau sir dung Sacubitril/Valsartan cho dén 36 gior sau liéu (e ché ACE cudi
cung. Néu ngung diéu tri voi Sacubitril/Valsartan, khdng dugc ding thude tre ché ACE cho dén
36 gid sau licu Sacubitril/Valsartan cudi cling.

Khong khuyén cdo két hop Sacubitril/Valsartan voi cdc chit te ché renin truc tiép nhu aliskiren.
Chéng chi dinh két hop Sacubitril/Valsartan véi cac ché pham chura aliskiren cho bénh nhan déi
thao dudng hogc bénh nhén suy than (eGFR < 60 ml/phat/1,73 m?).

Thubc ¢6 chira valsartan va do d6 khong duge ding dong thdi véi cac thude ¢6 chira ARB khac.
Ha huyét 4p

Khong duoc bét diu diéu tri néu huyét ap tim thu SBP > 100 mmHg. Khéng c6 nghién ctru trén
bénh nhan ¢6 SBP < 100 mmHg. Pa ghi nhan cdc trudong hop ha huyét 4p khi diéu tri v6i
Sacubitril/Valsartan trong céc nghién ctru lam sang, dac biét ¢ b¢nh nhéan > 65 tudi, bénh than va
bénh nhén ¢6 SBP thip (< 112 mmHg). Khi bit dau diéu tri hodc trong sudt qua trinh higu chuan
lidu Sacubitril/Valsartan, theo dai huyét ap thuomg xuyén. Néu xay ra ha huyét ap, khuyén cdo
giam lidu hodic ngung diéu trj véi Sacubitril/Valsartan. Nén xem xét diéu chinh liéu thudc loi tidu,
thube chdng tang huyét ap dung dong thai va diéu tri cac nguyén nhan khac gay ha huyét ap (nhu
giam thé tich mau). Ha huyét dp triéu chimg thuong dé xay ra khi bénh nhén bi giam thé tich. nhu
khi diéu tr loi tiéu, ché dd kiéng mudi, tiéu chay hogc ndn. Cén diéu chinh thicu hyt natri va/hoiic
giam thé tich trude khi bit dau diéu tri voi Sacubitril/Valsartan, tuy nhién nén cén nhéc cén trong
hanh dong didu chinh nay vai nguy co qué tai thé tich.

Suy thén

Ddanh gia bénh nhan suy tim nén luén bao gdm v6i danh gid chuc ning than. Bénh nhan suy than
nhe va vira ¢6 nhidu nguy co ha huyét ap. Kinh nghiém lam sang str dung thude cho bénh nhan
suy than ning rét han ché (GFR udc tinh < 30 ml/phat/1,73m?) va nhiing bénh nhén nay c6 thé co
nguy co ha huyét ap cao nhat. Khong co kinh nghiém ¢ bénh nhéan bénh théan giai doan cudi va
khong khuyén cao su dung Sacubitril/Valsartan,

Lam suy giam chirc ning thin

Str dung Sacubitril/Valsartan co thé lién quan dén chure nang than suy giam. Nguy co ¢6 thé tang
hon khi bi mét nudc hodc sir dung déng thoi céc tac nhan khang viém khong steroid (NSAID).
Nén can nhic giam lidu cho bénh nhan xudt hién tinh trang suy than rd rang trén lam sang.

Tang kali mau

Khong nén bat dau diéu tri néu nong do Kali huyét thanh > 5.4 mmol/l. Viée sit dung
Sacubitril/Valsartan ¢6 thé lién quan dén tang nguy co vé tang kali mau, mac du giam kali mau
ciing ¢o thé xay ra. Khuyén céo theo ddi ndng do kali huyét thanh, die biét 6 nhimg bgnh nhan c6
yéu td nguy co nhu suy than, dai thao dudng, ha aldosteron hoac bénh nhén dang trong ché dd an
nhidu kali hodc dang dung cdc thude dbi khang mineralocorticoid. Néu bénh nhén ting kali 3 rét
trén 1am sang, khuyén céo didu chinh céc thude ding dong thoi hode giam litu hodc ngung diéu
tri. Néu ndng do kali trong huyét thanh > 5,4 mmol/l nén can nhéc ngung diéu tri.

Phi mach

Pa ghi nhan cac trudng hop phu mach khi bénh nhén duge didu tri v6i Sacubitril/Valsartan. Néu
xay ra phu mach, nén ngung Sacubitril/Valsartan ngay lap tuc va diéu tri phii hop, theo ddi cho
dén khi hdi phuc hoan toan va dn dinh. Khong dugc tai str dung. Trong céac truong hop dugce xdc
dinh phi mach ¢6 sung phéng & mat va moi, cac tinh trang nay s& tur to hdi phuc ma khéng can
didu tri, mdc di cac thude khang histamin ¢6 higu qua trong vi¢e giam triéu chirng.

Phit mach két hop véi phit thanh quan ¢ thé ddn dén tir vong. Khi ¢6 sy phir ludi, thanh mon hodic
thanh quan ¢6 kha ning gy tdc nghén dudng tho, diéu trj pht hop, nhu dung dich adrenalin |
mg/ml (0,3-0.5 ml). va/hodc bi¢n phap cén thiét dé dam bao thong khi nén duge sur dung ngay.
Bénh nhan co tién st pht mach chua duge nghién ciru. Boi vi ho ¢ nguy co phii mach cao hon,
khuyén céo can trong néu sir dung Sacubitril/Valsartan cho nhirng b¢nh nhén nay. Chrfmg'chl' dinh
Sacubitril/Valsartan ¢ bénh nhan co tién st phu mach ¢ lién quan dén diéu tri voi cdc chat te ché
ACE hoidc cac ARB trude do hodc do di truyén hodc phii mach v can.

Bénh nhdn da mau co6 su nhay cam tang ddi vai phit mach.

Bénh nhén hep déng mach thdn

Sacubitril/Valsartan ¢6 thé lam tang ndng d¢ urea mau va creatinin huyét thanh & bénh nhan hep
dong mach than hai bén hoac hep dong mach than duy nhat. Cén than trong voi bénh nhin hep
dong mach than va khuyén céo theo ddi chire nang than.
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Bénh nhan mrc do 1V theo phén loai chirc nang NYHA

Nén than trong khi bét ddu sir dung Sacubitril/Valsartan cho bénh nhan muc do IV theo phan loai
chire ning NYHA do kinh nghi¢m lam sang han ché & nhom dbi tugng nay.

Peptide loi niéu tuyp B (BNP)

BNP khéong phai 1a mét chi thi sinh hoc phu hop ddi voi bénh 1y suy tim & bénh nhan dugc diéu
tri vai Sacubitril/Valsartan boi vino la chét nén cua neprilysin.

Bénh nhén suy gan

Kinh nghiém lam sang con han ché & bénh nhan suy gan vua (Child- Pugh B) hoac co gid tri
AST/ALT cao hon hai lan gidi han trén murc binh thuong. béi véi nhitng bénh nhén nay, co thé
tang ndng do thude va tinh an toan chua dugce thiét 1ap. Can than trong khi sir dung thude cho
nhitng bénh nhén nay. Sacubitril/Valsartan chdng chi dinh & bénh nhén suy gan ndng, Xo gan mat
hozc (r mat (Child-Pugh C).

Rdi loan tdm than

Cac bién ¢b rdi loan tim than nhu ao gidc, hoang tudng va roi loan ElaC ngu co lién quan dén viée
st dung Sacubitril/Valsartan. Néu bénh nhan gap phai cac bién ¢ nay nén ngung didu tri voi
Sacubitril/Valsartan.

Natri

Trong mdi liéu Cuberec-S 200, c6 it hon | mmol (23mg) natri, do do. vé co ban. ¢6 thé xem thube
"khong chiia natri".

SU DUNG THUOC CHO PHU NU' CO THAI VA CHO CON BU

Phu nir mang thai

Khong khuyén cao dung Sacubitril/Valsartan trong ba thang dau thai ky va chdng chi dinh dung
thudc trong ba thang thir hai va ba théng th{r ba thai ky.

Valsartan

Dir li¢u dich t& hoc lién quan dén nguy co qudi thai sau khi tiép xlc véi cac chét e ché ACE trong
sudt ba thang dau ctia thai ky chua dugce két luan; tuy nhién, khong thé loai trir mot nguy co tang
nhe. Khong co dir li¢u dich t& hoc c6 kiém sodt trén nguy co ddi voi cdc ARB, nhiing nguy co
tuong ty cling ¢o thé tdn tai cho nhom thude nay. Néu duy tri liéu phap ARB khong duge xem la
thiét yéu, bénh nhan du dinh mang thai nén chuyén sang nhiing liéu phap chbng ting hu)et ap
khac cé dir liéu an toan trén thai ky da dugce thiét 1ap. Khi duge chan doan mang thai, nén ngung
diéu trj v6i cdc ARB ngay lap tirc. va neu phu hop, nén bit dau liéu phap diéu tri thay thé. Phoi
nhidm véi ARB trong ba thang gilia va cudi thai ky dugc biét cam ing gdy ddc cho bao thai (chirc
nang than giam, thiéu &i. cham cét hoa xuong sg) va gy ddc cho tré so sinh (suy than, ha huyét
ap, tang kali mau).

Phai phoi nhiém vai cac ARB trong ba thédng }:Il.ld thai ky. khuyén cdo siéu am than va so. Tré em
¢6 me st dung cac ARB nén dugc theo doi can trong tinh trang ha huyét ap.

Sacubitril

Khong ¢6 dir li¢u vé viée str dung sacubitril & phy nir mang thai. Cac nghién clru trén dong vit cho
thiy doc tinh trén hé sinh san.

Sacubitril/valsartan

Khong ¢6 dir lidu vé viée su dung sacubitril/valsartan & phu nif ¢6 thai. Nghién ctru trén dong vt
v&i sacubitril/valsartan cho thdy doc tinh trén hé sinh san.

Phu nir cho con b

Khong biét sacubitril/valsartan ¢6 duge tiét vao sira ngudi khong. Céc thanh phdn cua thudc,
sacubitril va valsartan dugc tiét vao sira clia chudt. Boi vi nguy co tiém an cho cdc phan tmg bat
loi ddi vai tré so sinh/tré nho b me, khong khu)en céo dung thude khi cho con bu. Can quyét
dinh nén kiéng cho con b hay nén ngung diéu tri khi cho con ba, cn nhic tdm quan trong cua
thude Sacubitril/Valsartan dbi voi ngudi me.

Kha nang sinh san

Hién khéng co div lidu v¢ anh huong cta sacubitril/valsartan 1én kha néng sinh san cua _nguoi.
Khéng cé suy giam trén kha nang sinh san nao dugc xéc dinh trong cac nghién clru duge tién hanh
trén chudt due va chudt cai.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Sacubitril/valsartan co anh huong nho 1&én kha nang lai xe va van hanh may moc. Khi lai xe hodc
van hanh may moc nén cha y ring chong mat hodc mét moi doi khi co thé xay ra.
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TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Cic twong tac din dén chéng chi dinh

Cdc cht tre ché ACE

Chéng chi dinh sir dung ddng thoi Sacubitril/Valsartan véi céc chat tre ché ACE, boi vi sy tre ché
dong thoi neprilysin (NEP) va ACE c6 thé d&n dén nguy co phii mach. Sacubitril/Valsartan khong
dugc bat dau cho dén 36 gid sau lidu didu tri Gc ché ACE cudi cuing. Liéu phap tic ché ACE khong
duoc bt diu cho dén 36 gio sau liéu Sacubitril/Valsartan cudi cing.

Aliskiren

Chédng chi dinh st dung ddng thdi Sacubitril/Valsartan vdi cée ché pham thudc chua aliskiren cho
bénh nhan dai thdo dudng hodc bénh nhan suy than (eGFR < 60 ml/phit/1,73m?). Sy két hop
Sacubitril/Valsartan véi cac thude e ché truc tiép renin nhu aliskiren khong duge khuyén céo. Su
két hop Sacubitril/Valsartan vdi aliskiren c6 kha nang lién quan dén tan sudt cao hon cac tac dung
béit loi nhu ha huyét ap, tang kali méu v chitc nang thn gidm (bao gom ca suy than cép).

Cic twong tic din dén viée siv dung dbéng thoi khong duge khuyén cio

Sacubitril/Valsartan co chira valsartan va vi vay khong khuyén céo sir dung ddng thoi cac ché
pham thudc chira ARB khac.

Cic twong tac doi hoi phai thin trong

Céc chdt nén OATP1BI va OATP1B3, nhir cdc statin

Dir ligu in vitro cho thiy sacubitril e ché céc chat van chuyén OATPIBI va OATPIB3. Vi viy
Sacubitril/Valsartan cé thé 1am tang ndng do toan than cta cac chat nén OATP1B1 va OATP1B3
nhu cac statin. Str dung ddng thoi voi Sacubitril/Valsartan 1am tang Ciax atorvastatin va cac chét
chuyén hoa dén 2 1dn va AUC ting dén 1.3 lan. Than trong khi dung Sacubitril/Valsartan ddng
thoi voi cac statin. Khéng ¢6 tuong tac ¢6 lién quan duge quan sat thay khi st dung dong thoi
Sacubitril/Valsartan va simvastatin.

Cdc chdt iic ché PDES bao gom sildenafil

Thém mdt lidu don sildenafil vao pha on dinh Sacubitril/Valsartan & bénh nhan ting huyét ap co
lidn quan dén sy ha huyét &p nhidu hon rd rét so vai khi ding riéng I8 Sacubitril/Valsartan. Vi vay,
nén than trong khi bit diu didu tri voi sildenafil hodio cée chit uc ché PDES3 khéac & bénh nhén
dang duoc didu trj véi Sacubitril/Valsartan.

Kali

Sir dung ddng thoi cac thude lgi ticu giti kali (triamteren, amilorid), cdc chit d6i khang
mineralocorticoid (nhu spironolacton, eplerenon), chit bo sung kali, cac mudi ¢6 chia kali hodc
cdc tac nhan khac (nhu heparin) ¢6 thé dan dén tang kali huyét thanh, va tang creatinin huyét thanh.
Khuyén céo theo ddi kali huyét thanh khi Sacubitril/Valsartan dugc dang déng thoi voi cdc tac
nhén nay.

Cdc chdt khdng viem khong steroid (cac NSAID), bao gc§n1 cdc chdt e ché chon loc
cyclooxygense-2 (COX-2)

Bénh nhan cao tudi, bénh nhan thiéu hut thé tich (bao gom nhimg bénh nhén dang diéu tri voi cac
thube loi tiéu), hodc bénh nhan co ton thuong chiic néng than, s dung dong thoi
Sacubitril/Valsartan voi cac NSAID ¢6 thé [am tang nguy co tinh trang chire néng than chuyén
bién xdu di. V1 vdy. khuyén cdo theo doi chirc nang than khi bat dau va khi diéu chinh diéu trj &
bénh nhén st dyng Sacubitril/Valsartan dang dugc ding df‘mg thoi cac NSAID.

Lithium

Pa ghi nhén céc tinh trang tang ¢o hdi phyc nong do lithium huyét thanh va ddc tinh trong sudt
qua trinh ding ddng thoi lithium va cée chat Gc ché ACE hoic cac chét dbi khang thy thé
angiotensin 11 bao gbm ca sacubitril/valsartan. Vi vdy, khong khuy‘én céo cho su két hop nay. Né’u

su két hop dugc chirmg minh la cAn thiét, khuyén céo theo doi can trong ndng do lithium huyet
thanh. Néu mot thude loi tidu duge sir dung dong thoi, nguy co dde tinh ctia lithium ¢6 thé tang
hon.

Furosemid

Sir dung déng thoi Sacubitril/Valsartan va furosemid khéng ¢6 anh huong nao én duge dong hoc
clia Sacubitril/Valsartan nhung lam giam Ciay vd AUC furosemid tuong tmg khoang 50% va 28%.
Trong khi khong co thay dbi co lien quan dbi vai thé tich nude tiéu, luong natri bai tiét trong nudc
tiéu giam trong vong 4 gid va 24 gid sau khi dung doéng thoi. [iéu ding trung binh hing ngay cua
furosemid khong déi so v6i ban déu cho dén két thiic nghién ctru PARADIGM-HF & bénh nhén
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duoc didu tri voi Sacubitril/Valsartan.

Cdc nitrat, nhur nitroglycerin

Khéng ¢o6 tuong tac thude-thude giira Sacubitril/Valsartan va nitroglycerin tiém tinh mach cé lién
quan dén tac dung giam huyét 4p. Str dung dong thoi nitroglycerin va Sacubitril/Valsartan dan dén
khac biét trong nhip tim, 3 nhip/phat so véi khi ding nitroglycerin don |&. Tac dung tuong tu trén
nhip tim cling co thé xay ra khi ding ddng thoi Sacubitril/Valsartan va cdc nitrat ngdm dudi ludi,
ubng hodc qua da. Nhin chung, khong yéu cau phai diéu chinh lidu.

Cdc chdt vin chuyén OATP va MRP2

Chét chuyén hoa c6 hoat tinh cla sacubitril (LBQ657) va valsartan la cac chét nén OATPIBI,
OATPIB3, OATI va OAT3, valsartan ciing 1a mot chit nén MRP2. Vi vay, sir dung dong thoi
Sacubitril/Valsartan vai cac chit Gc ché OATPIBI, OATPIB3. OAT3 (nhu rifampicin,
ciclosporin). OAT1 (nhu tenofovir. cidofovir) hodc MRP2 (nhu ritonavir) co thé lam tang nong do
L.BQ657 hay valsartan toan than. Cham sée phit hop khi bt dAu hodc khi két thic diéu tri dong
thoi v6i nhitng thude nay.

Metformin

Sir dung ddng thoi Sacubitril/Valsartan v6i metformin lam giam ca Ciax va AUC cia metformin
khoang 23%. Lién quan lam sang cua nhiing phat hién nay chua rd. Vi véy, khi bat ddu didu tri
v&i Sacubitril/Valsartan ¢ bénh nhén dang duoc diéu tri voi metformin, can danh gia tinh trang
lam sang cua bénh nhén.

Tuong téac khong déc hiéu

Khong ¢é tuong tac thudc-thude ¢6 y nghia lam sang dugce ghi nhan khi sur dung dong thoi
Sacubitril/Valsartan v6i digoxin, warfarin, hydrochlorothiazid, amlodipin, omeprazol, carvedilol
hoiic cac phdi hgp chira levonorgestrel/ethinyl estradiol.

Twong ky: Do khong c6 cac nghi€n ctru vé tinh tuong ky cua thude. khong tron 1an thude nay véi
céc thude khac.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Toém tat dir lidu an toan

Tac dung khong mong mudn thudng gap nhat trong sudt qua trinh diéu trj voi Sacubitril/Valsartan
1a ha huyét ap (17,6%), tang kali mau (11,6%) va suy than (10, %). Phii mach ciing dugc ghi nhan
& bénh nhan diéu tri vi Sacubitril/Valsartan (0,5%).

Bang téc dung khong mong muén

Tac dung khong mong mudn duoc xép loai theo hé co quan va sau do theo tn sudt thuong gap
nhat, st dung nhirng thuét ngir sau: rét thuomg gap (> 1/10); thuong gip (= 1/100 dén < 1/10); it
giip (> 1/1.000 dén < 1/100); hiém gap (> 1/10.000 dén < 1/1.000); rat hiém gap (< 1/10.000).
Trong mdi nhom tin sudt, tac dung khong mong m udn duoc xép theo trinh ty mirc dd nang giam
dan.

Bing 1 Cic tic dung khong mong mubn

H¢ co quan Thuiit ngir Nhom tin suit
Ro6i loan mau va hé bach huyét Thiéu mau Thudng gip
R6i loan h¢ mién dich | Qua man_ | drgap -
_ | Tang kali mau* | Ratthudng gip
Réi loan dinh dudng va chuyén hoa | Giam kalimau Thuong gap
] ~ [Giamduong huyét Thudng gap
Chong mat - Thuong gip .
R&i loan hé thin kinh ena _uti gip
A Ngat . Thudng gdp
- Chéng mat tu the It gap
R6i logn tai va tai trong Chéng mat do tién dinh Thuong gap
;. Ha huyél ap* R4t thudong gap
, Rol logn mach Ha huyét ap tu the Thutng gép
%, A 1A Y i
:lhcgt loan ho hap, 1ong nguc va trung His Thudng gip
£ — ‘Tiéuchay | Thuong gap
Rpi logm dy day-mol Buonndén Thuong gap
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- [ Viém da day - | Thudng gap
| Mayday | It gap
Réi loan da va mé du6i da Phat ban - it gap
3 Phi mach It gap
£ o ek Tén thuong thén RAt thudng gip
RULISTER TG NIn _ Suy thén (suy than, suy thin cép) Thuong gép
Réi loan toan thin va tai vi tri st dung | M&t moi Thuong gap
thude _ | Suy nhuge Thuong géap
| Ao gidc** | Hiém gép
R&i loan tam than R&i loan gidc ngl Hiém gip
| | Hoang tudng Rét hiém gap

*Xem mo ta cac tac dung khong mong muon chon loc

**Bao gbm 4o thanh va ao thi

Mo ta cdce tadc dung khdng mong m ubn chon loc

Phit mach

Phii mach da duge ghi nhan ¢ nhiing bénh nhan duoc diéu tri voi Sacubitril/Valsartan. Trong
nghién ciu PARADIGM-HF, phi mach duge bao cédo & 0,5% bénh nhan didu tri véi
Sacubitril/Valsartan so véi 0.2% bénh nhan duge diéu tri bang enalapril. Tén sudt phi mach cao
hon & bénh nhan da mau duoc diéu tri bang Sacubitril/Valsartan (2,4%) so voi enalapril (0,5%).
Téng kali mdu va kali huyét thanh

Nghién ctru PARADIGM-HF, ndng do kali méu va kali huyét thanh > 5.4 mmol/l da duoc ghi
nhan tuong ng & 11,6% va 19,7% & b¢nh nhan diéu tri bang Sacubitril/Valsartan va 14,0% va
21,1% & bénh nhan diéu tri v6i enalapril.

Huyét ap

Nghién ctru PARADIGM-HF, ha huyét ap va huyét ap tdm thu thép co lién quan trén lam sang
(<90 mmHg va giam hon gia tri nén >20 mmHg) da duge ghi nhan tuong tng ¢ 17,6% va 4,7%
bénh nhan duge diéu tri bang Sacubitril/Valsartan so vai 11,9% va 2,67% bénh nhan duge diéu trj
vGi enalapril.

Suy than

Trong nghién ciru PARADIGM-HF. dé ghi nhin tinh trang ton thuong thén & 10.1% bgnh nhan
diéu tri voi Sacubitril/Valsartan va 11.5% ¢ bg¢nh nhén diéu tri voi enalapril.

Bdo cdo cac phan (ing khéng mong mudn nghi ngd

Bao cdo cac tac dung khong mong mudn nghi ngd sau khi dugc cap phép luu hanh 1a quan trong,

cho phép tiép tuc theo ddi can bing loi ich/nguy co cua thude. Bac st dugce yéu ciu bao cdo bat ky
tac dung khong mong muon nghi ngd nao cta thude dén trung tam ADR.

QUA LIEU VA CACH XU TRI

D@ liéu lién quan gién qué liéu & ngudi con han ché. Diing mot lidu don 583 mg sacubitril/617 mg
valsartan va da lidu 437 mg sacubitril/463 mg valsartan (14 ngay) da duogc nghién ciu & nguoi
tinh nguyén khoe manh va duge dung nap tot.

Ha huyét ap la tricu ching qua licu thuong gap nhéit do tac dung lam giam huyét ap cta
Sacubitril/Valsartan. Nén diéu tri triéu chimg.

Thubc gan nhu khong thé logi trir boi thim phan méau do gin két manh véi protein.

PAC TINH DUQC LUC

Nhém duge ly: Thudc tac dung trén hé renin-angiotensin, (rc ché thu thé angiotensin Il (ARB).
Ma ATC: C09DX04.

Co ché tac dong

Sacubitril/Valsartan cho thiy co ché tac dong ctia mot chéit (rc ché thy thé angiotensin neprilysin
béing cach tc ché ddng thoi neprilysin (endopeptidase trung tinh: NEP) qua L.BQ657, chét chuyén

=

hoa co hoat tinh cua tién thude sacubitril, va boi chat chen thu thé angiotensin 11 tuyp 1 (AT1) qua
valsartan. Hiéu qua b trg trén tim mach cua Sacubitril/Valsartan cho bénh nhén suy tim do sy
tang nong do cdc peptid duge thodi gidng boi neprilysin nhu cac natriuretic peptid (NP), boi
LBQ657 va sy tic ché ddng thai tac dung angiotensin II cua valsartan. Cac NP phat huy tac dung
cia ching bang cach kich hoat thy thé guanylyl cyclase & mang, dan dén tang ndng dd cia chat
truyén tin thi hai guanosin monophosphat vong (cGMP) didu nay c¢o thé din dén gian mach, bai
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niéu va lgi tiéu, tée do loc ciu than va tdc do mau qua than ting, c ché giai phong renin va
aldosteron, giam hoat tinh giao cam. chdng phi dai va chéng xo hoa.

Valsartan tc ché cdc tac dung bit loi trén tim mach va thin cta angiotensin I bang céch (ic ché
chon loc thu thé ATI. va cling tc ché giai phong aldosteron phu thude angiotensin 11. Piéu nay
ngdn can sy hoat hoa bén virng cua hé renin-angiotensin-aldosteron co thé dan dén co mach, gilr
natri va dich o thin, hoat héa su phat trién va tang sinh té bao, va qua trinh tai tao tim mach khong
tot sau do.

Céc tac dung duoc luc

Céc tic dung duoe lyc clia Sacubitril/Valsartan da duoc danh gid sau khi diing don liéu va da liéu
& ngudi khoe manh va & bénh nhén suy tim, phii hgp voi chét e ché dong thoi neprilysin va chen
RAAS. Trong mot nghién clru 7 ngay ¢o ddi ching v6i valsartan & bénh nhan giam phén suat té_ng
mau (HFrEF), su dung Sacubitril/Valsartan dan dén tang bai ni¢u ban ddu, ting cGMP nude tidu,
giam nong do huyét tuong cia MR-proANP (mid-regional pro-atrial natriuretic) va NT-proBNP
(N-terminal prohormon brain natriuretic peptide) so voi valsartan. Trong m@t nghién ctru 21 ngay
& bénh nhan HFrEF, Sacubitril/Valsartan ting ro rét ANP va ¢GMP nudc tiéu va cGMP huyét
tuong, va lam gidm NT-proBNP huyét tuong, aldosteron va endothelin-1 so v&i gid tri trude dicu
tri. Thu thé AT1 ciing bi chen theo nhu bang chimg thu duoc boi hoat tinh va néng do renin huyét
thanh tang. Trong nghién ciru PARADIGM-HF. Sacubitril/Valsartan lam giam NT-proBNP va
lam tiing BNP huyét thanh va ¢cGMP nudce tiéu vai enalapril. BNP khong phai 1a mgt chi thj sinh
hoc phit hop cta suy tim ¢ bénh nhén dugc diéu tri vai Sacubitril/Valsartan boi vi BNP la mot
chat nén neprilysin. NT-proBNP khong phai la chét nén neprilysin va vi vy la mot chi thi sinh
hoc pht hop hon.

Trong mét nghién ctru 1dm sang QTc ¢ nam giGi khoe manh, dung cac lidu don Sacubitril/Valsartan
194 mg sacubitril/206 mg valsartan va 583 mg sacubitril/617 mg valsartan khong cé anh hudng
[én su tai cuc tim.

Neprilysin la mgt trong s6 nhiéu enzym tham gia vao sy thanh thai amyloid-p (Ap) tir ndo va dich
ndo tay (CSF). Ngudi khoe manh sir dung Sacubitril/Valsartan 194 mg sacubitril/206 mg valsartan
maét lan/ngdy trong 2 tudn co tang CSF AB1-38 so v6i nhom dung gia duge, khong co sy thay doi
ndng do CSF AP1-40 va 1-42. Lién quan lam sang cua phat hién nay chua rd.

PAC TINH DUQC PONG HQC

. @

Valsartan trong ché phdm Sacubitril/Valsartan co sinh kha dung cao hon so voi cac ché phim chiia
valsartan khac trén thi trudong, litu valsartan 25,7 mg, 514 mg, va 102,8 mg cua
Sacubitril/Valsartan tuong duong véi céc liéu valsartan 40 mg, 80 mg va 160 mg trong cac ché
pham khdc trén thi truong.

Hep thu

Sau khi ubng, Sacubitril/Valsartan phén téch tao thanh valsartan va tién thude sacubitril. Sacubitril
sau do bi chuyén hoa dé tao thanh chat chuyén hoa cé hoat tinh LBQ657. Nong do dinh trong
huyét twong dat duge tuong (ng sau 2 gio, 1 gio va 2 gid. Sinh kha dung tuygt d6i dudng udng
clia sacubitril va valsartan dugc ude tinh tuong ing 1én hon 60% va 23%.

Ubng Sacubitril/Valsartan 2 lan/ngay, nong do sacubitril, LBQ657 va valsartan & pha on dinh dat
duoc sau 3 ngay. Tai pha én dinh, sacubitril va valsartan khong tich liy trong khi LBQ657 tich
Ity 1.6 1an. Udng thude v6i thire dn khong co anh huong ¢6 y nghia lam sang trén phoi nhiém toan
than cta sacubitril, LBQ657 va valsartan. Sacubitril/Valsartan co thé duoc dung cung hogc khong
cling thire an.

Phén bo

Sacubitril, LBQ657 va valsartan lién két manh véi protein huyét tuong (94-97%). Qua so sanh
phoi nhiém trong huyét twong va dich ndo tiy, LBQ657 qua hang rao mau ndo v6i lugng han ché
(0,28%). Thé tich phan bd biéu kién trung binh ctia valsartan va sacubitril tuong (mg la 75 L va
103 L.

Chuyén hoa

Sacubitril duoc chuyén nhanh thanh LBQ657 boi cac carboxylesterase 1b va lc: LLBQ657 sau do
khong dugc chuyén héa vi lugng dang ké. Valsartan dugc chuyén hoa & mire t6i thiéu, chi khoang
20% liéu duoe tim thiy dang cac cht chuyén hda. Mot chat chuyén héa dang hydroxyl héa cua
valsartan da duoc xac dinh trong huyét wong véi ndng do thap (< 10%).
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Bai vi su chuyén hoa qua trung gian CYP450 cua sacubitril va valsartan la ti thiéu, st dung dong
thoi véi cac thude ¢é anh hudng dén cac enzyme CYP450 khong duge xem la ¢6 anh huong duoc
dong hoc.
Céc nghién ctu chuyén héa in vitro cho thdy kha nang cac tuong tac thuéc do CYP450 la thap, do
su chuyén hoa han ché clia sacubitril/valsartan qua cac enzym CYP450. Sacubitril/Valsartan khong
cam tng hay trc ché cac enzyme CYP450.
Thai trir
Sau khi uéng, 52-68% lidu sacubitril (chu yéu LBQ657) va ~13% lidu valsartan va cac chét chuyén
hoa duoc thai trir qua nude tidu: 37-48% licu sacubitril (chu yéu LBQ657) va 86% liéu valsartan
dugc thai trir qua phén.
Sacubitril, LBQG657 va valsartan dugc thai trir khoi huyét tuong voi thoi gian ban thai trung binh
(T%) tuong g khoang 1,43 gio, 11.48 gid va 9,9 gio.
Tuyén tinh/phi n.yé'n tinh
Duge dong hoc cua sacubitril, LBQ657 va valsartan gin nhu tuyén tinh véi khoang liéu tir 24,3
mg sacubitril/25,7 mg valsartan dén 97.2 mg sacubitril/102,8 mg valsartan.
D6i twgng dic biét
Ngwrai cao tuoi
Phoi nhiém LBQ657 va valsartan tang o bénh nhén trén 65 tudi khoang 42% va 30% so véi ngudi
tré tudi hon.
Suy than

. Mot mdi lién quan da duge quan sat gitia chiic néng than va phoi nhiém toan than caa LBQ657
dbi voi bénh nhén suy than nhe dén nang. Phoi nhiém cua LBQ657 & bénh nhén suy thén trung
binh (30 ml/phit/1.73 m? < eGFR <60 ml/phat/1.73 m?) va suy than nang (15 m I/phat/1,73 m? <
eGFR <30 ml/phiit/1,73 m?) cao hon 1.4 va 2.2 lan so v&i bénh nhan suy thén nhe (60 ml/phat/1,73
m? < ¢GFR <90 ml/phat/1,73 m?), nhom bénh nhén 16n nhit trong nghién ciu PARADIGM-HF.
Phoi nhiém cuia valsartan tuong tu & bénh nhan suy than vira dén nang so v&i bénh nhén suy than
nhe. Khong ¢6 nghién ciru duge tién hanh ¢ bénh nhan tham phan mau. Tuy nhién, LBQ657 va\
valsartan gan két manh véi protein huyét tuong va vi vdy duong nhu khong hi¢u qué khi loai el |
béng tham phén. oot
Suy gan y
Bénh nhan suy gan nhe dén vira, phoi nhidm sacubitril tang 1,5 va 3,4 lan, LBQ657 ting 1.5 va
1.9 1an, valsartan ting 1.2 va 2,1 1an so véi d6i tugng khoe manh. Tuy nhién, bénh nhén suy gan
nhe dén vira, phoi nhidm ddi v6i cdc ndng do LBQ657 tr do tang 1.47 va 3,08 lan, nong do
valsartan tu do tang 1.09 va 2,2 lan so véi doi tuong khoe manh. Sacubitril/Valsartan khong dugc
nghién ctru & bénh nhén suy gan nang, xo gan mat hodc &r mét.
Anh hweéng gidi tinh
Dugc ddng hoc ctia Sacubitril/Valsartan (sacubitril, LBQ657 va valsartan) tuong tu gitta nam va

L.
. QUY CACH DONG GOl
Hop 3 vi x 10 vién.
DIEU KIEN BAO QUAN: Bio quan dudi 30°C,
HAN DUNG: 24 thang ké tir ngay san xudt.
TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC: Tiéu chuén co so.

TEN, PIA CHi CO SO SAN XUAT THUOC
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