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Rx

VALBITRIN 200

“Thude nay chi dung theo don thubc”

2 A o
“Pé xa tam tay tré em”

“DPoc k§ hudng dan sir dung trude khi ding”
ong thirc cta thude:
p-1Een bao phim chira:
Thénh phan duwgc chal: SACUBIILL .......cvveveerieeemraccsssinessussssasens ...97,2 mg

Valsartan... ..102,8 mg

(dudi dang mubi phuc ho‘p sacubitril valsartan natri).
Thanh phcfn ta duoc: Cellulose vi tinh thé, L-HPC, crospovidon, PVP K30, magnesi stearat,
tale, colloidal silicon dioxid, HPMC E15, PEG 6000, titan dioxid, oxid sat do........ vira da 1 vién
2. Dang bao ché:
Dang bao ché: Vién nén bao phim.
M6 t dang bao ché: Vién nén bao phim mau hdng nhat, hinh caplet, thanh va canh vién lanh
lan.
3. Quy cach dong goi:
Hop 4 vi x 7 vién, vi nhom/nhém
Hop 8 vi x 7 vién, vi nhdm/nhém
4. Chi dinh:
Pidu tri suy tim man tinh ¢6 triéu ching voi giam phén sudt tong méau & ngudi 16n.
5. Li¢u dung — cach dung:
Cach ding:
- Puong udng.
- Thubc ¢6 thé duoc sir dung cing véi thire dn hogc khong. Ubng ca vién thudc voi mot cbe
nudec.
- Khong duoc bé hodc nghién vién.
- Khong ¢6 yéu cau xir ly dac biét sau khi ding thudc.
Liéu ditng:
- 1idu khoi ddu duoce khuyén cdo 12 valsartan 51,4 mg va sacubitril 48,6 mg x 2 lAn/ngay, ngoai
{rir cde truomg hop dic biét duéi ddy. Liéu nén duoc tang gp doi sau 2-4 tudn dé dat duge liéu
muc tiéu 14 1 vién Valbitrin 200 x 2 14n/ngdy tly theo kha ning dung nap ctia bénh nhén.
- Néu bénh nhén gap van dé vé kha ning dung nap (huyét 4p tam thu (SBP) < 95 mmHg, ha
huyét ap c6 triéu ching, ting kali mau, rdi loan chitc nang than), didu chinh cac thude ding
déng thoi, giam lidu tam thoi hodc ngimg st dung thude duge khuyén céo.
- Trong nghién ctru PARADIGM-HF, sacubitril/valsartan duoc st dung cung voi cac thude
diéu trj suy tim khéc, thay cho mét thube e ché men chuyén (ACE) hodc thudc trc ché thu thé
angiotensin IT khac (ARB). Dt li¢u dbi véi nhitng bénh nhén hién dang khong didu trj bing

ACE, ARB ho#c dung cac thude nay lidu thip con han ché, do d6 liéu khoi du khuyén céo &
1




tps://trungtaiRiny O&E AR nay 14 valsartan 25,7 mg va sacubitril 24,3 mg x 2 1an/ngay va tang liéu chdm

(tang liéu gép doi sau mdi 3-4 tuan).

- Khong nén bit diu didu tri di v6i nhitng bénh nhin c6 ndng do kali huyét thanh > 5,4 mmol/l
; tam thu SBP <100 mmHg. Liéu khai dau 1a valsartan 25,7 mg va sacubitril 24,3
: woc cin nhic cho bénh nhan ¢6 huyét 4p tdm thu SBP >100 dén 110 mmHg.
diing ddng thoi véi mét thube ACE hoidc ARB khéac. Do nguy co phit mach
i v6i thudc tic ché men chuyén ACE, khong ding thudc nay it nhét 36 gid

vién nén chira valsartan don thanh phn trén thi truong (xem phan Dic tinh dugc dpng hoc).
Néu quén mot lidu, bénh nhan nén ding lidu tiép dung theo lich udng thude.
Déi tiwong hénh nhén dic biét:

Nguoi cao tuéi:

Liéu ding phai didu chinh phit hgp véi chitc néng thén cia bénh nhén.

Suy thdn

- Khong cin didu chinh lidu & bénh nhan suy than nhe (D9 loc cdu thén udce tinh eGFR 60-90
ml/phat/1,73 m?). Liéu khoi dau la valsartan 25,7 mg va sacubitril 24,3 mg x 2 lin/ngay nén
dwoc can nhic & bénh nhén suy than trung binh (eGFR 30-60 ml/phut/1,73 m?).

- Vi ¢6 rat it kinh nghiém 14m sang dbi v6i bénh nhén suy than ning (eGFR <30 ml/phat/ 1,73
m?) thudc nén duoc sir dung than trong va lidu khoi déu 1a valsartan 25,7 mg va sacubitril 24,3
mg X 2 lan/ngay duoc khuyén cdo. Khdng c6 dit liéu trén bénh nhén suy thén giai doan cubi va
viée sir dung thude nay khong duge khuyén céo.

Suy gan

Khong can didu chinh liéu khi ding thude cho bénh nhan suy gan nhe (Child-Pugh A). C6 it
kinh nghiém 1am sang trén bénh nhan suy gan trung binh (Child-Pugh B) hodc bénh nhéan c6
chi s& AST/ALT cao hon hai 13n giéi han trén cta giéi han binh thudng. Thude nén duoe st
dung thén trong & nhitng bénh nhén nay va lidu khoi ddu khuyén cdo 12 valsartan 25,7 mg va
sacubitril 24,3 mg x 2 lan/ngay. Thube chdng chi dinh trén bénh nhan suy gan ning, xo gan mat
hoic &t mét (Child-Pugh C).

Bénh nhi

Tinh an toan va hiéu qua cua thubc & tré em va tré dudi 18 tudi chua duogc xac dinh. Chua cé
dit lidu c6 san.

Luu y: Céc truong hgp str dung lidu valsartan 25,7 mg va sacubitril 24,3 mg, valsartan 51,4 mg
va sacubitril 48,6 mg: sir dung cac ché phdm Vintresto 50 va Vinperio 100 tuong uimg ¢6 ham
luong phut hop.

6. Chéng chi dinh:

- Qué mAn vai hoat chét hoac bat ky té dugce nao clia thude.

- Str dung dong thoi véi thude e ché men chuyén ACE. Thudc khong duoc st dung cho dén
36 gid sau khi ngimg diéu trj v6i ACE.

- Tién sir phtt mach dd dugce bao cdo lién quan dén diéu tri bang thuéc ACE hodc ARB trudc
do.
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- Str dung ddng thoi voi cac thude chira aliskiren & bénh nhén dai thdo dudng hozc bénh nhan
suy ThaR:(PSER <60 ml/phut/1,73 m?).
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co phu mach. Sacubitril/valsartan khéng dugc bit ddu cho dén 36 gior sau khi ding lidu tic ché
men chuyén cudi cing. Néu ngimg diéu tri véi sacubitril/valsartan, diéu trj bing thuc trc ché
men chuyén khong duoc bit déu cho dén 36 gidr sau lidu sacubitril/valsartan cudi clng.

- Khéng khuyén cdo két hop sacubitril/valsartan véi cdc chét (e ché renin tryc tiép nhu
aliskiren. Chéng chi dinh két hop sacubitril/valsartan véi cac thubc chira aliskiren cho bénh
nhén d4i thdo dudng hoic bénh nhén suy than (eGFR <60 ml/phut/1,73 m?).

- Thubc chira valsartan do d6 khong nén ding dong thoi véi mét thude khéc ¢6 thanh phén
ARB.

Ha huyét dp

Khong nén bit ddu didu tri trir khi huyét 4p tam thu SBP > 100 mmHg. Bénh nhan ¢6 huyét 4p
tdm thu SBP <100 mmHg chua duge nghién ctu. Céc trudng hop ha huyét ap c6 triéu ching
da duoc bao cido o nhimg bénh nhan duge diéu tri bing sacubitril/valsartan trong thoi gian
nghién ctru Jam sang, ddc biét & bénh nhan >65 tudi, bénh nhan bénh thén va bénh nhén huyét
p tAm thu SBP thip (<112 mmHg). Khi b4t ddu didu tri hodc trong khi chun lidu
sacubitril/valsartan, huyét 4p phai duoc theo ddi thuong xuyén. Néu xay ra ha huyét ap, giam
lidu hodc ngimg st dung sacubitril/valsartan dugc khuyén cdo. Cin cén nhéc didu chinh liéu
ctia thude loi tiéu, thubc ha huyét dp va didu trj céc nguyén nhan gy ha huyét ap khac (vi du:
giam thé tich tuan hoan). Ha huyét ap c6 triéu chimg ¢6 nhiéu kha ning xay ra hon néu bénh
nhén bi gidm thé tich, vi du: ding thubc loi tiéu, ché do &n han ché muéi, tiéu chay hoic non.
Natri va/hodc giam thé tich nén dugc didu chinh trude khi bit diu didu tri bang
sacubitril/valsartan, tuy nhién, cac bi¢n phap nay phai dugc cén nhéc cin than vi c6 thé c6 nguy

co gy qud tai thé tich.

Suy gidm chirc nang thin

DPanh gia bénh nhan suy tim phai bao gbm ludn ca danh gia chic ning thin. Bénh nhan suy
than nhe va trung binh ¢é nhiéu nguy co bi ha huyét 4p hon. Kinh nghi¢m trén 1dm sang rat han
ché & bénh nhan suy thin ning (eGFR<30 ml/phut/1,73 m”) va nhimg bénh nhén nay c6 thé
gap nguy co ha huyét 4p cao nhat. Khong c6 dit li¢u dbi v&i bénh nhan bénh than giai doan cubi
va dung sacubitril/valsartan khong dugc khuyén céo.

Chitc nang thin gidam sut

Str dung sacubitril/valsartan co thé lam giam churc nang than. Nguy co ¢ thé tang 1én khi mét
nuée hodc sir dung ddng thoi voi cac thude chdng viém khéng steroid (NSAID). Giam liéu nén
duoc can nhic & nhitng bénh nhén ¢6 chirc ning than giam sit dang ké trén 1am sang.

Ting kali mdau




tps://trungtagRtiboresORd diu didu tri néu ndng do kali huyét thanh >54 mmol/l. Sir dung

sacubitril/valsartan ¢6 thé 1am ting nguy co ting kali mau, méc du ha kali méu ciing c6 thé xay
/_'.

v do

h

kali huyét thanh duoc khuyén cdo, dic biét & nhitng bénh nhan c6 céc yéu tb nguy
daii thao dudng, giam aldosteron, nguoi co ché d6 #n dic biét giau kali hodc
ALe

tHang thy thé mineralocorticoid. Néu bénh nhén bi ting kali mau dang ké trén
Hinh cac ding dong thoi hodc giam lidu tam thoi hodc ngimg sir dung thude

2040. Néu ndng do kali huyét thanh > 5,4 mmol/l viéc ngimg thude nén dugc can

Phit mach

- Phii mach da duge béo cho & nhimg bénh nhan dwoc diéu tri bing sacubitril/valsartan. Néu
xudt hién phit mach, nén ngimg str dung sacubitril/valsartan ngay 1ap tirc. Bénh nhan dugc diéu
tri va theo ddi cho dén khi hét cac triéu chimg va khong duoc ding lai thudc. Trong céc trudng
hop phu mach da duoc xac nhén, néu chi gi6i han sung & mit va moi, tinh trang nay thudng tw
khoi ma khéng can diéu tri, mic du thudc khéng histamin rat hitu ich trong viéc lam giam céc
triéu chimg.

- Phit mach két hop v6i phit thanh quan cé thé gay tir vong, Khi sung ludi, thanh mon hodc
thanh quan co kha néng gay tdc nghén dudng tho, khi dé can dén cac liéu phap thich hop, vi
du: dung dich adrenalin 1 mg/1 ml (0,3-0,5 ml), va/hodc cac bién phap can thiét dé dam bao
dudmng thd thong thoang nén duoc sir dung ngay lap tuc.

- Bénh nhan c6 tién str phit mach khong duoc nghién ctru. Vi bénh nhén cé thé ¢6 nguy co phi
mach cao hon, khuyén c40 than trong néu str dung sacubitril/valsartan cho nhimng bénh nhén
nay. Sacubitril/valsartan chéng chi dinh & nhitng bénh nhén c6 tién st phtt mach lién quan dén
didu trj biing ACE hodc ARB truée dé hodc bi phit mach di truyén hogc vo cén.

- Bénh nhén da den c¢6 nguy co bi phit mach cao hon.

Bénh nhan hep dong mach thin

Sacubitri/valsartan c6 thé lam tang uré mau va ndng do creatinin huyét thanh & bénh nhén hep
dong mach than hai bén hodc mdt bén. Cin than trong véi bénh nhan hep dong mach than va
theo ddi chitc nang than dugc khuyén céo.

Bénh nhén suy tim dj IV theo phin logi NYHA

Can than trong khi bét diu dung sacubitril/valsartan & bénh nhén suy tim do IV theo phén loai
NYHA do kinh nghiém lam sang & nhém dbi twong nay con han ché.

Peptide lgi niéu natri typ B (BNP)

BNP khéng phai la ddu én sinh hoc thich hop ctia suy tim & bénh nhan duge diéu tri bang
sacubitril/valsartan vi né 1a co chat cua neprilysin (xem phin Dic tinh dwgc luc hoc).

Bénh nhan suy gan

- Kinh nghiém ldm sang con han ché trén bénh nhan suy gan trung binh (phén loai Child-Pugh
B) hoic ¢6 chi s6 AST/ALT cao hon hai lan gi¢i han trén cia mic binh thudng. O nhimg bénh
nhan nay, kha nang phoi nhiém c6 thé tang 1én va dg an toan chua duge thiét 1ap. Do d6, nén
than trong khi st dung thudc cho nhitng bénh nhan nay.

- Sacubitril/valsartan chéng chi dinh ¢ bénh nhan suy gan nédng, Xo gan mét hodc & mét (phéan
loai Child-Pugh C).
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Cgu; bléu hlen loan thin nhu 4o gi4c, hoang tudng va rbi loan gidc ngd 6 lién quan dén ding
. Néu bénh nhéan gip phai cac tridu ching nhu vy, nglng diéu tri véi
nén dugc can nhac.

trong quy thir hai va quy thir ba ctia thai ky.

Valsartan

- Bing chimg dich t& hoc vé nguy co gy quéi thai sau khi diing thude e ché men chuyén ACE
trong quy dau ctia thai ky chua dugc két ludn; tuy nhién, khong thé loai trir kha ning nhé lam
tdng nguy co. Trong khi khong co dit liéu dich t& hoc duoc kiém soét vé nguy co véi ARB,
nhitng nguy co twong tur cé thé gip dbi voi nhom thude nay. Trir khi diéu tri bing ARB dugc
coi 12 cAn thiét, bénh nhén dang c6 ké hoach mang thai nén dung céc thude diéu tri ha huyét ap
thay thé ma dit liéu vé tinh an toan da dugec thiét 1ap khi sir dung trong thai ky. Khi ¢ thai, nén
ngimg ngay didu tri bing ARB va néu thich hop, c6 thé bit diu sir dung liéu phap thay thé khéc.
Dang thube ARB trong quy thi hai va th ba ctia thai ki duoc biét 1a gdy doc phéi thai ngudi
(giam chuc nang than, thidu nang thén, chim phat trién xuong so) v gy doc tinh d6i véi tré
so sinh (suy than, ha huyét ap, tang kali huyél}.

- Néu dung thubc ARB tir ba thang cudi cua thai ky, nén siéu am kiém tra chic ning than va
hop so. Tré so sinh c6 me da ding ARB nén dugc theo dai chat ché dé biét tinh trang ha huyét
ap.

Sacubitril

Khong c6 dit liéu vé& viéc sir dung sacubitril & phu nit ¢6 thai. Céc nghién ciru trén dong vat da
cho thdy doc tinh sinh san.

Sacubitril/valsartan

Khéng o dit lidu vé viéc sir dung sacubitril/valsartan & phu ni ¢6 thai. Cac nghién ctru trén
dong vat vdi sacubitril/valsartan da cho thfiy doc tinh dbi v6i sinh san.

Sir dung thuée cho phu nit cho con bii:

Chura biét liéu sacubitril/valsartan c6 bai tiét qua sita me hay khong. Céc thanh phan sacubitril
va valsartan duoc bai tiét qua sita ciia chudt me dang cho con bi. Vi nguy co c6 thé giy ra tic
dung khoéng mong muén & tré so sinh/tré bu slta me, thudc khong duge khuyén cdo sir dung
trong thoi gian cho con bi. Can nhéic sur can thiét clia sacubitril/valsartan d6i v6i me dé dua ra
quyét dinh xem c¢6 nén nging cho con bu hay ngung thudc trong khi cho con b

Kha nang sinh san

Chua ¢6 dit liéu c6 sin v& anh huéng cua sacubitril/valsartan 1én kha nang sinh san clia ngudi.
Trong céc nghién cru trén chudt duc va chudt céi thudc da duoc chimg minh khong gy suy
giam kha nang sinh san.

9, Anh hwéng ctia thude 1én kha niing ldi xe, vin hianh may mée:



tps://trungtagatinl@e-eMiHan c6 anh huong nho dén kha ning l4i xe va sir dung méy méc. Khi diéu khién

phuong tién hodc van hanh may méc nén dugc canh bao rang d6i khi c6 thé xay ra chéng mit

v chi dinh
}  chuyén ACE
f/str dung ddng thoi sacubitril/valsartan véi cac thudc trc ché men chuyén vi trc

khéng duoc diing cho dén 36 gid sau khi ding lidu cudi cing ctia thude trc ché men chuyén.
Thube e ché men chuyén khéng duoc bit ddu cho dén 36 giv sau lidu cudi cling cia
sacubitril/valsartan.

Aliskiren

Chéng chi dinh sir dung dbng thoi sacubitril/valsartan véi céc san pham thudc chira aliskiren &
bénh nhan d4i thdo dudng hodc bénh nhan suy thdn (eGFR <60 ml/phut/1,73 m?). Khong
khuyén cdo két hop sacubitril/valsartan voi céc thubc ttc ché renin truc tiép nhu aliskiren (xem
phan Chéng chi dinh). Két hop sacubitril/valsartan véi aliskiren c6 nguy co lam ting tAn sudt
céc tac dung khong mong mudn nhu ha huyét 4p, téng kali huyét va giam chirc néng than (bao
gém ca suy than cép).

Tuwong tic kluyén cio khong sir dung dong thoi

Thude ¢6 chira valsartan, do d6 khéng nén ding ddng thoi vai thude khdc ma thanh phén ¢
ARB (xem phin Canh bdo va thin trong khi ding thubc).

Tuwong tic can cinh bdo

Co chit ciia OATP1BI va OATPI1B3, vi dy: statin

Dit lidu in vitro chi ra ring sacubitril e ché chat van chuyén OATP1B1 va OATP1B3. Do d6
thubc c6 thé 1am tang ndng dd toan than cua cdc co chit cia OATP1B1 va OATP1B3 nhu
statin. Stir dung ddng thoi sacubitril/valsartan lam ting Cmax cia atorvastatin va céc chat
chuyén héa ctia n6 1én dén 2 lin va AUC lén dén 1,3 lan. Cén than trong khi ding dbng thoi
sacubitril/valsartan véi statin. Khong quan st thdy twong tc c6 lién quan vé mat 1dm sang khi
sir dung dong thdi simvastatin va sacubitril/valsartan.

Cic chét iic ché PDES bao gom sildenafil

B sung liéu don sildenafil cho bénh nhén da kiém soat huyét ap 6n dinh véi sacubitril/valsartan
gy ha huyét ap dang ké so véi chi ding sacubitril/valsartan. Do do, nén than trong khi bat ddu
sit dung sildenafil hosic mot chét te ché PDES khac cho nhiing b¢nh nhén dugce didu tri bing
sacubitril/valsartan.

Kali

St dung ddng thoi thube loi tiéu gift kali (triamteren, amilorid), thubc d6i khang
mineralocorticoid (vi du: spironolacton, eplerenon), thue phém bé sung kali, mudi thay thé chita
kali hodc cac chat khéc (ching han nhu heparin) c6 thé lam tang kali huyét thanh va tang
creatinin huyét thanh. Theo dai kali huyét thanh duge khuyén cdo néu sir dung dong thoi

sacubitril/valsartan vdi cac thude nay.



ttpSi//trungtamthWEcCQEHAg viém khong steroid (NSAID), bao gém cdc thuéc tec ché chon loc
cyclooxygenase-z (COX-2)

%fag%%fgggn bang thuoc 1(;1 tiéu), hodc bénh nhén bi suy giam chitc ning than, sir dl_mg dong
Mmm] P]sartan va NSAID c6 thé lam ting nguy co suy gidm chitc nang than. Do do,

ddi chirc ning than khi bat dau hodc didu chinh diéu tri & bénh nhan ding

Lithium
Tang ndng dé lithi huyét thanh c6 hdi phuc va ddc tinh di dwoc béo cdo khi ding dong thai
lithi v&i thude (rc ché men chuyén hodic thube déi khéng thu thé angiotensin II bao gém
sacubitril/valsartan. Do dé, khuyén cdo khéng sir dung déng thoi 2 thude nay. Néu phédi hop
thube duoce chimg minh la cn thiét, nén theo dai cdn than ndng d lithi huyét thanh. Néu ding
thoi ca thude loi tiéu, nguy co ddc tinh cua lithi c6 thé tang thém.

Furosemid

Str dung ddng thoi sacubitril/valsartan va furosemid khong anh hudng dén dugc dong hoc clia
sacubitril/valsartan nhung lam giam Cmax va AUC cua furosemid lan luot 1 50% va 28%. Mic
d khong ¢6 thay ddi lién quan dén thé tich nuéce tidu, bai tiét natri qua nudc tiéu giam trong
vong 4 gio va 24 gidr sau khi dang ddng thoi. Liéu trung binh hang ngay cia furosemid khong
thay ddi cho dén khi két thic nghién cttu PARADIGM-HF & nhitng bénh nhén duoc diéu tri
bing sacubitril/valsartan.

Nitrat, vi du nitroglycerin

Khong ¢6 tuong tac thude-thude gifta sacubitril/valsartan va nitroglycerin tiém tinh mach lién
quan dén ha huyét ap. Str dung dong thoi nitroglycerin va sacubitril/valsartan lam khéc biét vé
nhip tim khi diéu trj la 5 bpm so véi chi sir dung nitroglycerin. Tac dung tuong tu trén nhip tim
c6 thé xay ra khi sir dung ddng thoi sacubitril/valsartan véi nitrat ngam dudi ludi, ubng hoic
qua da. Noi chung khoéng can diéu chinh lidu khi ding.

Cdc chdt van chuyén OATP va MRP2

Chét chuyén héa cé hoat tinh cla sacubitril (LBQ657) va valsartan 1a co chét cia OATP1B1,
OATPIB3, OAT1 va OAT3; valsartan ciing 1a mdt co chdt cau MRP2. Do dé, sir dung ddng
thoi sacubitril/valsartan véi cac thude (e ché OATP1B1, OATP1B3, OAT3 (nhu rifampicin,
ciclosporin), OAT1 (nhu tenofovir, cidofovir) hode MRP2 (nhu ritonavir) co thé lam tang nong
do trong tudn hoan ciia LBQ657 hodc valsartan. Can thén trong khi bét d4u hodc ngimg diéu tri
ddng thai véi cac thude nay.

Metformin

Dung ddng thoi sacubitril/valsartan véi metformin lam giam ca Cmax va AUC clia metformin
23%. Sy lién quan v& mat 14m sang vin chua rd. Do d6, khi bat dau dicu tri voi
sacubitril/valsartan & bénh nhan ding metformin, nén danh gia tinh trang 1am sang cta bénh
nhan.

Twong tic khéng ding ké



ttps://trungtagnid @6 8RR/ ac thube-thude 6 ¥ nghia 1am sang ndo duoc ghi nhan khi sir dung dong thoi
sacubitril/valsartan v&i  digoxin, warfarin, hydrochlorothiazid, amlodipin, omeprazol,

2 } ,6%), tang kali huyét (11,6%) va suy than (10,1%). Phit mach da duoc bao
ingbgfih nhin duge didu tri v6i sacubitril/valsartan (0,5%) (xem md ta tdc dung khéng

2 -HH

RAt thuomg gip (> 1/10); thudmg gip (1/100 < ADR < 1/10), it gip (1/1000 < ADR < 1/100),
hiém gip (1/10000 < ADR <1/1000), rit hiém gip (ADR < 1/10000) va khong x4c dinh (khong

thé udc tinh tir dit liéu ¢6 sin). Trong mdi nhém tan suft, céc tac dung khong mong mubn duoc

xép theo thir tr mitc d6 nghiém trong gidm dan.

HE co quan Téc dung khéng mong muon Tan suat
R&i loan hé thong mau va bach huyét | Thiéu mau Thuong gap
R6i loan hé théng mién dich Qu4 man it gap
R&i loan chuyén héa va dinh duéng | Tang kali méu* Rét thuong gip
Ha kali mau Thudng gip
Ha duong huyét Thuong gap
R&i loan hé than kinh Chéng mat Thudng gip
Pau déu Thudng gip
Ngét Thudng gip
Chéng mat khi thay doi tw thé it gap
R&i loan tai va tién dinh Chéng mat Thudng gip
R6i loan hé tim mach Ha huyét ap* Rét thudng gip
Ha huyét 4p tu thé ding Thudng gip
R&i loan ho hap, 16ng ngue va trung | Ho Thuong gap
thét
R&i loan tiéu héa Tiéu chay Thudng gip
Budn nén Thuong gap
Viém da day Thuong gép
R6i loan da va cac mod dudi da Ngta It gap
Phat ban It gap
Phu mach* it gap
R&i loan than va hé tiét niéu Tén thuong than* Rét thudng gip
Suy than (Suy thén, suy than cap) | Thuong gip
Roi loan toan than va tai vi tri ding | Mét moi Thuong gép
thude Suy nhuge Thuong gép
R&i loan tdm than Ao gidc** Hiém giip
Réi loan gidc ngu Hiém gip
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mthuoc.com/ Hoang tudng Rét hiém gip

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

hon duge quan sat the’iy & bénh nhéan da den dugc diéu tri b?mg sacubitril/valsartan (2,4%) va
enalapril (0,5%).

Teng kali mdu va kali huyét thanh

Trong nghién ciru PARADIGM-HF, ting kali mau va ndng do kali huyét thanh >5,4 mmol/l
duge bao cdo lan lugt 1a 11,6% va 19,7% & bénh nhén diéu tri bf?lng sacubitril/valsartan va
14,0% va 21,1% & bénh nhén diéu tri enalapril.

Huyét dp

Trong nghién ciru PARADIGM-HF, ha huyét &p va ha huyét 4p tdm thu c6 ¥ nghia lam sang
(<90 mmHg va giam so v6i ban ddu > 20 mmHg) duge bdo cdo lan luot 1a 17,6% va 4,76% &
bénh nhan diéu tri bing sacubitril/valsartan so v&i 11,9% va 2,67% & b¢nh nhén diéu tri véi
enalapril.

Suy thédn

Trong nghién ciru PARADIGM-HF, suy than dugc bdo céo ¢ 10,1% bénh nhan diéu tri béng
sacubitril/valsartan va 11,5% bénh nhén diu tri bing enalapril.

Bio cdo tic dung khéng mong mudn:

Viéc béo cdo tic dung khong mong mudn sau khi thude duge Iuu hanh 13 quan trong, gilp tiép
tuc theo ddi loi ich va nguy co khi st dung thude. Nhan vién y té cin béo cdo bét ky tic dung

khong mong mudn nao cia thude theo hé théng bao céo quéc gia.
“Thong bdo ngay cho bdc sy hodc duwpc sy

nhitng phan irng cd hai gdp phai khi sie dung thubc”
12. Qua liéu va cach xir tri:
Dit liéu ¢6 sin lién quan dén qué lidu & ngudi con han ché. Mot lidu don 583 mg sacubitril/617
mg valsartan va da lidu 437 mg sacubitril/463 mg valsartan (14 ngdy) dd duoc nghién ciru &
nhitng nguoi tinh nguyén khée manh va duge dung nap tht.
Ha huyét 4p 12 triéu chimg ma kha néng xéy ra Ién nhét khi dung qué liu do tac dung ha huyét
ap cua sacubitril/valsartan. Bénh nhén nén dugc diéu tri triéu chimg.
Thube kho c6 thé bi loai bd bing thAm tach méau do ti 1¢ lign két véi protein cao.
13. Pic tinh dwge lye hoc:
Ma ATC: C09DX04
Nhoém duge ly: Thudc tac dong 1én hé théng renin-angiotensin; thuéc chen thu thé angiotensin
IT (ARB).
Co ché hoat dong



ttps:/ trungtaé‘&éDHQﬁf%?éman hoat dong theo co ché ciia chit irc ché thu thé angiotensin neprilysin bing
cach e che dong thm neprllysm (eudopeptldaqe trung tinh; NEP) qua LBQ657 1a chét chuyén

d6 cta guanosin monophosphat (¢cGMP), ¢6 thé din dén giin mach, bai niéu va bai
ni¢u, tdng tde do loc cdu than va luu luong mau dén than, Ge ché giai phong renin va aldosteron,
giam hoat déng giao cam, va tic dung chdng phi dai va chéng xo héa.

Valsartan (rc ché tac dong c6 hai trén tim mach va than cta angiotensin II bang cach trc ché
chon loc thu thé AT1, dé‘mg thoi tre ché giai phéng aldosteron phu thude angiotensin I1. Qua do,
thude trc ché sy hoat héa kéo dai ciia hé renin-angiotensin-aldosteron — nguyén nhén gay co
mach, gitt mudi, gitt nuéc & than, kich hoat su sinh truéng va tang sinh t€ bao va hiu qua 1a gay
tai cAu tric.

Tdac dung dwec lue hoc

Téc dung dugce luc hoc cta sacubitril/valsartan dugc danh gid sau khi dung lidu don va lidu lap
lai trén ngudi tinh nguyén khoe manh va bénh nhén suy tim phu hop véi tac dung trc ché dong
thoi neprilysin va hé renin-angiotensin-aldosteron. Trong mdt nghién ciru ¢6 dbi chimg véi
valsartan kéo dai 7 ngay trén nhitng bénh nhan giam phan suét téng mau (HFrEF), sir dung
sacubitril/valsartan dAn dén tang bai niéu ban dau, ting cGMP trong nudc tiéu va giam ndng d6
MR-proANP va NT-proBNP trong huyét twong so vdi valsartan. Trong mot nghién ctru kéo dai
21 ngay & bénh nhén phan suét tdng mau giam (HFrEF), sacubitril/valsartan 1am ting dang ké
ANP, ¢cGMP trong nudc tiéu va ¢GMP huyét tuong, ddng thoi lam giam NT-proBNP,
aldosteron va endothelin-1 trong huyét twong so véi trude diéu tri. Sacubitril/valsartan ciing trc
ché thu thé AT1 thong qua lam ting hoat tinh va ndng d renin huyét twong. Trong nghién ctru
PARADIGM-HF, sacubitril/valsartan lam giam NT-proBNP huyét twong va ting BNP huyét
twong, cGMP trong nude tidu so véi enalapril. BNP khong phai 14 ddu 4n sinh hoc thich hep dé
theo doéi suy tim ¢ bénh nhédn dugc diédu tri be"mg sacubitril/valsartan vi BNP 1a co chét cua
neprilysin. NT-proBNP khéng phai 1a co chét ctia neprilysin, do d6 14 ddu 4n sinh hoc phi hop
hon.

Trong mot nghién ctru 1dm sang danh gia toan dién khoang QTc trén nam gidi khoe manh, lidu
don sacubitril/valsartan 194 mg sacubitril/206 mg valsartan va 583 mg sacubitril/617 mg
valsartan khong c6 tac dong trén su tai cye co tim.

Neprilysin 14 mdt trong nhidu enzym tham gia vio qua trinh thanh thai amyloid-B (AB) & ndo
va dich ndo tay (CSF). Sir dung sacubitril/valsartan 194 mg sacubitril/206 mg valsartan mot
lan/ngay trong hai tudin trén ngudi tinh nguyén khée manh 1am ting ndéng do CSF AP 1-38 so
v6i gia duoc; khong cé sur thay ddi vé ndng d6 CSF AP 1-40 va 1-42. Giai thich 14m sang cta
didu nay chua r3.

Bénh nhi

10




ttps://trungta@&ﬂ&ugp&m/phém Chau Au dd hodn nghia vu ndp két qua cua cac nghién ctru véi
sacubitril/valsartan trén mot hogc nhiéu nhém bénh nhi trong diéu tri suy tim.

14. Pietinh dwoe dong hoc:
.‘ 5002284’\}

alsartan trong sacubitril/valsartan c6 sinh kha dung cao hon valsartan trong cac
trong; 26 mg, 51 mg va 103 mg valsartan trong sacubitril/valsartan 1an luot

Sau khi uéng, sacubitril/valsartan phén ly thanh valsartan va tién chit sacubitril. Sacubitril tiép
tuc dugc chuyén hoa thanh chét chuyén héa cé hoat tinh LBQ657. Céc chét nay dat nﬁng do
dinh trong huyét tuong twong tmg sau 2 gio, 1 gior va 2 giv. Sinh kha dung tuyét dbi duong
uéng clia sacubilril va valsartan udc tinh 1an luot 12 hon 60% va 23%.

Sau khi diing hai 14n mdi ngay sacubitril/valsartan, ndng do én dinh cua sacubitril, LBQ657 va
valsartan s& dat dugc sau ba ngay. O trang théi 6n dinh, sacubitril va valsartan tich liiy khong
dang k&, trong khi LBQ657 tich liiy gip 1,6 lan.

Dung chung véi thitc &n khong anh hudng cé ¥ nghia trén 1am sang dén ndéng do cta sacubitril,
LBQ657 va valsartan trong tuan hoan. Do d6, sacubitril/valsartan c6 thé duoc dung cung hoac
khong cuing thirc an.

Phan bé

Sacubitril, LBQG657 va valsartan lién két nhiéu voi protein huyét tuong (94-97%). Dya trén sy
so sanh nong do trong huyét twong va dich ndo tiy, LBQ657 qua hang rdo méu ndo & mirc do
han ché (0,28%). Thé tich phan bé biéu kién trung binh cia valsartan va sacubitril 1an lugt 14
75 lit dén 103 lit.

Chuyén héa

Sacubitril d& chuyén hoa thanh LBQ657 béi cdc carboxylesterase 1b va 1c; LBQ657 khong
duoc chuyén héa thém véi muire do dang ké. Valsartan duoc chuyén héa rét it, chi khoang 20%
liéu ding duoc tim thdy dudi dang chat chuyén héa. Chat chuyén héa hydroxyl cia valsartan

dugc x4c dinh & ndng dd thap trong huyét tuong (<10%).
Vi su chuyén hoa qua trung gian qua enzym CYP450 cua sacubitril va valsartan 1a rét nho, nén
ding déng thdi véi cée thube co tac dong dén enzym CYP450 s& khong anh huéng dén duoc

dong hoc.
Céc nghién ctru in vitro vé chuyén hoa chi ra riang kha ning twong tac thude qua CYP450 la
thip vi chuyén héa sacubitril/valsartan qua enzym CYP450 cé giGi han. Sacubitril/valsartan
khéng cam tmg hodc e ché enzym CYP450.
| Thai triv
‘ Sau khi uéng, 52-68% sacubitril (chi yéu dudi dang LBQ657) va khoang 13% valsartan va cic
chit chuyén héa ctia né thai trir qua nude tiéu; 37-48% sacubitril (chi yéu dudi dang LBQ657)
va 86% valsartan va cac chét chuyén hoa cia n6 duoc thai trir qua phén.
Sacubitril, LBQ657 va valsartan duge thai trir khoi huyét twong véi thdi gian ban thai trung
binh (t!2) twong ung la khoang 1,43 gid, 11,48 gio va 9,90 gio.
Tuyén tinh/khéng tuyén tinh
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ttps://trungtapitURGLRMEna sacubitril, LBQ657 va valsartan tuyén tinh trong khoang lidu thir nghiém
tir 24 mg sacubitril/26 mg valsartan dén 97 mg sacubitril/103 mg valsartan.

nhan dic biét

va valsartan tang l4n luot & cdc bénh nhén trén 65 tudi 1an luot 1a 42% va
\\ 30%3@ ¥ ch ¢ benh nhn tré hon,

z@ap grﬁnizg /c/nang thdn

Mot 'Lrorng quan da duogc quan sat thdy giita chirc ning than va nong d6 LBQ657 toan thén
& nhitng bénh nhéan suy than tir nhe d&n ning. Ndng d6 LBQ657 & bénh nhén suy thin trung
binh (30 ml/phut/1,73 m? < eGFR <60 ml/phit/1,73 m?) va suy than ning (15 ml/phut/1,73 m?
< eGFR <30 ml/phit/1,73 m?) cao hon gép 1,4 14n va 2,2 14n so véi nhém bénh nhén suy thén
nhe (60 ml/phit/1,73 m? < eGFR <90 ml/phit/1,73 m?) - nhém bénh nhén 16n nhét tham gia
vio PARADIGM-HF). Néong do valsartan tvong tu & nhiing bénh nhan suy than trung binh va
ning so v4i bénh nhén suy than nhe. Chua c¢6 nghién ctru nao duoc thyc hién & nhitng bénh

nhan dang dugc thdm phan. Tuy nhién, LBQ657 va valsartan c6 ti 1€ lién két v6i protein huyét
twong cao, do d6 khong thé loai bo hiéu qua bang thdm phén.
Suy giam chitc nang gan
() bénh nhén suy gan nhe dén trung binh, ndng do ctia sacubitril 14n luot tang 1,5 14n va 3,4 lan,
LBQ657 tang 1,5 1an va 1,9 14n, va valsartan ting gip 1,2 14n va 2,1 lan so vdi ngudi khoe
manh pht hop. Tuy nhién, & nhiing bénh nhan suy gan nhe dén trung binh, néng d6 tu do ctia
LBQG657 tang 14n luot 1 1,47 va 3,08 14n, va ndng d6 tu do cha valsartan ting tuong Ung la
1,09 14n va 2,20 14n so v6i dé phu hop véi cac dbi twong lanh manh. Sacubitril / valsartan chua
dugce nghién ctru ¢ bénh nhén suy gan ning, xo gan mat hodc r mat.
Anh hueéng cia gidi tinh
Duoc dong hoc cua sacubitril/valsartan (sacubitril, LBQ657 va valsartan) 1 tuong tu nhau gitta
céc dbi tugng nam va nir.
15. Ditu kién bio quén, han dung, tiéu chuin chit lugng:
Diéu kign bio qudn: Noi kho rao, khong qua 30 °C, tranh 4nh séng.
Han diing: 36 thang ké tir ngdy san xuét.
Tiéu chudn chit lwgng: TCCS
16. Tén, dia chi co s& sin xuit:
CONG TY CO PHAN DUGUC PHAM VINH PHUC
S6 777 Pudng Mé Linh - P. Khai Quang - TP. Vinh Yén - Tinh Vinh Phic
DT: 02113 861233 Fax: 02113 862774
Dia chi nha médy: Thén M4u Théng - P. Khai Quang - TP. Vinh Yén - Tinh Vinh Phtc
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