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1. Thanh phén cong thtrc
MJi vién nén bao phim chira:
Thénh phdn duwoc chdt: SACUDIL .......coevveevecierrererereeensssesessreeeens . 48,6 M

NALBAEIRT. o TR e ST T v 51,4 mg

(dudi dang mudi phitc hop sacubitril valsartan natri).
Thénh phdn td dugc: Cellulose vi tinh thé, L-HPC, crospovidon, PVP K30, magnesi stearat,
talc, colloidal silicon dioxid, HPMC E15, PEG 6000, titan dioxid, oxid st vang...viradu 1 vién
2. Dang bao ché:
Dang bao ché: Vién nén bao phim.
MG té dang bao ché: Vién nén bao phim mau vang nhat, hinh oval, thanh va canh vién lanh ldn.
3. Quy cich dong goi:
Hop 2 vi x 14 vién, vi nhém/nhém
Hép 4 vi x 14 vién, vi nhom/nhdém
4. Chi dinh:
Diéu tri suy tim man tinh ¢6 triéu chitng voi giam phén suét tdng mau & ngudi 1on.
5. Li¢u dung — cach dung:
Cach dung:
- Pudng ubng.
- Thuéc ¢6 thé dugce sir dung cling véi thic dn hodc khong. Ubng ca vién thube véi mot coe
nuoc.
- Khong dugc bé hogc nghién vién.
- Khong ¢6 yéu cau xir 1y déc biét sau khi dung thudc.
Liéu ding:
- Liéu khoi ddu duge khuyén céo 14 1 vién Vmpurlo 100 x 2 14n/ngay, ngoai trir cac trudng hop
dic biét dudi day. Liéu nén dugc ting gap doi sau 2-4 tudn dé dat duoc lidu muc tiéu 1a 2 vién
Vinperio 100 x 2 lan/ngay tiry theo kha nang dung nap cta bénh nhan.
- Néu bénh nhan gip vAn dé vé kha ning dung nap (huyét ap tdm thu (SBP) < 95 mmHg, ha
huyét 4p c6 triéu chimg, tang kali mau, réi loan chire ning thén), diéu chinh céc thubc ding
ddng thoi, giam liéu tam thoi hodc ngimg st dung thude duge khuyén cdo.
- Trong nghién ciu PARADIGM-HF, sacubitril/valsartan dugc sir dung cung voi cac thude
didu tri suy tim khéc, thay cho mét thude (e ché men chuyén (ACE) hode thude trc ché thu thé
angiotensin I khac (ARB). Dit liéu d6i v6i nhitng bénh nhén hién dang khong diéu tri bang
ACE, ARB hogc ding céc thude ny lidu thdp con han ché, do d6 liéu khoi dau khuyén cdo &

1



ttps:/trungtainéfy BGIC A nay 1a valsartan 25,7 mg va sacubitril 24,3 mg x 2 lan/ngdy va ting lidu chim
(tang liéu gép doi sau mdi 3-4 tuan).

enh nhéan c¢6 ndng d6 kali huyét thanh > 5,4 mmol/l

5 CONF% h;e}l\khm dAu 1a valsartan 25,7 mg va sacubitril 24,3
c@a‘jhaq,&»nhan ¢6 huyét ap tdm thu SBP >100 dén 110 mmHg.
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hé me) @fxﬂvcn ACE, khong ding thude nay it nhat 36 gio
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- Khéng nén bét diu diéu tri déi
hoic huyét 4p tim thu SBP
mg x 2 lan/ngay duoc cin
- Thudc khéng nén diing dé
khi ding ddng thoi véi thud
sau khi ngimg thuéc ACE.

- Thanh phin valsartan trong thudc phéi hop sacubitril/valsartan ¢6 sinh kha dung cao hon cac
vién nén chira valsartan don thanh phan trén thi trudng (xem phan Ddc tinh dwoc dong hoc).
- Néu quén mdt lidu, bénh nhan nén dung lidu tiép dung theo lich ubng thudc.

Doi twong bénh nhédn ddc biél:

Nguoi cao tudi:

Liéu dung phai diéu chinh pht hop véi chite nang than ctia bénh nhéan.

Suy than

- Khong can diéu chinh liéu ¢ bénh nhén suy than nhe (P§ loc cau thin uéc tinh eGFR 60-90
ml/phtt/1,73 m2). Lidu khoi déu 1a valsartan 25,7 mg va sacubitril 24,3 mg x 2 lan/ngay nén
dugc can nhic & bénh nhéan suy than trung binh (eGFR 30-60 ml/phit/1,73 m?).

- Vi ¢¢ rat it kinh nghiém 14m sang d6i v&i bénh nhan suy than ning (eGFR <30 ml/phut/ 1,73
m?) thube nén duoc sir dung thén trong va lidu khoi déu 1a valsartan 25,7 mg va sacubitril 24,3
mg x 2 lénfngay duoc khuyén cdo. Khong c6 dir lidu trén bénh nhan suy than giai doan cudi va
viée str dung thude nay khong duge khuyén cdo.

Suy gan

Khéng can didu chinh lidu khi ding thudc cho bénh nhin suy gan nhe (Child-Pugh A). C6 it
kinh nghiém 14m sang trén bénh nhén suy gan trung binh (Child-Pugh B) hodc bénh nhén co
chi s6 AST/ALT cao hon hai lan giéi han trén cta gi6i han binh thuong. Thube nén duogc st
dung than trong & nhitng bénh nhén nay va lidu khoi dau khuyén cdo la valsartan 25,7 mg va
sacubitril 24,3 mg x 2 1an/ngay. Thudc chdng chi dinh trén bénh nhan suy gan ning, xo gan mét
hoéc @ mét (Child-Pugh C).

Bénh nhi

Tinh an toan va hi¢u qua cua thudc & tré em va tré dudi 18 tudi chua duoc xac dinh. Chua co
dir lidu ¢ san.

Luu y: Céc truong hop sir dung lidu valsartan 25,7 mg va sacubitril 24,3 mg: sit dung ché phim
Vintresto 50 ¢6 ham luong phu hop.

6. Chéng chi dinh:

- Qua man vdi hoat chét hoic bat ky t4 dugc nao cta thude.

- Sir dung ddng thoi véi thude tre ché men chuyén ACE. Thubc khéng duge sir dung cho dén
36 gitr sau khi ngimg diéu tri véi ACE.

- Tién sir phti mach da duge bdo cdo lién quan dén didu tri bang thude ACE hoic ARB trudc
do.

- Phu mach di truyén hoiic vo cin.
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- Chong chi dinh két hop Hvalsartan Vo1 thude te ché men chuyén do lam tang nguy
3/

-

co phit mach. Sacubitril/vals yéic bit ddu cho dén 36 gidr sau khi dung liéu e ché

men chuyén cudi cling. Néu ngimg dicu tri voi sacubitril/valsartan, didu tri bing thudc wre ché
men chuyén khéng dugc bét dau cho dén 36 gid sau liéu sacubitril/valsartan cudi cling.

- Khong khuyén cdo két hop sacubitril/valsartan véi cc chat tic ché renin truc tiép nhu
aliskiren. Chdng chi dinh két hop sacubitril/valsartan véi céc thudc chira aliskiren cho bénh
nhan dai thdo dudmg hodc bénh nhén suy than (eGFR <60 ml/phit/1,73 m?).

- Thubc chira valsartan do d6 khong nén dung dong thoi véi mot thuéc khac c6 thanh phan
ARB.

Ha huyét dp

Khong nén bét diu didu tri trir khi huyét 4p tam thu SBP > 100 mmIHg. Bénh nhén ¢6 huyét ap
tam thu SBP <100 mmHg chwa dugce nghién ctiru. Céc truong hop ha huyét ap co triéu chimg
di duoc bao cdo & nhimg bénh nhan dugc diéu tri bang sacubitril/valsartan trong thoi gian
nghién ctru 1am sang, diic biét & bénh nhan >65 tudi, bénh nhén bénh than va bénh nhén huyét
4p tim thu SBP thép (<112 mmHg). Khi bét dhu didu tri hoic trong khi chudn liéu
sacubitril/valsartan, huyét ép phai dugc theo doi thudmg xuyén. Néu xay ra ha huyét ap, giam
liéu hoidc ngimg str dung sacubitril/valsartan dugc khuyén cdo. Can cén nhéc diéu chinh lidu
cua thude loi tidu, thude ha huyét ap va diéu tri cdc nguyén nhan gy ha huyét 4p khac (vi du:
giam thé tich tudn hoan). Ha huyét &p c6 tridu chimg c6 nhiéu kha ning xay ra hon néu bénh
nhan bi giam thé tich, vi du: ding thudc loi tiéu, ché d &n han ché muéi, tiéu chay hogc non.
Natri va/hodc giam thé tich nén duogc diéu chinh truéc khi bat dau didu tri bing
sacubitril/valsartan, tuy nhién, cac bién phap nay phai dugc can nhic cén than vi c6 thé c6 nguy
co gdy qua tai thé tich.

Suy giam chirc nang than

Pénh gia bénh nhén suy tim phai bao gbm ludn ca dénh gid chirc ning than. Bénh nhén suy
thin nhe va trung binh c6 nhiéu nguy co bi ha huyét ép hon. Kinh nghi¢m trén lam sang rat han
ché & bénh nhan suy thin ning (eGFR<30 ml/phit/1,73 m?) va nhimg bénh nhan nay cé thé
gip nguy co ha huyét ap cao nhét. Khong c6 dit liéu dbi véi bénh nhan bénh thén giai doan cubi
va dung sacubitril/valsartan khong duoc khuyén céo.

Chirc nang thdn gidam sit

Str dung sacubitril/valsartan ¢6 thé lam giam chiic ndng than. Nguy co ¢6 thé tang 1én khi mét
nuée hodic st dung ddng thdi véi céc thude chéng viém khong steroid (NSAID). Giam liéu nén
duoc cin nhic & nhimg bénh nhin ¢6 chire nang than giam sut dang ké trén lam sang.

Tiang kali mdau




‘ttps INtrungtaonadORaROBA ddu didu tri néu ndng do kali huyét thanh >54 mmol/l. St dung

sacubitril/valsartan ¢6 thé 1am ting nguy co ting kali mau, méc dit ha kali méu cfing c6 thé xay
ra. Theo ddi kali huyét thanh duoc e ac biét & nhitng bénh nhén c6 cic yéu td nguy

. \ngum ¢ ché d6 an dac biét giau kali hodc
dimg thudc dbi khang thu thé soid | N u bénh nhén bj tang kali mau dang k¢ trén
lam sang, diéu chinh cac dung lidu tam thoi hodic nglmg st dung thude
duge khuyén cdo. Néu nong do 5 4 mmol/l viée ngimg thudc nén duge can
nhic.

Phit mach
- Phu mach di duoc bao cdo & nhitng bénh nhan dugc diu tri bing sacubitril/valsartan. Néu
xudt hién phtt mach, nén ngimg st dung sacubitril/valsartan ngay lap tic. Bénh nhan dugc diéu
tri va theo ddi cho dén khi hét cac triéu chimg va khong duoc dung lai thude. Trong cic truomg
hop phit mach da duoc xac nhén, néu chi gidi han sung & mit va mdi, tinh trang nay thuong tu
khoi ma khéng cin diéu tri, mic du thudc khang histamin rat hitu ich trong viéc lam gidm céc
triéu chung.

- Phil mach két hop v6i pha thanh quéan c¢6 thé gdy tir vong. Khi sung ludi, thanh mén hodc
thanh quan c6 kha nang gay tic nghén dudng tho, khi do cin dén céc liéu phép thich hop, vi
du: dung dich adrenalin 1 mg/1 ml (0,3-0,5 ml), vd/hodc céc bién phap cén thiét dé dam bao
duong thé thong thoang nén duoc sir dung ngay léap tirc.

- Bénh nhan ¢6 tién sit phi mach khéng duoc nghién ctru. Vi bénh nhan co thé c6 nguy co phl
mach cao hon, khuyén cdo thin trong néu st dung sacubitril/valsartan cho nhimg bénh nhén
ndy. Sacubitril/valsartan chéng chi dinh & nhimg bénh nhén c6 tién sir phit mach lién quan dén
diéu tri bing ACE hodc ARB truée d6 hodc bi phu mach di truyén hoic v6 can.

- Bénh nhén da den c6 nguy co bi phit mach cao hon.

Bénh nhan hep dong mach thin

Sacubitri/valsartan ¢6 thé lam ting uré mau va ndng dd creatinin huyét thanh & bénh nhan hep
dong mach thén hai bén hodc mot bén. Can thén trong v&i bénh nhan hep dong mach than va
theo dai chitc ndng than dwoc khuyén céo.

Bénh nhin suy tim dp IV theo phan logi NYHA

Cén than trong khi bét diu dung sacubitril/valsartan & bénh nhéan suy tim d6 TV theo phan loai
NYHA do kinh nghiém 14m sing & nhom dbi twong nay con han ché.

Peptide lgi ni¢u natri typ B (BNP)

BNP khong phai 1a ddu 4n sinh hoc thich hop cua suy tim & bénh nhén dugce diéu tri bang
sacubitril/valsartan vi n6 14 co chit cta neprilysin (xem phan Dic tinh dugc lwe hoc).

Bénh nhan suy gan

- Kinh nghiém 1dm sang con han ché trén bénh nhan suy gan trung binh (phén loai Child-Pugh
B) hodc ¢6 chi s6 AST/ALT cao hon hai lan gi¢i han trén ciia mic binh thuong. O nhitng bénh
nhan nay, kha nang phoi nhiém c6 thé tang 1én va d an toan chua dugce thiét lap. Do doé, nén
than trong khi st dung thude cho nhitng bénh nhén ndy.

- Sacubitril/valsartan chéng chi dinh & bénh nhan suy gan ndng, xo gan méat hodc & mat (phan
loai Child-Pugh C).
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Céac biéu hién loan than nhu ao giac, hoang

sacubitril/valsartan. Néu bénh nhaf gapt

4 ?
|.

ACCONG TY \ 2\
8. St dung thube cho phu nir t\l

tudng va roi loan gidc ngu c6 lién quan dén dung

-“_‘:"‘:\'\ s r a ~ A . .

15/ ¢ae triéu chimg nhu véy, ngimg diéu tri véi
'C\

sacubitril/valsartan nén duoc ca
A

B

chugén céo trong ba thang dau va chong chi dinh

Sir dung thudc cho phu nit ¢ t
Viéc sir dung sacubitril/valsartan K] ¥
trong quy thir hai va quy thir ba cua that
Valsartan

- Béng chimg dich € hoc vé nguy co gdy quéi thai sau khi dung thudc e ché men chuyén ACE
trong quy dau cua thai ky chua duoe két luan; tuy nhién, khong thé loai trir kha ning nhé lam
ting nguy co. Trong khi khong co dit liéu dich t& hoc duoc kidm sodt vé nguy co voi ARB,
nhitng nguy co tuong tu ¢6 thé gip ddi véi nhém thude nay. Trir khi diéu tri bing ARB dugc
coi la can thiét, bénh nhan dang c6 ké hoach mang thai nén dung céc thudc diéu tri ha huyét ap
thay thé ma dix lidu vé tinh an toan da dugc thiét lap khi st dung trong thai ky. Khi ¢6 thai, nén
ngimg ngay diéu tri bang ARB va néu thich hop, ¢6 thé bat dau sir dung liéu phép thay thé khéc.
Dung thuéc ARB trong quy thit hai va thit ba cua thai ky duoc biét 13 gdy doc phoi thai ngudi
(giam chirc ndng thén, thidu ning than, chdm phat trién xuong so) va gdy ddc tinh dbi véi tré
so sinh (suy than, ha huyét ap, tang kali huyét).

- Néu dung thudc ARB tir ba thang cudi cua thai k¥, nén siéu 4m kiém tra chirc nang thén va
hdp so. Tré so sinh c6 me da dung ARB nén dugc theo doi chit ché @& biét tinh trang ha huyét
ap.

Sacubitril

Khéng co dir liéu v& viée st dung sacubitril & phu nit ¢ thai. C4c nghién ciru trén dong vét da
cho thdy ddc tinh sinh san.

Sacubitril/valsartan

Khong c6 dir lidu vé viéc sir dung sacubitril/valsartan & phu nit ¢6 thai. Cac nghién ctru trén
dong vt va4i sacubitril/valsartan da cho thay dgc tinh d6i v6i sinh san.

St dung th uéc cho phu niw cho con bi:

Chua bidt liéu sacubitril/valsartan c6 bai tit qua sita me hay khong. Céc thanh phin sacubitril
va valsartan dugc bai tiét qua sita ctia chudt me dang cho con bi. Vi nguy co ¢6 thé gay ra tac
dung khong mong mudn & tré so sinh/tré bu sita me, thube khong duge khuyén céo sir dung
trong thdi gian cho con bl Can nhéc sw cAn thiét cia sacubitril/valsartan d6i voi me dé dua ra
quyét dinh xem c6 nén ngling cho con bu hay ngimg thudc trong khi cho con bu.

Kha ndng sinh sin

Chua ¢6 dit lidu co sin vé anh huong cia sacubitril/valsartan 1én khé néng sinh san ctia ngudi.
Trong cac nghién ciru trén chudt duc va chudt cai thudc da duoc chimg minh khong gdy suy
giam kha nédng sinh san.

9. Anh huéng cia thudce 1én kha ning 14i xe, vin hanh miy méc:
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phuong tién hodc van hanh may méc péfrdugescanh bo ring d6i khi c6 thé xay ra chong mit

hodc mét moi.

/ CONG TY
CcO PHAN
Twong tdic chong chi dinh DUGC PHAM [ )]

10. Twong tic, twong ky cua t

Thudc iic ché men chuyén ACE

ché ddng thoi neprilysin (NEP) va ACE c6 thé lam téang nguy co phi mach. Sacubitril/valsartan
khong dugc ding cho dén 36 gidr sau khi dung lidu cudi clng cua thude e ché men chuyén.
Thubc e ché men chuyén khong duoc bt diu cho dén 36 gio sau liéu cudi cung cia
sacubitril/valsartan.

Aliskiren

Chéng chi dinh sir dung ddng thdi sacubitril/valsartan véi céc san phdm thudc chira aliskiren &
bénh nhan d4i thdo dudng hoiic bénh nhin suy thin (eGFR <60 ml/phat/1,73 m?). Khong
khuyén céo két hop sacubitril/valsartan véi cac thude tre ché renin truc tiép nhu aliskiren (xem
phin Chéng chi dinh). Két hop sacubitril/valsartan véi aliskiren ¢é nguy co lam ting tan suft
céc tac dung khong mong muén nhu ha huyét 4p, tang kali huyét va giam chitc ning than (bao
gém ca suy thén cép).

Twong tdac kh uyén cdo khong sie dung don g thoi

Thude ¢6 chta valsartan, do d6 khong nén ding dong thoi véi thude khdc ma thanh phén co
ARB (xem phan Canh bio va thin trong khi diing thubc).

Twong tdc cin cinh bdo

Co chdt ciia OATPIBI va OATP1B3, vi du: statin

D liéu in vitro chi ra ring sacubitril rc ché chit van chuyén OATP1B1 va OATP1B3. Do d6
thudc co thé lam ting ndng do toan than cla cac co chéat cia OATP1B1 va OATPIB3 nhu
statin. St dung ddng thoi sacubitril/valsartan 1am ting Cmax cla atorvastatin va cac chét
chuyén héa ctia n6 1én dén 2 1an va AUC 1én dén 1,3 14n. Cn than trong khi dung dong thoi
sacubitril/valsartan voi statin. Khong quan sat thiy tuong tac ¢6 lién quan vé mat 1am sang khi
sir dung dong thdi simvastatin va sacubitril/valsartan.

Céc chdt ke ché PDES bao gom sildenafil

Bé sung liéu don sildenafil cho bénh nhan da kiém soét huyét 4p 6n dinh véi sacubitril/valsartan
gay ha huyét 4p dang ké so v6i chi dung sacubitril/valsartan. Do d6, nén than trong khi bat dau
str dung sildenafil hodc mot chét e ché PDES khéc cho nhitng bénh nhén duoc didu tri bing
sacubitril/valsartan.

Kali

St dung ddng thdi thube loi tidu gitt kali (triamteren, amilorid), thuéc déi khéng
mineralocorticoid (vi du: spironolacton, eplerenon), thuc phdm bd sung kali, mudi thay thé chira
kali hodc cc chit khac (chidng han nhu heparin) c6 thé 1am tang kali huyét thanh va ting
creatinin huyét thanh. Theo doi kali huyét thanh duoc khuyén cdo néu sir dung dé‘mg thoi
sacubitril/valsartan vé&i cac thude nay.
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O bénh nhan cao tudi, bénh nhan c g

hetich tudn hoan (bao gém ca nhitng bénh nhin
nhé “}b\; suy giam chirc ning thén, sir dung dong

guy co suy gidm chirc ndng thén. Do do,
odc didu chinh didu tri & bénh nhan ding
74

Lithium
Tang ndng d8 lithi huyét thanh c6 héi phuc va ddc tinh di dugc bao cdo khi diung déng thoi
lithi voi thude e ché men chuyén hoac thude ddi khang thu thé angiotensin II bao gom
sacubitril/valsartan. Do d6, khuyén céo khong sir dung dong thoi 2 thube nay. Néu phdi hop
thude duge chimg minh la cén thiét, nén theo dai cin than néng d6 lithi huyét thanh. Néu ding
thoi ca thude loi tiéu, nguy co dc tinh cia lithi ¢6 thé ting thém.

Furosemid

Str dung ddng thoi sacubitril/valsartan va furosemid khong anh huéng dén duogc dong hoc clia
sacubitril/valsartan nhung lam giam Cmax va AUC ciia furosemid l4n luot 1a 50% va 28%. Mic
du khong ¢6 thay dbi lién quan dén thé tich nudc tiéu, bai tiét natri qua nuée tiéu giam trong
vong 4 gidy va 24 gidy sau khi ding ddng thoi. Liéu trung binh hang ngay ctia furosemid khong
thay ddi cho dén khi két thic nghién ciru PARADIGM-HF ¢ nhimg bénh nhan dugc didu tri
bing sacubitril/valsartan.

Nitrat, vi du nitroglycerin

Khéng ¢6 twong téc thube-thude giira sacubitril/valsartan va nitroglycerin tiém tinh mach lién
quan dén ha huyét ap. Sir dung ddng thoi nitroglycerin va sacubitril/valsartan lam khac biét vé
nhip tim khi diéu tri 1a 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 ngdm dudi ludi, ung hoic
qua da. N6i chung khéng can diéu chinh liéu khi dung.

Cdc chat van chuyén OATP va MRP2

Chét chuyén héa ¢6 hoat tinh ciia sacubitril (LBQ657) va valsartan 1 co chit cia OATP1B1,
OATP1B3, OATI va OAT3; valsartan ciing 1a mot co chét cau MRP2. Do d6, str dung ddng
thoi sacubitril/valsartan véi céc thude Ge ché OATP1B1, OATP1B3, OAT3 (nhu rifampicin,
ciclosporin), OAT1 (nhu tenofovir, cidofovir) hosic MRP2 (nhu ritonavir) ¢6 thé 1am ting ndng
dd trong tudn hoan ctia LBQG657 hoic valsartan. CAn than trong khi bit dau hodic ngung didu tri
ddng thoi véi cac thude nay.

Metformin

Ding déng thoi sacubitril/valsartan voi metformin lam giam ca Cmax va AUC cta metformin
23%. Su lién quan v& mat 1am sang vin chua r5. Do d6, khi bat ddu diéu tri véi
sacubitril/valsartan & bénh nhan ding metformin, nén dénh gia tinh trang lam sang cta bénh
nhan.

Twong tic khong ding ké




ttps://trungtapbil 06 1EeiBhac thube-thude c6 ¥ nghia lam sang nao dugc ghi nhan khi sir dung dong thoi

sacubitril/valsartan v&i digoxin, warfarin, hydrochlorothiazid, amlodipin, omeprazol,

carvedilol hodc két hop levonorgest ;
11. Téc dung khéng mong mudn/(/

Céc tac dung khong mong mubn d gh c lﬁ@ t&tﬁ 0 l; nhat khi diéu tri voi sacubltrlla’valsartan
12 ha huyét dp (17,6%), ting kall\Hiy&h (i ;'g o

céo ¢ nhitng bénh nhan dugc diéu t .:'o"v i sacubi
mong mudn). \?ﬂ_;lfi/
Céc tac dung khdng mong muén duroc liét ké theo nhém co quan — hé thng va tin suat:

Rét thudng gip (> 1/10); thuomg gip (1/100 < ADR < 1/10), it g&p (1/1000 < ADR < 1/100),
hiém gap (1/10000 < ADR <1/1000), rit hiém gap (ADR < 1/10000) va khong xéc dinh (khong

thé ude tinh tir dit lidu c6 sin). Trong mdi nhom tan suit, céc tac dung khéng mong mudn duge

xép theo thir ty mire d6 nghiém trong giam dén.

Hé co quan Téc dung khéng mong mudn Tén suat
R6i loan h¢ théng méu va bach huyét | Thiéu méu Thuong gép
R6i loan hé thong mién dich Qué man It gdp
R6i loan chuyén hoa va dﬁ{duc‘mg Tang kali mau* Rét thuong gip
Ha kali méu Thuong gép
Ha duong huyét Thuong géap
Ri loan hé than kinh Choéng mat Thuong gip
Pau dau Thuong géap
Ngit Thuong gap
Chéng mat khi thay dbi tu thé It gap
ROi loan tai va tién dinh Chéng mit Thudng gip
Réi loan hé tim mach Ha huyét 4p* R4t thuong gap
Ha huyét 4p tu thé dimg Thuong gap
R&i loan hé hép, 16ng nguc va trung | Ho Thuong gap
thét
R6i loan tiéu hoa Ticu chay Thuong gip
Butn nén Thuong gip
Viém da day Thudng gap
Réi loan da va cac mé dudi da Ngta It gap
Phat ban It gip
Phu mach* It gap
R&i loan than va hé tiét nidu Tén thuong than* Rét thudng gip
Suy théan (Suy thn, suy than cap) | Thuong gip
R&i loan toan than va tai vi tri ding | Mét moi Thuong gip
thude Suy nhugc Thuong gap
Réi loan tdm than Ao giac** Hiém gip
Ré&i loan gidc ngh Hiém gip
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mthuoc.com/ Hoang tudng Rét hiém giip

*Xem mo ta vé cac tac dung khong mong,

** Bao gdm 4o gidc thinh gi4c va ag),g;é “thi grats.
MG td cdc tdc dung khong mong r‘u;lon (@B;%%E
Phit mach [l

sacubitril/valsartan, so véi 0, 2% benh nhdn ducc diéu tri bang enalaprll Ty 1€ phu mach cao
hon duge quan sat thiy & bénh nhén da den duoc didu trj bang sacubitril/valsartan (2,4%) va
enalapril (0,5%).
Tang kali mau va kali huyét thanh
Trong nghién citu PARADIGM-HF, tang kali mau va ndéng do kali huyét thanh >5,4 mmol/l
dugc bdo cdo 1an lugt 12 11,6% va 19,7% & bénh nhén didu tri bang sacubitril/valsartan va
14,0% va 21,1% & bénh nhan diéu tri enalapril.
Huyét dp
Trong nghién ciru PARADIGM-HF, ha huyét 4p va ha huyét ap tdm thu ¢ y nghia ldm sang
(<90 mmHg va giam so v6i ban diu > 20 mmlIlg) duge bdo cdo lan luot la 17,6% va 4,76% &
bénh nhan didu tri bing sacubitril/valsartan so v&i 11,9% va 2,67% & bénh nhén didu tri voi
enalapril.
Suy thdn
Trong nghién ciru PARADIGM-HF, suy thin dugc béo cdo & 10,1% bénh nhan diéu tri bang
sacubitril/valsartan va 11,5% bénh nhan diéu tri biang enalapril.
Bio cio tac dung khong mong mudn:
Viéc bdo céo tac dung khéng mong mudn sau khi thude duge luu hanh 13 quan trong, gitip tiép
tuc theo déi loi ich va nguy co khi st dung thudc. Nhén vién y té can béo cdo bét ky tac dung
khong mong mudn nao ctia thude theo hé thong béo cdo qudc gia.
“Thong bdo ngay cho bdc sy hodc dwoc sy

nhing phén tmmg cé hai gdp phdi khi siv dung thuéc”
12. Qua lidu va cach xir tri:
Dit lidu 6 sén lién quan dén qua lidu & ngudi con han ché. Mot liéu don 583 mg sacubitril/617
mg valsartan va da liéu 437 mg sacubitril/463 mg valsartan (14 ngay) da duoc nghién ciru &
nhitng ngudi tinh nguyén khde manh va duge dung nap tt.
Ha huyét 4p 13 triéu chimg ma kha niing xéy ra lén nhét khi dung qué liéu do tdc dung ha huyét
ap cua sacubitril/valsartan. Bénh nhan nén dugc diéu tri triéu ching.
Thubce khé cé thé bi loai bé bing thdm tach mau do ti 18 lién két véi protein cao.
13. Pic tinh duge lee hoe:
Mi ATC: C09DX04
Nhom duge 1y: Thude tic dong 1én hé théng renin-angiotensin; thude chen thu thé angiotensin
I1 (ARB).
Co ché hoat dpng




ttps:/trungtayiiviee R an hoat dong theo co ché ciia chét tre ché thu thé angiotensin neprilysin bing
céch trc ché ddng thoi neprilysin (endopeptid dase trung tinh; NEP) qua LBQ657 la chit chuyén

héa c6 hoat tinh cta tién thudc sac / ang each e ché thu thé angiotensin IT typ-1 (AT1)
'nﬁ%%"% b itril/valsartan & bénh nhan suy tim 1a do

lid Bheham i) B

()
W [T boi valsartan.

cua valsartan. Tac dung bo tro

LBQ657 1am tang ndng do cac p neprilysin nhu peptit lgi tiéu natri (NP),
va trc ché ddng thoi téc dung ba
Céc NP thé hién tac dung thong quaoat hdathy {hé guanylyl cyclase gén trén mang dan dén
tang ndng do cua guanosin monophosphat (cGMP), c6 thé din dén gisn mach, bai niéu va bai
niéu, ting tde d6 loc cAu than va luu lugng mau dén than, tc ché giai phong renin va aldosteron,
giam hoat dong giao cam, va tac dung chéng phi dai va chéng xo héa.

Valsartan tic ché tac dong c6 hai trén tim mach va thén ctia angiotensin II bﬁng cach e ché
chon loc thu thé AT1, déng thoi tre ché giai phong aldosteron phu thude angiotensin I1. Qua do,
thubc trc ché s hoat héa kéo dai cia hé renin-angiotensin-aldosteron — nguyén nhéan géy co
mach, gilt mubi, gitr nude & than, kich hoat sy sinh trudmg va ting sinh té bao va hau qua la gay
tai cAu tric.

Tdc dung dwoc luc hoc

Téc dung duge luc hoc cta sacubitril/valsartan duge danh gid sau khi dung lidu don va lidu lap
lai trén ngudi tinh nguyén khoe manh va bénh nhén suy tim phit hop véi téc dung e ché dong
thoi neprilysin va hé renin-angiotensin-aldosteron. Trong mot nghién ciru co déi chimg véi
valsartan kéo dai 7 ngay trén nhitng bénh nhén gidm phén suét tdng mau (HFrEF), sir dung
sacubitril/valsartan din dén tang bai niéu ban dau, ting cGMP trong nudc tiéu va giam nong do
MR-proANP va NT-proBNP trong huyét twong so véi valsartan. Trong mot nghién ctru kéo dai
21 ngay & bénh nhan phan sudt tong mau giam (HFrEF), sacubitril/valsartan lam ting déng ké
ANP, ¢cGMP trong nuée tiéu va ¢GMP huyét tuong, dbng 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 théng qua lam tang hoat tinh va ndng dé renin huyét tuong. Trong nghién ctru
PARADIGM-HF, sacubitril/valsartan lam giam NT-proBNP huyét tuong va tang BNP huyét
twong, cGMP trong nudc tiéu so véi enalapril. BNP khong phai la ddu 4n sinh hoc thich hop dé
theo ddi suy tim & bénh nhan duoc didu tri bing sacubitril/valsartan vi BNP 13 co chit cta
neprilysin. NT-proBNP khong phai 1a co chat ciia neprilysin, do d6 la déu 4n sinh hoc phi hop
hon.

Trong mot nghién ciru lam sang dénh gié toan di¢n 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 dng trén sy tai cuc co tim.

Neprilysin 12 mét trong nhiéu enzym tham gia vao qud trinh thanh thai amyloid-B (AB) ¢ ndo
va dich ndo tay (CSF). St dung sacubitril/valsartan 194 mg sacubitril/206 mg valsartan mét
lAn/ngdy trong hai tudn trén ngudi tinh nguyén khoe manh 1am tang ndng d6 CSF AB 1-38 so
voi gia duge; khong co su thay ddi vé ndng do CSF AP 1-40 va 1-42. Giai thich lam sang cua
diéu nay chua r8.

Bénh nhi
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ttps://trungtamptiieCc@8hhim Chau Au da hoan nghia vu ndp két qua cia cic nghién ctu véi
sacubitril/valsartan trén mét hodc nhiéu nhém bénh nhi trong diéu tri suy tim.
14. Pic tinh dwge dong hoc:
Thanh phén valsartan trong

vién nén trén thi truong; \ 11103 mg valsartan trong sacubitril/valsartan lan hwot

‘3 mg m”léo
pUgC l"‘H.r\M

tuong duong véi 40 m

rﬁ@1 valsartan trong cdc cong thirc vién nén trén thj

trudng,
5 2\ VINH PHUC 0
Hap thu it

e

Sau khi udng, sacubitril/vals ’if 1hanh valsartan va tién chat sacubitril. Sacubitril tiép
tuc duge chuyén héa thanh chéit chuyén héa cé hoat tinh LBQ657. Céc chét nay dat nong do
dinh trong huyét trong tuong tng sau 2 gid, 1 gid va 2 gid. Sinh kha dung tuyét déi dudng
ubng ctia sacubitril va valsartan uéc tinh 1an luot 12 hon 60% va 23%.
Sau khi ding hai 1dn m&i ngay sacubitril/valsartan, ndng d 4n dinh cta sacubitril, LBQ657 va
valsartan s& dat dugc sau ba ngay. O trang thai 6n dinh, sacubitril va valsartan tich lity khong
dang ké, trong khi LBQ657 tich liiy gip 1,6 lan.
Dung chung véi thirc dn khong anh hwdng cé ¥ nghia trén 1am sang dén ndng do cua sacubitril,
LBQ657 va valsartan trong tudn hoan. Do d6, sacubitril/valsartan cé thé duoe ding cling hoic
khéng cung thic an.
Phin bé
Sacubitril, LBQ657 va valsartan lién két nhidu voi protein huyét tvong (94-97%). Dya trén su
so sanh néng dé trong huyét twong va dich no tuy, LBQ657 qua hang rdo méu nio & mic do
han ché (0,28%). Thé tich phan b biéu kién trung binh cta valsartan va sacubitril 1an lugt 14
75 lit dén 103 lit.
Chuyén héa
Sacubitril d& chuyén hoa thanh LBQ657 bdi cdc carboxylesterase 1b va 1c; LBQ657 khong
duoc chuyén héa thém véi mue dd dang ké. Valsartan dwoc chuyén héa rét it, chi khoang 20%
lidu dung duogc tim thdy dudi dang chét chuyén héa. Chét chuyén héa hydroxyl cua valsartan
duge xéc dinh & nbng do thap trong huyét tvong (<10%).
Vi su chuyén héa qua trung gian qua enzym CYP450 cua sacubitril va valsartan 14 rit nhd, nén
dung déng thoi voi céc thude ¢b tac dong dén enzym CYP450 s& khong anh huéng dén dugce
ddng hoc.
Céc nghién ctru in vitro vé chuyén hoa chi ra ring kha ning twong tac thude qua CYP450 1a
thdp vi chuyén héa sacubitril/valsartan qua enzym CYP450 c6 gi6i han. Sacubitril/valsartan
khong cam tmg hoic tre ché enzym CYP450.
Thai trie
Sau khi udng, 52-68% sacubitril (chi yéu duéi dang LBQ657) va khoang 13% valsartan va cac
chét chuyén héa ctia né thai trir qua nude tiéu; 37-48% sacubitril (chi yéu dudi dang LBQ657)
va 86% valsartan va cac chat chuyén héa ctia né duge thai trir qua phan.
Sacubitril, LBQ657 va valsartan duoc thai trir khoi huyét tuong v&i thi gian bén thai trung
binh (%) tuong tmg 14 khoang 1,43 gio, 11,48 gio va 9,90 gio.
Tuyén tinh/khéng tuyén tinh
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ttps://trungtanithURecRMtua sacubitril, LBQ657 va valsartan tuyén tinh trong khoang liéu thir nghiém

tlr 24 mg sacubitril/26 mg valsartan dén 97 mg sacubitril/103 mg valsartan.
Déi twong bénh nhan dic biét
Bénh nhdn cao uéi

Nong do LBQ657 va valsart
30% so vai cdc bénh nhan tré

AN
"o ~ - ~ At - .
3\Chc bénh nhan trén 65 tudi lan luot 1a 42% va
2\ VINH PHUC &j

"L} D/
; Qe
Mot moi twong quan da duge quan A % chirc ndng than va néng d6 LBQ657 toan thian

& nhitng bénh nhén suy than tir nhe dén ning. Néng @6 LBQ657 & bénh nhan suy thén trung
binh (30 ml/phit/1,73 m2 < eGFR <60 ml/phut/1,73 m?) va suy than nang (15 ml/phat/1,73 m®
< eGFR <30 ml/phit/1,73 m?) cao hon gép 1,4 14n va 2,2 1an so v6i nhém bgnh nhan suy thin
nhe (60 ml/phut/1,73 m* € eGFR <90 ml/phtt/1,73 m?) - nhém bénh nhén 16n nhét tham gia
vio PARADIGM-HF). Nong d¢ valsartan twong tur & nhitng bénh nhan suy thén trung binh va
ning so voi bénh nhén suy thén nhe. Chua c6 nghién ctru nao dugc thuc hién & nhiing bénh

Suy gidam chitc nang thdn

nhén dang dugc thAm phén. Tuy nhién, LBQ657 va valsartan ¢ ti 1€ lién két voi protein huyét
tuong cao, do d6 khong thé loai bo hi¢u qua bing thdm phén.
Suy giam chirc ndang gan
O bénh nhan suy gan nhe dén trung binh, néng do cua sacubitril 14n luot ting 1,5 lan va 3,4 lan,
LBQGS7 tang 1,5 lan va 1,9 lin, vé valsartan tang gdp 1,2 14n va 2,1 lan so véi ngudi khoe
manh phu hgp. Tuy nhién, & nhitng bénh nhan suy gan nhe dén trung binh, néng dd tu do cia
LBQ657 tang 1an luot 1a 1,47 va 3,08 lan, va ndng d6 tu do cla valsartan ting tuong tmg la
1,09 14n va 2,20 14n so voi dé phit hop véi cac déi tugng lanh manh. Sacubitril / valsartan chua
duoc nghién ctru & bénh nhan suy gan néng, xo gan mat hodc & mat.
Anh huong cia giéi tinh
Dugc dong hoc clia sacubitril/valsartan (sacubitril, LBQ657 va valsartan) 1a twong tu nhau gilta
céc dbi tuong nam va nit.
15. Pidu kién bio quan, han ding, tiéu chuin chit lwgng:
Piéu kién bdo qudn: Noi khd rao, khong quéa 30 °C, tranh anh sang.
Han diing: 36 thang ké tir ngay san xuét.
Tiéu chuin chit lwong: TCCS
16. Tén, dia chi co sé sdan Xuit:
CONG TY €O PHAN DUGC PHAM VINH PHUC
Sé 777 Dudng Mé Linh - P. Khai Quang - TP. Vinh Yén - Tinh Vinh Phuc
bT: 02113 861233 Fax: 02113 862774
Dia chi nha may: Thén Mau Thong - P. Khai Quang - TP. Vinh Yén - Tinh Vinh Phuc
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