
160 x 290 mm. 

Tò hướng ẫn 
Rx Thuốc nà 

r dụng thuốc 
hỉ dùng theo đơn thuốc 

USIPO 50 
Viên nền bao phim 

Để xa tầm tay trẻ em, 

Đạc kỹ hướng dẫn sử dụng trước khi dùng. 

THÀNH PHẢ Ũ 
~_ Thành phần được chất: Sacubitril 97.2 mg, valsartan 102,§ mg (dưới đạng phức 
hợp sacubitril valsartan natri hyẩrat). 
~_ Thành phần tá được: Cellulose vỉ tỉnh thể, L-HPC, erospovidon, silie đioxyd keo 
khan, talc,ana gnesi stearat.HPMC, PEG, titan dioxyd. oxyd sắt đỏ. 

DẠNG BẢO CHẺ 
~__ Viênnén bao phim 

~_ Môtä: Viên nénhình oval, ba phim màu hỏng, hai mặt lỗi. 

CHỈ ĐỊNH 
- U SIPO được chỉ dịnh trong điều trị suy tỉm mạn tính có triệu chứng với giảm phân 
suất tông máu. 

LIỂU DÙNG, CÁCH DÙNG 
Liều dùng 
~__ Liêu khởi đầu khuyến cáo là I viên USIPO 100 x 2 lằn/ngày, ngoại trừ các trường 
hợp được đẻ cập dươi đây. Nên tăng gấp đôi liều sau 2~ 4 tuần cho đền liễu mục tiêu là 
1 viên USIPO 200x 2 lản/ngày, tùy theo dung nạp của bệnh nhân. 
~_ Nếu bènh nhân gặp phải các văn để vẻ khả năng dung nạp (huyết áp tâm thu [SBP] 
<95 mmHg, giảm huyết áp có triệu chứng, tăng kali huyết, rồi loạn chức năng thận). 

nên điều chỉnh các thuốc đùng đồng thời. tạm thời giảm liều hoặc ngưng dùng USIPO. 
-_ Trong nghiên cứu PARADIGM-HE, sacubitril/valsartan được dùng cùng với các 
liệu pháp điều trị suy tìm khác, thay thẻ cho thuốc ức chế men chuyên (ACEi) hoặc 
thuốc chen thụ thê angitotensin II (ARB). Kinh nghiệm còn hạn chế trên nh bệnh 

nhân hiện không dùng ACEi hoặc ARB hoặc dùng uÌi thập các thuộc này. \ Vậy niên 
khởi đầu với liều 1 viên USIPO 50 x2 lẫn/ngày và tăng liều châm (gấp đôi liêu sau 3 — 4 
tuần) ở những bệnh nhân trên. 
~_ Không nên bất đầu điều trị ở những bệnh nhân có nông độ kali trong h 
5.4 mmol/l hoặc SBP< 100 mmiHg. Nên xem xét bắt đầu với liều I viên 
Iân/ngày cho các bênh nhân có SBP> 100 đến I 10 mimHø. 
* Không nên đùng đồng thời USIPO với ACEi hoặc ARB. Do nguy cơ phù mạch 
tiềm ân khi sử dụng chung với ACEi. không được dùng USIPO trong ít nhật 36 giờ sau 
khi ngu lùng ACEi. 

Người cao tuâi 

~__ Liêu dùng phải phù hợp với chức năng thận ở bệnh nhân cao tuôi. 
wythận: 

cân điều chỉnh liều ở bệnh nhân suy thận nhẹ (độ lọc thận ước tính 
[eGER] 60~90ml/phút/1,73 m'). Nên xem 3 tdùng › liều khởi đâu I viên USIPO §0x2 
lân/ngày ở những bệnh nhân suy thân trung bình (eGER 30~ 60 ml/phút/1,73 m). Vì 
dữ liệu lâm sàng còn hạn chế ở những bệnh nhân suy thân nặng (eGFR < 30 

ml/phúU], 73 'm), nên thân trọng khi dùng USIPO và bất đầu với liễu khu: 
êt x2lân/ngày. Không có kinh nghiêm trên bệnh nhân suy thận giai đoạn 

cáo dùng USIPO ở những bệnh nhân này. 

ết thanh > 
PO50x2 

đưg gan - 

~_ Không cản điều chỉnh liều khi dùng USIPO ở những bệnh nhân suy gan nhẹ (phân 
loại Child-Pugh A). Dữ liệu lâm sàng, „ còn hạn chế ở những bệnh nhân suy gan mức dò 
tr rung bình (phân loại Child-Pueh B) hoặc cé giá trị AST/ALT cao hơn hai lần giới lận 

n thận trong khi dùng USIPO ở những bệnh nhân này v: 
SIPO, Ở 
Id-Pugh 

liêu khuyên cáo l viên USIPO §0 x 2 làn/ngày. Chống chỉ định dù 
những bẻnh nhân suy gan nghiêm trọng, xơ gan mật hoặc ứ mật (phân loại C 

Bệnh nhỉ 
~__ Tínhan toàn và hiệu quả của USIPO ở trẻ em và thanh thiểu niên dưới l8 tuổi chưa 
được thiết lập. Không có sẵn đữ liệu. 

Cách dùng 
~__ Cóthêuông USIPO cùng hoặc không cùng với thức ăn. Nuôt nguyên viên với một 
ly nước. 
- Nêu một lần quên dùng thuốc, hãy dùng liều kế tiếp vào thời điểm như kế hoạch. 
Không tông liễu gấp đôi đề bù cho liễu đã quên. Không nên chia nhỏ hoặc nghiên nát 
viên thuốc. 
-_ Không có yêu cầu đặc biệt vẻ 

CHÓNG CHỈ ĐỊNH 
~__ Bệnhnhân mắn cảm với hoạt chất hoặc với bắt kỳ thành phân nào của thuốc, 

„ Dùng đồng thời với ACEi, USIPO không được dùng cho đến 36 giờ sau khi ngưng 
trị bằng 2 ACBI. 
ïên sử phù mạch đã biết liên quan dến viêc điều trị bằng ACEi hoặc ARB trước 

rlý thuốc sau khi dùng. 

- “hú mạch di truyền hoặc vô căn, 
- Sử dụng đồng thời với các thuốc chứa aliskiren ở bệnh nhân đái tháo đường hoặc 
bệnh nhân suy thận (eGFR < 60 
ml/phút/1,73 
-_ Suy gannphiêm trong, xơ gan mật hoặc ứ mật. 
- Ba tháng giữa và cuôi thai kỳ 

H BẢO VÀ THẬN TRỌNG KHI DÙNG THUỐC 
Ức _chế kép hệ renin-: -angiotensin-aldosteron (RAAS) 

~_ Phối hợp giữa saeubitrilvalsattan với ACEi bị chống chỉ định đo sự gỉa tăng nguy 
eơ phù mạch. Không được bắt đầu đùng sacubitriLÁA: asartan cho đền 36 giờ sau khi 
dùng liêu cuối cùng của ACEi. Nếu Iigưng điều trị với sacubitril/xalsartan, ACEi 
không được bất đâu cho đến 36 giờ sau khi dùng liều cuỗi cùng của 
sacubitril/valsartan. 
-_ Không khuyên cáo kết hợp giữa sacubitril/valsartan với thuốc ức chế trực tiếp 
renin như aliskiren. Chống chỉ định kết hợp sacubitril/valsartan với các thuộc chứa 
aliskiren ở bệnh nhân đái tháo dường hoặc bệnh nhân suy thản (€GFR < 60 
ml/phúƯ1,73 mì). 
-_ USIPO chứa valsartan, vì vậy không nên dùng chung với các thuốc chứa ARB 

khác. 
Hạ huyết áp 

ˆ Không nên bắt đầu điều trị trừ khi SBP> 100 mmHg. lừng bệnh nhân với SBP< 
100 mmHg chưa dược nghiên cứu. Các tường hợp hạ huyết áp có triệu chứng đã được 
báo cáo Ø những ' bênh nhân điều trị với Sacubitril/4: 'alsartan trong các nghiên cứu lâm 

sàng, đặc biệt với những bệnh nhân > 6§ tuôi, bệnh nhân suy thận vị à bệnh nhân có SBP. 
thấp (< 112 mmHg). Khi bắt đảu điều trị hoặc trong khi điều chỉnh liều 
sacubitril/valsartan, nên theo đồi huyết áp thường xuyên. Nếu xảy ra tình trang ha 

táp, nên tạm thời giảm lí êu he: ù acubitril/valsartan. Nên xem xét 

điều chỉnh liều các thuốc lợi tiêu, thuốc hạ h áp dùng chung và điều trị các nguyên 
nhân gây ra hạ huyết áp khác (như giảm thể tích máu). Hạ huyết áp có nhiều khán: nụ 

xây ra hơn nêu bệnh nhân bị giam thê tích ví đụ như do liệu pháp lợi tiêu, chế độ ăn hạn. 

chế muỗi, tiêu chảy hoặc nôn ói. Lượng natri và/ hoäc sự giảm thê tích nên được điều 

chính trước khi bất đâu điều trị với sacubitril/valsartan, tuy nhiên hành động điều 
chinh phải được cân nhặc cản thân trước nguy €ơgháEtHệ tích. 

Suy giảm chức năng thận 
~_ Đánh giá bệnh nhân suy tỉm luôn bao gốm đánh giá giá năng thân. Bệnh nhân suy 
thân nhẹ và trung bình có nhiều nguy cơ hạ huyết áp hơn. Dữ liệu lâm sàng còn hạn chế 
ở những bệnh nhân suy thân nặng (eGFR < 30 ml/phú1,73 m ̀) và những bệnh nhân 

này có nguy cơ hạ huyết áp cao nhất, Không có kinh nghiệm ở bệnh nhân suy thân giai 

đoạn cuôi và không khuy ên cáo dùng sacubitril/valsartan ở những bệnh nhân này. 

Chức năng thận xấu đi 

- Sừ dụng sacubitril/valsartan có thẻ làm chức năng thân xâu đi. Nguy cơ có thẻ gia 
tăng khi mắt nước hoặc sử đụng đông thời với các NSAID. Nên xem xét giảm liêu ở 
các bệnh nhân có vc suy giảm chức năng thận đáng kể trên lâm sảng. 

trị nếu nông độ Kali trong huy: rết thanh > 5.4 mmaol/l. Sử 

Phàm sabubibi[V diàđãn c có thẻ làm gia tăng nguy cơ tăng kali huyệt, mặc dù hạ kali 

huyết cũng có thể xảy ra. Nên k soát nòng đô kali trong huyết thanh đặc biệt ở 
những bệnh nhân có nguy cơ như suy thân, đái tháo đường hoặc giảm aldosteron hoặc 

chế độ nhiều kali hoäc đang dùng thuốc đồi kháng miner: alcorticoid. Nếu vn 
nhân trải qua tình trạng tăng kali huyết đáng kê trên lâm sàng, cân đi 
thuộc dùng chung. hoäc giam liều tạm thời hoäe ngưng dùng thuộc, Nếu nỏng đô Kai 
trong huyệtthanh >5.4mnol/l nên xem xét ngưng điều trị. 

Phủ mạch 
- Phù mạch đã được báo cáo ở những bệnh nhân điều trị với saeubitri⁄valsartan. Nề 

phù Thạch Xây r4, nên ngưng đùng sacubitril/v alsartan ngay lập tức cũng như có 
D theo đõi thích hợp cho đến khi các dâu hiệu và triệu chứng được giải 
t hoàn toàn. Không được đùng lại thuộc, Trong trường hợp phù mạch được xác 

à nơi sưng chỉ giới hạn ở mặt và môi, tình trạng nhìn chung sẽ khói mà không 
cần điều trị, mặc đù thuốc kháng histamin có thể hữu ích trong việc làm giảm các triệu 
chứng. 
-__. Phủ mạch kẽthợp với phù thanh quản có thẻ 
thanh mên hoặc thanh quản có thê gây tắc nghề: đường thớ. Liệu pháp điều trị thích 
hợp như dung địch adrenalin 1mg/liml (0.3 — 0,5 ml), hoặc các biện pháp căn thiết đẻ 
đảm bảo đường thở thông thoáng nên được sử dụng ngay lập tức. 
-__ Bệnh nhân từng có tiên sử phù mạch chưa được nghiên cửu. Do có nguy cơ phù 
mạch cao hơn, cân thận trọng khi dùng sacubitril/valsartan ở những. bệnh nhân này. 

Chồng chỉ định dùng sacubitril/valsartan ở những bệnh nhân có tiền sử phù mạch liên 
quan đến việc điều trị với ARB hoặc ACEi trước đó, bị phù mạch do di truyền hoặc vỏ 
cân. 

~__ Bệnh nhân đa đen có nguy cơ phù mạch cao hơn. 

Bệnh nhân hẹp động mạch thận 
~_ Sacubitri/valsartan có thể làm tăng ure mầu và nông độ creatinin trong huyết thanh 

ở những bệnh nhân hẹp động mạch thân một bên hoặc hai bên. Cần thận trọng ở bệnh 

nhân hẹp đông mạch thận và khuyến cáo theo đõi chức năng thân. 
Bệnh nhân phân loại chức năng NYHA độ TV 

n thận trọng khi bắt dầu sacubitril/valsartan ở bệnh nhân phân loại ghúế năng. 
NY HA độ 1V do sự thiểu kinh nghiệm lâm sàng ở nhóm bệnh nhân này. 

Peptid lợi niệu natri type B(BNP) 

~` BNP không phải là dấu Ấn sinh học thích hợp cho suy tìm ở bệnh nhân điều trị với 
sacubitril/ralsartan do BNP là chất nẻn của neprilysin. 

Bệnh nhân suy gan 

~__ Dữ liệu lâm sàng còn hạn chế ở những bệnh nhân suy gan mức độ trung bình (phân 
loại Child-Pugh B) hoặc có giá trị AST/ALT cao hơn hai lần giới han trên mức bình 
thường. Ổ những bệnh nhân này, sự phơi nhiễm có thẻ gia tăng và tính an toàn chưa 
được thiết lập. Vì vậy cân thân trọng khi đùng USIPO ở những bệnh nhân trên. Chông 
chỉ định sacubitril/valsartan ở những bệnh nhân suy gan nghiêm trọng, xơ gan mắt 
hoặc ử mất (phân loại Child-Pugh C)). 

Rối loạn tâm thần : 
~_ Các biên có tâm thân như ao giác, hoang tường và rôi loạn giác ngủ trong ø bói cảnh 
tình trạng loạn thân có liên quan \ đến sacubitril/valsartan. Nêu bênh nhân trai qua các 
biên cỗ như vậy. nên xem xét ngưng sử dụng sacubitril/valsartan, 

SỬ DỤNGTHUỐC CHO PHỤ NỮ CÓ THAI VÀ CHO CON BÚ 

Sử dụng thuốc cho phụ nữ có thai 
Không khuyến cáo sử dụng sacubitril/alsartan trong ba tháng đâu thai kỳ 

chỉ định sacubitril/valsartan trong ba tháng giữa và cuối thai kỳ. 
Kusartam 
Bảng chứng. địch tễhọc liên quan đến nguy cơ gây quái thai sau khí phơi nhiễ 

các ACEi trong suốt ba tháng đâu thai kỳ chưa được 

tử vong. Khi phù bao gòm ca luỡi, 
Š h 

V0I 

ết luận: tuy nhiên. không thê loại 
trừ sự gia tăng nhỏ nguy cơ, Trong khi Không có dữ liệu địch tế học được kiêm soát vẻ 
nguy cơ của ARB, các niguy cơ tượng tự có thể tên tại ở nhóm thuộc này, Trừ khi việc 
tiếp tục điều trị với ARB được xem là cần thiết, những bệnh nhân có kẻ hoạch mang 
thai nên thay đổi sang biện pháp điều trị tăng | huyết áp thay thẻ có đừ liệu an toàn đã 
được thiết lập khi sử dụng trong thai kỳ, Khi được chân đoán mang thai, nên ngưng 
điều trị vớ ARBngay lập tức và nêu thích hợp nên bắt dầu liều pháp thay thể. Việc - phơi 
nhiềm với ARB trong ba qháng giữa và cuôi thai kỳ được biết gây độc cho thai nhị 
giảm chức năng thận, thiểu ôi, chậm cốt hóa sọ) và độc tính ở trẻ sơ sinh ( suy thân, hạ 

huyết áp, tăng kali huyết). 
Nếu phơi nhiễm với ARB đã xáy ra từ ba thắng g giữa thai kỲ, nên siêu âm kiểm tra 

họp sọ. Trẻ nhủ nhỉ có mẹ đã dùng ARB nên được theo dồi cân thân tình trạng 

$ức| win I 
Không có đữ liệu trong việc sử dụng sacubitril ở phụ nữ có thai. Các nghiên cứu 

trên động vật với sacubitri⁄valsartan cho thấy độc tính trên hệ sinh sản. 

Sử dụng thuốc clìo phụ nữ cho con bú 
Không biết liệu sacubitril/valsartan có được bài tiết qua sữa mẹ ở người hị 

Các thành phản trong USIPO. sacubitril và valsartan được bài 
nguy! cơ có Hệ Xây ra các nh ứng không TH0RE muốn chiên SƠ: sinhvtre 

acubitril/valsartan có ảnh hưởng nhỏ đến khá năng lái 
chú ý đôi lúc có thể bị choáng váng hoäc mệt mỏi khi điề 

sử dụng máy móc. 

TƯƠNG TÁC,TƯƠNG KYCỦA THUỐC. 

Tương tắc của thuốc 
Các trương túc dẫn đến chống chỉ định 
Thuốc tức chẻ.4CE 

~__ Chống chỉ định sử dụng đông thời sacubitril/valsartan với lo sự ức chế đông 
thời neprilysin (NEP) và ACEi có thể gây ra phù mạch. Sacubitril/valsartap không 
được bắt đầu cho đến 36 giờ sau khi dùng, liều cuối cùng của ACEi, vỉ 
ACEi cũng không được bát đầu cho đến 36 giờ sau khi dùng liêu cuối 
sacubitril/valsartan. 

.1Iiskiren 

~-_ Việc sử dụng đồng thời sacubitril/valsartan với các thuốc chứa aliski 

chỉ định ở các bệnh nhân đái tháo đường hoặc suy thân (cG -60 ml/pi 
Không khuyên khích kết hợp sacubitril/valsartan với thuốc ức chế trực t 
aliskiren. Phối hợp sacubitril/valsartan với aliskiren có khả năng làm tấng tân suất các 
tác dụng không mong muốn gặp pÏ ¡ như hạ huyết áp, tăng kali huyệt và suy giảm. 

chức năng thân (bao gôm cả suy thân cấp). 

Các trưng tác đến đến việc không khuyếi  n cáo phi hợp 
~__ Sacubitril/vralsartan chứa valsartan, vì vậy không khuyến cáo phôi hợp với các 
thuốc chứa .ARB khác. 

Lê tôn cầu thận tr 
Các chất nên OATPIBI và O1TP1 B3 như các statin 

~_ Dữ liệu ím vo chỉ ra sacubitril ức chẻ các chất vận chuyên OATPIBI và 
OATP1B3.Do đó USIPO có thể làm gia tăng sự phơi nhiễm toàn thân của các chất nền 
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OATPIBI và OATPIB3 như các statin. Sử dụng đông thời sacubitril/valsattan làm 
tăng Cmax của atorvastatin và chất chuyền hóa của nó lên gập 2 lần và AUC lên gấp 
khoảng 1 n. Cân thận trọng khi sử dụng đồng thời sacubitrilvalsatan với các 
slatin. 'Không quan sắt thấy tương tác có liên quan vẻ mặt lâm sàng khi dùng chung 
Sacubitril/valsartan và simvastatin. 

Các chất ức chế PDEŠ bao gòm sildenafil 

-_ Việc bồ sung một liều đơn sildenafiI vào sacubitril/valsartan ở trạng thái ô ôn định 
đôi với ¡ những bệnh nhân tăng huyết áp có liên quan nhiều hơn đáng kề đến tình rang 
hạ huyết áp so với việc chỉ dùng sacubitrilÁ+ alsartan, Vì vậy cân thận trọng khi bắt đâu 
dùng sildenafiI hoäc các chất ức chế PDES khác ở những bệnh nhân đang điều trị với 
sacubitril⁄valsartan. 

Kuii 4 
=_ Sử dụng đỏ thời với thuốc lợi tiểu giữ kali (triamteren, amilorid), thuốc đổi 
Kháng mineralcorticoid (như spironolacton, eplerenon). chất bồ sung kali, chất thay 

thê muôi chứa kali hoặc các tác nhân khác (như heparin) có thẻ dẫn đên tăng niông độ 
kali và creatinin trong huyết thanh. Cần theo đối nông độ kali trong huyết thanh khi sử 
đụng đồng thời saeu 'valsartan với các tác nhân trên. 

Thuốc kháng viêm không steroid (NSAID), bao gồm các chất ức chế có chọn lọc 
©yclooxveenase-2 (COX-2) 
~... Ø những bệnh nhân lớn tuôi, bệnh nhân giảm thể tích (bao gồm cả những người 

Ï ï tiêu), hoặc bênh nhân có chức năng thân bị tôn hai, việc kết hợp 
ïI⁄valsartan với các NSAID có thẻ dẫn đến sự gia tăng nguy cơ làm chức năng 

thân xấu đi. Vì vậy nên theo dối chức năng thân khi bất đâu hoặc điều chỉnh sự điều trị ở 
bệnh nhân đùng đồng thời sacubitril/valsartan với các NSAID. 

Lithi 
-_ Đầ có báo cáo vẻ sự gia tăng độc tính và nông độ lithi trong huyết thanh có thể đảo 
ngược khi phối hợp lithi với ACEi hoặc thuốc đôi kháng thụ t hề ngiotensin Ibao gôm 
sacubitril/valsartan. Vì vậy không Khuyến cáo sử đụng phối hợp này. Nêu Sự kết hợp. 
được chứng mỉnh là cân thiết, cân theo đối cần thân nông độ lithi trong huyết thanh. 
Nếu thuốc lợi tiểu cùng được sử dụng, nguy cơ độc tính lithi có thể cao hơn. 

Furosemid 

~_ Sử dụng đông thời sacubitril/+alsartan và furosemid không làm ảnh hướng đến 
được động học của sacubitril/alsartan nhưng làm giảm Cmax và AUC của furosemid 
lân lượt khoảng 50% và 28%. Trong khí không có thay đôi nào liên quan đến thể tích 
nước tiêu, sự bài tiết của natri qua nước tiểu đã giảm trong 4 giờ và 24 giờ sau khi sử 
dụng đồng thời. Liêu furosemid trung bình hằng ngày Không thay đồi từ mức ban đầu 
cho đến khí kết thúc nghiên cứu PARADIGM-HF ở những bệnh nhân điệu trị với 
sacubitril/valsartan. 

Cúc nirraf như nitroglycerin 
- _ Không có tương tác thuốc = thuốc nào giữa sacubitril/valsattan với nitroglycerin 
dùng đường tiêm tĩnh mạch có liên quan tới ha huyết áp. Sử dụng đồng thời 
nitroglycerin và sacubitril⁄valsartan có liên quan đến sự khác biệt vẻ nhịp tỉm khi điều 
trị là 5 bpm khi so sánh với việc chỉ dùng nïtreplycerin. Ảnh hưởng tương tự trên nhịp 
tim đã được quan sátt! 
lưỡi, đu ng uông hoặc qua đa, Nhìn chung không cân thiết phải điều chính liều. 
é hất vận ChuyCn OT1Pvà MRP2 

~_ Chất chuyên hóa có hoạt tính của sacubitril (LBQ657) và valsartan là chất nên của 

OATPIBI,OATPIB3, OATI và OAT3: valsartan cũng là chất nên của MRP2, Vì vậy 
Việc Sứ dụng đồng thời sacubitril/valsartan với các chất ức chế OATPIB1,OATP1B3, 
OAT3 (như riãmpi ciclosporin), OATI (như tenofevir, cidofovir) hoặc MRP2 
(như ritenavir) có thê làm gia tăng sự phơi nhiễm với LBQ657 và valsartan. Cân thận 
trọng khi bắt đâu hoặc kết thúc điều trị kết hợp với những thuộc như trên. 

Afel/ormin. 
~_ Sử dụng đẳng thời sacubitri1/valsartan với metformin làm giam cả Cmax và AUC 
của metformmin khoảng 2 ừ %. Chưa rồ sự liên quan của những phát hiện nà: 
sàng. De đó khi bắt đầu điều trị với sacubitril/valsartan ở những bệnh nhân đang dùng 
metfommin, nên đánh giá tình trạng lâm sàng của bệnh nhân. 

Tương tắc không đâng kế - 
- Không quan sát thấy tương tác thuốc-thuộc có ý nghĩa lâm sàng khi 
sacubitril/valsartan được kết hợp với digoxin. warfarin. hy droclorothiazid, amlodipin, 
omeprazol. carvedilelhoäc đạng kết hợp của levenorgestrel/ethiny1 estradiol. 
Tương ky của thuốc 

Do không có các nghiên cứu vẻ tính tương ky của thuốc, không trộn lẫn thuốc này 
với các thuốc khác. 

TÁC DỤNG KHÔNG MONG MUÔN CỦA THUỐC 
-_ Tóm tắt dữliệu an toàn : 

Các tác dụng không mong muốn thường gặp nhất được báo cáo khỉ điều trị với 
sacubitril/valsartan bao gồm hạ huyết áp (17 7.694), tăng kali huyệt (11,6%) và suy thận 
(10,1%). Phù mạch được báo cáo ở những bệnh nhân điều trị với sacubitril4valsartan 
(0.5%) 

Các phản ứng bắtlại 
~__ Các phản ứng bất lợi được phân nhóm theo hệ thông cơ quan và theo tân suất: Rất 
thường gặp (ADR > 1/10), thường gặp (1/100 <A DR < 1/10), ít gấp (1/1000 <ADR< 
1/100), hiếm gặp (1/10000 <ADR < 1/1000), r hiểm gặp (ADR < 1/10000) và hông 
rổ tân suất (không ước tính được từ dữ liệu sẵn có). 
~_ Trong mỗi nhóm tần suất, các phản ứng bất lợi được trình bày theo sự giảm dân 
mức đỏ nghiêm trọng 
Rồi loạn hệ tạo máu và bạch hú, giết 

+Thường gặp thiêu máu. 
Nấi. loạn hệ miễn dịch 

+ÏÍt gặp: mẫn cảm với thuốc, 
Rỗi laạn dinh dưỡng và eliuyên thóa 

+ Rất thường gặp: tăng kali huyết. 
+ Thường gặp: hạ kali huyết, hạ đường huyết. 

Rồi loạn hệ thân kinh : - 
+ Thường gäp: choáng váng, đau đầu, ngất. 
_+Ítpấp: chóng mặt tư thé. 

Rồi loạn tai và hệ thông mê đạo 
+ Thường gấp: chóng mặt. 

Rồi loạn tìm mạch 
+ Rất thưởng gặp: hạ huyết áp. 
+ Thường gặp: hạ huyết láp tư thể, 

Rồi loạn hệ hô hấp, tầng ngực và trung thắt 
+ Thường gấp: ho. 

Rải loạn đường tê lióet Ề 

+ Thường gặp: tiêu chảy, buôn nôn, viêm da dày. 
Rối loạn da và mô dưới da 

+Ïtgãp:n; „phát ban. phủ mạch. 
ái, loạn thận và hệ tiết niệu 

+ Rất thường gấp: suy giảm chức năng thần. 
„ 7 Thường gấp: suy thân (suy thân. suy thân cấp). 

“ôi loạn tuần thân và tại noi dùng thuốc 
+Thường gấp: mệt mỏi, suy nhược. 

®ồi loạn tâm thân 
+Hiệm gã 
+ Rảthiểm gãi 
* Báo gômda giúe đúiNg ' giác và hi iắc. 

QUÁ LIỀU VÀ CÁCH XỨ TRÍ 
~_ Dữ liêu liên quan đến quá liều ở người còn hạn chế. Một liêu đơn 583 mụ 
Sacubitril/617 mẹ tan và dùng đa liêu 437 mẹ sacubitril⁄463 mẹ valsartan ( l4 
ngày) đã được ngÌ u trên các đôi tượng khỏe mạnh và cho thấy sự dung nạp tốt. 
~_ Hạ huyết áp là triệu chứng quá liễu có thẻ xay ra nhất đo tác động làm giảm huyết áp 
của sacubitril/v: alsartan. Nên thực hiện điều trị triệu chứng. 

y khi dùng đồng thời sacubitril/valsartan với nitrat ngâm dưới. 

~__ Sacubitrilvalsartan không thê được loại bỏ bảng lọc máu do sự gắn kết cao với 
protein. 

ĐẶC TÍNH DƯỢC LỰC HỌC : 
Nhóm dược lý: Tác nhân hoạt động trên hè thông renin-angiotensin: thuộc chen thụ 
thê angiotensin II(ARB); các phôi hợp khác. 
MãATC: C09DX0+ 
Cơ chế tíc dụng: ⁄ l 
- _ Saeubitril/valsartan thê hiện cơ chế hoạt đông của chất ức chế neprilysin và thụ thể 
angiotensin bằng việc ức chế đồng thời neprilysin (endopeptidase trung tính: NEP) 
thông qua LBQ657, chất chuyển hóa có hoạt tính của tiền chất saeubitril, và bằng vi lệc 
ngăn chăn thụ thể angiotensin II loại ! (AT1) thông qua valsartan. Lợi ích tim mạch bỗ 
sung của sacubitril/valsartan trên bệnh nhân Suy tim là đo sư tăng cường của các pepud 
bị thoái giáng bởi neprilysin, như peptid lợi niệu natri (NP), bởi LBQ657 và sự ức chế 
động thời hiệu quả của angiotensin II bởi valsartan. Các NP phát huy tác đụng bằng 
cách kích hoạt các thụ thê bị tuanyÌy{ cyclase găn trên màng, dẫn đến sự gia tăng 
nông độ chất truyền tin thứ hai guanosin Imnonophosphat vòng (cCGMP), từ đó có thể 
dân mạch, lợi niệu và tăng đào thải natri Quả nước tiêu, tảng độ lọc câu thận và lưu 
lượng máu đến thân. ức chế giải phóng renin và aldosteron, giảm hoat động giao cảm, 
tác động chồng phì đại và chông xơ hóa. l 
~_. Valsartan ức chẻ tác động có hại trên tỉm mach và thận của angiotensin II bằng cách 
chẹn thụ thê ATI, cũng như ngăn chăn sự phóng thích aldosteron phụ thuộc 
angiotensin II. Điều này ngăn cản sự hoạt hóa bên vừng của hệ thông renin- 
angiotensitr -aldosteron dẫn đến co. mạch, giữ natri và chất lỏng ở thân, kích hoạt sự 

phát triển và tăng sinh tê bào, cũng như tái cầu trúc tim mạch không thích hợp tiếp sau 
đó. 

ĐẶC TÍNH DƯỢC ĐỌNG HỌC 
~ Valsartan trong sacubitril/valsartan có sinh khả dung cao hơn valsartan trong 

ức viên nén được bán trên thị trường. 26 mg. Š{ mg và 103:ng valsarlan 
trong sacubitril/valsartan lần lượt tương đương, với 401g. 80 mg và 160 mg valsartan 
trong các công thức viên nến được bán trên thị trường 

ông, sacibitril/valsartan tách ra thành valsartan và tiên chất sacubitril. 
p tục được chuyền hóa thành chất chuyên hóa có hoạt tính LBQ657. Các 

chất này đạt nông. độ đỉnh trong huyết tương lần lượt trong 2 giờ, ! giờ và 2 giờ. Sinh 
khả dụng đường uông của SACHỮtDI Và Vi alsan an được ước tính lần lượt hơn 60% và 
239%, 

-_ Sau khi dùng oi dlaidig z4 lần/ngày, nông độ ở trang thái ôn định của 
sacubitril, LBQ657 và valsartan đạt được sau 3 ngày, Tai trạng thái ôn định, sacubitril 
và valsartan tích lũy không đáng kẻ, trong khi LBQ657 tích lày gấp l6 lần. Dùng 
chung với thức ăn không có ảnh hưởng đáng kẻ trên lâm sàng đổi với sự : phơi nhiễm 
toàn thân của sacubitril, LBQ657 và valsartan. Sacubitrl/valsartan có thẻ đùng cùng 

hoặc không, cùng với thức ăn. 
Phân bố 

~__ Sacubitril, LBQ657 và valsartan gắn kết cao với protein huyết tương (94 - 97%), 
Dưa trên so sánh sự phơi nhiễm trong huyết tương và địch nào tủy, Lj BQ657 7 vượt qua 
được hàng rào máu não với mức độ giới han (0,28). Thể tích phân bó trung bình biều 
kiến của valsarian và sacubitril lân lượt là 75 lít và 103 lít. 

Chuyển hóasinh học 
-_ Saeubitril dễ dàng được chuyên hóa thành LBQ657 bởi carboxylesterase Ib và Ic, 
LBQ657 không được chuyền hóa thêm ở một mức độ đáng kẻ. Valsartan được chuyền 

hóa rât ít vì chỉ khoảng 20% liều dùng được phục hồi dưới đạng chất chuyền hóa. Một 
chất chuyên hóa hydroxyl của valsartan được xác định trong huyết tương với nông độ 
thập (< 
Vì sự chuyển hóa của sacubitril và valsartan qua trung gian enzym CYP450 l 

thiêu, việc sứ đụng đồng thời với các thuốc tác động lên enzym CYP450 không làm 
ảnh hưởng đến được đông học. 
~__ Các nghiên cứu chuyên hóa ¿i vửzø chỉ ra rằng khả năng tương tác thuốc dựa trên 

CYP450 là thấp do sự chuyên hóa giới hạn của sacubitril/ralsartan qua enzym 
€YP450. SacubitrilA:alsartan không cảm ứng hoặc ứng chếenzym CYP450. 

=_ Sau khi uống, 32 ~ 689% sacubitril (chủ yếu ở đạng LBQ657) và khoảng 139% 
valsartan cùng chất chuyển hóa được đào thải qua nước tiêu, 37 — 489% sacubitril (chủ 
yêu ở đang LBQ657) và 86% valsartan cùng chất chuyên hóa được đào thải qua phân. 
-_ Sacubitril, LBQ657 và valsaran được đào thải từ huyết tương với thời gian bán 
thải trung g bình (T 1⁄2) lần lượt xấp xỉ 1,43 giờ, I1,„48 giờ và 9,90 giờ. 

“Tuyến tính không tuyết en tính 
~... Dược động học của sacubitril, LBQ657 và valsartan xáp xi tuyển tính trong khoảng 
liễu sacubitril/valsartan từ 24 mg saeubitril/26 mg valsartan đến 97mg sacubitril/103 
1ng valsartan. 

Dược động học trên các đối tượng đặc biệt 
Người lớn tuôi. 

~_ Sự phơi nhiễm của LBQ657 và valsartan tăng lên ở các đối tượng trên 65 tuôi lần 
lượt ở mức 429% và 3094 khi so sánh với các đôi tượng trẻ hơn. 

.Su)! giảm clrức năng thận 
- Đà quan Sắt thây sự tương quan giữa suy giảm chức năng thân và sự phơi nhiễm 
toàn thân của LBQ657 ở bệnh nhân suy thận mức đô nhẹ đến năng. Sự phơi nhiềm 
LBQ657 ở bệnh nhân suy thận mức đô trung bình (30 ml/phút/1,73 mỸ < eGER < 60 
nl/phúư1 Bị 1H ) và mức độ Trăng (15 ml/phút/1.73 m GER < 30 ml/phúU1, 73m ) 

gấp 1.4 và 2.2 lần khi so sánh v tới những bệnh nhân sị n nhẹ (60 mml/phút1, 73m < 
c€GFR < 90 ml/phút/1/73 m), nhóm bệnh nhân lớn nhất tham gia nghiên cứu 
PARADIGM-HF). Sự phơi nhiềm với valsartan tương tự ở bệnh nhân suy thân trung 
bình và năng khi so sánh với bệnh nhân suy thân nhẹ. Không có nghiên cứu dược thực 

hiện trên bệnh nhân đang Íọc máu. Tuy nhiên LBQ657 và vasartan gắn kết cao với 
protein huyết tương và vì vậy không thê được loại bó hiệu quả băng lọc máu, 

Suy giảm chức năng gan 
-._ ỞØnhững bệnh nhân suy gan nhẹ đền tr ung bình, sự phơi nhiễm với sacubitril tăng 
lần lượt 1,5 và 3,4 lân, LBQ657 tăng lần lượt khoảng 1,5 và 1,9 lẳn và valsartan tăng 
lần lượt 1,2 và 2,1 tân khi so sánh với các đói tượng khoe mạnh phù hợp, Tuy nhiên ở 
những bệnh nhân suy gan nhẹ đến trung bình, nông độ tự do của LBQ657 tăng lần lượt 
1,47 và 3,08 làn, nông đô tự do của valsartan tăng lần lượt 1,90 và 2,20 lần khi so sánh 

với các đôi tượng khỏe mạnh phù hợp. Sacubitril/valsartan không được nghiên cứu ở 
những bệnh nhân suy gan nghiêm trong, xơ gan mật hoặc ứ mật. 

Ảnh hưởng của giới tính 
~ Dược động học cua sacubitril/valsartan (sacubitril, LBQ6S7 
tự nhau giữa các đôi tượng naưn và nữ. — ˆ 

QUYCÁCH ĐÓNG GÓI 
Hộp 03 ví x I0 viên nén bao phim. Vĩ bám AI—AI 
Hộp 0Š vi x I0 viên nén bao phim. Vị bắm AI—AI, 
Hộp 10 vi x I0 viên nén bao phim. Ví bẩm Al—AI, 

BẢO QUẢN 
Nơi khô, đưới 30C. Tránh ánh sáng. 

HẠN DÙNG 
36 tháng (kế từ ngày sản xuất), 

T TÊU CHUẢN CHÁT KƯƠNG 
Tiêu chuẩn cơ sỡ. 

và valsartan) là tương 

(HASAN) 

Cơ sử sản xuất: 

CÔNG TY TNHH HASAN - DERMAPHARM 

Đường số 2, KÈN Đông An, Binh Hòa, Thuận An, Bình Dương, Việt Nam 

https://trungtamthuoc.com/


