
160 x 290 ram. 

Tò hướng r dẫn sử dụng thuốc 
Rx Thuốc này chỉ dùng theo đơn thuốc 

USIPO 200 
Viên nến bao phim 

ÑG THỨC THUỐC 
~_ Thành phần được chất: Sacubitril 97,2 mg, valsartan 102,8 mg (dưới đạng phức 
hợp sacubitrilvalsartan natri hydra0). 
~_ Thành phần tá dược: Cellulose vi tỉnh thể, L-HPC. erospovidon, silic đioxyd keo. 
khan, talc, magn‹ HPMC, PEG,titan dioxyd,oxyd sắt đó. 

DẠNG BÀOCH 
-_ Viênnénbao BÌNH 
~__ Môtâ: Viên nén hìnhoval, bao phim màu hỏng, hai mặt lỏi.. 

CHÍ ĐỊNH 
~ USIPO được chỉ định trong điều trị suy tìm mạn tính có triệu chứng với giảm phân 
suât tông máu. 

LIỄU DÙNG,CÁCH DÙNG 

Liều dùng 
~_ Liễu khởi đầu khuyến cáo là I viên USIPO 100 ng v4) lằn/ngày, ngoai trừ các trường 
hợp được đề cập dười đây. Nên tăng gấp đôi liễu sau 2 ~ 4 tuần cho đến liều mục tiêu là 
1 viên USIPO 200 x 2 lân/ngày, tùy theo dung nạp của bệnh nhân. 
-_ Nếu bênh nhân gặp phái các vân đề vẻ khả năng dung nạp (huy ết ấp tâm thu [SBP] 

š mmHg, giảm huyết áp có triệu chứng, tăng, kali huyế ết, rồi loạn chức năng thân). 
nên điều chính các thuốc dùng đẳng thời, tạm thời giảm liều hoặc ngưng dùng USIPO. 
~_ Trong nghiên cửu PARADIGM-HE, sacubitril/valsartan được dùng cùng với các 
liệu pháp điều trị suy tim khác, thay thẻ cho thuốc ức chế men chuyên (ACEI) hoặc 
thuốc chẹn thụ thể angitotensin II (ARB). Kinh nghiệm còn hạn chế trên những bệnh 

< ùủ bị ày. Vì vậy nên 
lên USIPO 50x2 làn/ngày và tăng liều châm (gấp đôi liêu sau 3 - 4 

tuân) ở những bệnh nhân trên. 
~_ Không nên bắt đầu điều trị ở những bệnh nhân có nông đỏ kali trong huyết thanh > 
3.4 mmol/I hoặc SBP < 100mm Hg. Nên xem xét bắt đầu với liều I viên USIPO 50 x 2 
lân/ngày cho các bênh nhân có SBP> 100 đến l 10 mmHg. 
* Không nên dùng đẻng thời USIPO với ACEi hoặc ARB. Do nguy cơ phù mạch 
tiểm ân khi sử dụng chung với ACEi, không được dùng USIPO trong ít nhật 36 giờ sau 
khi ngưng dùngA 

Người caơ tuôï 
~_ Liêu dùng phải phù hợp với chức năng thận ở bệnh nhân cao tuôi. 

Awy(thận 
- Không cản điều chính liều ở bệnh nhân suy thân nhẹ (độ lọc cảu thân ước th 
[eGFR] 60 ~90ml/phúư/1,73 mỶ). Nên xem xét dùng liều khởi đầu 1 viên USIPO 30 x2 
lân/ngày ở những bẻnh nhân suy thận trung bình (e€GFR 30 60 ml/phút/1.73 m?). Vì 
đữ liêu lâm sàng còn hạn chế ở những bệnh nhân suy thận nặng (eGFR < 30 

ml/phúƯ1.73 m`), nên thân trọng khi dùng USIPO và bắt đầu với liễu khuyên cáo Ï 
viên USIPO §0x Không có kinh nghiệm trên bệnh nhân suy thận giai đoan 
cuối và không khuyên cáo dùng USIPO ởnhững bệnh nhân này. 

Suy gan 

~_ Không cần điều chính liều khi dùng USIPO ở những bệnh nhân suy gan nhẹ (phân 
loại Child-Push A). Dữ liệu lâm sàng còn han chế ởnhững bệnh nhân suy gan mức đỏ 
trung bình (phân loai Chỉld-Pugh B) hoặc có giá trị AST/ALT cao hơn hai lần g giới hạn 
trên giá trị bình thường. Nên thân trọng khi dùng LSIPO ở những bệnh nhân này và bất 
đầu với liêu khuyên cáo I viên USIPO 50 x 2 làn/ngày, Chông ø chỉ định dùng USIPO ở 
những bệnh nhân suy gan nghiêm trọng, xơ gan mật hoc ứ mật (phân loai Child- Pugh 

©). 
Bệnh nỉ 

-_ Tínhantoàn 
được thiết lập. 
Cách dùng 
~__ Cóthêuông USIPO cùng hoặc không cùng với thức ăn. 
ly nước. 
-_ Nêu một lần quên dùng thuốc, hãy dùng liều kế tiếp vào thời điểm như kế hoạch. 
Không uông liêu gấp đôi đề bù cho liễu đã quên. Không nên chia nhỏ hoặc nghiên nát 
viên thuốc. h 
-_. Không có yêu câu đặc biết về xử lý thuộc sau khi đùng. 

CHÓNGCHỈ ĐỊNH 
-_ Bệnhnhân mẫn cám với hoạt chất hoặc với bắt kỷ thành phần nào của thuốc. 
~_ Dùng đồng thời với ACEi. USIPO Không được dùng cho đến 36 giờ sau khi ngưng 
điều trị bằng ACEi. 
~_ Tiên sử phù mach đã biết liên quan đến việc điều trị bằng ACEi hoäc ARB trước 
đây. 
~_ Phùmạch di truy ên hoäc vô căn. 

~_ Sử dụng đồng thời với các thuốc chửa aliskiren ở bệnh nhân đái tháo dường hoặc 
bênh nhân suy thân (ceGFR <60 
ml/phút/1.73 m). 
-_ Suy gannghiêm trọng, xơ gan mật hoặc ứ mật, 
~__ Batháng giữa và cuối thai kỳ 

CẢNH BÁO VÀ THẬN TRỌNG KHI DÙNGT HUỘC 
Úc chế kép hệ renin-; angiotensin-aldosteron (RAAS) 

~_ Phôï hợp giữa sacubitri/valsartan với ACEi bị chồng chỉ định đo sự gia tăng nguy 
cơ phù mạch,  Khêng được bất đâu dùng sacubitril/valsartan cho đến 36 giờ sau khi 
dùng liễu cuối cùng của ACEi. Nêu ngưng điều trị với sacubitril/v: alsartan, ACEi 
không được bắt đâu cho đến 36 giờ sau khi dùng liều cuối cùng của 
sacubitril/valsartan. 
ˆ Không khuyên cáo kết hợp giữa sacubitri/valsartan với thuốc ức chế trực tiếp 
renin như aliskiren. Chông chí định kết hợp sacubitril/valsartan với các thuốc chứa 
aliskiren ờ bênh nhân đái tháo đường hoặc bệnh nhân suy thân (e€GFR < 60 
ml/phút1,73 mì). 
~ USIPO chứa valsartan. vì vây không nên dùng cliung với các thuốc chứa ARB 
khác. 

Hạhuyếtáp 
-_ Không nên bắt đầu điều trị trừ khi SBP> 100 mmHg. Những bệnh nhân với SBP < 
100 mmHg chưa được nghiên cứu. Các trường hợp hạ huyết áp có triệu chứng đã được 
báo tê Ở HN: bệnh ĐHấy điêu trị với sacubitTil/Valsartan trong các nghiên cứu lâm 

BP 

à hiệu quả của USIPO ở trẻ em và thanh thiểu niên đười 18 tuôi chưa 
hông có săn đữ liệu. 

ôt nguyên viên với một 

thập (< H2 TrữnHẸ]- Khi bắt đầu điều trị hoặc trong khi điều chỉnh liêu 
sacubitrïl/Aralsartan, nên theo đôi huyết áp thường xuyên. Nếu xảy ra tình trạng ha 
huyết áp, nền tạm thời iảm liều hoặc ngưng sử dụng sacubitril/valsartan. Nên xem xét 

xây ra thoi nêu bệnh thần bị giảm tềi tích ví ¡dụ như do liệu pháp lếi tiểu, giữ độ ăn hạn 

chê muôi, tiêu cháy hoäc nôn ói. Lượng, natri và/ hoặc sự giàm thể tích nên được điệu 
chính trước khi bắt đầu điều trị với sacubitil/valsartan, tuy nhiên hành động điều 
chỉnh phải được cân nhắc cản thân trước nguy cơ quá tải the tích. 

Suy giảm chức năng thận _ 
~__ Đánh giả bệnh nhân suy tim luôn bao gồm đánh giá chức năng thân. Bệnh nhân suy 
thân nhẹ và trung bình có nhiều nguy cơ hạ huyết áp hơn. Dữ liều lâm sàng còn hạn chế 
ở những bẻnh nhân suy thân nặng (eGFR < 30 ml/phút/I/73 mm) và những bệnh nhân 
nảy có nguy cơ hạ huyết áp cao nhat, Không có kinh nghiệm ở bệnh nhân suy thận giai 

đoạn cuối và không khuy ên cáo dùng sacubitril/ alsartan ở những bệnh nhân này. 

Chức năng thận xấu đi 
- Sử dụng sacubitriL/valsartan có thể làm chức năng thận xấu đi. Nguy cơ có thê gia 

tăng khi mãt nước hoặc sử dụng đồng thời với các NSAID. Nên xem xét giảm liều ở 

các bệnh nhân có Sự suy giám chức năng thân đáng kẻ trên lâm sàng. 
"Tăng kali huy ết 

~_ Không nên bắt đầu điều trị nếu nông. độ kali trong huyết thanh > Š.4 mmol/l. Sứ 

dụng sacubitril/valsartan có thê làm gia tăng nguy cơ tăng kali huyệt, mặc dù hạ kali 

huyết cũng có thẻ xảy ra. Nên kiểm soát nông độ kali trong huy ết thanh đặc biết ở 
những bệnh nhân có nguy cơ như suy thận, đái tháo đường hoặc giảm aldosteron hoặc 
đang ăn chế độ nhiều kali hoặc đang dùng thuốc đối kháng mineralcortieoid. Nêu bỏnh 
nhân trải qua tình trạng. tăng kali huyệt đáng g kẻ trên lâm sàng, cân điều chỉnh liêu cắc 
thuốc dùng chụng, hoặc giàm liêu tạm thời hoặc ngưng dùng thuốc, Nêu nông đô kali 
trong huyệtthanh >5,4mmol/l nên xem xét ngưng điều trị. 

Phù mạch 
~_ Phùmach đã được báo cáo ởnhừng bênh nhân điều trị với saeubitrilvalsartan. Nêu 
phù mạch xảy ra, nên ngưng dùng saeubitril/U 'alsartan ngay lập tức cũng như có biện 
pháp điều trị và theo dõi thích hợp cho đên khí các dâu hiệu và triệu chứng được giải 
quyết hoàn toàn. Không được dùng lại thuốc. Trong trường hợp phù mạch được xắc 
nhân và nơi sưng chỉ g giới hạn ở mặt và môi. tình trạng nhìn chui khói mà khêng 
cân điều trị, mặc đủ thuốc kháng histamin có thể hữu ích trong việc làm giảm các triệu 
chứng. R 
-_ Phù mạch kếthợp với phù thanh quản có thê ây tử vong. Khi phù bao gồm cả lười, 

trị thích 
hợp như dung địch adrenalin 1mg/lml {0,3.— 0,5 m]), hoặc các biện pháp cần thiết đề 
đam bao đường thờ thông thoáng nên được sử dụng ngay lập tức. 
-_ Bệnh nhân từng có tiên sử phù mạch chưa được nghiên cứu. Do có nguy cơ phù 
mạch cao hơn, cân thận trọng khi dùng sacubitril/valsartan ở những bệnh nhân này. 
Chồng chỉ định dùng sacubitri/valsartan ở những bệnh nhân có tiền Sử phù! mạch liên 
quan đến v iệc điều trị với ARB hoặc ACEi trước đó, bị phù mạch đe đi truyền hoặc vô 
căn. 

~._ Bệnhnhân đa đen có nguy cơ phù mạch cao hơn. 

Bệnh nhân hẹp động mạch thận 
~_ SacubitrilAalsartan có thể làm tăng tre mầu và nông độ creatinin tronghuyề ết thanh 

ở những bệnh nhân hẹp động mạch thân một bên hoặc hai bên. Cân thân trọng ở bènh 

nhân hẹp động mạch thận và khuyền cáo theo đồi chức năng thân. 

Bệnh nhân phân loại chức năng NYHA độÄIV 

thân trọng khi bắt đâu sacubitriL/A alsartan ở bệnh nhân phân loại chức năng 

NYHAđộIVdo sựthiểu Rinhnghiem lâm sàng ở nhóm bệnh nhân này. 
Peptid lợi niệu natri ty pcB(@N P) 

-  BNP không phải là dầu ân sinh học thích hợp cho suy tím ở bệnh nhân điều trị với 
sacubitril/valsartan do BNP là chất nền của neprilysin. 

Bệnh nhân s gan 
~_ Dữ liệu lâm sàng còn hạn chế ở những bệnh nhân suy g an mức đồ trung bình (phần 
loại Child-Pugh B) hoặc có giá trị AST/ALT cao hơn hai lần giới hạn trên mức bình 
thường. Ở những bệnh nhân này, sự phơi nhiễm có thẻ g gia tăng và tính an toàn chưa. 
được thiết lập. Vì \y cản thân trọng khi dùng USIPO ởnhững bệnh nhân trên. Chông 
chí định SieutitiUorloitin ở những bẻnh nhân suy gan nghiêm trọng, xơ gan mật 
hoặc ứ mắt (phân loại Chỉld-Pueh C)). 

Rối loạn tâm thần 
~_ Các biên cổ tâm thản như ảo giác, hoang tưởng và rồi loạn giấc ngủ trong bồi cảnh 
tình trạng loạn thân có liên quan đến sacubitri/valsartan. Nếu bệnh nhân trải qua các 
biến cô như vậy, nên xem xét ngưng sứ đụng sacubitril/valsartan. 

SỬ DỤNGT HUỎCCHO PHỤ NỮ CÓ THAI VÀ CHO CON BÚ 
Sử dụng thuốc cho phụ nữ có thai 

Không khuyên cáo sử dụng sacubitrilAralsartan trong ba tháng dâu thai kỳ và hông 
chí định sacubitril/valsartan trong ba tháng giữa và cuôi thai kỳ. 

&Ïsarfani Ẻ 
Bảng chứng địch tế họe liên quan đến nguy cơ gây quái thai sau khi phơi nhiễm với 

các ACEi trong suột ba tháng đâu thai kỷ chưa được kết luận, tuy nhiên, không thê loại 
trừ sự gia tăng nhỏ nguy cơ. Trong khi không có đữ liệu địch tễ học được kiểm soát vẻ 
nguy Cơ của ARB, các nguy cơ tương tự có thể tôn tại ở nhóm thuốc này: Trừ khi việc 
tiếp tục điều t ARB được xem là cân thiệt, những bệnh nhân có kê hoạch mang 
thai nên thay đôi sang biện pháp điều trị tăng huyết áp thay thê có dữ liệu an toàn đà 
được thiết lập khi sử dụng trong thai kỳ. Khi được chân doán mang thai, nên ngưng 
điều trị vớiARBngay lập tức và nều thích hợp nên bắt đầu liệu pháp thay thê. Việc phơi 
nhiễm với ARB trong ba thá ra và cuôi thai kỳ được biết gây độc cho thai nhí 
(giam chức năng thân, thiêu ôi. châm cốt hóa sọ) và độc tính ở trẻ sơ sinh (suy thân, hạ 
huyết áp. tăng kali huyệt). 

Nếu phơi nhiễm với ARB đã xảy ra từ ba Tháng g giữa thai kỷ, nên siêu âm kiêm tra 
thân và hộp so. Trẻ nhũ nhỉ có mẹ đã dùng ARB niên được theo đôi cân thân tình trạng 
hạahuy€táp, 

xSacubiiril 
Không có dữ liệu trong việc sử dụng sacubitril ở phụ nữ có thai. Các nghiên cứu 

trên động vật với sacubitril/valsartan cho thây độc tính trên hệ sinh san. 

Sử dụng thuốc cho phụ nữ cho con bú 
Không biết liệu sacubitril/valsartan có được bài tiết qua sữa mẹ người hay không. 

Các thành phản Bạn ĐSHO; saÊ le le Vị alsartan được, ĐẠI tế qua sửa ử chuột, Dò 

thanh môn hoặc thanh quản có thê gây tắc nghẽn đường thơ. Liệu pháp điẻ 

gian nuôi con bằng sữa mẹ, có tính đến tâm quan trọng của 
người Inẹ. 
Kà HƯỚNG CỦA THUỐC LÊN KHẢ NĂNG L 

- = ubitri1/valsartan có ảnh hướng nhỏ đến khả năn/ 
Cân chị lúc có thể bị choáng váng hoặc mệt mói kh 
sử dụng 'y móc. 

TƯƠNG TÁC, TƯƠNG KY CỦA THUỐC 
Tượng! tác của thuốc 

íc dẫn đến chẳng chữ định 

EU :HRSẠN.- 

cÌ định s sử dụng đông thời sacubitril/valsartan với ACEï 
thời neprily n(NEP) và ACEi có thẻ a phù mạch. Sacubitril/valsartan không 
được bất đầu cho đến 36 giờ sau khí dùng liều cuối cùng của ACEi, việc điều trị với 
ACEi cũng không được bất đâu cho đến 36 giờ sau Khi dùng liêu TỔNG của 
sacubitril/valsartan. 

<lliskiren 

~_ Việc sử dụng đồng thời sacubitril/valsartan với các thuốc chứa a| ng 
chỉ định ở các bệnh nhân đái tháo. đường hoặc suy thân (eGFR < 60 

y ¡ ức chế trực tiếp renin như 
skiren. Phối hợp sacubitril/v:alsartan với aliskiren có khả năng lâm tăng tân suất các 

tác dụng không mong muôn gặp phải như hạ huyệt áp, tăng kali huyệt và suy giảm 

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

ân đến hông khuyến co phối hợp 
~ §acubitril/valsartan chửa valsartan. vì vây không khuyến cáo phổi hợp với các 
thuốc chứa A RB khác. 

Các tương tác yêu cầu thận trọng 
Các chát nền O.1TPLBI và OATPLB3 như các statin 

~_ Dữ liêu ¿n wửrøo chỉ ra saeubitril ức chế các chất vân chuyển OATPIBI và 
OATPIB3. Do đó USIPO có thẻ làm gia tăng sư phơi nhiễm toàn thân của các chất nên 
OATPIBI và OATPIB3 như các statin. Sử dụng đồng thời saeubitrilvalsartan làm 

NG GIÁM 
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tăng Cmax của atorvastatin và chất chuyê ên hóa của nó lên gập 2 lân và AUC lên gấp 
khoảng 1,3 lần. Cẩn thân trọng khi sử dụng đông thời sacubitri/valsartan với các 
statin. Không quan sắt thây tương tác có liên quan vẻ mặt lâm sảng khi đùng chung 
sacubitril/v: 'alsartan v iImvastatin. 

Các chất ức chế PDES bao gôm sildenafil 
- _ Việc bỏ sung một liều đơn sildena8l vào sacubitrilvalsartan ở trạng thái ôn định 
đói 1 những g bệnh nhân tăng huyệt áp có liên quan nhiều hơn đáng kẻ đến tình rạng, 
hạ huyết áp so với việc chỉ đùng sacubitril/valsartan, Vì vậy cân thận trọng khi bất đầu 
đùng sildenal hoặc các chát ức chê PDES khác ơ những bệnh nhân đang điều trị với 
Sacubitril/valsartan. 

(1ï 
~_ Sứ dụng đồng thời với thuốc lợi tiểu giữ kali (triamteren, amilorid), thuốc đối 
kháng mineraleorticoid (như spironolacton, eplerenon), chát bỏ sung kali, chất thay 
thê muôi chứa kali hoäc các tác nhân khác (như heparin) có thê dẫn đến tăng nòng đô 
kali và ereatinin trong huyết thanh. Cần theo đôi nông đỏ kali trong huyết thanh khi sử 
dụng đồng thời sacubitril/valsartan với các tác nhân trên. 

Thuốc kháng viên không steroid (VS41D). baa gồm cáe chất tứe chế có chụa lọc 
cyelooxygenase-2fCO\-2) 
~_ Ởnhừng bệnh nị lớn tuổi, bênh nhân giảm thê tích (bao gồm cả những Tigười 
điều trị với thuốc lợi tiêu). hoặc bệnh nhân có chức rằng, thận bị tồn hại. việc két hợp 

sacubitri/valsartan với các NSAID có thê dẫn đến sự gia tăng nguỷ eơ làm chức nảng 
thân xâu đi. Vì vậy nên theo đồi chức năng thận khi bát đầu hoặc điêu chinh sự điều trị ở 
bệnh nhân dùng đông thời sacubitril/+alsartan với các NSAID. 

Lihi 
- _ Đã có báo cáo vẻ sự gia tăng độc tính và nòng độ lithi trong huyết thanh có thê đão 
ngược khi phói hợp lithi với ACEi hoặc thuốc öi kháng thụ thẻ angiotensin II bao gôm 
sacubitril/valsartan. Vì vây không, khuyến cáo Sử đụng phối hợp này. Nếu sự kết hợp 
được chứng mình là cân thiết, cần theo đồi cần thân nông đô lithi trong huyết thanh. 
Nếu thuốc lợi tiểu cũng được sử dụng, nguy cơ độc tính1ithi có thể cao hơn. 

Fiurosemid. - 
-_ Sử dụng đồng thời sacubitril/valsartan và furosemid không làm ánh hưởng đến 
được động học của sacubitril⁄valsartan nhưng là n giảm Cmay và AUC của firosemid 
lần lượt khoảng 50% và 28%. Trong khi không có hay đôi nào liên quan đén thẻ tích 
nước tiều, sự bài tiết của natri qua nước tiêu đà giảm trong 4 giờ và 24 giờ sau kệ: Sử 
đụng đồng thời. Liễu furosemid trung bình hãng ngày không thay đôi từ mức ba 
cho đến khi kết thúc nghiên cứu PARADIGM- HE ở những bệnh nhân điêu trị với 
sacubitril/valsartan. 

Cúc nitrat như. nioglycerin 

-_ Không có tương tác thuốc — thuốc nào giữa Sacubitril/valsartan với nitreelycerin 
dùng đường. tiêm tỉnh mạch có liên quan tới hạ huyết áp. Sử dụng đồng thời 
nitroglycerin và sacubitril/valsartan có liên quan đến sự Khác biệt về nhịp tìm khi điều 

trị là 5 bpm khi so sánh với việc chỉ dùng nitroglycerin. Ảnh hưởng tương tự trên ñhịp 
tim đã được quan sắt thấy khi dùng đồng thời sacubitril/valsartan với nitrat ngậm dưới 
lười. đường uông hoặc qua đa. Nhìn chung không cân thiết phải điều chỉnh liều. 

Chất vận chuyên OT4Pvà A4RP2 

-_ Chât chuyên hóa có hoạt tính của saeubitril (LBQ6S57) và valsartan là chất nên của 
OATPIBI. OATPIB3. OATI và OAT3; valsartan cũng là chát nên của MRP2, Vì vậy 
việc sử dụng đồng thời sacubitril/alsartan với các chất ức chế OATPI BI,OATPIB3, 
OAT3 (như. rifampicin, eiclosperin), OATI (như tenofovir. eidofovir) hoặc MRP2 

(như ritonavir) có thể làm gia tăng sự phơi nhiềm với LBQ657 và valsartan. Cần thân 
trọng khi bắt đâu hoặc kết thúc điều trị kết hợp với những thuốc như trên. 

Aetfonnin. 

-_ Sử dụng đồng thời sacubitril/alsartan với metformin làm giảm cả Cmax và AUC 
của metformin khoảng 23%. Chưa rõ sự liền quan của những phát hiện này trên lâm 
sảng. Do đó khi bất đầu điều trị với sacubitrilA:alsartan ở những bệnh nhân đang dùng 
metformin, nên đánh giá tình trang lâm sảng của bệnh nhân. 

Tương tác không đúng kế 
- Không quan sát thây tương tác thuốc-thuốc có ý nghĩa lâm sảng khỉ 
sacubitril/valsartan được kết hợp với đigoxin, warfarin, hydroclorothiazid, amlodipin, 

omteprazol, carvedilol hoäc đạng kết hợp của levonorgestrel/ethinyl estradiol. 
Tương ky của thuốc 

De không có các nghiên cứu về tính tương ky của thuốc, không trộn lần thuộc này 
với các thuôc khác. 

TÁC DỤNG KHÔNG MONG MUÔN CỦA THUỐC 

Các tác dụng Không mong muốn thường gặp nhất được báo cáo khi điều trị với 
sacubitril/valsartan bao gôm hạ huyết ấp (17,6%), tăng Kali huyệt (I1 1,6%) và suy thận 
(10.19). Phù mạch được báo cáo ỡ những bệnh nhân điều trị với sacubitril/valsartan 
(0 

Các phần ứng bắt lợi ñ - 
~_ Các phản ứng bắt lợi được phân nhóm theo hệ thông cơ quan và theo tản suất: Rât 
thường gặp (ADR > 1/10). thường gặp (1/100 <ADR < 1/10), ít gặp (1/1000 <ADI 
1/100), hiểm gặp (1/10000 <ADR < 1/1000). rất hiểm gấp (ADR < 1/10000) và không 
rõ tản suất (không ước tính được từ dữ liệu sẵn có). 
~_ Trong mỗi nhóm tân suất, các phản ứng bất lợi được trình bày theo sự giảm dẫn 
mức độ nghiêm trọng 
Rồi loạn lệ tạo máu và bụch huyết 

„ # Thường uấp: thiếu máu. 
Rồi loạn hệ miền dịch 

+ Ítpãp: mẫn cảm với thuốc. 

Rấi loạn đỉnh dưỡng vừ chuyển hóa 
+ Rât thường gặp: tăng kali huyệt. 
+ Thường gặp: hạ kali huyết, ha đường huyết. 

"Rồi loạn hệ thần Kimii s R 
+ Thường gặp: choáng váng, đau đầu, ngât, 
+ gặp: hồng, mặt tư thể. 

® Hồi loạn tai và hệ thống mô đụo 
+ Thường gặp: chóng mặt. 

Kối loạn tỉm mạc: 
+ Răt thường gấp: hạ huyết áp. 
+Thường gấp: hạ huyết á ấp tư thê. 

Kắi loạn hệ hã "hấp, lồng ngực và trung thất 

+ Thường gặp; ho. 

"Rất loạn đường tiêu húa 
+Thường. ấp: tiêu chảy, buồn nôn, viêm da dày. 

“ôi loạn da và mô dưới du 
+Ít gấp: phát ban. phù mạch. 

ưm chức năng thận. 
„# Thường gặp: SuV "(suy thận, SUY thận cấp). 

Rồi loạn toàn thân và tui nơi. dùng thuốc 

+ Thường gặp: mệt mỏi, suy nhược. 
Rất lagn tâm thân 

+ Hiểm gặp: ảo giác, 
+ Râthiệm gặp: rôi loạn giãc ngủ. hoang tưởng. 
* Bao gồm ảo giác thính giác và thị giác. 

QUÁ LIÊU VÀ CÁCH XỨTRÍ - - - 
~_ Dữ liệu liên quan đến quá liễu ở người còn hạn chẽ. Môt liêu đơn 583 mg 
sacubitril⁄ól7 mg valsartan và dùng đa liệu 437 mẹ sacubitril⁄463 mg valsartan (14 
ngày) đà được nghiên cứu trên các đôi tượng hỏe mạnh và cho thả Sự dụng nạp tốt, 
~_. Hahuyết áp là triệu chứng quá liễu có thể xảy ra nhất do tác động làm giảm huyết áp 
của sacubitiIAalsartan. Nên thực hiện điều trị u chứng. 
-_ Sacubitril/valsartan không thẻ được loại bỏ bằng lọc máu do sự gắn kết cao với 

protein. 

ĐẶC TÍNH DƯỢC LỰC HỌC 
Nhóm được lý: Tác nhân hoạt đông trên hệ thông renin-angiotensin, thuộc chẹn thụ 
thẻ angiotensin II (ARB); các phói hợp khác. 
MÃãATC: C09DX04 
Cơ chế tác dụng: 
-_ Sacubitril/valsartan thể hiện cơ chế hoạt động của chất ức chế neprilysin và thụ thể 
angiotensin bằng việc ức chế đồng thời neprilysin (endopeptiđase trung tính; NEP) 
thông qua LBQ657, chất chuyên hóa có hoạt tính của tiền chất sacubitril, và bằng việc 
ngăn chặn thụ thể angiotensin II loại 1 (AT1 )thông qua valsartan. Lợi ích tím mạch bô 
sung của sacubitril/v: 'alsarian trên bệnh nhân suy tìm là đo sự tăng cường của các peptid 
bị thoái giáng bởi neprilysin. như peptid lợi niệu natri (NP). bởi LBQ657 và sự ức chế 
đồng thời hiệu quả của angiotensin II bởi valsartan. Các NP phát huy tác dụng bằng 
cách kích hoạt các thụ thê bất Cấp guany]y] cyclase gắn trên màng, đẫn đến sự tỉa tăng 
nông đô chất truyền tin thứ hai guanosin monophosphat vòng (cGMP), từ đó có thể 
đân mạch, lợi niệu và tăng đào thải natri qua nước tiêu. tăng độ lọc cầu thận và lưu 
lượng máu đèn thân, ức chế giải phóng renin và aldosteron. giam hoạt động giao cảm. 
tác động chồng phì đại và chông xơ hóa. 
-_ Valsartan ức chếtác động có hại trên tìm mạch và thân của angiotensin II bằng cách 
chẹn thụ thẻ ATI, cùng thư ngăn chăn sự phóng thích aldosteron phụ "thuộc 
angiotensin II, Điều này ngăn cản sự hoạt hóa bên vừng của hệ thông renin- 
angiotensin-aldosteron dân đền co mạch, giữ natri và chất long ở thận, kích hoạt sự 
phát triển và tăng sinh tế bào, cùng như tái cầu trúc tìm mạch không thích hợp tiếp sau 
đó. 

ĐẶC TÍNH DƯỢC ĐỘNG HỌC 
-_ Valsartan có trong sacubitril/valsartan có sinh khả dụng cao hơn valsartan trong 
các công thức viên nén được bắn trên thị trường. 26 mg, Š] mự và 103 mg valsartan 
trong sacubitri1/valsartan lần lượt tương đương với 40 mẹ, 80 mg và 160 mg valsartan. 
trong các công thức viên nền được bán trên thị trường 

Hấp thụ 
- Sau Khi uông, sacibitril/valsartan tách ra thành valsartan và tiền chất sacubitril. 

Sacubitril tiếp tục được chuyên hóa thành chất chuyên hóa có hoạt tính H657. Các 
chất này đạt nông độ định trong huyết tương lần lượt trong 2 giờ, Ì giờ và 2 giờ. Sinh 
nh HE đường uống của sacubitril và valsartan được ước tính lẫn lượt hơn 60% và 

- "Nhu khi dùng sacubitril/valsartan 2 lân/ngầy nông độ ở trạng thái ổn định của 
sacubitril, LBQ657 và valsartan đạt được sau 3 ngày. Tại trang thái ồn định. Sacubitril 
và valsartan tích lũy không đáng kẻ, trong khi LBQ6§7 tích lũy gấp I,6 lần. Dùng 
chung với thức ăn không có ảnh hướng đáng kẻ trên lâm sảng đôi với sự phơi nhiễm 
toàn thân của sacubitril, LBQ657 và valsartan. Sacubitrl/r: alSaran có thể dùng cùng 
hoặc không. cùng với thức ăn. 

Phân bố 
- _ Sacubitril, LBQ657 và valsartan gắn kết cao với protein huyết tương (94 — 9794), 
Đựa trên so sánh sự phơi nhiễm trong huyết tương và dịch não tủy, LBQ6Š57 vượt qua 
được hàng rào máu não với mức độ giới han (0, 2894). “Thẻ tích phân bô trung bình biêu 
kiến của valsartan và sacubitril lẫn lượt là 75 lít và 103 lít. 

Chuyển hóa sinh học 
~_ Sacubitril dễ đàng được. : chuyên hóa thành LBQ657 bởi carboxylesterase Ib và lc. 
LBQ657 không được chuyển hóa thêm ở một mức độ đáng Kê. Valsartan được chuyên 

hóa tất ít vì chí khoảng 20% liều dùng được phục hỏi đưới đang chất chuyển hóa. Một 
chất chuyên hóa hydroxyl của valsartan được xác định trong huyết ết tương với nông độ 

thấp (< 10%) 
~.. VỊ sự chuyên hóa của sacubitril và valsartan qua trung gian enzym CY P430 là tôi 
thiêu, việc sử dụng đồng thời với các thuốc tác động lênc enzyvm CYP450 không làm 
ảnh hướng đến được độn g Hộc. 
~__ Các nghiên cứu chuyên hóa iú vo chỉ ra rằng khả năng tương tác thuốc dựa trên 
CYP450 là thấp do sự chuyên hóa giới hạn của sacubitril/v alsartan qua enzym 
CYP450. Sacubitril/valsartan không cảm ứng hoặc ứng chế enzym CYP-450. 

'Thải trừ 
~_ Sau khi uống, 52 ~ 683% sacubitril (chủ yêu ở đang LBQ657) và khoảng 13% 
valsattan cùng chảt chuyẻ en hóa được đào thải qua nước 7= 48% sacubitril (chủ 
yêu ở dạng LBQ657) và 86% valsartan cùng chất chuyên hóa được đào thải q n phần. 
-_ Sacubitril, LBQ657 và valsartan được đào thai từ huyết tương với thời gian bán 
thải trung bình (T19) lần lượt xấp xi 1.43 giờ; 11,48 giờ và 9,90 giờ. 

Tuyển tính/ không tuyến tính 
-.. Dược động học của sacubitril, LBQ657 và valsartan xắp xỉ tuyển tính trong khoảng 
liễu saeubitril/valsartan tử 24 mg sacubitril/26 mg valsartan đến 97 mẹ sacubitri1/103 
me valsartan. 

Dược động học trên các đối tượng đặc biệt 
Người lớn tuổi 

~_ Sự phơi nhiễm của LBQ657 và valsartan \ tăng lên ở các đôi tương trên 6Š tuổi lẫn 
lượt mức 42% và 30% kkhi so sánh với các đối tượng trẻ hơn. 

Suy giảm chức năng thận 
~__ Đã quan sát thây sự tương quar lừa suy giảm chức năng thân và sự phơi nhiễm 
toàn thân của LBQ657 ở bệnh nhân suy thận mức độ nhẹ đền nặng. S ï nhiễ 
LBQ657 ở bệnh nhân suy thân mức độ trung bình (30 ml/phúU1.73 m` < 
ml/phúU1,7 73 m`) và mức độ nặng (1 5 ml/phút/1.73 m° < eGFR < 30 ml/phúư/1,73 m ) 
gấp 1.4 và 2,2 lần khi so sánh với những bệnh nhân suy thân nhẹ (60 ml/phú/].73 m` < 
cGFR < 9Ộ ml/phú/1/73 mì). nhóm Bệnh nhân lớn nhất tham gia nghiên cứu 
PARADIGM-HF), Sự phơi nhiềm với valsartan tương tự ở bẻnh nhân suy thân trung 
bình và nặng khi so sánh với bệnh nhân suy thận nhẹ, Không có nghiên cứu được thực. 
hiện trên bệnh nhân đang lọc máu. Tuy nhiên LBQ657 và vasartan gắn kết cao với 
protein huyệt tương và vì vậy không thể được loại bỏ hiệu quả bảng lọc máu, 

Suy giảm chức năng gan 

bệnh nhân suy gan nhẹ đến trung bình, sự phơi nhiễm với saeubitril tăng 
3,4 làn, LBQ657 tăng lần lượt khoảng 1,5 và 1.9 lần và valsartan táng 

à 2,1 lần khi so sánh với các đồi tượng, khỏe mạnh phù hợp. Tuy nhiên ở 
hân suy gan nhẹ đền trung bình, nòng độ tự đo của LBQ657 tăng lấn lượt 

1;47 và 3.08 lần, nông đồ tự do của valsartan tăng lần lượt 1,90 và 2.20 lằn khi so sánh 

với các đôi tượng khỏe mạnh phù hợp. Sacubitri1/valsattan không được nghiên cửu ở 
những bệnh nhân suy gan nghiêm trong, xơ gan mật hoặc ứ mật. 

Anh hưởng của giới tính 
-_ Dược động học của sacubitril/+alsartan (sacubitril, LBQ657 và valsartan) là tương 

tự nhau giữa các đôi tượng nam và nữ. 
QUYCÁCH ĐÓNG GÓI 

Hộp 03 vi x IOviên nén bao phim. Vi bảm AI— AI 
Hộp 05 ví x I0 viên nén bao phim. Vì bẩm AI—AI. 
Hộp 10 vi x 10 viên nén bao phim. Vì bắm AI- AI. 

BẢO QUẦN 
Nơi khô, dưới 30°C. Tránh ánh sáng. 

HẠN DÙNG 
36 tháng (kẻ tử ngày sản xin; 

TIÊU CHUÁN CHÁT LƯỢNG 
Tiêu chuân cơ sở. 

Cơ sử sân xuất: 
CÔNG TY TNHH HASAN - DERMAPHARM 

Đường số 2, KCN Đẳng An, Binh Hỏa, Thuôn Ấn, Bình Dương, 
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