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RxUPERIOTM 50 mg
RxUPERIOTM 100 mg
RxUPERIOTM 200 mg
Thuốc này chỉ dùng theo đơn thuốc.

Để xa tầm tay trẻ em. 

Đọc kỹ hướng dẫn sử dụng trước khi dùng.

Thông báo ngay cho bác sỹ hoặc dược sỹ những phản ứng có hại gặp phải khi sử dụng 
thuốc.

THÀNH PHẦN

Thành phần hoạt chất

Uperio chứa phức hợp muối sacubitril và valsartan dạng anion, cation natri và các phân tử 
nước theo tỷ lệ phân tử tương ứng 1:1:3:2,5. Sau khi uống, Uperio phân ly thành sacubitril 
(tiếp đó sẽ được chuyển hóa thành sacubitrilat) và valsartan. 

Uperio 50mg, viên nén bao phim: Mỗi viên nén bao phim bao gồm 24,3 mg sacubitril và 25,7 
mg valsartan (dưới dạng muối phức hợp sacubitril valsartan natri 56,551 mg) 

Uperio 100mg, viên nén bao phim: Mỗi viên nén bao phim bao gồm 48,6 mg sacubitril và 
51,4 mg valsartan (dưới dạng muối phức hợp sacubitril valsartan natri 113,103 mg).

Uperio 200mg, viên nén bao phim: Mỗi viên nén bao phim bao gồm 97,2 mg sacubitril và 
102,8 mg valsartan (dưới dạng muối phức hợp sacubitril valsartan natri 226,206 mg).

Thành phần tá dược

Cellulose vi tinh thể, hydroxypropylcellulose mức thế thấp, crospovidone, magnesi stearate 
(nguồn gốc thực vật), talc và silicon dioxide dạng keo.

Tá dược của bao phim:

Hypromellose, titan dioxide (E 171), macrogol 4000, talc, oxide sắt màu đỏ (E 172).

Viên 50 và 200 mg: oxide sắt màu đen (E 172).  Viên 100 mg: oxide sắt màu vàng (E 172).

DẠNG BÀO CHẾ

Viên nén bao phim.

50 mg: viên bao phim màu tím nhạt hai mặt lồi với các cạnh vát, khắc chìm chữ “NVR” trên 
một mặt và “LZ” trên mặt còn lại.  

100 mg: viên bao phim màu vàng nhạt hai mặt lồi với các cạnh vát, khắc chìm chữ “NVR” 
trên một mặt và “L1” trên mặt còn lại.   
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200 mg: viên bao phim màu hồng nhạt hai mặt lồi với các cạnh vát, khắc chìm chữ “NVR” 
trên một mặt và “L11” trên mặt còn lại.

CHỈ ĐỊNH

Uperio được chỉ định để làm giảm nguy cơ tử vong do tim mạch và nhập viện do suy tim ở 
bệnh nhân người lớn bị suy tim mạn tính. Lợi ích thể hiện rõ ràng nhất ở những bệnh nhân có 
phân suất tống máu thất trái (LVEF) dưới mức bình thường.

LVEF là một thước đo có thể thay đổi, vì vậy cần sử dụng đánh giá lâm sàng để quyết định 
bệnh nhân nào cần điều trị (xem phần CÁC NGHIÊN CỨU LÂM SÀNG).

LIỀU DÙNG VÀ CÁCH DÙNG

Xem xét chung

Chống chỉ định sử dụng đồng thời Uperio với thuốc ức chế men chuyển angiotensin (ACEi). 
Nếu chuyển từ thuốc ức chế men chuyển angiotensin sang Uperio, cần cho phép thời gian làm 
sạch thuốc là 36 giờ giữa việc dùng 2 loại thuốc (xem phần CHỐNG CHỈ ĐỊNH và TƯƠNG 
TÁC, TƯƠNG KỴ CỦA THUỐC).

Suy tim ở người lớn

Liều khởi đầu khuyến cáo của Uperio là 100 mg, uống 2 lần/ngày. Tăng gấp đôi liều Uperio 
sau 2-4 tuần đến liều duy trì mục tiêu là 200 mg, 2 lần/ngày, tùy theo sự dung nạp của bệnh 
nhân.

Điều chỉnh liều đối với bệnh nhân không dùng thuốc ức chế men chuyển angiotensin 
hoặc thuốc chẹn thụ thể angiotensin II (ARB) hoặc trước đây đã dùng liều thấp của các 
thuốc này

Ở những bệnh nhân hiện không dùng thuốc ức chế men chuyển angiotensin hoặc thuốc chẹn 
thụ thể angiotensin II (ARB) và đối với những bệnh nhân trước đó đã dùng liều thấp của các 
thuốc này, bắt đầu dùng Uperio bằng một nửa liều khởi đầu thường được khuyến cáo. Sau khi 
bắt đầu, tăng liều sau mỗi 2-4 tuần ở bệnh nhân người lớn để tuân theo mức tăng liều khuyến 
cáo sau đó (xem phần LIỀU LƯỢNG VÀ CÁCH DÙNG). 

Các nhóm bệnh nhân đặc biệt

Suy thận

Không cần điều chỉnh liều ở bệnh nhân suy thận nhẹ (tốc độ lọc của cầu thận ước tính (eGFR) 
60-90 ml/phút/1,73 m2) đến trung bình (tốc độ lọc của cầu thận ước tính 30-60 ml/phút/1,73 m2). 

Ở bệnh nhân người lớn suy thận nặng (tốc độ lọc của cầu thận ước tính < 30 ml/phút/1,73 
m2), bắt đầu dùng Uperio bằng một nửa liều khởi đầu thường được khuyến cáo. Sau khi bắt 
đầu, tăng liều để tuân theo mức tăng liều khuyến cáo sau đó (xem phần LIỀU LƯỢNG VÀ 
CÁCH DÙNG). 

Suy gan

Không cần điều chỉnh liều khi dùng Uperio cho bệnh nhân suy gan nhẹ (phân loại Child-Pugh A).

Liều khởi đầu được khuyến cáo ở bệnh nhân suy gan trung bình (phân loại Child-Pugh B) bằng 
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một nửa liều khởi đầu thường được khuyến cáo (50 mg, 2 lần/ngày). Sau khi bắt đầu, tăng liều 
để tuân theo mức tăng liều khuyến cáo sau đó (xem phần LIỀU LƯỢNG VÀ CÁCH DÙNG).

Không khuyến cáo sử dụng Uperio ở bệnh nhân suy gan nặng (phân loại Child-Pugh C), vì 
chưa có nghiên cứu nào được tiến hành ở những bệnh nhân này (xem phần LIỀU LƯỢNG 
VÀ CÁCH DÙNG, ĐẶC TÍNH DƯỢC ĐỘNG HỌC).

Sử dụng ở người cao tuổi

Không quan sát thấy sự khác biệt về dược động học có ý nghĩa ở bệnh nhân cao tuổi (≥ 65 
tuổi) hoặc rất cao tuổi (≥ 75 tuổi) so với nhóm bệnh nhân nói chung (xem phần ĐẶC TÍNH 
DƯỢC ĐỘNG HỌC).

Nhóm bệnh nhân trẻ em 

Độ an toàn và hiệu quả của Uperio ở trẻ em và thanh thiếu niên dưới 18 tuổi chưa được xác 
định. Hiện không có dữ liệu.

Cách dùng

Dùng đường uống. 

Uperio có thể dùng cùng hoặc không cùng với thức ăn (xem phần ĐẶC TÍNH DƯỢC ĐỘNG 
HỌC). Phải uống viên thuốc với một ly nước.

Hướng dẫn sử dụng, xử lý và hủy bỏ

Không có yêu cầu đặc biệt về xử lý sau khi sử dụng. 

CHỐNG CHỈ ĐỊNH

Uperio bị chống chỉ định:

•	 Ở bệnh nhân quá mẫn với bất kỳ thành phần nào của thuốc.

•	 Ở bệnh nhân có tiền sử phù mạch liên quan đến điều trị bằng thuốc ức chế men chuyển 
angiotensin hoặc thuốc chẹn thụ thể angiotensin II trước đây (xem phần CẢNH BÁO 
VÀ THẬN TRỌNG).

•	 Với việc sử dụng đồng thời thuốc ức chế men chuyển angiotensin. Không dùng thuốc 
trong vòng 36 giờ sau khi chuyển từ hoặc sang thuốc ức chế men chuyển angiotensin 
(xem phần TƯƠNG TÁC, TƯƠNG KỴ CỦA THUỐC).

•	 Với việc sử dụng đồng thời aliskiren ở bệnh nhân bị bệnh đái tháo đường (xem phần 
TƯƠNG TÁC, TƯƠNG KỴ CỦA THUỐC).

CẢNH BÁO VÀ THẬN TRỌNG

Độc tính đối với thai

•	 Khi phát hiện có thai, ngừng sử dụng UPERIO càng sớm càng tốt.

•	 Các thuốc tác dụng trực tiếp lên hệ renin-angiotensin có thể gây tổn thương 
và chết thai đang phát triển.
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Uperio có thể gây hại cho thai khi dùng cho phụ nữ mang thai. Sử dụng thuốc tác dụng lên 
hệ renin-angiotensin trong 3 tháng giữa và 3 tháng cuối của thai kỳ làm giảm chức năng thận 
của thai và làm tăng bệnh tật và tử vong của thai và trẻ sơ sinh. Khi phát hiện có thai, nên 
xem xét điều trị bằng thuốc thay thế và ngừng sử dụng Uperio. Tuy nhiên, nếu không có biện 
pháp thay thế thích hợp cho việc điều trị bằng thuốc ảnh hưởng đến hệ renin-angiotensin và 
nếu thuốc này được xem là cứu mạng cho người mẹ, cần khuyên người phụ nữ mang thai về 
nguy cơ có thể xảy ra đối với thai (xem phần LIỀU LƯỢNG VÀ CÁCH DÙNG). 

Phù mạch

Uperio có thể gây phù mạch (xem phần PHẢN ỨNG BẤT LỢI). Nếu phù mạch xảy ra, 
ngừng sử dụng Uperio ngay lập tức, điều trị thích hợp và theo dõi tổn thương đường thở. 
Không được sử dụng lại Uperio. Trong các trường hợp phù mạch đã được xác định, trong đó 
sưng chỉ giới hạn ở mặt và môi, tình trạng này thường tự hồi phục mà không cần điều trị mặc 
dù thuốc kháng histamin hữu ích trong việc làm giảm các triệu chứng.

Phù mạch kết hợp với phù thanh quản có thể gây tử vong. Khi có liên quan đến lưỡi, thanh 
môn hoặc thanh quản thì có khả năng gây tắc nghẽn đường thở, điều trị thích hợp, ví dụ dung 
dịch epinephrine/adrenaline tiêm dưới da 1:1000 (0,3 ml đến 0,5 ml) và/hoặc các biện pháp 
cần thiết để đảm bảo đường thở thông thoáng.

Uperio có liên quan đến tỷ lệ phù mạch cao hơn ở bệnh nhân người da đen so với bệnh nhân 
không phải người da đen.

Bệnh nhân có tiền sử phù mạch có thể tăng nguy cơ phù mạch khi dùng Uperio (xem phần 
PHẢN ỨNG BẤT LỢI). Không được dùng Uperio ở những bệnh nhân có tiền sử phù mạch 
liên quan đến điều trị bằng thuốc ức chế men chuyển angiotensin hoặc thuốc chẹn thụ thể 
angiotensin II trước đây (xem phần CHỐNG CHỈ ĐỊNH). Không nên dùng Uperio ở những 
bệnh nhân bị phù mạch di truyền.

Hạ huyết áp  

Uperio làm giảm huyết áp và có thể gây hạ huyết áp có triệu chứng (xem phần PHẢN ỨNG 
BẤT LỢI). Những bệnh nhân có hệ renin-angiotensin được hoạt hóa, như bệnh nhân bị giảm 
thể tích và/hoặc thiếu muối (ví dụ những người được điều trị bằng thuốc lợi tiểu liều cao), có 
nguy cơ cao hơn. Điều chỉnh sự giảm thể tích hoặc thiếu muối trước khi dùng Uperio hoặc 
bắt đầu với liều thấp hơn. Nếu hạ huyết áp xảy ra, xem xét điều chỉnh liều của thuốc lợi tiểu, 
thuốc hạ huyết áp dùng đồng thời và điều trị các nguyên nhân khác gây hạ huyết áp (ví dụ 
giảm thể tích máu). Nếu hạ huyết áp kéo dài mặc dù sử dụng các biện pháp này, giảm liều 
hoặc tạm thời ngừng sử dụng Uperio. Thông thường không cần ngừng điều trị vĩnh viễn.

Suy giảm chức năng thận 

Như là hậu quả của việc ức chế hệ renin-angiotensin-aldosterone (RAAS), giảm chức năng 
thận có thể được dự đoán ở những người nhạy cảm được điều trị bằng Uperio (xem phần 
PHẢN ỨNG BẤT LỢI). Ở những bệnh nhân có chức năng thận phụ thuộc vào hoạt động của 
hệ renin-angiotensin-aldosterone (ví dụ bệnh nhân bị suy tim sung huyết nặng), điều trị bằng 
thuốc ức chế men chuyển angiotensin và thuốc đối kháng thụ thể angiotensin có liên quan 
đến thiểu niệu, nitơ huyết tiến triển và hiếm gặp là suy thận cấp và tử vong. Theo dõi chặt chẽ 
creatinin huyết thanh và chuẩn độ giảm liều hoặc tạm ngưng Uperio ở những bệnh nhân bị 



5 / 23

giảm chức năng thận có ý nghĩa lâm sàng (xem phần LIỀU LƯỢNG VÀ CÁCH DÙNG và 
ĐẶC TÍNH DƯỢC ĐỘNG HỌC). 

Cũng như với tất cả các thuốc ảnh hưởng đến hệ renin-angiotensin-aldosterone, Uperio có 
thể làm tăng nồng độ urê máu và creatinin huyết thanh ở những bệnh nhân bị hẹp động mạch 
thận hai bên hoặc một bên. Theo dõi chức năng thận ở bệnh nhân bị hẹp động mạch thận.

Tăng kali máu  

Tăng kali máu có thể xảy ra với Uperio thông qua các tác dụng của thuốc trên hệ renin-
angiotensin-aldosterone (xem phần PHẢN ỨNG BẤT LỢI). Theo dõi định kỳ kali huyết 
thanh và điều trị thích hợp, đặc biệt ở những bệnh nhân có các yếu tố nguy cơ về tăng kali máu 
như suy thận nặng, bệnh đái tháo đường, giảm aldosteron hoặc chế độ ăn nhiều kali. Có thể 
cần phải giảm liều hoặc tạm ngưng Uperio (xem phần LIỀU LƯỢNG VÀ CÁCH DÙNG).

TƯƠNG TÁC, TƯƠNG KỴ CỦA THUỐC

Phong bế kép hệ renin-angiotensin-aldosterone

Chống chỉ định sử dụng đồng thời Uperio với thuốc ức chế men chuyển angiotensin do tăng 
nguy cơ phù mạch (xem phần CHỐNG CHỈ ĐỊNH). 

Tránh sử dụng Uperio với thuốc chẹn thụ thể angiotensin II vì Uperio chứa valsartan là thuốc 
chẹn thụ thể angiotensin II.

Chống chỉ định sử dụng đồng thời Uperio với aliskiren ở bệnh nhân bị bệnh đái tháo đường 
(xem phần CHỐNG CHỈ ĐỊNH). Tránh sử dụng với aliskiren ở bệnh nhân suy thận (tốc độ 
lọc của cầu thận ước tính < 60 ml/phút/1,73 m2).

Thuốc lợi tiểu giữ kali

Cũng như với các thuốc khác chẹn angiotensin II hoặc chẹn tác dụng của nó, việc sử dụng 
đồng thời với thuốc lợi tiểu giữ kali (ví dụ spironolactone, triamterene, amiloride), chất bổ 
sung kali hoặc chất thay thế muối có chứa kali có thể dẫn đến tăng kali huyết thanh (xem phần 
CẢNH BÁO VÀ THẬN TRỌNG).

Thuốc chống viêm không steroid (NSAID) bao gồm thuốc ức chế cyclooxygenase-2 chọn 
lọc (thuốc ức chế COX-2)

Ở những bệnh nhân cao tuổi, giảm thể tích (bao gồm cả những người đang điều trị bằng thuốc 
lợi tiểu), hoặc bị tổn thương chức năng thận, sử dụng đồng thời thuốc chống viêm không steroid, 
bao gồm cả thuốc ức chế COX-2, với Uperio có thể dẫn đến chức năng thận xấu đi, kể cả có 
thể suy thận cấp. Những tác dụng này thường có hồi phục. Theo dõi chức năng thận định kỳ.

Lithium

Sự tăng nồng độ lithium huyết thanh và độc tính của lithium đã được báo cáo khi dùng đồng 
thời lithium với thuốc đối kháng thụ thể angiotensin II. Theo dõi nồng độ lithium huyết thanh 
khi sử dụng đồng thời với Uperio.

Tính tương kỵ

Không áp dụng.
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PHỤ NỮ CÓ THAI, CHO CON BÚ VÀ KHẢ NĂNG SINH SẢN

Phụ nữ có thai

Tóm tắt nguy cơ

Uperio có thể gây hại cho thai khi dùng cho phụ nữ mang thai. Sử dụng thuốc tác dụng lên 
hệ renin-angiotensin trong 3 tháng giữa và 3 tháng cuối của thai kỳ làm giảm chức năng thận 
của thai và làm tăng bệnh tật và tử vong của thai và trẻ sơ sinh. Hầu hết các nghiên cứu dịch 
tễ học khảo sát các bất thường của thai sau khi tiếp xúc với việc sử dụng thuốc hạ huyết áp 
trong 3 tháng đầu của thai kỳ đã không phân biệt thuốc ảnh hưởng đến hệ renin-angiotensin 
với các thuốc hạ huyết áp khác. Trong các nghiên cứu về sinh sản trên động vật, điều trị bằng 
Uperio trong giai đoạn hình thành cơ quan làm tăng khả năng chết phôi-thai ở chuột cống và 
thỏ và gây quái thai ở thỏ. Khi phát hiện có thai, nên xem xét điều trị bằng thuốc thay thế và 
ngừng sử dụng Uperio. Tuy nhiên, nếu không có biện pháp thay thế thích hợp cho việc điều 
trị bằng thuốc ảnh hưởng đến hệ renin-angiotensin và nếu thuốc này được xem là cứu mạng 
cho người mẹ, cần khuyên người phụ nữ mang thai về nguy cơ có thể xảy ra đối với thai.

Chưa rõ nguy cơ nền ước tính về các dị tật bẩm sinh nặng và sẩy thai đối với dân số được chỉ 
định. Trong dân số chung của Mỹ, nguy cơ nền ước tính về các dị tật bẩm sinh nặng và sẩy 
thai trong các thai kỳ được công nhận trên lâm sàng theo thứ tự là 2-4% và 15-20%.

Xem xét lâm sàng

Phản ứng bất lợi đối với thai/trẻ sơ sinh

Thiểu ối ở phụ nữ có thai sử dụng thuốc ảnh hưởng đến hệ renin-angiotensin trong 3 tháng 
giữa và 3 tháng cuối của thai kỳ có thể dẫn đến những hậu quả sau: giảm chức năng thận của 
thai dẫn đến vô niệu và suy thận, giảm sản phổi của thai, biến dạng bộ xương, bao gồm giảm 
sản sọ, hạ huyết áp và tử vong.

Thực hiện kiểm tra siêu âm nối tiếp để đánh giá môi trường trong nước ối. Xét nghiệm thai 
có thể phù hợp, dựa trên tuần tuổi thai. Tuy nhiên, bệnh nhân và bác sĩ nên lưu ý rằng thiểu 
ối có thể không xuất hiện cho đến khi thai bị tổn thương kéo dài không thể hồi phục. Nếu 
quan sát thấy thiểu ối, xem xét điều trị bằng thuốc thay thế. Theo dõi chặt chẽ trẻ sơ sinh có 
tiền sử phơi nhiễm Uperio trong tử cung về hạ huyết áp, thiểu niệu và tăng kali máu. Ở trẻ sơ 
sinh có tiền sử phơi nhiễm Uperio trong tử cung, nếu thiểu niệu hoặc hạ huyết áp xảy ra, cần 
hỗ trợ huyết áp và tưới máu thận. Có thể cần phải truyền máu hoặc thẩm phân để đảo ngược 
tình trạng hạ huyết áp và thay thế chức năng thận.

Dữ liệu

Dữ liệu trên động vật

Điều trị bằng Uperio trong giai đoạn hình thành cơ quan dẫn đến tăng khả năng chết phôi-thai 
trên chuột cống ở liều ≥ 100 mg/kg/ngày (≤ 0,06 [LBQ657, chất chuyển hóa có hoạt tính] và 
gấp 0,72 lần [valsartan] liều tối đa khuyến cáo cho người [MRHD] là 200 mg, 2 lần/ngày trên 
cơ sở diện tích dưới đường cong nồng độ thuốc trong huyết tương theo thời gian [AUC]) và 
trên thỏ ở liều ≥ 10 mg/kg/ngày (gấp 2 và gấp 0,03 lần liều tối đa khuyến cáo cho người trên 
cơ sở AUC lần lượt của valsartan và LBQ657). Uperio gây quái thai dựa trên một tỷ lệ thấp 
thai bị não úng thủy, liên quan đến liều gây độc cho mẹ, được quan sát thấy ở thỏ với liều 
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Uperio ≥ 10 mg/kg/ngày. Các tác dụng có hại đối với phôi-thai của Uperio được cho là do 
hoạt tính của thuốc đối kháng thụ thể angiotensin.

Các nghiên cứu về sự phát triển trước và sau khi sinh ở chuột cống với liều sacubitril lên đến 
750 mg/kg/ngày (gấp 2,2 lần liều tối đa khuyến cáo cho người trên cơ sở AUC của LBQ657) 
và với liều valsartan lên đến 600 mg/kg/ngày (gấp 0,86 lần liều tối đa khuyến cáo cho người 
trên cơ sở AUC) cho thấy rằng điều trị bằng Upeiro trong giai đoạn hình thành cơ quan, thời 
kỳ mang thai và cho con bú có thể ảnh hưởng đến sự phát triển và sống sót của con.

Phụ nữ cho con bú

Tóm tắt nguy cơ 

Không có thông tin nào liên quan đến sự hiện diện của sacubitril/valsartan trong sữa mẹ, ảnh 
hưởng đối với trẻ bú sữa mẹ hoặc ảnh hưởng đến sự tạo sữa. Sacubitril/valsartan có trong sữa 
của chuột cống. Do khả năng xảy ra các phản ứng có hại nghiêm trọng của thuốc ở trẻ nhỏ bú 
sữa mẹ do phơi nhiễm sacubitril/valsartan, nên khuyên người phụ nữ cho con bú rằng không 
khuyến cáo cho con bú trong khi điều trị bằng Uperio.

Dữ liệu

Sau khi dùng một liều uống (30 mg/kg) Uperio [14C] cho chuột cống đang cho con bú, sự 
truyền LBQ657 vào sữa đã được quan sát thấy. Sau khi dùng một liều đơn đường uống 3 
mg/kg [14C] valsartan cho chuột cống đang cho con bú, sự truyền valsartan vào sữa đã được 
quan sát thấy.

ẢNH HƯỞNG LÊN KHẢ NĂNG LÁI XE VÀ VẬN HÀNH MÁY MÓC

Không có nghiên cứu liên quan nào đã được thực hiện. Cần thận trọng khi vận hành máy móc 
hoặc lái xe, vì dùng sản phẩm này có thể dẫn đến chóng mặt và mệt mỏi.

PHẢN ỨNG BẤT LỢI

Các phản ứng bất lợi nghiêm trọng có ý nghĩa lâm sàng xuất hiện trong các phần khác của 
nhãn bao gồm:

• Phù mạch (xem phần CẢNH BÁO VÀ THẬN TRỌNG)

• Hạ huyết áp (xem phần CẢNH BÁO VÀ THẬN TRỌNG)

• Suy giảm chức năng thận (xem phần CẢNH BÁO VÀ THẬN TRỌNG)

• Tăng kali máu (xem phần CẢNH BÁO VÀ THẬN TRỌNG)

Kinh nghiệm từ các thử nghiệm lâm sàng

Do các thử nghiệm lâm sàng được tiến hành trong những điều kiện rất khác nhau, tỷ lệ các 
phản ứng bất lợi được quan sát thấy trong các thử nghiệm lâm sàng của một thuốc không thể 
được so sánh trực tiếp với tỷ lệ trong các thử nghiệm lâm sàng của một thuốc khác và có thể 
không phản ánh tỷ lệ quan sát thấy trong thực tế.

Tổng cộng có 6.622 bệnh nhân suy tim được điều trị bằng Uperio trong các thử nghiệm lâm 
sàng PARADIGM-HF (so với enalapril) và PARAGON-HF (so với valsartan). Trong số này, 
có 5.085 người sử dụng trong ít nhất 1 năm.
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Suy tim ở người lớn 

Trong nghiên cứu PARADIGM-HF, các bệnh nhân được yêu cầu hoàn thành các giai đoạn 
điều trị thử nghiệm bằng enalapril và Uperio tuần tự (trung vị) theo thứ tự là 15 ngày và 29 
ngày trước khi bước vào giai đoạn mù đôi ngẫu nhiên so sánh Uperio và enalapril. Trong 
giai đoạn điều trị thử nghiệm bằng enalapril, 1.102 bệnh nhân (10,5%) đã ngừng nghiên cứu 
vĩnh viễn, 5,6% do biến cố bất lợi, thường gặp nhất là rối loạn chức năng thận (1,7%), tăng 
kali máu (1,7%) và hạ huyết áp (1,4%). Trong giai đoạn điều trị thử nghiệm bằng Uperio, có 
thêm 10,4% bệnh nhân ngừng điều trị vĩnh viễn, 5,9% do biến cố bất lợi, thường gặp nhất 
là rối loạn chức năng thận (1,8%), hạ huyết áp (1,7%) và tăng kali máu (1,3%). Do thiết kế 
điều trị thử nghiệm này, tỷ lệ phản ứng bất lợi được mô tả dưới đây thấp hơn được dự kiến 
trong thực tế.  

Trong giai đoạn mù đôi, độ an toàn đã được đánh giá ở 4.203 bệnh nhân được điều trị bằng 
Uperio và 4.229 bệnh nhân được điều trị bằng enalapril. Trong nghiên cứu PARADIGM-HF, 
các bệnh nhân được chọn ngẫu nhiên được điều trị bằng Uperio lên đến 4,3 năm, với thời 
gian sử dụng  trung vị là 24 tháng; 3.271 bệnh nhân đã được điều trị trong hơn 1 năm. Ngừng 
điều trị do biến cố bất lợi trong giai đoạn mù đôi xảy ra ở 450 (10,7%) bệnh nhân được điều 
trị bằng Uperio và 516 (12,2%) bệnh nhân dùng enalapril.  

Các phản ứng bất lợi xảy ra với tỷ lệ ≥ 5% ở những bệnh nhân được điều trị bằng Uperio 
trong giai đoạn mù đôi của nghiên cứu PARADIGM-HF được trình bày trong Bảng 1. 

Trong nghiên cứu PARADIGM-HF, tỷ lệ phù mạch là 0,1% trong cả giai đoạn điều trị thử 
nghiệm bằng enalapril và Uperio. Trong giai đoạn mù đôi, tỷ lệ phù mạch ở những bệnh nhân 
được điều trị bằng Uperio cao hơn so với enalapril (theo thứ tự là 0,5% và 0,2%). Tỷ lệ phù 
mạch ở bệnh nhân người da đen là 2,4% với Uperio và 0,5% với enalapril (xem phần CẢNH 
BÁO VÀ THẬN TRỌNG).   

Hạ huyết áp thế đứng đã được báo cáo ở 2,1% bệnh nhân được điều trị bằng Uperio so với 
1,1% bệnh nhân điều trị bằng enalapril trong giai đoạn mù đôi của nghiên cứu PARADIGM-
HF. Té ngã đã được báo cáo ở 1,9% bệnh nhân được điều trị bằng Uperio so với 1,3% bệnh 
nhân được điều trị bằng enalapril.

Bảng 1: Các phản ứng bất lợi được báo cáo ở ≥ 5% bệnh nhân được điều trị bằng 
Uperio trong giai đoạn mù đôi của nghiên cứu PARADIGM-HF

Uperio 
(n = 4.203) % 

Enalapril 
(n = 4.229) % 

Hạ huyết áp 18 12 

Tăng kali máu 12 14 

Ho 9 13 

Chóng mặt 6 5 

Suy thận/suy thận cấp 5 5 
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Trong nghiên cứu PARAGON-HF, không có phản ứng bất lợi mới nào được xác định. Bất 
thường về xét nghiệm 

Hemoglobin và hematocrit 

Giảm hemoglobin/hematocrit > 20% đã được quan sát thấy ở khoảng 5% ở cả hai nhóm 
bệnh nhân được điều trị bằng Uperio và enalapril trong giai đoạn mù đôi của nghiên cứu 
PARADIGM-HF. Giảm hemoglobin/hematocrit > 20% đã được quan sát thấy ở khoảng 7% 
bệnh nhân được điều trị bằng Uperio và 9% bệnh nhân được điều trị bằng valsartan trong giai 
đoạn mù đôi trong nghiên cứu PARAGON-HF.

Creatinin huyết thanh 

Trong giai đoạn mù đôi của nghiên cứu PARADIGM-HF, khoảng 16% bệnh nhân được điều 
trị bằng Uperio và enalapril đều có mức tăng creatinin huyết thanh > 50%. Trong giai đoạn 
mù đôi của nghiên cứu PARAGON-HF, khoảng 17% bệnh nhân được điều trị bằng Uperio 
và 21% bệnh nhân được điều trị bằng valsartan có mức tăng creatinin huyết thanh > 50%.  

Kali huyết thanh 

Trong giai đoạn mù đôi của nghiên cứu PARADIGM-HF, khoảng 16% bệnh nhân được điều 
trị bằng Uperio và enalapril có nồng độ kali > 5,5 mEq/l. Trong giai đoạn mù đôi của nghiên 
cứu PARAGON-HF, khoảng 18% bệnh nhân được điều trị bằng Uperio và 20% bệnh nhân 
được điều trị bằng valsartan có nồng độ kali > 5,5 mEq/l.

Kinh nghiệm hậu mãi

Các phản ứng bất lợi bổ sung sau đây đã được báo cáo trong kinh nghiệm hậu mãi. Bởi vì 
những phản ứng này được báo cáo tự nguyện từ một nhóm dân số có quy mô không xác định, 
không phải luôn luôn có thể ước tính đáng tin cậy về tần suất của những phản ứng này hoặc 
thiết lập một mối quan hệ nhân quả với việc dùng thuốc.

Quá mẫn bao gồm phát ban, ngứa và phản ứng phản vệ.

QUÁ LIỀU VÀ CÁCH XỬ TRÍ

Dữ liệu hạn chế hiện có về quá liều Uperio ở người. Ở những người tình nguyện khỏe mạnh, 
một liều đơn Uperio 1200 mg và nhiều liều 900 mg (14 ngày) đã được nghiên cứu và được 
dung nạp tốt.

Hạ huyết áp là kết quả rất có thể xảy ra của quá liều do tác dụng hạ huyết áp của Uperio. Cần 
tiến hành điều trị triệu chứng.

Uperio không chắc có thể được loại bỏ bằng thẩm phân máu do sự gắn kết cao với protein.

ĐẶC TÍNH DƯỢC LỰC HỌC

Nhóm dược lý trị liệu: Thuốc tác dụng lên hệ renin-angiotensin; thuốc đối kháng angiotensin 
II, các kết hợp khác

Mã ATC: C09DX04
Cơ chế tác động
Uperio chứa sacubitril là thuốc ức chế neprilysin và valsartan là thuốc chẹn thụ thể angiotensin. 
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Uperio ức chế neprilysin (endopeptidase trung tính; NEP) thông qua LBQ657 là chất chuyển 
hóa có hoạt tính của tiền thuốc sacubitril và chẹn thụ thể angiotensin II type-1 (AT1) qua 
valsartan. Tác dụng trên tim mạch và thận của Uperio ở bệnh nhân suy tim được cho là do 
sự tăng nồng độ peptide bị phân hủy bởi neprilysin, như peptide lợi niệu natri, bởi LBQ657, 
và sự ức chế đồng thời tác dụng của angiotensin II bởi valsartan. Valsartan ức chế tác dụng 
của angiotensin II bằng cách chẹn thụ thể AT1 chọn lọc và ức chế giải phóng aldosterone phụ 
thuộc angiotensin II.
Dược lực học

Tác dụng dược lực học của Uperio đã được đánh giá sau khi dùng một liều đơn và nhiều liều 
ở những đối tượng khỏe mạnh và bệnh nhân suy tim, và phù hợp với sự ức chế neprilysin 
đồng thời và phong bế hệ renin-angiotensin.

Trong một nghiên cứu có đối chứng với valsartan trong 7 ngày ở những bệnh nhân bị giảm 
phân suất tống máu (suy tim có giảm phân suất tống máu (Heart failure with reduced ejection 
fraction – HFrEF), việc dùng Uperio làm tăng lợi niệu natri không kéo dài đáng kể, tăng GMP 
vòng (cGMP) trong nước tiểu và giảm MR-proANP và NT-proBNP so với valsartan.

Trong một nghiên cứu 21 ngày ở bệnh nhân suy tim có giảm phân suất tống máu, Uperio làm 
tăng đáng kể ANP và cGMP trong nước tiểu và cGMP trong huyết tương, giảm NT-proBNP, 
aldosterone và endothelin-1 trong huyết tương. Uperio cũng chẹn thụ thể AT1 như được 
chứng minh bởi sự tăng hoạt tính renin trong huyết tương và nồng độ renin trong huyết tương. 
Trong nghiên cứu PARADIGM-HF, Uperio làm giảm NT-proBNP huyết tương (không phải 
là cơ chất của neprilysin) và tăng BNP huyết tương (cơ chất của neprilysin) và cGMP trong 
nước tiểu so với enalapril.

Trong nghiên cứu PARAMOUNT, một nghiên cứu ngẫu nhiên, mù đôi, 36 tuần ở những 
bệnh nhân suy tim có phân suất tống máu thất trái (LVEF) ≥ 45% so sánh 200 mg Uperio (n 
= 149) với 160 mg valsartan (n = 152) 2 lần/ngày, Uperio làm giảm NT-proBNP 17% trong 
khi valsartan làm tăng NT-proBNP 8% ở tuần thứ 12 (p = 0,005).

Trong nghiên cứu PARAGON-HF, Uperio làm giảm NT-proBNP 24% (tuần thứ 16) và 19% 
(tuần thứ 48) so với mức giảm theo thứ tự là 6% và 3% đối với valsartan.

Kéo dài khoảng QT: Trong một nghiên cứu lâm sàng kỹ lưỡng về khoảng QT hiệu chỉnh 
(QTc)  trên các đối tượng nam giới khỏe mạnh, các liều đơn của Uperio 400 mg và 1200 mg 
không có tác dụng lên sự tái cực của tim.

Amyloid-β: Neprilysin là một trong nhiều enzym tham gia vào sự thanh thải amyloid-β (Aβ) 
khỏi não và dịch não tủy (CSF). Dùng Uperio 400 mg, 1 lần/ngày trong 2 tuần cho các đối 
tượng khỏe mạnh có liên quan đến sự tăng Aβ1-38 trong dịch não tủy so với giả dược; không 
có thay đổi về nồng độ của Aβ1-40 hoặc Aβ1-42 trong dịch não tủy. Chưa rõ ý nghĩa lâm sàng 
của phát hiện này (xem phần DỮ LIỆU AN TOÀN PHI LÂM SÀNG).

Huyết áp: Bổ sung một liều đơn 50 mg sildenafil vào Uperio ở trạng thái ổn định (400 mg, 1 
lần/ngày trong 5 ngày) ở bệnh nhân tăng huyết áp có liên quan đến việc giảm huyết áp (BP) 
bổ sung (huyết áp tâm thu/huyết áp tâm trương (~ 5/4 mmHg)) so với dùng Uperio đơn độc.
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Sử dụng đồng thời Uperio không làm thay đổi có ý nghĩa tác dụng trên huyết áp của 
nitroglycerin tiêm tĩnh mạch.

ĐẶC TÍNH DƯỢC ĐỘNG HỌC

Hấp thu

Sau khi dùng đường uống, Uperio phân ly thành sacubitril và valsartan, được chuyển hóa 
thêm thành LBQ657. Nồng độ đỉnh trong huyết tương của sacubitril, LBQ657 và valsartan 
đạt được theo thứ tự trong 0,5 giờ, 2 giờ và 1,5 giờ. Sinh khả dụng tuyệt đối đường uống của 
sacubitril được ước tính là ≥ 60%. Valsartan trong Uperio có sinh khả dụng cao hơn valsartan 
trong các công thức viên nén khác được bán trên thị trường; 25,7 mg, 51,4 mg và 102,8 mg 
valsartan trong Uperio theo thứ tự tương đương với 40 mg, 80 mg và 160 mg valsartan trong 
các công thức viên nén được bán trên thị trường.

Sau khi dùng Uperio 2 lần/ngày, nồng độ ở trạng thái ổn định của sacubitril, LBQ657 và 
valsartan đạt được trong 3 ngày. Ở trạng thái ổn định, sacubitril và valsartan không tích lũy có 
ý nghĩa, trong khi LBQ657 tích lũy gấp 1,6 lần. Dùng Uperio với thức ăn không ảnh hưởng 
có ý nghĩa lâm sàng đến nồng độ toàn thân của sacubitril, LBQ657 hoặc valsartan. Mặc dù 
có sự giảm nồng độ valsartan khi dùng Uperio cùng với thức ăn, sự giảm này không đi kèm 
với sự giảm có ý nghĩa lâm sàng về hiệu quả điều trị. Do đó Uperio có thể được dùng cùng 
hoặc không cùng với thức ăn.

Phân bố

Sacubitril, LBQ657 và valsartan gắn kết cao với protein huyết tương (94% đến 97%). Dựa 
trên sự so sánh giữa nồng độ trong huyết tương và dịch não tủy, LBQ657 đi qua hàng rào 
máu não ở một mức độ hạn chế (0,28%). Uperio có thể tích phân bố biểu kiến của valsartan 
và sacubitril theo thứ tự là 75 lít và 103 lít.

Chuyển hóa

Sacubitril được chuyển đổi dễ dàng thành LBQ657 bởi các esterase; LBQ657 không được 
chuyển hóa thêm ở một mức độ đáng kể.

Valsartan được chuyển hóa tối thiểu, vì chỉ khoảng 20% liều dùng được thu hồi dưới dạng 
chất chuyển hóa. Một chất chuyển hóa hydroxyl đã được xác định trong huyết tương ở nồng 
độ thấp (< 10%).

Thải trừ

Sau khi dùng đường uống, 52-68% sacubitril (chủ yếu là LBQ657) và ~13% valsartan và các 
chất chuyển hóa của nó được bài tiết trong nước tiểu; 37-48% sacubitril (chủ yếu là LBQ657) 
và 86% valsartan và các chất chuyển hóa của nó được bài tiết trong phân.  

Sacubitril, LBQ657 và valsartan được thải trừ khỏi huyết tương với thời gian bán thải trung 
bình (T1/2) theo thứ tự là khoảng 1,4 giờ, 11,5 giờ và 9,9 giờ.

Sự tuyến tính/không tuyến tính

Dược động học của sacubitril, LBQ657 và valsartan là tuyến tính trong khoảng liều Uperio 
từ 50 mg đến 400 mg.
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Tương tác thuốc:

Ảnh hưởng của các thuốc dùng đồng thời đến Uperio:

Vì sự chuyển hóa của sacubitril và valsartan qua trung gian enzym CYP450 là tối thiểu nên 
việc dùng đồng thời với các thuốc tác động đến enzym CYP450 được dự kiến sẽ không 
ảnh hưởng đến dược động học của Uperio. Các nghiên cứu chuyên biệt về tương tác thuốc 
đã cho thấy việc sử dụng đồng thời furosemide, warfarin, digoxin, carvedilol, sự kết hợp 
của levonorgestrel/ethinyl estradiol, amlodipine, omeprazole, hydrochlorothiazide (HCTZ), 
metformin, atorvastatin và sildenafil không làm thay đổi nồng độ toàn thân của sacubitril, 
LBQ657 hoặc valsartan.

Ảnh hưởng của Uperio đến các thuốc dùng đồng thời:

Dữ liệu in vitro cho thấy rằng sacubitril ức chế chất vận chuyển OATP1B1 (polypeptide vận 
chuyển anion hữu cơ 1B1) và OATP1B3. Ảnh hưởng của Uperio đến dược động học của các 
thuốc dùng đồng thời được tóm tắt trong Hình 1.

Hình 1: Ảnh hưởng của Uperio đến dược động học của các thuốc dùng đồng thời

Thuốc dùng đồng thời

Thay đổi so với tham chiếu       

Tỷ lệ trung bình hình học và khoảng tin cậy 90%

 AUC
 Cmax

0,5 1 2

Sildenafil

Atorvastatin

Metformin

HCTZ

Amlodipine

Ethinyl estradiol

Levonorgestrel

Carvedilol

Digoxin

Warfarin

Furosemide
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Các nhóm bệnh nhân đặc biệt

Ảnh hưởng của các nhóm bệnh nhân đặc biệt đến dược động học của LBQ657 và valsartan 
được thể hiện trong Hình 2.

Hình 2: Dược động học của Uperio ở các nhóm bệnh nhân đặc biệt

Lưu ý: Phân loại Child-Pugh được sử dụng đối với suy gan. 

Bệnh nhân trẻ em (dưới 18 tuổi)

Uperio chưa được nghiên cứu ở bệnh nhân trẻ em.

NGHIÊN CỨU LÂM SÀNG

Liều dùng trong các thử nghiệm lâm sàng dựa trên tổng lượng của cả hai thành phần của 
Uperio, tức là 24,3/25,7 mg, 48,6/51,4 mg và 97,2/102,8 mg được gọi theo thứ tự là 50 mg, 
100 mg và 200 mg.

Mô tả nhóm bệnh nhân Tỷ lệ trung bình hình học và khoảng tin cậy 90%

Suy thận: Nhẹ/Bình thường

CmaxAUC

Suy thận: Trung bình/Bình thường

Suy thận: Nặng/Bình thường

Suy gan: Nhẹ/Bình thường

Suy gan: Trung bình/Bình thường

Tuổi: ≥ 65 tuổi/18-45 tuổi

Người da đen/Người da trắng

Nam/Nữ

Người châu Á (Nhật và Trung  Quốc)/ 
Người da trắng

Thay đổi so với tham chiếu       

0,5 1 2 4 0,5 1 2 4

Thay đổi so với tham chiếu       

 LBQ657

 Valsartan
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Suy tim ở người lớn

PARADIGM-HF

PARADIGM-HF là một thử nghiệm đa quốc gia, ngẫu nhiên, mù đôi so sánh Uperio và 
enalapril ở 8.442 bệnh nhân người lớn bị suy tim mạn tính có triệu chứng (độ II-IV theo phân 
độ chức năng suy tim của Hiệp hội tim New York - NYHA) và rối loạn chức năng tâm thu 
(phân suất tống máu thất trái ≤ 40%). Các bệnh nhân phải dùng thuốc ức chế men chuyển 
angiotensin hoặc thuốc chẹn thụ thể angiotensin II trong ít nhất 4 tuần và đang sử dụng liều 
thuốc chẹn beta được dung nạp tối đa. Những bệnh nhân có huyết áp tâm thu < 100 mmHg 
lúc sàng lọc đã bị loại trừ.

Mục tiêu chính của PARADIGM-HF là xác định xem liệu Uperio, sự kết hợp của sacubitril 
và thuốc ức chế hệ renin-angiotensin (valsartan), có vượt trội hơn thuốc ức chế hệ renin-
angiotensin  (enalapril) đơn độc trong việc làm giảm nguy cơ của tiêu chí kết hợp tử vong do 
tim mạch (CV) hoặc nhập viện do suy tim (HF) hay không.

Sau khi ngừng điều trị bằng thuốc ức chế men chuyển angiotensin hoặc thuốc chẹn thụ thể 
angiotensin II hiện có, các bệnh nhân bước vào giai đoạn điều trị thử nghiệm mù đơn tuần tự, 
trong đó họ được dùng enalapril 10 mg, 2 lần/ngày, sau đó là Uperio 100 mg, 2 lần/ngày, tăng 
lên 200 mg, 2 lần/ngày. Những bệnh nhân đã hoàn thành thành công các giai đoạn điều trị 
thử nghiệm tuần tự được chọn ngẫu nhiên dùng Uperio 200 mg (N = 4.209) 2 lần/ngày hoặc 
enalapril 10 mg (N = 4.233) 2 lần/ngày. Tiêu chí chính là biến cố đầu tiên trong tiêu chí tổng 
hợp tử vong do tim mạch hoặc nhập viện do suy tim. Thời gian theo dõi trung vị là 27 tháng 
và các bệnh nhân được điều trị đến 4,3 năm.   

Nhóm bệnh nhân nghiên cứu gồm 66% là người da trắng, 18% là người châu Á và 5% là 
người da đen; độ tuổi trung bình là 64 tuổi và 78% là nam. Lúc chọn ngẫu nhiên, 70% bệnh 
nhân suy tim độ II theo NYHA, 24% suy tim độ III theo NYHA và 0,7% suy tim độ IV theo 
NYHA. Phân suất tống máu thất trái trung bình là 29%. Nguyên nhân cơ bản của suy tim 
là bệnh động mạch vành ở 60% bệnh nhân; 71% có tiền sử tăng huyết áp, 43% có tiền sử 
nhồi máu cơ tim, 37% có tốc độ lọc của cầu thận ước tính < 60 ml/phút/1,73 m2 và 35% bị 
bệnh đái tháo đường. Hầu hết bệnh nhân đang dùng thuốc chẹn beta (94%), thuốc đối kháng 
corticoid khoáng (58%) và thuốc lợi tiểu (82%).Vài bệnh nhân được cấy máy khử rung tim 
(ICD) hoặc máy khử rung tim-liệu pháp tái đồng bộ tim (CRT-D) (15%).

Nghiên cứu PARADIGM-HF đã cho thấy rằng Uperio, sự kết hợp của sacubitril và thuốc 
ức chế hệ renin-angiotensin (valsartan), vượt trội hơn thuốc ức chế hệ renin-angiotensin 
(enalapril), trong việc làm giảm nguy cơ của tiêu chí kết hợp tử vong do tim mạch hoặc nhập 
viện do suy tim, dựa trên phân tích thời gian đến khi có biến cố (tỷ số nguy cơ [HR]: 0,80, 
khoảng tin cậy (CI) 95% [0,73, 0,87, p < 0,0001). Hiệu quả điều trị phản ánh sự giảm cả tử 
vong do tim mạch và nhập viện do suy tim; xem Bảng 2 và Hình 3. Đột tử chiếm 45% các ca 
tử vong do tim mạch, sau đó là suy bơm tim chiếm 26%.

Uperio cũng cải thiện thời gian sống còn toàn bộ (tỷ số nguy cơ 0,84; khoảng tin cậy 95% 
[0,76-0,93], p = 0,0009) (Bảng 2). Phát hiện này được thúc đẩy hoàn toàn bởi tỷ lệ tử vong 
tim mạch thấp hơn khi dùng Uperio.
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Bảng 2: Hiệu quả điều trị đối với tiêu chí chính tổng hợp, các thành phần của nó và tử 
vong do mọi nguyên nhân trong nghiên cứu PARADIGM-HF

* Phân tích các thành phần của tiêu chí chính tổng hợp không được lập kế hoạch theo thời 
gian để được điều chỉnh về tính đa dạng.

** Bao gồm những bệnh nhân nhập viện do suy tim trước khi tử vong.

Các đường cong Kaplan-Meier được trình bày dưới đây (Hình 3) cho thấy thời gian đến khi 
xảy ra lần đầu tiên của tiêu chí chính tổng hợp (3A), và thời gian đến khi tử vong do tim mạch 
ở bất kỳ thời điểm nào (3B) và lần nhập viện đầu tiên do suy tim (3C).

Uperio 
N = 4.187             

n (%)

Enalapril           
N = 4.212               

n (%)

Tỷ số nguy cơ   
(khoảng tin 

cậy (CI) 95%)
Giá trị p

Tiêu chí chính 
tổng hợp về tử 
vong do tim 
mạch hoặc 
nhập viện do 
suy tim

914 (21,8) 1.117 (26,5) 0,80 
(0,73, 0,87)

< 0,0001

Tử vong do tim 
mạch là biến 
cố đầu tiên

377 (9,0) 459 (10,9) 

Nhập viện do 
suy tim là biến 
cố đầu tiên

537 (12,8) 658 (15,6)

Số bệnh nhân 
có biến cố:*

Tử vong do 
tim mạch** 558 (13,3) 693 (16,5) 0,80 

(0,71, 0,89)

Nhập viện do 
suy tim 537 (12,8) 658 (15,6) 0,79 

(0,71, 0,89)

Tử vong do 
mọi nguyên 
nhân

711 (17,0) 835 (19,8) 0,84 
(0,76, 0,93) 0,0009
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Hình 3: Đường cong Kaplan-Meier về tiêu chí chính tổng hợp (A), tử vong do tim mạch 
(B) và nhập viện do suy tim (C)

Một loạt các đặc điểm nhân khẩu học, đặc điểm bệnh ban đầu và các thuốc dùng đồng thời 
ban đầu đã được khảo sát về ảnh hưởng của chúng đối với kết quả. Kết quả của tiêu chí chính 
tổng hợp đồng nhất giữa các phân nhóm được khảo sát (Hình 4).
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Thời gian từ khi chọn ngẫu nhiên (ngày) 

Hình B 
Thời gian xảy ra tử vong do tim mạch trong nghiên cứu 
PARADIGM-HF 

Tỷ số nguy cơ (HR) 
(khoảng tin cậy 95%): 

0,80 (0,71,  0,89) 
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Enalapril
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4.187 4.056 3.891 3.282 2.478 1.716 1.005 280

4.212 4.051 3.860 3.231 2.410 1.726 994 279
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Hình C
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Một loạt các đặc điểm nhân khẩu học, đặc điểm bệnh ban đầu và các thuốc dùng đồng thời ban 
đầu đã được khảo sát về ảnh hưởng của chúng đối với kết quả. Kết quả của tiêu chí chính tổng 
hợp đồng nhất giữa các phân nhóm được khảo sát (Hình 4). 

 

Hình A 
 

Thời gian đến khi xảy ra lần đầu tiên tử vong do tim mạch hoặc nhập 
viện do suy tim trong nghiên cứu PARADIGM-HF 

p < 0,0001 
Tỷ số nguy cơ (HR) 

(khoảng tin cậy 95%): 
0,80 (0,73,  0,87) 
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Hình C 

 

Thời gian xảy ra nhập viện do suy tim trong nghiên cứu 
PARADIGM-HF 

Tỷ số nguy cơ (HR) 
(khoảng tin cậy 95%): 

0,79 (0,71,  0,89) 

 Số bệnh nhân có nguy cơ 
Thời gian từ khi chọn ngẫu nhiên (ngày) 
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Thời gian từ khi chọn ngẫu nhiên (ngày) 

Hình B 
Thời gian xảy ra tử vong do tim mạch trong nghiên cứu 
PARADIGM-HF 

Tỷ số nguy cơ (HR) 
(khoảng tin cậy 95%): 

0,80 (0,71,  0,89) 
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4.212 3.883 3.579 2.922 2.123 1.488 853 236
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Hình 4: Tiêu chí chính tổng hợp (Tử vong do tim mạch hoặc nhập viện do suy tim) - 
Phân tích phân nhóm (PARADIGM-HF)
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Hình 4: Tiêu chí chính tổng hợp (Tử vong do tim mạch hoặc nhập viện do suy tim) - Phân tích phân nhóm (PARADIGM-HF) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Tổng thể 100 914/4.187 (21,8) 1.117/4.212 (26,5) 
Tuổi (năm) 

< 57 
57 - < 64 
64 - < 72 
≥ 72 

24,3 
22,7 
25,8 
27,2 

222/1.043 (21,3) 
182/ 917 (19,8) 
229/1.084 (21,1) 
281/1.143 (24,6) 

248/ 994 
263/ 992 
273/1.081 
333/1.145 

(24,9) 
(26,5) 
(25,3) 
(29,1) 

Giới tính 
Nam 78,2 756/3.308 (22,9) 902/3.259 (27,7) 

Nữ 21,8 158/ 879 (18,0) 215/ 953 (22,6) 

Cân nặng (kg) 
< 67,5 
67,5 - < 79 
79 - < 91,7 
≥ 91,7 

25,0 
24,8 
25,2 
25,1 

221/1.037 (21,3) 
241/1.041 (23,2) 
231/1.048 (22,0) 
221/1.060 20,8) 

269/1.061 
287/1.038 
283/1.069 
278/1.044 

(25,4) 
(27:6) 
(26,5) 
26,6 

Chủng tộc 
Người da trắng 66,0 598/2.763 (21,6) 717/2.781 (25,8) 
Người da đen 5,1 58/ 213 (27,2) 72/ 215 (33,5) 
Người châu Á 18,0 179/ 759 (23,6) 204/ 750 (27,2) 
Người Mỹ bản xứ 2,0 15/ 84 (17,9) 22/ 88 (25,0) 
Chủng tộc khác 8,9 64/ 368 (17,4) 102/ 378 (27,0) 

Khu vực 
Mỹ 5,2 58/ 225 (25,8) 77/ 209 (36,8) 
Ngoài nước Mỹ 94,8 856/3.962 (21,6) 1.040/4.003 (26,0) 

Phân độ chức năng suy tim theo Hiệp hội Tim New York (NYHA) 
Độ II theo NYHA 70,5 578/2.998 (19,3) 742/2.921 (25,4) 
Độ III theo NYHA 24,0 292/ 969 (30,1) 329/1.049 (31,4) 
Độ IV theo NYHA 0,7 10/ 33 (30,3) 11/ 27 (40,7) 

Tốc độ lọc của cầu thận (GFR) ước tính (ml/phút/1,73m2) 
< 54 
54 - < 66 
66 - <79 
≥ 79 

24,7 
24,0 
24,9 
26,4 

280/1.021 (27,4) 
218/1.018 (21,4) 
205/1.037 (19,8) 
211/1.111 (19,0) 

344/1.054 
279/1.000 
238/1.054 
256/1.104 

(32,6) 
(27,9) 
(22,6) 
(23,2) 

Bệnh đái tháo đường 
Không 65,4 519/2.736 (19,0) 661/2.756 (24,0) 
Có 34,6 395/1.451 (27,2) 456/1.456 (31,3) 

Huyết áp tâm thu (mmHg) 
< 110 
110 - < 120 
120 - < 130 
> 130 

20,8 
23,0 
24,5 
31,7 

208/ 834 (24,9) 
223/ 990 (22,5) 
202/1.041 (19,4) 
281/1.322 (21,3) 

249/ 913 
249/ 941 
264/1.018 
355/1.340 

(27,3) 
(26,5) 
(25,9) 
(26:5) 

Phân suất tống máu (%) 
< 25 19,4 215/ 784 (27,4) 271/ 849 (31,9) 
25 - < 30 20,8 191/ 861 (22,2) 255/ 885 (28,8) 
30 - < 34 28,5 243/1.229 (19,8) 281/1.162 (24,2) 
> 34 31,3 265/1.313 (20,2) 310/1.315 (23,6) 

Rung nhĩ 
Không 63,2 552/2.670 (20,7) 637/2.638 (24,1) 
Có 36,8 362/1.517 (23,9) 480/1.574 (30,5) 

NT-proBNP 
≤ Trung vị 
> Trung vị 

49,9 
49,9 

299/2.079 (14,4) 
614/2.103 (29,2) 

403/2.116 
711/2.087 

(19,0) 
(34,1) 

Tăng huyết áp 
Không 
Có 

29,3 
70,7 

245/1.218 (20,1) 
669/2.969 (22.5) 

303/1.241 
814/2.971 

(24,4) 
(27,4) 

Sử dụng thuốc ức chế men chuyển angiotensin (ACEi) trước đó 
Không 22.2 221/ 921 (24,0) 246/ 946 (26,0) 
Có 77,8 693/3.266 (21,2) 871/3.266 (26,7) 

Sử dụng thuốc chẹn thụ thể angiotensin II (ARB) trước đó 
Không 
Có 

77,5 
22.5 

691/3.258 (21,2) 
223/ 929 (24,0) 

866/3.249 
251/ 963 

(26,7) 
(26,1) 

Sử dụng thuốc đối kháng aldosterone trước đó 
Không 
Có 

44,4 
55,6 

399/1.916 (20,8) 
515/2.271 (22.7) 

494/1.812 
623/2.400 

(27,3) 
(26,0) 

Nhập viện do suy tim trước đó 
Không 37,2 262/1.580 (16,6) 348/1.545 (22.5) 
Có 62.8 652/2.607 (25,0) 769/2.667 (28,8) 

Thời gian từ khi chẩn đoán suy tim 
≤ 1 năm 
> 1-5 năm 
> 5 năm 

30,0 
38,5 
31,5 

202/1.275 (15,8) 
392/1.621 (24,2) 
320/1.291 (24,8) 

240/1.248 
447/1.611 
430/1.353 

(19,2) 
(27,7) 
(31,8) 

Nguyên nhân suy tim 
Không thiếu máu cục bộ 40,0 339/1.681 (20,2) 420/1.682 (25,0) 
Thiếu máu cục bộ 60,0 575/2.506 (22.9) 697/2.530 (27,5) 

Bất kỳ cấy máy khử rung tim (ICD) (kể cả máy khử rung tim-liệu pháp tái đồng bộ tim (CRT-D) 
Không 85,2 761/3.564 (21,4) 942/3.592 (26,2) 
Có 14,8 153/ 623 (24,6) 175/ 620 (28,2) 

 

 Phân nhóm 
    Tỷ lệ phần trăm    

         của tổngnhóm bệnh nhân                          
    (%) 

 

   UPERIO          
  n/N      (%) 

 

    Enalapril         
 n/N          (%) 

  UPERIO tốt hơn                                      Enalapril tốt hơn 

Tỷ số nguy cơ (HR) 
(khoảng tin cậy 95% 

UPERIO tốt hơn                                     Enalapril tốt hơn
0,25 1,5 2 3 40,5 0,75
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Lưu ý: Hình trên trình bày các ảnh hưởng trong các phân nhóm khác nhau, tất cả đều là các 
đặc điểm ban đầu. Các giới hạn tin cậy 95% được thể hiện không tính đến số lần so sánh được 
thực hiện và có thể không phản ánh ảnh hưởng của một yếu tố cụ thể sau khi điều chỉnh cho 
tất cả các yếu tố khác. Không nên diễn giải quá mức về tính đồng nhất hoặc không đồng nhất 
giữa các nhóm.

PARAGON-HF

PARAGON-HF, là một thử nghiệm đa trung tâm, ngẫu nhiên, mù đôi so sánh Uperio và 
valsartan ở 4.796 bệnh nhân người lớn bị suy tim có triệu chứng với phân suất tống máu thất 
trái ≥ 45%, và bệnh tim cấu trúc [lớn nhĩ trái (LAE) hoặc phì đại thất trái (LVH)]. Những 
bệnh nhân có huyết áp tâm thu < 110 mmHg và những bệnh nhân có LVEF < 40% trong siêu 
âm tim trước đó đều bị loại trừ.

Mục tiêu chính của nghiên cứu PARAGON-HF là xác định xem liệu Uperio có làm giảm tỷ 
lệ của tiêu chí tổng hợp về tổng số lần nhập viện (lần đầu và tái phát) do suy tim (HF) và tử 
vong do tim mạch (CV) hay không.

Sau khi ngừng điều trị bằng thuốc ức chế men chuyển angiotensin hoặc thuốc chẹn thụ thể 
angiotensin II, các bệnh nhân bước vào giai đoạn điều trị thử nghiệm mù đơn tuần tự, trong đó 
họ được dùng valsartan 80 mg, 2 lần/ngày, sau đó là Uperio 100 mg, 2 lần/ngày. Những bệnh 
nhân dùng thuốc ức chế  chuyển angiotensin (ACEi) hoặc thuốc chẹn thụ thể angiotensin II 
(ARB) liều thấp trước đó bắt đầu giai đoạn điều trị thử nghiệm, được dùng valsartan 40 mg, 
2 lần/ngày trong 1-2 tuần. Những bệnh nhân hoàn thành thành công các giai đoạn điều trị 
thử nghiệm tuần tự được chọn ngẫu nhiên dùng Uperio 200 mg (N = 2.419) 2 lần/ngày hoặc 
valsartan 160 mg (N = 2.403) 2 lần/ngày. Thời gian theo dõi trung vị là 35 tháng và các bệnh 
nhân được điều trị đến 4,7 năm.

Nhóm bệnh nhân nghiên cứu gồm 81% là người da trắng, 13% là người châu Á và 2% là 
người da đen; độ tuổi trung bình là 73 tuổi và 52% là nữ. Lúc chọn ngẫu nhiên, 77% bệnh 
nhân suy tim độ II theo NYHA, 19% suy tim độ III theo NYHA và 0,4% suy tim độ IV theo 
NYHA. Phân suất tống máu thất trái trung vị là 57%. Nguyên nhân cơ bản của suy tim là 
bệnh nguyên thiếu máu cục bộ ở 36% bệnh nhân. Hơn nữa, 96% có tiền sử tăng huyết áp, 
23% có tiền sử nhồi máu cơ tim, 46% có tốc độ lọc của cầu thận ước tính < 60 ml/phút/1,73 
m2 và 43% bị bệnh đái tháo đường. Hầu hết bệnh nhân đang dùng thuốc chẹn beta (80%) và 
thuốc lợi tiểu (95%).

Nghiên cứu PARAGON-HF đã cho thấy rằng Uperio làm giảm về số lượng tỷ lệ của tiêu chí 
tổng hợp về tổng số lần nhập viện (lần đầu và tái phát) do suy tim và tử vong do tim mạch, 
dựa trên phân tích sử dụng mô hình tỷ lệ tương xứng (tỷ số tỷ lệ [RR] 0,87; khoảng tin cậy 
95% [0,75, 1,01], p = 0,06); xem Bảng 3. Hiệu quả điều trị chủ yếu do giảm tổng số lần nhập 
viện do suy tim ở những bệnh nhân được chọn ngẫu nhiên dùng Uperio (tỷ số tỷ lệ 0,85; 
khoảng tin cậy 95% [0,72, 1,00]).

Bảng 3: Hiệu quả điều trị đối với tiêu chí chính tổng hợp và các thành phần của nó trong 
nghiên cứu PARAGON-HF
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Chữ viết tắt: RR = tỷ số tỷ lệ (rate ratio), HR = tỷ số nguy cơ. 
a Tỷ lệ biến cố/100 bệnh nhân-năm. 
bBao gồm những bệnh nhân bị tử vong do tim mạch sau biến cố nhập viện do suy tim.

Uperio 
N = 2.407

Valsartan 
N = 2.389

Độ hiệu quả 
(khoảng tin cậy 

95%)

Tiêu chí về 
hiệu quả n Tỷ lệ 

biến cốa n Tỷ lệ 
biến cốa

Tổng hợp 
về tổng số 
lần nhập 
viện do suy 
tim (lần đầu 
và tái phát) 
và tử vong 
do tim mạch

894 12,8 1,009 14,6 

Tỷ số tỷ lệ (RR) 
= 0,87 (0,75, 
1,01) 
Giá trị p 0,06 

Tổng số lần 
nhập viện 
do suy tim

690 9,9 797 11,6 Tỷ số tỷ lệ = 0,85 
(0,72, 1,00) 

Tử vong do 
tim mạchb 204 2,9 212 3,1 Tỷ số tỷ lệ = 0,95 

(0,79, 1,16) 

Hình 5: cho thấy số lượng trung bình của các biến cố theo tiêu chí tổng hợp về tổng số 
lần nhập viện do suy tim và tử vong do tim mạch theo thời gian.

Một loạt các đặc điểm về nhân khẩu học, đặc điểm bệnh ban đầu và các thuốc dùng đồng thời 
ban đầu đã được khảo sát về ảnh hưởng của chúng đối với kết quả (Hình 6).
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Tiêu chí về 
hiệu quả 

n Tỷ lệ biến cốa n Tỷ lệ biến cốa  

Tổng hợp về 
tổng số lần 
nhập viện do 
suy tim (lần 
đầu và tái 
phát) và tử 
vong do tim 
mạch  

894  12,8  1,009  14,6  Tỷ số tỷ lệ 
(RR) = 0,87 
(0,75, 1,01)  
Giá trị p 0,06  

Tổng số lần 
nhập viện do 
suy tim 

690  9,9  797  11,6  Tỷ số tỷ lệ = 
0,85 (0,72, 
1,00)  

Tử vong do 
tim mạchb  

204  2,9  212  3,1  Tỷ số tỷ lệ = 
0,95 (0,79, 
1,16)  

 
Chữ viết tắt: RR = tỷ số tỷ lệ (rate ratio), HR = tỷ số nguy cơ.  
 
a Tỷ lệ biến cố/100 bệnh nhân-năm.  
 
bBao gồm những bệnh nhân bị tử vong do tim mạch sau biến cố nhập viện do suy tim.  
 
Hình 5 cho thấy số lượng trung bình của các biến cố theo tiêu chí tổng hợp về tổng số lần nhập viện do 
suy tim và tử vong do tim mạch theo thời gian. 
 
Hình 5: Số biến cố trung bình theo thời gian đối với tiêu chí chính tổng hợp về tổng số lần 
nhập viện do suy tim và tử vong do tim mạch 
 

 
 
Một loạt các đặc điểm về nhân khẩu học, đặc điểm bệnh ban đầu và các thuốc dùng đồng thời 
ban đầu đã được khảo sát về ảnh hưởng của chúng đối với kết quả (Hình 6). 
 
 

 
Tổng số lần nhập viện do suy tim và tử vong do tim mạch trong nghiên cứu PARADIGM-HF 

  
 

Số bệnh nhân có nguy cơ 
 
Thời gian từ khi chọn ngẫu nhiên (ngày) 
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0 180 360 540 720 900 1080 1260 1440

2407 2374 2328 2267 2210 1528 1118 553 179
2383 2343 2266 2237 2161 1505 1110 579 181
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Hình 6: Tiêu chí chính tổng hợp về tổng số lần nhập viện do suy tim và tử vong do tim 
mạch – Phân tích phân nhóm (PARAGON-HF)
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Hình 6: Tiêu chí chính tổng hợp về tổng số lần nhập viện do suy tim và tử vong do tim 
mạch – Phân tích phân nhóm (PARAGON-HF) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

Phân nhóm         UPERIO              Valsartan 

           n/N (EAR)              n/N (EAR) 

Tổng thể 894/ 2407 (12,8) 1009/ 2389 (14,6) 
Tuổi       

< 65 tuổi 138/ 412 (11,4) 138/ 413 (11,4) 
≥ 65 tuổi 756/ 1995 (13,1) 871/ 1976 (15,3) 

Tuổi       

< 75 tuổi 425/ 1307 (11-1) 513/ 1290 (13,5) 
≥ 75 tuổi 469/ 1103 (15,0) 496/ 1099 (16,0) 

Giới tính       

Nam 503/ 1166 (15,1) 477/ 1151 (14,6) 
Nữ 391/ 1241 (10,8) 532/ 1238 (14,7) 

Chủng tộc     
  

Người da trắng 709/ 1963 (12,3) 833/ 1944 (14,6) 
Người da đen 37/ 52 (23,6) 52/ 50 (35,8) 
Người châu Á 128/ 297 (16,3) 109/ 310 (13,0) 
Chủng tộc khác 20/ 95 (7,9) 15/ 85 (7,1) 

Khu vực       

Bắc Mỹ 223/ 288 (25,1) 255/ 271 (310) 
Châu Mỹ Latinh 49/ 191 (10,3) 34/ 179 (7,8) 
Tây Âu 225/ 699 (10,7) 319/ 691 (15,6) 
Trung Âu 228/ 856 (9,1) 238/ 859 (9,4) 
Châu Á Thái Bình Dương và 
các khu vực khác 169/ 373 (16,9) 163/ 389 (15,4) 

Bệnh đái tháo đường lúc ban đầu (ngẫu nhiên) 

Có 500/ 1049 (16,8) 591/ 1020 (18,4) 
Không 394/ 1358 (9,9) 468/ 1369 (11,8) 

Phân suất tống máu thất trái (LVEF) 

≤ trung vị (57%) 457/ 1239 (12,8) 591/ 1256 (16,4) 
> trung vị (57%) 437/ 1168 (12,9) 418/ 1133 (12,7) 

Rung nhĩ (AF) dựa trên điện tâm đồ (ECG) lúc ban đầu (ngẫu nhiên) 

Có 279/ 717 (13,3) 314/ 679 (15,9) 
Không 607/ 1672 (12,6) 694/ 1698 (14,2) 

Rung nhĩ dựa trên tiền sử lúc ban đầu (ngẫu nhiên) 

Có 520/ 1246 (14,3) 620/ 1275 (16,7) 
Không 374/ 1161 (11,2) 389/ 1114 (12,2) 

NT-proBNP lúc sàng lọc       

≤ trung vị (911 pg/ml) 329/ 1199 (9,2) 379/ 1180 (10,9) 
> trung vị (911 pg/ml) 558/ 1189 (16,7) 625 1189 (18,6) 

Huyết áp tâm thu lúc sàng lọc 

≤ trung vị (137 mmHg) 461/ 1220 (13,2) 523/ 1230 (14,9) 
> trung vị (137 mmHg) 433/ 1185 (12,5) 486/ 1159 (14,4) 
Sử dụng thuốc đối kháng thụ thể corticoid khoáng lúc ban đầu (ngẫu nhiên) 

Có 218/ 592 (12,9) 327/ 647 (17,6) 
Không 676/ 1815 (12,8) 682/ 1742 (13,5) 

Không dung nạp thuốc ức chế men chuyển angiotensin (ACEi) 

Có 40/ 123 (10,7) 46/ 139 (11-5) 
Không 854/ 2284 (13,0) 963/ 2250 (14,8) 

Tốc độ lọc của cầu thận ước tính (eGFR) ban đầu (ngẫu nhiên) 

< 60 ml/phút/1,73/m2 493/ 1164 (14,9) 622/ 1177 (18,8) 
≥ 60 ml/phút/1,73/m2 401/ 1243 (11,0) 386/ 1211 (10,8) 

Phân độ chức năng suy tim theo NYHA lúc ban đầu (ngẫu nhiên) 

l/ll 670/ 1939 (11,9) 732/ 1904 (13,3) 
lll/IV 222/ 466 (16,4) 277/ 485 (20,0) 

 

          Tỷ số tỷ lệ                                      

Ước tính (khoảng tin  cậy 95% ) 
0,87 (0,75, 1,01) 

0,99 (0,64, 1,53) 
0,85 (0,73, 0,99) 

0,82 (0,66, 1,02) 
0,92 (0,76, 1,11) 

1,03 (0,85, 1,25) 
0,73 (0,59, 0,90) 

0,83 (0,71, 0,97) 
0,69 (0,24, 1,99) 
1,25 (0,87, 1,79) 
1,03 (0,47, 2,28) 

0,80 (0,57, 1,14) 
1,33 (0,75, 2,36) 
0,69 (0,53, 0,89) 
0,97 (0,76, 1,24) 
1,10 (0,79, 1,52) 

0,89 (0,74, 1,09) 
0,84 (0,68, 1,03) 

0,78 (0,64, 0,95) 
1,00 (0,81, 1,23) 

0,81 (0,63, 1,04) 
0,89 (0,75, 1,06) 

0,83 (0,69, 1,00) 
0,94 (0,75, 1,18) 

0,85 (0,67, 1,08) 
0,87 (0,73, 1,05) 

0,88 (0,72, 1,07) 
0,86 (0,69, 1,06) 

0,73 (0,56, 0,95) 
0,94 (0,79, 1,12) 

0,87 (0,46, 1,65) 
0,87 (0,75, 1,01) 

0,79 (0,66, 0,95) 
1,01 (0,80, 1,27) 

0,90 (0,76, 1,06) 
0,79 (0,59, 1,06) 
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Lưu ý: Hình trên trình bày các ảnh hưởng trong các phân nhóm khác nhau, tất cả đều là các 
đặc điểm ban đầu. Các giới hạn tin cậy 95% được thể hiện không tính đến số lần so sánh được 
thực hiện và có thể không phản ánh ảnh hưởng của một yếu tố cụ thể sau khi điều chỉnh cho 
tất cả các yếu tố khác.

Trong một phân tích về mối quan hệ giữa phân suất tống máu thất trái (LVEF) và kết quả 
trong nghiên cứu PARADIGM-HF và PARAGON-HF, những bệnh nhân có LVEF dưới mức 
bình thường được điều trị bằng Uperio đã giảm nguy cơ nhiều hơn (Hình 7).

Hình 7: Hiệu quả điều trị đối với tiêu chí tổng hợp về thời gian đến khi nhập viện lần 
đầu do suy tim hoặc tử vong do tim mạch theo phân suất tống máu thất trái (LVEF) 
trong nghiên cứu PARADIGM-HF và PARAGON-HF

Nghiên cứu TITRATION

Nghiên cứu TITRATION là một nghiên cứu về tính an toàn và khả năng dung nạp kéo dài 
12 tuần trên 538 bệnh nhân bị suy tim mạn tính (phân loại NYHA độ II-IV) có rối loạn chức 
năng tâm thu (phân suất tống máu tâm thất trái ≤ 35%) chưa được điều trị bằng các thuốc ức 
chế men chuyển hoặc thuốc ức chế thụ thể angiotensin hoặc đang thay đổi liều các thuốc ức 
chế ACE hoặc ARB trước khi tham gia vào nghiên cứu. Bệnh nhân bắt đầu dùng Uperio 50 
mg hai lần/ngày, được điều chỉnh lên 100 mg hai lần/ngày và sau đó đến liều đích 200 mg hai 
lần/ngày trong vòng 3 hoặc 6 tuần.

Nhìn chung, 76% bệnh nhân đạt đến và duy trì liều đích Uperio 200 mg hai lần/ngày mà 
không phải ngừng thuốc hoặc giảm liều trong 12 tuần. Số bệnh nhân chưa được điều trị bằng 
các thuốc ức chế men chuyển hoặc thuốc ức chế thụ thể angiotensin trước đó hoặc điều trị ở 
liều thấp (tương đương < 10 mg enalapril/ ngày) đạt được và duy trì Uperio 200 mg khi tăng 
liều trong vòng 6 tuần nhiều hơn so với 3 tuần.

Nghiên cứu PARAMOUNT

Nghiên cứu PARAMOUNT là một nghiên cứu lâm sàng ngẫu nhiên, mù đôi trên bệnh nhân 
có phân suất tống máu tâm thất trái ≥ 45% so sánh giữa bệnh nhân dùng Uperio 200 mg 
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(n=149) so với valsartan 160 mg (n=152) hai lần/ngày. Nghiên cứu đã chứng minh thuốc làm 
giảm tỷ lệ NT-proBNP lớn hơn có ý nghĩa thống kê từ lúc ban đầu cho đến tuần thứ 12. Tỷ lệ 
giảm NT-proBNP so với ban đầu tương tự ở tuần thứ 12 và 36 trong nhóm bệnh nhân được 
điều trị bằng Uperio, trong khi NT-proBNP giảm từ tuần 12 đến tuần 36 trong nhóm bệnh 
nhân điều trị bằng valsartan. Sự giảm có ý nghĩa kích thước nhĩ trái, bao gồm cả thể tích nhĩ 
trái (p=0,0069) và đường kính nhĩ trái (p=0,0337) đã được ghi nhận ở tuần 36. Sự cải thiện 
có ý nghĩa thống kê về mức độ bệnh theo NYHA đã được ghi nhận ở tuần thứ 36 (p=0,0488).

DỮ LIỆU AN TOÀN PHI LÂM SÀNG

Khả năng gây ung thư, gây đột biến, suy giảm khả năng sinh sản

Khả năng gây ung thư, gây đột biến 

Các nghiên cứu về khả năng gây ung thư được thực hiện trên chuột nhắt và chuột cống với 
sacubitril và valsartan đã không xác định được bất kỳ khả năng gây ung thư nào đối với 
Uperio. Cmax (nồng độ tối đa trong huyết tương) của LBQ657 ở liều cao (HD) 1.200 mg/kg/
ngày trên chuột nhắt đực và cái theo thứ tự gấp  14 lần và 16 lần trên người ở liều tối đa khuyến 
cáo cho người (MRHD). Cmax của LBQ657 ở liều cao 400 mg/kg/ngày trên chuột cống đực 
và cái theo thứ tự gấp 1,7 lần và 3,5 lần ở liều tối đa khuyến cáo cho người. Liều valsartan 
được nghiên cứu (liều cao 160 mg/kg/ngày ở chuột nhắt và 200 mg/kg/ngày ở chuột cống) gấp 
theo thứ tự khoảng 4 lần và 10 lần liều tối đa khuyến cáo cho người trên cơ sở mg/m2.

Các nghiên cứu về khả năng gây đột biến và gây gãy nhiễm sắc thể được thực hiện với 
Uperio, sacubitril và valsartan đã không cho thấy bất kỳ ảnh hưởng nào ở cấp độ gen hoặc 
nhiễm sắc thể.

Suy giảm khả năng sinh sản

Uperio đã không cho thấy bất kỳ ảnh hưởng nào đến khả năng sinh sản ở chuột cống với liều 
150 mg/kg/ngày (theo thứ tự gấp ≤ 1,0 lần và ≤ 0,18 lần liều tối đa khuyến cáo cho người trên 
cơ sở AUC của valsartan và LBQ867).

Độc tính và/hoặc dược lý học trên động vật

Ảnh hưởng của Uperio đối với nồng độ amyloid-β trong dịch não tủy và mô não đã được 
đánh giá ở khỉ con cynomolgus (2-4 tuổi) được điều trị bằng Uperio (50 mg/kg/ngày) trong 
2 tuần. Trong nghiên cứu này, Uperio ảnh hưởng đến độ thanh thải Aβ của dịch não tủy, làm 
tăng nồng độ Aβ 1-40, 1-42 và 1-38 trong dịch não tủy; không có sự tăng tương ứng về nồng 
độ Aβ trong não. Ngoài ra, trong một nghiên cứu về độc tính ở khỉ cynomolgus được điều trị 
bằng Uperio ở liều 300 mg/kg/ngày trong 39 tuần, không có sự tích lũy amyloid-beta trong 
não.

HẠN DÙNG

36 tháng kể từ ngày sản xuất.

ĐIỀU KIỆN BẢO QUẢN

Không bảo quản trên 30oC. Tránh ẩm. Giữ thuốc trong bao bì gốc.
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QUY CÁCH ĐÓNG GÓI

Uperio 50 mg: Hộp 2 vỉ x 14 viên nén bao phim. 

Uperio 100 mg: Hộp 2 vỉ x 14 viên nén bao phim.

Uperio 200 mg: Hộp 4 vỉ x 7 viên nén bao phim.

TIÊU CHUẨN CHẤT LƯỢNG	

TCCS.

CƠ SỞ SẢN XUẤT

Cơ sở sản xuất: 

Novartis Singapore Pharmaceutical Manufacturing Pte. Ltd.

10 Tuas Bay Lane, 637461 Singapore, Singapore.    

Cơ sở đóng gói và xuất xưởng:

Novartis Farma SpA.

Via Provinciale Schito 131

80058 Torre Annunziata (NA)
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