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Rx- Thuéc ban thea don

HOp 2 vi x 14 vién nén bao phim
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Salutas Pharma GmbH
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RX - Prescription only
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Rx — Thudc ban theo don
TO HUONG DAN SU DUNG THUOC

VALPRES 80 mg & 160 mg

‘ ) Vién nén bao phim
THANH PHAN
VALPRES 80 mg
Hoat chat: M5i vién nén chira 80 mg valsartan
Té duge: Loi: Cellulose vi tinh thé, crospovidone, silic khan dang keo, magnesi stearate.
Bao phim: Hypromellose, titan dioxide (E [71), macrogol 8000, oxide sit mau do (E 172),
oxide st mau vang (E 172).
VALPRES 160 mg
Hoat chat: Mai vién nén chira 160 mg valsartan #
Té duge: Loi: Cellulose vi tinh thé, crospovidone, silic khan dang keo, magn s(h:!targue.
Bao phim: Hypromellose, titan dioxide (E 171), macrogol 8000, oxide sit mau '-'tf:’"lj?’Z),
oxide sat mau vang (E 172), oxide sit mau den (E 172).
DANG BAO CHE
Vién nén bao phim
Valpres 80 mg: Mau do nhat, hinh tron, ¢6 canh xién, ¢ vach trén mdt mit; ¢6 khic chir
“DV” trén mit c6 vach va chir “NVR” trén mat kia.
Valpres 160 mg: Mau da cam-xam, hinh bau duc, ¢6 vach trén mét mat, co khic chiy
“DX/DX” trén mdt mit va chit “NVR” trén mat kia.
QUY CACH PONG GOI
Hép 2 vi x 14 vién nén bao phim.
CHI PINH PIEU TR]
Tang huvét ap
Diéu tr tang huyét 4p & ngudi 16n, tré em va thiéu nién tir 6-18 tudi.
Suy tim
Piéu tri suy tim (d¢ H-1V theo phén loai cua Hiép hdi Tim New York - NYHA) trén bénh
nhan ngudi 16n dang hodc khong dang duge diéu tri chudn nhu thube loi tidu, digitalis va mot
trong 2 thudc sau: thudc chen beta hodc thude Grc ché men chuyén angiotensin (ACE).
Valpres cdi thién ty 1¢ mic bénh & nhiing bénh nhén nay, chi yéu qua viéc lam giam thoi
gian nam vién dbi voi suy tim. Valpres con lam cham sir tién trién cua suy tim, cai thién do
suy tim theo phan loai chirc ning cuia Hiép hi Tim New York (NYHA), cai thién phan suat
téng mau, giam céc triéu chitng thyc thé va tri¢u chimg co ning cta suy tim v cai thién chét
lugng cude sdng so vdi gia duoe.
Sau nhdi mau co tim
Valpres duge chi dinh dé cai thién ty 1& séng sau nhdi mau co tim & bénh nhan ngudi 16n 6n
dinh vé& 1am sang c6 cac ddu hidu, tridu chimg hodc biéu hién X-quang c6 suy that trai
va/hoic rdi loan chire nang tdm thu thét trai.
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Bénh nhan ngud Gn ting huvét dp bi suy véu kha nang dung nap glucose (IGT) ¢é nguy co
vé tim mach

Valpres duge chi dinh thém vao sy thay dbi 16 séng dé 1am cham tién trién dén bénh déi thiao
dudmg type 2 & bénh nhan ngudi lén ting huyét ap bi suy yéu kha niang dung nap glucose
(IGT) b nguy cor vé tim mach.

LIEU LUQNG VA CACH DUNG

Nhém bénh nhén ngudi lom

Tang huvét p

Liéu dugc khuyén cdo cua valsartan 12 80 mg hodc 160 mg, 1 lan/ngdy, khdng phin biét
ching tdc, tudi hoje gidi. Tac dung chéng tang huyét 4p thé hién rd trong vong 2 tudn va téc
dung t6i da duge quan sét thiy sau 4 tudn, O nhimg bénh nhan ma huyét ap khdng duge kiém
sodl ddy dn, ¢d thé tang lidu hing ngdy dén 320 mg, hodc c6 thé ding thém mdt thube loi
tidu.

Ciing cd thé diing Valpres cing véi cac thude chéng ting huyét ap khac,

Suy tim 10 i
Liéu khoi ddu duge khuyén cdo cia valsartan [ 40 mg, 2 lan/ngay. Nén chuén 3%Eﬁ,lén
dén 80 mg va 160 mg, 2 lan/ngdy & bénh nhan dung nap duge lidu cao nhit nay. CAn xem xét
giam lidu thude loi tidu ding phdi hop. Litu t§i da hing ngay dugc ding trong céc thir
nghiém lam sang 1a 320 mg chia lam nhiéu lan.

Khi ddnh gid bénh nhan suy tim phai luén bao gdm danh gid chirc ning than.

Sau nhdi méu co tim

C6 thé bat diu tri liéu sém 12 gié sau khi bi nhdi mau co tim. Sau liéu khoi dau 20 mg,
2 lan/ngay, diéu tri bing valsartan nén dugc didu chinh dén 40 mg, 80 mg, va 160 mg, 2
ldn/ngay trong vai tudn ké (iép. Lidu khoi diu duoe cho & dang vién nén 40 mg c6 thé bé
duge.

Lidu dich t&i da 12 160 mg. 2 lan/ngay. Noi chung, bénh nhan duge khuyén cdo dat duge mire
liéu 80 mg, 2 lin/ngay trong 2 tudn sau khi bit ddu didu trj va dat duge lidu dich 16i da sau 3
thang, dya trén su dung nap cia bénh nhin ddi véi valsartan trong khi chuén dé. Néu xdy ra
ha llllyél ap trigu chimg hodc ri loan chic niing thén, can xem xét giam liéu.

Valpres cé thé ding & nhitng bénh nhin dugc didu trj bing cdc liéu phap khéac sau nhdi mau
cor tim, vi du thude 1am tan huyét khdi, acid acetylsalicylic, thudc chen beta hodc cac statin.
Khi danh gia bénh nhan sau nhdi médu co tim phai luén bao gdm danh gié chirc nang thén.
Bénh nhén na@i_!@_qi@gg_i\yﬁ_t_aip_bi suy véu kha nang dung nap glucose glucose (IGT) ¢d
neuy ¢o vé tim mach

Liéu khoi dau duge khuyén cdo cia valsartan 1a 80 hodc 160 mg, | lan/ngay. DGi véi nhiing
bénh nhén khéi ddu voi 80 mg, chudn d6 liéu 1én dén 160 mg, 1 lin/ngay, khi bénh nhan
dung nap duge. Néu tang huyét ap vin khong duoc kidm sodt, xin xem phan Liéu lugng va

cach dung, myc Tang huyét ép.

Luu v dbi véi tat ca chi dinh

Thén trong khi diéu chinh lidu déi v&i bénh nhén suy than hodc bénh nhin suy gan khong do
duong mét va khong bi r mat..

LI Tt |



https://trungtamthuoc.com/

Nhom bénh nhin tré em (Ting huyét dp & tré em)

Tré cm va thidu nién tir 6-18 tudi

Liéu khoi dau ! vién nén 40 mg, 1 ldn/ngay déi vdi tré cén nang dudi 35 kg va 80 mg,
Ilan/ngay ddi voi tré can ning tir 35 kg tro 1én (tinh theo cin ning cua tré 1.3mg/kg) . Nén
diéu chinh liéu dya wrén dép (g vé huyét ap.

St dung & tré em dudi 6 tudi

Céc dii lidgu hién ¢d duoc mé ta trong phin “Céac dic tinh duge luc hoe” va “Céc dic tinh
duge dong hoe”. Tuy nhién df an toan va hiéu qua cia valsartan & tré em tir 1-6 tudi chua
duge xéc lap.

Suy tim va nhdi mau co tim mdvi & tré em

Valpres khéng duge khuyén cao dé didu tri suy tim hodc nhdi mau co tim méi & tré em va
thiéu nién dudi 18 tudi do thiéu dir lidu vé an toan va hiéu qua.

Cach ding

Valpres c6 thé ding khéng phu thude vao bita an va nén udng vién thude véi nude.

CHONG CHI D]NH

e Di biét qui min v6i valsartan hodc véi bt ky thanh phin nao cta ta duge

e Phu nii ¢6 thai

CANH BAO VA THAN TRONG

Bénh nhan mal natri va‘hoiic mét dich

O nhiing bénh nhan mat natri vashodc mat dich ning nhu nhitng ngusi dang diu
tiéu lidu cao, ha huyét ap triéu ching co thé xdy ra trong trwdmg hop hiém gip s:
dau didu tri bing valsartan. Mt natri va/hoiic mit dich cin duoc didu chinh trude khi bat déu
diéu trj bing valsartan, vi du bdng cich giam lidu thudc loi tiéu.

Néu xay ra ha huyét ap, phai dé bénh nhan & tr thé ndm ngtra va néu cdn, truyén tinh mach
dung dich mudi déng trirong. C6 thé tiép tue didu tri mot khi huyét ap da én dinh.
Hep déng mach thin

Ding valsartan ngén han cho 12 bénh nhén bj tang huyét ap do bénh mach mau than thir phat
do hep ding mach than khong gdy ra bét ky thay ddi ddng ké ndo vé huyét dong & than,
creatinine huyét thanh hodc nito uré huyét (BUN). Tuy nhién, vi cic thudc khic anh huong
dén hé renin-angiotensin-aldosterone (RAAS) ¢6 thé lam tang uré huyét va creatinine huyét
thanh & nhitng bénh nhén bi hep dong mach thin hai bén hodc mét bén, khuyén cdo theo dai
¢4 hai théng s6 trén nhu 13 bién phap an toan,

Suv chic nang thin

Khéng cin didu chinh lidu déi véi bénh nhén suy thin. Tuy nhién, chua ¢6 dir ligu vé céc
trirong hop nang (d6 thanh thai creatining < 10 mL/phiit), vi vy nén thin trong.

CAn tranh st dung thude déi khang thy thé antagonists (ARBs) — bao gém Valsartan — hoéc
thude (rc ché men chuyén (ACEIs) véi aliskiren & bénh nhan suy thin ning (téc dd loc cu
thén - GFR < 30 mL/phat) (xem phin TUONG TAC THUOC, muc thudc phong toa kép hé
Rentn Angiotensin RAS).

Suv gan

TR et
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Khéng can diéu chinh liéu déi véi bénh nhan suy gan. Valsartan hiu hét duge thai trir trong
mét dudi dang khong ddi, va bénh nhin bj cdc rdi loan the mat di cho thiy do thanh thai
valsartan thip hon (xem phin Cac dic tinh duge dgng hoc). Chn than trong dic biét khi diing
valsartan cho nhitng bénh nhan bj cac réi loan tic mat.

Suy tim/Sau nhdi mau ¢co tim

Str dung valsartan & nhitng bénh nhan bi suy tim hodc sau nhdi méu co tim thudong dan dén
giam phén nao vé huyét ap, nhung viéc ngimg diéu tri bing valsartan do ha huyét ap triu
chiing dang dién tién thuong khdng cén thiét mién 1 tuan thu cic hudng din vé lidu dung.

Cén than trong khi bit diu diéu tri & nhirg bénh nhan bj suy tim hodc sau nhdi mau co tim
(xem phz“m Liéu lugng va cach ding).

La hdu qua cua sy tic ché hé renin-angiotensin-aldosterone (RAAS), céc thay ddi vé chirc
ning thén cé thé dodn truée duge & nhitng bénh nhéan nhay cam. O bénh nhan bi suy tim ning
ma chirc nang than cua ho ¢o thé phu thudc vao hoat déng cua hé renin-angiotensin-
aldosterone, viéc diéu trj béng céc thude e ché men chuyén angiotensin (ACE) hodc cac
thudc dbi khang thy thé angiotensin c¢6 lién quan vdi thiéu niéu va/hodc ting uré huyét va
(hiém gap) suy than cﬁp vivhoie tr vong. Khi danh gia bénh nhan suy tim hodc sau nhdi médu
co tim phai lubn bao gdm dénh gia chirc nang than.

3 bénh nhén suy tim, can than trong khi phdi hop ba loai gdm thudc Gc ché men chuyén
angiotensin, thude chen beta va valsartan (xem phén Cac dic tinh duge dong hoc).

Phi mach

Phii mach, bao gém sung thanh quan va thanh mén, giy tic nghén dudng thd vihodc sung
mit, méi, ¢d hong, va/hodc ludi di duge bdo cio & nhitng bénh nhan duge didu trf vai
valsartan, mgt s nhiing bénh nhén ndy trude day da tmg bj phi mach khi dim

khdc bao gdm ca thude (rc ché men chuyén angiotensin. Valsartan nén dugc ngug'
tire & nhirng bénh nhén bj phi mach, va khdng nén tdi sir dung Valsartan nita,
Thube phong toa kép hé Renin — Angiotensin (RAS)

Can thén trong khi sir dung dong thoi thude déi khang thu thé Angiotensin (ARBs), bao gdm
Valsartan, véi cac thude khéc phong toa hé RAS nhu thude Ge ché men chuyén (ACEIls) hoic
Aliskiren (xem phin TUONG TAC THUOC, muc Thudc phong téa kép hé Renin —
Angiotensin).

Nhom bénh nhin tré em

Suy chike nang than

Chua c6 nghién ciru vé viéc sit dung & bénh nhin tré em ¢ the dd loc chu thin
< 30 mL/phtt/1,73 m® va bénh nhan tré em dang dugc thim phan, vi vay khong khuyén ding
valsartan & nhitng bénh nhan nay. Khéng cin diéu chinh lidu déi véi bénh nhan tré em cé toe
dd Joc cau than > 30 mL/phat/1,73 m? (xem phén Cac dic tinh duoc dong hoc). Cin theo doi
sat chirc nang than va kali huyét thanh trong khi diéu tri bang valsartan. Diéu nay dac biét ap
dung trong truomg hop valsartan duoc ding khi cé cde tinh trang khac (sdt, mét nude) ¢é thé
lam suy yéu chirc ning than.

Suy chirc ndng gan

i¢ thuge
i i
f;m lap
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Ciing nhu & ngudi 16n, cin than trong dic biét khi diing valsartan cho bénh nhan tré em bi
cde rbi loan tic mat (xem pha’in Ciéce dic tinh duge déng hoe). Kinh nghiém ldm sing con han
ché vé& viéc dung valsartan & bénh nhdn tré em bj suy gan nhe dén teung binh,

PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

Phu ni ¢6 kha ning mang thai

Tuong tu nhu bat ky loai thude nao ¢é tac dong truc tiép trén RAAS, Valsartan khong nén
duge st dung & phy nir ¢d du dinh mang thai. Cc béc 57 khi ké toa bit ky tac nhén nio lac
déng 18n RAAS nén tu vén cho cac phy nii ¢é kha ning mang thai vé nguy co tiém 4n coa cac
thudc nay trong thai gian mang thai.

Phu nif cé thai

Tuong tu nhu bt ky loai thude nao ¢ tac déng truc tiép irén RAAS, Valsarian khong nén
duoe sir dung trong thdi ky mang thai (xem phin CHONG CHI BINH). Do co ché tac dung
cla cde thude ddi khang angiotensin 11, khong thé loai trir nguy co déi voi thai. DA ghi nhin
1ac dung cua cac thude tc ché men chuyén angiotensin (nhom thube dic hiéu tac déng trén hé
renin-angiotensin-aldosterone - RAAS) trong 3 thang giita va 3 thang cudi thai ky gay ton
thuong va chét ddi véi thai dang phét trién frong tr cung, Ngodi ra, trong céc div liéu hdi ciru,
viée st dung thudc (e ché men chuyén angiotensin trong 3 thang déu cta thai ky ¢6 lién quan
v6i nguy co tiém an vé dj tit bAm sinh. P ¢6 bdo cdo vé sdy thai tw phat, it nude &i va rdi
loan chie niing thin & tré méi sinh khi nguoi phy nir ¢6 thai vé ¥ ding valsartan. Néu phét
hién c6 thai khi dang diéu trj thi phai ngiing valsartan cang sém cang tot.

Cho con bt

Chua r5 ¢6 phai valsartan duge bai tiét vao sita mg hay khong. Valsartan duge bai tiét vao
sfta cita chudt nudi con bi. Vi vay khong khuyén ding valsartan & ba me cho con bi.

TAC PONG TREN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC | )
Cing nhu cdc thude chéng tang huyét ap khéc, cin than trong khi l4i xe hoa}t-%ﬁ@ anh-may
moc. '

TUONG TAC THUOC

Thudc phong t6a kép hé Renin — Angiotensin (RAS) bao gom thude dbi khane_thu thé csia

Angiontensin. thudc ic ché men chuvén, hoiac Aliskiren

Viée sir dung ddng thari thudc dbi khang vai thy thé Angiotensin, bao gdm Valsartan, vai cdc
tac nhan khdc tdc ddng 1én hé Renin — Angiotensin ¢ lién quan dén gia tang ti 1€ tut huyét
ap, ting kali mau, va thay ddi chite nang than so v&i don tri liéu. Do d6 cdn khuyén cdo theo
d6i huyét ap, chire nang thin va dién giai & bénh nhin ding Valsartan va céc thube khéc téc
ddng [én hé RAS (xem phin CANH BAO VA THAN TRONG).

Viée sir dung ddng thoi thude ddi khang thy thé Angiotensin (ARB) bao gbm Valsartan —
hodc thudc tc ché men chuyén (ACEIS) vi aliskiren, can tranh & nhirng bénh nhan suy thin
n3ng (GFR <30 ml / phit) (xem phin CANH BAO VA THAN TRONG).

Viée su dung déng thoi ARB - bao gém ca Valsartan - hodc ACEIls vai aliskiren [a chéng chi
dinh véi nhimg bénh nhan bi tiéu dudng type 2 (xem phén CHONG CHI PINH).

Kali

Duing ddng thdi véi cée thube loi tiéu giit kali (vi du spironolactone, triamterene, amiloride),

cée thude bd sung kali hodc céc chit thay thé mudi chira kali co thé dan dén ting kali huyét
5
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thanh va & bénh nhén suy tim din dén tang creatinine huyét thanh. Néu viée ding thude phdi
hop la ¢én thiét thi can phai than trong.

Thube chéng viém khéng steroid (NSAID) ké ca thudce (rc ché Cvelooxveenase-2 chon loc
Khi thudc déi khéng angiotensin I duge ding dong thoi véi thube khang viém khéng steroid,
sur giam tdc dung chéng ting huyét ap c6 thé xdy ra,

Hon nita, & nhitng bénh nhan cao tudi bi mat dich (ké ca nhiing ngudi dang diéu trj bing
thude loi tiéu), hoic c6 chire ning than bi tén thuong, viée ding ddng thoi thube dbi khang
angiotensin II va thube khing viém khong steroid c6 thé din dén tang nguy co chic ning
than xdu di. Vi viy, khuyén cdo theo doi chirc nang than khi bit diu didu tri hodc thay déi
diéu tri & nhitng bénh nhan dang dung valsartan ¢6 ding thuée khang viém khéng steroid
dbng thoi.

Lithium

Tang ¢6 hdi phuc néng d§ Lithium trong mau va doc tinh d duge bao cdo khi diung d?)ng
thai Lithium véi cac thude te ché men chuyén hoac tic ché thy thé Angiotensin I bao gom ca
Valsartan. Do d6, khuyén khich theo dai cdn than nong dé Lithium trong méu khi dung két
hgp. Néu mét thude lgi tiéu ciing duge st dung, nguy co ngd doc Lithium c6 thé tang hon
v&i Valsartan,

Cic chit vin chuyén

Két qua tir mot nghién cGu trong dng nghiém trén mé gan ngudi cho thdy valsartan 1 mot
chéit nén cua chit van chuyén hép thu thuéc vao bén trong gan OATP1BI va chét vin chuyén
thudc ra ngoai gan MRP2. Diéu i ddng thoi cdc chdt Gc ché chit van chuyén thube vao
trong gan (rifampin, ciclosporin) hodic chét van chuyén ra ngoai gan (ritonavir) c6 thé lam
tang su tiép xiic valsartan trong co thé. Chua thdy tuong tac thude dang ké vé lar
hop chét dd duge nghién ciru trong céc thir nghiém lam sang bao gdm cimetid
furosemide, digoxin, atenolol, indomethacin, hydrochlorothiazide, am
glibenclamide.

Vi valsartan khong duge chuyén hoa & mot mie do dang ké, khong ¢é kha nang ¢o twong téc
thubc — thudc vai valsartan trén 1am sang dudgi dang cam tmg vé& chuyén hoa hode trc ché hé
cytochrome P450. Mic dii valsartan gin manh véo protein huyél tuong, cdc nghién ctru in
vitro khéng cho thdy twong tic ndo & dang nay véi mot loat cac phéan tir ciing gan manh vao
protein huyét tuong nhu diclofenac, furosemide va warfarin.

Nhoém bénh nhén tré em

Trong ting huyét dp & tré em va thiéu nién c6 cdc bt thudng vé than tir trude thudng gip.
khuyén cdo than trong khi ding déng thoi valsartan va cdc chdt khéc Gc ché hé renin
angiotensin aldosterone, ¢6 thé 1am tang kali huyét thanh. Can theo d&i chirc nang thén va
kali huyét thanh & nhitng bénh nhan nay.

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Trong céc nghién clru 1am sang c¢6 kiém chimg trén bénh nhén bj tang huyét ép, tin suft
chung bi cac phan tmg phu (ADRs) duge so sanh véi gia duge va phi) hop vdi tinh chit dugc
ly ctia valsartan, Tén sudt cia céc phan img phu khong lién quan dén liéu diing hodc thoi gian
diéu trj va ciing cho thiy khang co lién quan véi gidi tinh, tdi tic hodc chiing téc.
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Céc phan tng phu dugc bdo cdo tir cic nghién ciru 1dm sang, kinh nghiém hiu mai va cac két
qua ciin 1dm sang dugc liét ké trong bang 1 dudi ddy theo nhom hé théng co quan.

Céc phan (mg phu duge xép loai theo tin sudt, ddu tién 1a hay gap nhét, st dung quy udc sau
ddy: rét hay gap (> 1/10); hay gap (> 1/100, <1/10); it gap (=1/1.000, < 1/100); hiém gap (=
1/10.000, < 1/1.000); réit hiém gip (<1/10.000) bao gém ca cic bao cdo 1é t&. Véi mdi nhém
tin sudit, cac phan (mg phy duge xép loai theo thir ty dd nghiém trong giam dén.

Déi v6i cac phan tmg phu duge béo cdo tir kinh nghiém hiu mai va cac két qua can 1am sang
khong thé sip xép vao bét cir tin suft phan g phy nao va do dé chiing dugc dé cip véi tin
sudit “chira biét”,

Tang huvét ap

R6i loan mau va hé bach huyét
Chua rd Giam huyet sic to (hemoglobin), giam dung tich hong cau
(hematocrit), giam bach cdu trung tinh, gidm tiéu ciu
| Roi loan hé mién dich
Chua rd | Qua mén bao gdém bénh huyét thanh
Roi loan chuyén hoa va dinh dudng

Chua rd | Tang kali huyét thanh

Roi logn tai va mé dao

It gip | Chong mat

Rai loan mach

Chua 13 | Viém mach

R&i loan hé hip, nguc va trung thit

It gap | Ho

Roi loan da day-rudt

It gap | Pau bung

Roi loan gan-mat

Chua 15 | Tang cac tri s6 vé chirc ning gan bao gom tang bilirubin huyél Shgdnh
Réi loan da va mé dudi da - \ M~
Chua rd | Phit mach, ndi ban, ngira =
Réi loan co' xwong va md lién két
Chua 3 | Pau co

Roi loan thin va tiét niéu

Chua rd | Suy thin, giam chiic nang thin, tang creatinine huyét thanh
Roi loan toan thén va tinh trang tai ché dung thube
dtgap | Métmoi
DA quan sat thay cac phan tng phu sau ddy trong nhimg tha nghiém 1dm sang & bénh nhén
tang huyét ap bit ké quan hé nhan qua lién quan v6i thube nghién ctru: dau khép, suy nhuge,
dau lung, tiéu chay, chong mat, nhirc ddu, mét ngu, giam duc ning, budn ndn, phi, viém
hong, viém mii, viém xoang, nhiém khudn dudng hd hap trén, nhidm virus.

[

sy

Bénh nhan nguoi lon tang huyét dp bi giam dung nap glucose ¢é nguy co vé tim mach

Trong nghién ciru NAVIGATOR, céac phan tng phu vai valsartan tuong tu nhu cic phan tng
phu d& duge bdo céo trude day di voi nhiing bénh nhén bj tang huyét ap.

Nhém bénh nhan tré em (Tang huvét 4p)

Téc dung chéng tang huyét dp cua valsartan da duge danh gid trong 2 nghién clru 1am sang
ngau nhién, mi ddi & 561 bénh nhn tré em tir 6-18 tdi. Khong ¢b sy khic biét ¢6 ¥ nghia vé
loai, tan suat va do nang cia cac phan img phu duoc nhin biét gitra cac dir liéu v& d an toan
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dbi voi bénh nhan tré em tir 6-18 tudi va vai cac dir liéu vé dé an toan da duge bao cao trude
day doi véi bénh nhan ngudi Ion.

Pénh gid vé thin kinh nhan thirc va sy phét trién tinh thin cia bénh nhan tré em tir 6-16 tudi
khong phat hién anh hudng bét lgi nao ¢6 y nghia lim sang vé tdng thé sau khi didu trj bing
valsartan dén | nam.

D3 quan sat thdy tang kali huyét & tré em va thiéu nién tir 6-18 téi bi bénh thin man tinh ¢6
tr trude.

Sau nhdi méu co tim vi/hodc suy tim

Dit liéu vé do an toan trong céc nghién ctru 1am sang ¢ dbi chimg & nhiing bénh nhan sau
nhdi méu co tim va/hoic suy tim khac véi dir liéu vé do an toan tong thé da thdy & nhirng
bénh nhén tang huyét 4p. Diéu niy c6 thé lién quan véi nhirng bénh nhén cé bénh tir trwde.
Céc phan ting phu cua thuSc xay ra & nhitng bénh nhan sau nhdi mau co tim va/hoic suy tim
duogc liét ké dudi day:

Réi loan méu va hé bach huyét

Chua rd | Giam tiéu céu b

Réi loan hé mién dich 1

Chua ro | Qua man bao gdm bénh huyét thanh

Rai loan chuvén héa va dinh dudmg

It gap Tang kali huyét

Chua Tiing kali huyét thanh

Réi loan hé thin kinh ]

Thuong giap Chéng mit, chéng mat do tu thé 1

It gdp Ngat. nhie dau
mloan tai va mé dao

It gap | Chéng mat N

Réi loan tim o\ _,.U. _. .
[t gap | Suy tim 1Y 7

Roi loan mach Wi

Thudng gap Ha huyét ap. ha huyét 4p thé ding

Chua rd Viém mach o

vai loan hé hép, ngue va trung thit i
lgap | Ho U 507

Roi loan tiéu hoa U

It gip i Budn ndn, tidu chay et

R6i logn gan-mit

Chua rd | Tang céc tri sd vé chirc nang gan

Réi loan da va mé duéi da
| It gap Phu mach .

Chua rd Noi ban, ngira

Réi loan co xwong va mé lién két

Chua rd | Dau co

Réi loan than va tiét nidu - N

Thudng gap Suy than, giam chirc ning thin

It gap Suy thén ¢dp. ting creatinine huyét thanh

Chua rd Tang nito uré huy_ét

Réi loan toan than o .
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[ 1t gap [ Suy nhugc, mét moi i
D3 quan sét thdy cac phan img phu sau day trong nhimg thir nghiém 1am sang & bénh nhan
sau nhdi méu co tim va/hodc suy tim bét ké quan hé nhan qua lién quan véi thude nghién
ciru: dau khép. dau bung, dau lung, mit nga, giam duc ning, gidm bach cu trung tinh, ph,
viém hong, viém miii, viém xoang, nhiém khudin dudmg ho hz’ip trén, nhiém virus.

Théng bido cho bdc sj hogde duge s7 cde tdc dung khing mong mudn gdp phai khi si dung
thuic.

QUA LIEU

Qud liéu v6i valsartan co thé giy ha huyét dp 1o rét, ddn dén giam tri gidc, truy tudn hoan
va/hodc sbc. Néu mai udng thudc, cn giy nén. Mat khdc, didu tri thuomg ding 12 truyén tinh
mach dung dich mudi dang truong,

Valsartan khdng chic dugc loai bd bang thim phin mau.

CAC PAC TiNH DUQC LUC HOC

Mia ATC: C09CA03

Nhém duoe 1y trf lidu: Thube ddi khéng angiotensin 11

Hormone ¢6 hoat tinh cla hé renin-angiotesin-aldosterone (RAAS) la angiotensin 11, duoc
hinh thanh tir angiotensin [ qua men chuyén angiotensin (ACE). Angiotensin 11 gén véi cdc
thu thé dic hiéu trén mang té bao cia cic md khic nhau, Né ¢6 tac dung rong rdi vé sinh ly,
ddc biét bao gdm ca su tham gia tryc tiép va gidn tiép trong viée diéu hoa huyét dp. La mét
chét co mach manh, angiotensin 11 gay dép img tang huyét ap truc tiép. Ngoai ra, né con ting
cudng gitt natri va kich thich tiét aldosterone.

Valsartan 1a mot thude dbi khang thu thé angiotensin 11 (Ang II) ¢6 hoat tinh, manh va dic
hiéu diing dwong udng. N6 tdc dong mét cach chon loc 1én kiéu phu thy thé AT, chiu trach
nhiém dbi véi cée tac dung da biét cia angiotensin 1. Nong dé cua angiotensin 11 trong huyét
tuang tang lén sau khi thy thé AT; bi e ché bing valsartan c6 thé kich thich thy §ié AT,/
khéng bj trc ché, co tac dung lam cn bang vai tic dung cua thu thé AT). VaIsam“ 4 15(;

cho thdy bt k¥ hoat tinh nao cua chét chi van tai thu thé AT, va ¢d 4i luc cao hon ni'}ré K(gﬁp

khoang 20.000 ldn) d6i vai thu thé AT, so vi thy thé AT,.

Valsartan khéng tre ché men chuyén angiotensin, con duoc biét 14 kininase 11 ¢6 tac dung

chuyén angiotensin I thanh angiotensin I va lam thodi bién bradykinin. Vi khéng cé tac dung

trén men chuyén angiotensin va khong tang tiém lyc cua bradykinin hodc chit P, cic thube

ddi khang angiotensin 11 khéng chic cd lién quan véi ho. Trong céc thir nghigm lim sang

trong do valsartan duge so sanh véi mot thube e ché men chuyén angiotensin, ty 1¢ ho khan

lhép hon déng ké (P < 0,05) ¢ nhiing bénh nhan dugc didu tri bﬁng valsartan (2,6%) so vai

nhitng bénh nhn duoc didu tri bing thudc e ché men chuyén angiotensin (7,9%). Trong mot

thir nghiém 1am sang trén cdc bénh nhén c6 tién st ho khan trong khi dang diéu trj bing

thube trc ché men chuyén angiotensin, 19,5% bénh nhan trong thir nghiém da ding valsartan

vd 19% bénh nhan dang ding thude loi tiéu thiazide bi ho so véi 68,5% bénh nhan diéu tri

bﬁng thude trc ché men chuyén angiotensin (P < 0,05). Valsartan khong gén két hodc chen

1
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cée thu thé hormone khac hodc chen kénh ion dwge bidt 13 quan trong trong vige diéu hoa tim
mach.

Tang huvét 4p

Dimg Valsartan cho bénh nhan bi ting huyét ip din dén giam huyét ap ma khong anh hudng
dén nhip mach.

Trén hdu hét bénh nhén, sau khi diung mot lidu don dudng udng, khdi phét tac dung chéng
ting huyét ap xdy ra trong vong 2 gid, va ha huyét ap tdi da dat duge trong vong 4-6 gid. Tac
dung chdng ting huyét dp kéo dai wén 24 gidr sau khi ding. Trong théi gian ding thude lién
tue vai lidu 13p di Jap lai, sy giam 16i da v& huyét ap & bét k¥ lidu nao noi chung dat duoc
trong vong 2-4 tudn va dwoc duy tri trong sudt qua trinh didu tri dai han. Khi ph(ii hop véi
hydrochlorothiazide da dat duge sy giam huyét dp thém dang ké.

Nging ding Valsartan dot ngdt khang lién quan dén ting huyét 4p hdi Gng hoiic cic tac dung
phu teén lam sang.

Trong cdc nghidn ctru ding da lidu & bénh nhén ting huyét ap, valsartan khong c¢o téc dung
dang ké trén cholesterol toan phé‘m, triglyceride lac doi, glucose huyét thanh lic dai hoic acid

uric.

Suy tim

Trén Huyét dpng hoc va thin kink thé dich: Huyét dong hoc va thin kinh thé dich frong
huyét tuong duge lugng gid & cc bénh nhan suy tim d& 11-TV theo phan loai ctia Hiép hdi
Tim New York (NYHA) véi ap luc mao mach phdi bit =15 mmHg trong 2 nghién ctu ngén
han, diéu trj kéo dai. Trong mét nghién ciru bao gbm bénh nhén diu trj kéo dai vdi cac thude
irc ché men chuyén angiotensin, diing valsartan don lidu va da lidu phf}i hop véi mot thude e
ché men chuyén angiotensin di lam cai thign huyét dong hoe bao gdm ap luc mao mach phédi
bit (PCWP), huyét 4p tdm truong dong mach phdi (PAD) va huyét 4p tam thu (SBP). Pa
quan sat thy giam néng dé aldosteronc (PA) va noradrenalin huyét tuong (PNE) sau 28 ngay
diéu tri. Trong nghién ctru thir hai chi bao gdm nhitng bénh nhan khéng duge didu tri bing
thudc e ché men chuydn angiotensin it nhdt 6 thang trude khi didu tri véi v
valsartan di lam cdi thién ddng k& dp luc mao mach phédi bit (PCWP), khang lue
mau todn than (SVR), cung lugng tim (CO) va huyét ap tdm thu sau 28 ngay didu i,
nghién ciru dai han Val-HeFT, noradrenalin huyét tuong va natriuretic peptide ndo (BNP)
giam dang ké so v6i nbng do ban diu & nhém didu trj bing valsartan so vdi nhom gia duoc.

Ty I¢ mdc bgnh va ty I tir vong: Val-HeFT 1a mot thu nghiém [4m sang ngdu nhién c6 dbi
chiing, da gudc gia, so sanh valsartan vai gia duoc vé ty 18 mic bénh va ty 12 tir vong &
nhiing bénh nhan suy tim d6 11 (62%), d6 11 (36%) va dé IV (2%) theo phén loai ciia NYHA
dang diéu trj thong thudmg véi LVEF <40% va duong kinh bén trong ctia tdm thit trdi & thi
tim trwong (LVIDD) > 2,9 cm/m2. Nghién cilru nay bao gém 5010 bénh nhin & 16 nudc
duge cho dimg ngiu nhién valsartan hoc gia duge cung véi tht ¢a didu trf thich hop khac bao
gom thude dc ché men chuyén angiotensin (93%), thubc lgi tiéu (86%), digoxin (67%) va
thudc chen beta (36%). Thai gian theo dai trung binh gan 2 nim. Lidu ding Valsartan trung
binh hang ngay trong thir nghiém Val-HeFT la 254 mg. Nghién ciru nay ¢ 2 tiéu chi chinh:
tit ca nguyén nhén tir vong (thdi gian din dén tir vong) va ty I¢ suy tim (thoi gian din dén
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didu trj suy tim lan diu) duoe xdc dinh gbm tr vong, dot tir ¢6 hoi sire, nhap vién do suy tim,
hodc truyén tinh mach thuéc tang co bép co tim hoic thude gidn mach trong 4 giér hodc lau
hon ma khong ndm vién. Moi nguyén nhan giy ti vong déu tuong ty & nhém duing valsartan
va nhom gia duge. Ty 18 mic bénh giam déng ké 1a 13,2% khi dung valsartan so véi dung gia
duogc. Lgi ich dau tién la giam 27,5% nguy co dan dén nam vién diéu tri suy tim lin déu tién.
Loi fch 1én nhét gip ¢ bénh nhan khong ding thude tc ché men chuyén angiotensin hodc
thubc chen beta. Tuy nhién, di ghi nhn su giam nguy co thién vé nhém gia dugc déi véi
nhém bénh nhan duoc diéu tri két hop ba thudc gbm thude chen beta, thudc e ché men
chuyén angiotensin va valsartan, Céc nghién ctru thém nhu VALIANT (xem phén Sau nhoi
mdu co tim), trong do ty 1€ to vong khong ting ¢ nhiing bénh nhén nay, da lam giam bdt su
quan ngai vé viée didu tri két hop ba loai thubc nay.

Kha ning luyén tap va siwe chiu dung: Hiéu qua cta valsartan thém vao didu tri suy tim
théng thuémg vé sirc chiu dung khi luyén tap da duge dénh gid bing phuong phap Modified
Naughton & nhiing bénh nhén bj suy tim d 11-1V theo phan loai cia NYHA ¢6 rdi loan chire
ning that trai (LVEF < 40%). Thoi gian luyén tip ting 1én tir mic ban déu dbi véi tat ca cac
nhém diéu trj da duge quan sat. DA ghi nhin miic ting trung binh v& thai gian luyén tap tu
mirc ban diu & nhém ding valsartan cao hon so véi nhém ding gia duge, mic du chua ¢6 y
nghia théng ké. Sy cdi thién 1én nhit quan sat duge & phin nhém bénh nhan khéng diéu tri
bing thubc trc ché men chuyén angiotensin trong d thay ddi trung binh vé thai gian luyén
tdp cao hon gép 2 lin & nhém dung valsartan so v&i nhém diing gia duge. Hiéu qua cua
valsartan tuong duong véi enalapril vé kha ning luyén tip voi thi nghiém di b 6 phit da
dugce xac dinh & nhém bénh nhan suy tim d§ 11 va 111 theo phan loai cia NYHA véi phéan suét
téng mau thit trdi < 45% la nhimg ngudi da duoc didu tri bing thude e ché men chuyén
angiotensin it nhat trong 3 thang trudc khi tham gia vao nghién ciru. Dung valsartan 80 mg
dén 160 mg, 1 lan/ngay it nhit |4 c6 hiéu qua tuong tur nhu ding enalapril 5 mg dén 10 mg, 2
lan/ngay ddi véi kha nang luyén tap khi duge danh gia bing thir nghiém di bd 6 phiit & nhirng
bénh nhan truée diy da duge didu tri 6n dinh béng thudc trc ché men chuyén angiotensin va
chuyén truc tiép sang valsartan hodc enalapril.

Phin loai theo NYHA, Ddu hiéu va triéu chieng, Chét lwong song, Phan sudt téng mdu:
Trong nghién ciru Val-HeFT, nhimg bénh nhan dugc didu tri valsartan cho lhz‘iym{ni thién
dang ké v& d6 suy tim theo phan loai cua NYHA, cédc ddu hiéu va triéu chimg su; iy ag
g6m kho thd, mét moi, phu va tiéng ran so vdi gia duge. Bénh nhén diéu tri bang valsauﬂz{;é
chét lugng sbng tét hon so véi didu tri bing gia dugc da duge chimg minh bing su thay ddi
diém s6 chét lugng sdng trong suy tim véi phuong phap Minesota Living vao thai diém két
thiic so véi ban dau. Kha ning bom mdu & bénh nhén diéu tri bang valsartan ting lén dang ké
va LVIDD giam déang ké tir ban diu dén cudi nghién ctru so véi gia duge.

Sau nhdi méu co tim

Thir nghiém diing valsartan trong nhdi mau co tim cdp (VALIANT) la mot nghién ciru mi
doi, ngiu nhién, c6 ddi chimg, da qubc gia trén 14.703 bénh nhan bi nhdi mau co tim cép vai
cde dau hiu, trigu ching hodc bing chimg suy tim sung huyét trén X-quang va/hogc bing
chiing vé réi loan chirc niing tdm thu & tam thét trai (biéu hién nhu phan sudt tbng mau <40%
qua chup X-quang tam thét bang dong vi phong xa hodc <35% bing siéu am tim hoac chyup
X-quang mach mau tim that bing chat can quang). Bénh nhén dugc chon ngiu nhién trong
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vong 12 gitr dén 10 ngay sau khai phat triéu ching nhdi mau co tim vao mét trong ba nhém:
nhom valsartan (duge chudn do lidu tir 20 mg, 2 lan/ngay dén liéu dung nap cao nhit dén
mite t6i da 13 160 mg, 2 lan/ngay), captopril la thude G ché men chuyén angiotensin (duoc
chuén d6 lidu tir 6,25 mg, 3 lan/ngdy dén lidu dung nap cao nhit dén mirc téi da 14 50 mg, 3
lan/ngay), hodc két hop véi valsartan vi captopril. Trong nhom két hop, ligu valsartan duoc
chudn d6 tir 20 mg, 2 lan/ngay dén lidu dung nap cao nhit dén mac t6i da 1a 80 mg, 2
lan/ngay; liéu captopril trong ty nhw khi ding don tri liéu. Thoi gian diéu i trung binh la 2
ndm. Liéu Valsartan trung binh hing ngdy trong nhém ding don tej liéu 1a 217 mg. Diéu tri
co ban bao gbm acid acetylsalicylic (91%), thubc chen beta (70%), thude Gc ché men chuyén
angiotensin (40%), thudc lam tan huyét khéi (35%), va céc statin (34%). Nhom duoce nghién
ctru gbm 69% nam, 94% ngudi da tring vi 53% tir 65 tudi tror 1én. Tiéu chi danh gia chinh 14
thoi gian din dén tir vong do moi nguyén nhén.

Valsartan it nhdt c6 hi¢u qua bing véi captopril trong viéc lam giam ty 1¢ tir vong do moi
nguyén nhin sau nhdi méu co tim, Ty 1¢ tir vong do moi nguyén nhén tuong tu nhau & nhém
ding valsartan (19,9%), captopril (19,5%) va valsartan + captopril (19,3%). Valsartan ciing
¢6 hiéu qua trong viée 1am kéo dai thi gian din dén tir vong va lam giam ty 1é tir vong do
tim mach, thoi gian ném vién do suy tim, nhdi mau co tim téi phat, nging tim duge hdi sirc
va dot quy khong gdy tir vong (tiéu chi danh gia phu).

Vi ddy 12 mdt thir nghiém c6 kiém sodt chi dong (captopril), phan tich thém vé ty 1 tr vong
do moi nguyén nhan di duge thuc hién dé uée tinh téc dung cua valsartan so vai gia duoe.
Khi sir dung két qua cuia cac thir nghiém vé nhdi mau co tim trude day dé tham khao nhu céc
thir nghiém SAVE, AIRE va TRACE — tic dung dugc ude tinh cia valsartan di bio tdn
99.6% tac dung clia captopril (97,5% CI = 60-139%). Sy két hop valsartan véi captopril
khéng tao ra lgi ich thém so véi ding captopril don thudn, Khong ¢6 su khac bigt vé ty 18 tur
vong do moi nguyén nhén dya trén tudi, gidi tinh, ching tac, diéu tri co ban hodc bénh co
sin,

Khéng ¢6 sy khéc biét vé ty I€ tir vong do moi nguyén nhan hodc ti 1¢ tr vong hoic ti 1¢ bénh -
do tim mach khi diing céc thude chen beta cing véi phdi hgp valsartan + captopril, valsartan
don thuén hoac captopril don thudn. Bét k& diéu tri thudc ndo trong nghién ctru, ty 1& tir vong
déu cao hon & nhém bénh nhan khéng duoc didu tri bing thude chen beta, cho thiy 13 1pi ich
ctia thude chen beta di biét trong nhém bénh nhédn nay da duge duy (ri trong thir %
Ngoai ra, lgi ich didu trj cua viée két hop valsartan + captopril, don tri liéu valsartan 5 -

tri liéu captopril da dugc duy tri ¢ nhiing bénh nhan dugc diéu tr bing thudc chen beta. I
2o

m

CAC PAC TINH DUGC PONG HOC

Hép thu

Sau ubng valsartan don lidu, ndng do dinh trong huyét tuong clia valsartan dat dugc trong 2-4
gitr. Sinh kha dung tuyét dbi trung binh la 23% Khi ding Valsartan ciing vai thire an, dién
tich dudi dudmg cong néng do (AUC) trong huyét tuong cuia valsartan giam 48% mac di
khoang 8 gi¢r sau khi ding, ndng dd valsartan trong huyét twong tuong tu nhau ddi véi nhom
di an va nhém nhin déi. Tuy nhién, sy giam vé AUC khong kém theo giam téc dung diéu tri
dang k& trén lam sang, vi vy c6 thé dung Valsartan cing hodc khong ciing véi thire an.
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Phan b6

Thé tich phén bé o trang thai 6n dinh phdi cia valsartan sau khi tiém tinh mach [a khoang 17
lit, cho thdy valsartan do khong duoc phan phéi vao cdc mé rong rdi. Valsartan gin manh vao
protein huyét trang (94-97%), chi yéu 12 albumin huyét thanh.

Chuyén héa

Valsartan khéng dugc chuyén dang sinh hoc & mire d§ cao, chi khoang 20% lidu ding duge
tim thdy dudi dang cic cht chuyén hoéa. Mét chat chuyén héa hydroxy da duoc xdc dinh
trong huyét tuong & néng dj thip (it hon 10% AUC valsartan). Chét chuyén héa nay la dugc
chét khong hoat dong.

Thai trir

Valsartan ¢6 duge dong hoc phén rd theo ham s6 mii da boi (1 % a < 1 gior va t %% B vao
khodng 9 gi&). Valsartan duge cha véu la thai trir qua phan (khoang 83% liéu diing) va nudc
tidu (khoang 13% liéu ding), chi yéu 1a & dang khéng déi. Sau khi tiém tinh mach, huyét
trong giai phong luomg valsartan 1a khoang 2 L/h va giai phdng luong teén than 13 0,62 L/h
(khoang 30% tong sé lwong giai phong). Thavi gian ban hiy cha valsartan 1a 6 gio.

Duge dong hoc cua valsartan tuyén tinh theo mire lidu duge thir nghiém. Khéng c6 su thay
dbi vé déng hoc cua valsartan khi dung 1ap lai, va s tich Idy thi it khi ding lidu 1 lan/ngay.
Cée ndng do trong huyét twong duoe thiy tuong tu nhau & nam va nii.

Thoi gian dat duge ndng d6 dinh trung binh va thoi gian ban thai cta valsartan & bénh nhén
suy tim tuong ty nhu d3 quan st & nhiing ngudi tinh nguyén khée manh, Céc tri s6 AUC va
Cmax ciia valsartan ting mét cach tuyén tinh va hu hét ty 18 voi su tang lidu khi ding mic
lidu trén 1dm sing (40-160 mg, 2 lan/ngay). Yéu td tich Idy trung hinh khoang 1,7. D8 thanh
thai biéu kién ctia valsartan sau khi udng 1a khoang 4,5 lit/gié, Tubi tac khong anh huéng dén
d6 thanh thai biéu kién & bénh nhan suy tim.

Nhom bénh nhén dic biét

Ngudi cao tudi
D ghi nhén mirc tiép xic toan thin dbi voi valsartan hoi cao hon & mét sé ngudi cao tudi so
v&i ngudi tré tudi; tuy nhién diéu niy chua thiy ¢d ¥ nghia nao trén lam sang.

Suy giagm chirc ning thin N & /

Nhu ¢6 thé gip dbi vai mot chit ma do thanh thai thin chi chiém 30% tong ht;: 56 than i /
clia huyét tuong, chua ghi nhan sy lién quan gitta chirc ndng thin va mie tiép xdc toan l‘h.m
déi voi valsartan. Vi viy khong cin chinh liéu & bénh nhén suy than. Chua c6 nghién ciru
dugce thuc hién trén bénh nhin dang tham phan. Tuy nhién valsartan gén manh véo protein
huyét tuomg va khong chiic dugc loai bo bing thAm phan,

Suy gan
Khoang 70% liéu hdp thu dugc bai tiét trong mat chu yéu dudi dang thube khong doi.
Valsartan khong trai qua su bién dbi sinh hoc manh, va mic tiép xtic toan than ddi véi
valsartan c6 thé khong lién quan véi mie d6 rdi logn chite nang gan. Vi vy khéng chinh liéu
¢ bénh nhin bi suy gan khong phai do dudng mat hay khéng phai do sé6i méat. AUC cta
valsartan da duge ghi nhén khoing gdp déi & bénh nhan bj xo gan do mét hoic ngh&n mét
(xem phin CANH BAO VA THAN TRONG).
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HAN DUNG

36 thang ké tir ngay sn xuat.

DIEU KIEN BAO QUAN

Béo quan & nhiét d6 khéng qué 30°C, trénh am.
NHA SAN XUAT

Novartis Farmacéutica S.A

Ronda de santa Maria, 138,
08210 Barbera del Valles, Barcelona, SPAIN.

Xuit xwing tai:
Salutas Pharma GmbH
Otto-von-Guericke-Alle 1, 39179 Barleben
Germany .
PE THUOC XA TAM NHIN VA TAM VOI CUA
POC KY HUONG DAN SU DUNG TRUOC KHI

NEU CAN THEM THONG TIN XIN HOI Y KIEN BAC t’/\L

Té huéng din sir dung da du&;c‘duyet Iaweudi vao ngay 21 thang 08 nim 2013
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PHO CUC TRUGNG

Nouyén Vin Ghank



