
Tờ hướng dẫn sử dụng 
Rx D1 3 § LÍ Thuốc này chỉ dùng theo đơn thuốc 

VALTEAM 10/160 

1. TÊN THUỐC: VALTEAM 10/160, 
2. CÁC DAU HIỆU LƯU Ý VÀ KHUYÉN CÁO KHI DÙNG THUÓC 
Không dùng quá liều chỉ định 

Dé xa tâm lay tre em 

Đọc kÿ hướng dân sử dụng trước khi dùng. 

Thông báo ngay cho bác sỹ hoặc được sỹ những tác dụng không mong muốn khi sử dụng thuốc. 
3. THÀNH PHÁN CÔNG THỨC THUỐC: 
Thành phần hoạt chất: 

Mỗi viên nén bao phim VALTEAM 10/160 chứa: 

Amlodipine (dưới dạng amlodipine besilate)....... 10 mg 

RÉ RE ne ns aps 160 mg 

Thành phần tá dược: 

Croscarmellose sodium. Microcrystalline cellulose. Hydroxypropyl cellulose, Colloidal Silicon 
dioxide, Magnesi stearate. Hydroxypropyl methyl cellulose ETS, Polyethylen glycol 6000 (PEG 6000), 
Bột Tale, Titan đioxyd, Tartrazin Lake. Sunset yellow lake. 
4. DẠNG BẢO CHÉ: Viên nén bao phim màu vàng, hình caplet, hai mặt trơn, thành và cạnh viên 
lành lặn. 

5. CHÍ ĐỊNH: 

Điều trị tăng huyết áp vô căn. 

VALTEAM 10/160 được chỉ định cho người lớn có huyết áp không được kiểm soát đầy đủ khi dùng 
đơn trị liệu với amlodipine hoặc valsartan. 

6. LIỄU LƯỢNG VÀ CÁCH DÜNG: 
Bệnh nhân có huyết áp không được kiểm soát dây dủ khi dùng đơn trị liệu thì có thể chuyền sang điều 
trị phối hợp bằng VALTEAM 10/160. 

Liều lượng: 

Liều VALTEAM 10/160 được khuyến cáo là 1 viên/ngày, 
VALTEAM 10/160 có thể được dùng ở những bệnh nhân không được kiểm soát đầy đủ với 
amlodipine 10 mg hoặc valsartan 160 me don độc, 

VALTEAM 10/160 có thẻ dùng cùng hoặc không cùng với thức ăn.
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Khuyến cáo hiệu chỉnh liều của các thành phản (tức là amlodipine và valsartan) trên từng bệnh nhân 
trước khi chuyền sang dạng phối hợp liều có định. Tùy theo tỉnh trạng lâm sảng phù hợp, thì có thé 
xem xét chuyền trực tiếp từ đơn trị liệu sang điều trị phối hợp với liều cố định này, 
Dé thuận tiện, những bệnh nhân đang dùng valsartan và amlodipine có thể chuyên từ dạng viên 
nén/viên nang riêng rẽ sang VALTEAM 10/160 chứa cùng liều của các thành phần này. 
Suy thận: 

Hiện chưa có dữ liệu lâm sảng ở bệnh nhân suy thận nặng. Không cần thiết điều chỉnh liều đối với 
bệnh nhân suy thận nhẹ đến trung bình. Cần theo dõi nông độ kali và creatinin ở bệnh nhân suy thận 
trung binh. 

Suy gan: 

Chống chi định dùng VALTEAM 10/160 ở bệnh nhân suy gan nặng (xem phần CHÓNG CHI 
ĐỊNH). 

Cần thận trọng khi dùng VALTEAM 10/160 cho bệnh nhân suy gan hoặc có các rối loạn tắc nghẽn 
đường mật (xem phần CẢNH BÁO VÀ THẠN TRỌNG). Ở bệnh nhân suy gan nhẹ đến trung bình 
không có ứ mật, liều khuyến cáo tối đa là 80 mg valsartan. Khuyến cáo liều dùng amlodipine chưa 
được thiết lập ở bệnh nhân suy gan nhẹ đến trung bình. Khi chuyển bệnh nhân suy gan tăng huyết áp 
du điều kiện sang dùng amlodipine hoặc VALTEAM 10/160 nên dùng liều thấp nhất hiện có của 
amlodipine đơn trị liệu hoặc của thành phần amlodipine tương ứng. 
Độnh nhân cao tuôi (từ 65 tuổi trở lên). 

Cần thận trọng khi tăng liều ở bệnh nhân cao tuôi. Khi chuyền bệnh nhân cao tuổi tăng huyết áp đủ 
điều kiện sang dùng amlodipine hoặc VALTEAM 10/160. nên dùng liều thấp nhất hiện có của 
amlodipine đơn trị liệu hoặc của thành phần amlodipine tương ứng. 
Nhằm bệnh nhân trẻ em: 

Độ an toàn và hiệu quả của VALTEAM 10/160 ở trẻ em dưới 18 tuổi chưa được xác định. Hiện chưa 
có dữ liệu. 

Cách dùng: 

Dùng đường uống, 

Nên dùng VALTEAM 10/160 với một it nước. 

Hướng dẫn sử dụng, xử lý và húy bỏ 
Không có yêu cầu đặc biệt, 

7. CHÓNG CHÍ ĐỊNH: 

- Quá mẫn với hoạt chất. dẫn xuất dihydropyridine hoặc bất kỷ tá dược nào được liệt kê trong phần 
Thành phần tá dược. 

- Suy gan nặng, xơ gan mật hoặc ứ mậi. 
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- Sử dụng VALTEAM 10/160 đồng thời với các sản phẩm chứa aliskiren ở bệnh nhân đái tháo đường 
hoặc suy thận (tốc độ lọc của cầu thận (GF R) < 60 ml/phúƯ1.73m?) (xem phần TƯƠNG TAC, 
TƯƠNG KY CỦA THUỐC), 

- Phụ nữ có thai trong 3 tháng giữa và 3 tháng cuối của thai kỳ (Xem phần CẢNH BÁO VÀ THẬN 
TRỌNG, PHU NỮ CÓ THAI, CHO CON BÚ VÀ KHẢ NĂNG SINH SAN). 
- Hạ huyết áp nặng. 

- Sốc (bao gồm cả sốc do tim) 

- Tắc nghẽn đường thoát của thắt trái (ví dụ bệnh cơ tim phì đại tắc nghẽn và hẹp động mạch chủ mức 
độ nặng), 

- Suy tim không ồn định về huyết động sau nhôi máu cơ tim cấp. 
8. CẢNH BÁO VÀ THẬN TRỌNG: 
Tính an toàn và hiệu quả của amlodipine trong cơn tăng huyết áp kịch phát chưa được thiết lập. 
Thai kỳ 

Không nên bất dầu điều trị bằng các thuốc dối kháng thụ thê angiotensin II (AIIRA) trong thời kỳ 
mang thai. Trừ khi việc tiếp tục điều trị bằng AIIRA được coi là thiết yếu, những bệnh nhân có kế 
hoạch mang thai nên được chuyển sang các thuốc điều trị tăng huyết áp thay thế có hỗ sơ an toàn đã 
được thiết lập trong thai kỳ. Khi xác định có thai. cn ngừng ngay việc điều trị bằng AIIRA và nếu phù 
hợp, nên bắt đầu liệu pháp thay thẻ. 

Bệnh giảm natri máu và/hoặc giảm thé tích tuần hoàn: 
Đã ghi nhận hạ huyết áp quá mức ở 0.4% bệnh nhân tăng huyết áp không có biến chứng được điều trị 
bằng Amlodipine/Valsartan 10mg/160mg trong các nghiên cứu có đối chứng với giả dược. Ở những 
bệnh nhân có hệ renin - angiotensin được hoạt hóa (như những bệnh nhân đang dùng các thuốc lợi tiểu 
liều cao bị giảm thé tích và/hoặc mât muối) đang điều trị bằng các thuốc chẹn thụ thể angiotensin, hạ 
huyết áp triệu chứng có thê xảy ra. Khuyến cáo điều chinh tình trạng này trước khi dùng VALTEAM 
10/160 hoặc phải giám sát y khoa chặt chẽ lúc khởi đầu điều trị. 

Nếu xảy ra hạ huyết áp quá mức khi dùng VALTEAM 10/160 phải để bệnh nhân ở tư thế nằm ngửa và 
nếu cần, truyền tĩnh mạch dung địch muối đăng trương. Có thể tiếp tục điều trị một khi huyết áp đã 
được ôn định. 

Tăng kali huyết 

Cần thận trọng khi dùng đồng thời với các thuốc bỏ sung kali, thuốc lợi tiểu giữ kali, các chất thay thé 
muối có chứa kali, hoặc những thuốc khác có thẻ làm tăng nông độ kali (như heparin..v...v) và nên 
theo dõi thường xuyên nông độ kali. 

Bệnh nhân hẹp động mạch thận:
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Cần thận trọng khi dùng VALTEAM 10/160 dé điều trị tăng huyết áp trên bệnh nhân bị hẹp động 
mạch thận một bên hoặc hai bên. hẹp động mạch thận ở bệnh nhân một thận vì urê huyết và creatinine 
huyết thanh cé thé tăng lên ở những bệnh nhân này, 

Bệnh nhân suy thận: 

Chưa có dữ liệu về các trường hợp nặng (độ thanh thải creatinine <] 0ml/phút). vì vậy nên thận trọng. 
Không cần diều chỉnh liều VALTEAM 10/160 đối với bệnh nhân suy thận nhẹ đến trung bình 
(GEFR>30ml/phút/1.73 m°). Tuy nhiên. nên theo đối nồng độ kali và Creatinine ở những bệnh nhân suy 
thận mức dé trung bình. 

Phải tránh sử dụng thuốc chẹn thụ thê angiotensin (ARB) - bao gồm cả valsartan - hoặc thuốc ức ché 
men chuyển angiotensin (ACE]) với aliskiren ở bệnh nhân bị suy thận nặng (tốc độ lọc của cầu thận < 
30ml/phút (xem phần TƯƠNG TÁC THUỐC, tiểu mục sự phong bé kép hệ renin - angiotensin - 
RAS). 

Bệnh nhân được ghép thận: 

Cho đến nay chưa có kinh nghiệm về độ an toàn khi sử dụng VALTEAM 10/160 trên bệnh nhân mới 
dây được phép thận. 

Bệnh nhân suy gan: 

Valsartan hầu hét được thải trừ dưới dạng không đỏi qua mật. Thời gian bán hủy của amlodipine kéo 
đài và trị só AUC (diện tích dưới đường cong) cao hơn ở những bệnh nhân suy chức năng gan; khuyến 
cáo liều dùng chưa được thiết lập. Cần thận trọng đặc biệt khi sử dụng VALTEAM 10/160 cho bệnh 
nhân suy gan nhẹ đến trung bình hoặc có các rôi loạn tắc nghẽn đường mật. 
Ở bệnh nhân suy gan nhẹ đến trung bình không có ứ mật. liều khuyến cáo tối đa là 80 mg valsartan. 
Phù mạch: 

Phù mạch. bao gồm sưng thanh quản và thanh môn. gây tắc nghẽn đường thở và/hoặc sưng mặt, môi, 
họng và/hoặc lưỡi đã được báo cáo ở những bệnh nhân được điều tri bäng valsartan, một số trong 
những bệnh nhân này trước đầy đã bị phù mạch với các thuốc khác bao gồm cả thuốc ức chế men 
chuyên angiotensin (ACE). Phải ngừng VALTEAM 10/160 ngay lập tức ở những bệnh nhân phát triển 
phù mạch và không được tái sử dụng VALTEAM 10/160, 

Phù mạch đường ruột 

Phù mạch đường ruột đã được ghi nhận ở bệnh nhân dùng các thuốc đối kháng thụ thể angiotensin II. 
bao gồm valsartan (xem mục 4.8). Những bệnh nhân này có các triệu chứng như đau bụng, buồn nôn, 
nôn và tiêu chảy. Các triệu chứng này cải thiện sau khi ngừng thuốc. Nếu chẩn đoán là phù mạch 
đường ruột, cần ngưng dùng valsartan và theo dõi bệnh nhân cho đến khi các triệu chứng biến mât 
hoàn toản. 

Bệnh nhân suy tim/sau nhồi máu cơ tim:
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Như là hệ quả của sự ức chế hệ renin - angiotensin - aldosteron, thay đổi chức năng thận có thể được 
dự đoán ở những người nhạy cảm. Ở những bệnh nhân suy tim nặng mà chức năng thận có thẻ phụ 
thuộc vào hoạt động của hệ renin - angiotensin - aldosteron, việc điều trị bằng thuốc ức chế enzym 
chuyền angiotensin (ACE) hoặc thuốc đối kháng thụ thể angiotensin có liên quan với thiểu niệu 
và/hoặc tăng nitơ huyết tiến triển và trong những trường hợp hiếm gặp với suy thận cấp và/hoặc tử 
vong. Dánh giá bệnh nhân suy tim hoặc sau nhồi máu co tim nên luôn bao gồm đánh giá chức năng 
thận. 

Trong một nghiên cứu dài hạn. đối chứng với giả dược (PRAISE - 2) về amlodipine ở bệnh nhân suy 
tìm độ IT và IV theo phân độ chức nẵng về suy tim của Hội Tim New York (NYHA) có bệnh nguyên 
không phải thiếu máu cục bộ. amlodipine có liên quan với các báo cáo gia tăng về phù phổi mặc dù 
không có sự khác biệt có ý nghĩa vẻ ty lệ suy tim nặng hơn so với giả dược, 
Cần thận trọng khi sử dụng các thuốc chẹn kênh calci bao gồm amlodipine ở bệnh nhân bị suy tim 
sung huyết vì những thuốc này có thể làm tăng nguy cơ biến có tim mạch và tỷ lệ tử vong trong tương 
lai. 

Bệnh nhân bị nhồi máu cơ tim cấp 

Đau thất ngực nặng thêm và nhồi máu cơ tim cấp có thê phát triển sau khi bắt đầu hoặc tăng liều 
amlodipine, đặc biệt ở những bệnh nhân bị bệnh động mạch vành tắc nghẽn nặng. 
Bệnh nhân bị hẹp van động mạch chủ và hẹp van 2 lá, bệnh cơ tim phì đại tắc nghẽn 
Cũng như tất cả các thuốc gầy giãn mạch khác. cần thận trọng đặc biệt khi sử dụng amlodipine cho 
những bệnh nhân bị hẹp van động mạch chủ hoặc hẹp van 2 lá hoặc bệnh cơ tim phì đại tắc nghẽn. 
Cường aldosteron tiên phát: 

Những bệnh nhân cường aldosteron tiên phát không nên được điều trị bằng valsartan là thuốc đối 
kháng angiotesin II vì hệ renin - angiotensin của họ bị ảnh hưởng bởi bệnh tiên phát này. 
Ức chế kép hệ renin - angiotensin - aldosteron (RAAS) 
C6 bäng chứng cho thấy việc sử dụng dông thời với thuốc ức chế enzym chuyến angiotensin (ACE). 
thuốc chẹn thụ thé angiotensin (ARB) hoặc aliskiren làm tăng nguy cơ hạ huyết áp, tăng kali máu và 
suy giảm chức năng thận (bao gồm suy thận cấp). Do đó không khuyến cáo ức chế kép hệ renin - 
angiotensin - aldosteron (RAAS) thông qua việc sử dụng phối hợp các thuốc ức chế enzym chuyền 
angiotensin (ACE), thuốc chen thụ thẻ angiotensin (ARB) hoặc aliskiren. 
Nếu liệu pháp ức chế kép được xem là tuyệt dôi cần thiết. cách dùng này chỉ nên được thực hiện dưới 
Sự giám sát của bác sỹ chuyên khoa và phải theo dõi chặt chẽ. thường xuyên chức năng thận. các chất 
điện giải và huyết áp. Không nên dùng dòng thời thuốc ức chế ACE và thuốc chẹn thụ thể angiotensin 
(ARB) ở bệnh nhân bị bệnh thận do đái tháo đường. 

VALTEAM 10/160 chưa được nghiên cứu ở bát kỳ nhóm bệnh nhân nào khác ngoài bệnh nhân tăng 
huyệt áp. 
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Cũnh bảo tá được: 

Tartazin lake và Sunset yellow lake: Thuốc này có chứa Tartrazin (E102) và Sunset Yellow FCF 
(E110). Các chất này có thê gây phản ứng dị ứng. 

Hàm lượng natri: Thuốc này có chứa 0.78 mg natri. ít hơn Immol (23mg)/ liều, có nghĩa là về cơ bản 
được coi là “không chứa natri” 

9. TƯƠNG TÁC, TƯƠNG KY 
Tương tác chung đối với phối hợp 

Chưa có nghiên cứu về tương tác thuốc - thuốc đã được thực hiện với VALTEAM 10/160 và các thuốc 
khác. 

Lưu ý khi sử dụng đồng thời: 

Các thuốc dièu trị tăng huyết áp khác: Các thuốc điều trị tăng huyết áp thường được sử dụng (ví dụ 
thuốc chẹn alpha, thuốc lợi tiểu) và các thuốc khác có thể gây tác dụng bất lợi làm hạ huyết áp (ví dụ 
thuốc chống trầm cảm ba vòng. thuốc chẹn alpha trong điều trị tăng sản tuyến tiền liệt lành tính) có thể 
làm tăng tác dụng hạ huyết áp của điều trị phối hợp. 

Tương tác liên quan đến Amlodipine 

Không khuyến cáo sử dụng dông thời: 

Bưởi chùm hoặc nước bưởi chùm 

Không khuyến cáo sử dụng amlodipine cùng với bưởi hoặc nước ép bưởi do sinh khả dụng của 
amlodipine có thé tăng ở một só bệnh nhân. dẫn dén tăng tác dụng hạ huyết áp. 
Thận trọng khi sử dụng đông thời 

Thuốc ức ché CYP3A4: 
Sử dụng amlodipine đồng thời với các thuốc ức chế mạnh hoặc ức chế trung bình CYP3A4 (thuốc ức 
chế protease, thuốc chống nấm nhóm aol. thuốc nhóm macrolid như crythromyein hoặc 
clarythromycin, verapamil hoặc diltiazem) có thê gây tăng đáng kế nồng độ amlodipine trong huyết 
tương. Sự thay đôi dược động học này có thê rõ rệt hơn ở người cao tuôi. Do đó, cần theo dõi lâm sảng 
và điều chỉnh liều khi cần thiết. 

Thuốc gdy cảm ứng CYP3A4 

Việc dùng dòng thời với các thuốc cảm ứng CYP3A4 (như thuốc chống co giật: carbamazepine, 
phenobarbildl, phenyloin. /osphenytoin, primidone: riampicin, hoặc thảo dược  Hypericum 
perforatum) có thê làm thay đồi nồng độ amlodipine trong huyết tương. Do đó, cần theo dôi huyết áp 
và cân nhắc điều chỉnh liễu trong quá trình dùng phối hợp cũng như sau khi ngưng thuốc, đặc biệt khi 
dùng với các chất cảm ứng CYP3A4 mạnh (như rifampicin, Hypericum perforatum), 
Simvastatin: Sử dụng đồng thời nhiều liễu amlodipine 10 mg với simvastatin 80 mg dẫn đến tăng 77% 
về mức tiếp xúc với simvastatin so với khi dùng simvastatin đơn độc. Khuyên cáo giới hạn liều 
simvastatin còn 20mg/ngày ở những bệnh nhân đang dùng amlodipine. 
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Dantrolen (Hiêm truyền) 

Ở động vật, rung thất và trụy tim mạch gây tử vong đã dược quan sát thấy liên quan với tăng kali máu 
sau khi dùng verapamil và dantrolen đường tĩnh mạch. Do nguy cơ tăng kali máu, khuyến cáo tránh 
dùng đồng thời các thuốc chẹn kênh calei như amlodipine ở những bệnh nhân dễ bị tăng thân nhiệt ác 
tính và trong xử trí tăng thân nhiệt ác tính, 

l'acrolimus 

Có nguy cơ tăng nông độ tacrolimus trong máu khi dùng đồng thời với amlodipine. Dé tránh độc tính 
của tacrolimus, cần theo dõi nồng độ tacrolimus trong máu và điều chỉnh liều nếu cần khi bệnh nhân 
đang điều trị bằng tacrolimus được chỉ định thêm amlodipine. 

Cân lưu J khi sử dụng đồng thời 

Trong các nghiên cứu tương tác lâm sàng, amlodipine không ảnh hưởng đến dược động học của 
atorvastatin, digoxin, warfarin hoặc ciclosporin. 

Tương tác liên quan đến Valsartan 

Không khuyến cáo sử dụng dân ø thời 

Lithium: đã có báo cáo về sự gia tăng có hỏi phục nòng độ lithium trong máu và độc tính đã được báo 
cáo khi dùng đồng thời lithium với các thuốc ức chế men chuyền hoặc ức chế thụ thể Angiotensin II 
bao gồm cà valsartan, Do đó, cần theo dõi cần thận nòng độ lithium trong máu khi dùng kết hợp. Nếu 
một thuốc lợi tiểu cùng được sử dụng, nguy cơ ngộ độc lithium có thể tăng thêm khi sử dụng 
VALTEAM 10/160. 

Thuốc lợi tiểu giữ kali, bô sung kali, muối thay thé có chứa kali và các chất khác có thể làm tăng nông 
độ kali 

Cần thận trọng khi dùng đồng thời với các thuốc bô sung kali, thuốc lợi tiêu giữ kali, các chất thay thê 
muỗi có chứa kali hoặc những thuốc khác có thé làm tăng nồng độ kali (như heparin, v.v...) và nên 
theo dôi thường xuyên nông độ kali. 

Cần thận trọng khi sử dụng đồng thời 
Thuốc chống viêm không steroid (NSAID), bạo gồm chất ức chế chọn lọc COX-2, acid acetylsalicylic 
(> 3 gngày) và các NSAID không chọn lọc: 

khi sử dụng đồng thời thuốc đối kháng thụ thể angiotensin II với các thuốc NSAID, sự giảm hiệu quả 
hạ huyết áp có thể xảy ra. Hơn nữa. việc phối hợp này có thể làm tăng nguy cơ suy giảm chức năng 
thận và tăng kali máu. Vì vậy, cần theo dôi chức năng thận khi bắt đầu điều trị ở bệnh nhân sử dụng 
valsartan đồng thời với NSAID. dông thời đảm báo tình trạng bù dịch đầy đủ cho bệnh nhân. 
Chất ức chế các chất vận chuyên háp thụ (riamjpicin, ciclosporin) hoặc vận chuyển ra (ritonavir.) 
Kết quả từ một nghiên cứu in vitro với mô gan người cho thấy valsartan là một cơ chất của OATP1B] 
là chất vận chuyên thuốc vào gan và cơ chất của MRP2 là chất vận chuyền thuốc ra khỏi gan. Sử dụng
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kết hợp các thuốc ức chế chất vận chuyên vào (ví dụ như rifampin, ciclosporin) hoặc chất vận chuyền 
ra (vi dụ như ritonavir) có thể làm tăng mức tiếp xúc toàn thân với valsartan. 
Kết quả từ một nghiên cứu in vitro với mô gan người cho thấy valsartan là một cơ chất của OATPIBI 
là chất vận chuyền thuốc vào gan và cơ chất của MRP2 là chất vận chuyên thuốc ra khỏi gan. Sử dụng 
kết hợp các thuốc ức chế chất vận chuyền vào (vi dụ như rifampin, ciclosporin) hoặc chất vận chuyền 
ra (ví dụ như ritonavir) có thể làm tăng mức tiếp xúc toàn thân với valsartan. 

Phong bé kép hệ renin-angiotensin (RAS) bằng thuốc chẹn thụ thể angiotensin (ARB), thuốc ức chế 
men chuyên angiotensin (ICE1), hoặc aliskiren: 

Việc sử dụng đồng thời các thuốc chẹn thụ thé angiotensin (ARB). bao gồm cả valsartan, với các thuốc 
khác tác động lên hệ renin-angiotensin có liên quan với tăng tỉ lệ hạ huyết áp, tăng kali huyết và các 
thay đổi về chức năng thận so với đơn trị niệu. Khuyến cáo theo dõi huyết áp, chức năng thận và các 
chất điện giải ở bệnh nhân đang dùng VALTEAM 10/160 và những thuốc khác ảnh hưởng đến hệ 
renin-angiotensin (xem phần CẢNH BẢO VÀ THAN TRONG). 

Nên tránh sử dụng đồng thời các thuốc chẹn thụ thê angiotensin (ARB) - bao gồm cả valsartan — hoặc 
thuốc ức chế men chuyển angiotensin (ACEI) với aliskiren ở bệnh nhân bị suy thận nặng (tốc độ lọc 
của cầu thận (GFR) < 30 ml/phút) (xem phần CẢNH BÁO VÀ THẬN TRỌNG) 
Chống chi định dùng đồng thời các thuốc Chen thụ thê angiotensin (ARB) - bao gồm cả valsartan — 
hoặc thuốc ức chế men chuyên angiotensin (ACEL) với aliskiren ở bệnh nhân bị đái tháo đường Type 2 
(xem phản CHÓNG CHI ĐỊNH). 

Khác 

Trong đơn trị liệu với valsartan, chưa thấy tương tác thuốc nào cé š nghĩa trên lâm sàng khi dùng với 
các thuốc sau: cimetidine, warfarin, furosemide, digoxin. atenolol, indomethacin, hydrochlorothiazide, 
amlodipine, glibenclamide. 

Tính tương ky 

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

10. PHỤ NỮ CÓ THAI, CHO CON BÚ VÀ KHẢ NĂNG SINH SẢN 
Phụ nữ có thai 

Amlodipine 

Tính an toàn của amlodipine trên phụ nữ mang thai chưa được xác lập. Trong các nghiên cứu trên 
động vật. độc tính trên sinh sản đã được phi nhận ở liều cao. Việc sử dụng amlodipine trong thai kỳ chỉ 
được khuyến cáo khi không có lựa chọn điều trị an toàn hơn và khi tình trạng bệnh lý của người mẹ có 
thê gây nguy cơ lớn hơn cho cả mẹ và thai nhi. 

Valsartan 

Không khuyến cáo sử dụng thuốc đối kháng thụ thẻ angiotensin II (AIIRAs) trong ba tháng đầu của 
thai kỳ. Chống chỉ định sử dụng AIIRAs trong tam cá nguyệt thứ hai và thứ ba của thai kỳ. 
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Các dữ liệu dịch tễ học vẻ nguy cơ gây quái thai khi tiếp xúc với thuốc ức chế men chuyền (ACET) trong ba tháng đầu thai kỷ vẫn chưa két luận dược chặc chăn: tuy nhiên, không thê loại trừ hoàn toàn 
nguy cơ tăng nhẹ. Mặc dù chưa có dữ liệu dịch tè học có đói chứng vẻ nguy cơ của AIIRAs, nguy cơ 
tương tự có thé tồn tại đối với nhóm thuốc này. 

Trừ khi việc tiếp tục điều trị bằng AHRAs là thực sự cần thiết, bệnh nhân dự định mang thai nên được 
chuyền sang điều trị bằng thuốc hạ huyết áp thay thế đã được chứng minh là an toàn trong thai kỳ. Khi phát hiện có thai, cần ngừng điều trị bằng AIIRAs ngay lập tức và nêu thích hợp, chuyển sang liệu 
pháp thay thé. 

Tiếp xúc với AIIRAs trong tam cá nguyệt thứ hai và thứ ba được biết có thể gây độc cho thai nhỉ (giảm 
chức năng thận. thiểu ối. chậm cốt hóa xương so) và độc tính trên trẻ sơ sinh (suy thận, hạ huyết áp, 
tăng kali huyết). 

Nếu bệnh nhân đã sử dụng AIIRAs từ tam cá nguyệt thứ hai trở di, nên tiến hành siêu âm để kiểm tra 
chức năng thận và hộp sọ của thai nhi. 

Trẻ sơ sinh có mẹ đã sử dụng AIIRAs trong thai kỳ cần được theo dõi chặt chẽ dé phát hiện hạ huyết 
áp. 

Cho con bú 

Amlodipine được bài tiết vào sữa me. Tỷ lệ liều của mẹ mà trẻ bú mẹ nhận được ước tính với phạm vi 
phân tán từ 3-7%, tối da là 15%, Tác động của amlodipine trên trẻ bú mẹ hiện chưa được biết rõ. 
Hiện không có thông tin về việc sử dụng VALTEAM 10/160 trong thời kỳ cho con bú. Do đó, không 
khuyến cáo sử dụng VALTEAM 10/160 ở phụ nữ đang cho con bú, và nên ưu tiên lựa chọn các điều 
trị thay thế có hỗ sơ an toàn được thiết lập rõ ràng hơn trong thời kỳ cho con bú, đặc biệt khi nuôi trẻ 
Sơ sinh hoặc trẻ sinh non bằng Sữa mẹ. 

Khả năng sinh sản ở nam và nữ giới 

Hiện chưa có nghiên cứu lâm sảng nào về ảnh hưởng của VALTEAM 10/160 đối với khả năng sinh 
sản, 

Valsartan 

Valsartan không gây ảnh hưởng bát lợi đến khá năng sinh sản của chuột cống đực và cái khi dùng 
đường uống với liều lên tới 200 mg/kg/ngày. Liêu này tương đương khoảng 6 lần liều tối đa khuyến 
cáo trên người tính theo mg/m° (với giả định liều uống 320 mg/ngày ở bệnh nhân 60 kg). 
Amlodipine 

Một số thay đôi hóa sinh có thế hỏi phục ở dầu tỉnh trùng đã được ghi nhận ở một số bệnh nhận điều 
trị băng thuốc chẹn kênh calci, Dữ liệu lâm sàng hiện có vẫn chưa đủ để két luận về ảnh hưởng của 
amlodipine đói với khả năng sinh san. Trong một nghiên cứu trên chuột, amlodipine gây ảnh hưởng 
bất lợi đến khả năng sinh sản của chuột đực. 
11. TÁC ĐỌNG CỦA THUỐC KHI LÁI XE VÀ VẬN HÀNH MÁY MÓC 
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Bệnh nhân sử dụng VALTEAM 10/160 cần thận trọng khi lái xe hoặc vận hành máy móc do có thé 
xuất hiện chóng mặt hoặc mệt mỏi. 

Amlodipine có thể ảnh hưởng nhẹ đến vừa đối với khả năng lái xe và sử dụng máy móc. Trong trường 
hợp bệnh nhân gặp các triệu chứng như chóng mặt. dau đầu. mệt mỏi hoặc buồn nôn trong quá trình 
điều trị với amlodipine, khả näng phản ứng có thé bị suy giảm. 
12. TÁC DỤNG KHÔNG MONG MUON 
Tóm tắt hồ sơ an toàn 

Tính an toàn của Amlodipine/Valsartan đã được đánh giá qua năm nghiên cứu lâm sàng có đối chứng 
với tông số 5,175 bệnh nhân, trong đó có 2.613 bệnh nhân được điều trị bằng phối hop valsartan và 
amlodipine. Các phản ứng bất lợi thường gặp nhất hoặc có ý nghĩa lâm sảng quan trọng bao gồm: 
Viêm mũi họng, cúm, phản ứng quá mẫn. dau dâu, ngất, hạ huyết áp tư thé, phù, phù lõm, phù mặt, 
phủ ngoại vi, mệt mỏi. bừng mặt, suy nhược. cơn bóc hỏa, 
Bảng danh mục các phản ứng phụ 

Các phản ứng bát lợi của thuốc hoặc các tác dụng phụ được xép loại theo nhóm tân suất, phản ứng 
thường gặp nhất, sử dụng quy ước sau đây: rất thường gặp (> 1/10); thường gặp (> 1/100, < 1/10); ít 
gặp (>1/1.000, <1/100); hiểm gặp (> 1/10.000. < 11.000): rất hiếm gặp (<1/10.000) kế cả các báo cáo 
riêng lẻ. Trong mỗi nhóm tân suất, các phan ứng phụ được xếp theo thứ tự độ nghiêm trọng giảm dân. 

MedDRA Phân Phản ứng phụ | Tân suất #) 
loại theo hệ | Amlodipine + | Amlodipine Valsartan | 
thông cơ quan Valsartan 
Nhiễm trùng và Viêm mũi họng = Í Thường gặp -- = 
nhiềm ký sinh trùng | Cúm Thường gặp == = 
Rồi loạn máu và hệ | Giảm hemoglobin  - l — -- Không rõ 

| bạch huyết | và huyết cầu 
| 

| Giäm bạch cầu | — | Rấhiễm - ~ | 
| Giảm bạch cầu: trung tính, 1 ES = — Không rõ 
Giảm tiêu cầu, đôi | + Rất hiểm Không rõ 
khi kèm theo ban 

| xuất huyết | 
| 

Rối loạn hệ miễn | Mẫn cảm. | Him Rât hièm Khôngrõ | 
dich 

| 
| 

Rôi loạn Tăng đường huyết | —" Rất hiểm — | 
| dinh dường Í Hạ natri máu Không thường = ~- =. 

5. 
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và chuyền 
gặp 

hóa 

Rôi loạn tâm Trâm cảm = Không thường -- 
thân 

gäp 
Lo läng Hièm = — 
Mật ngử/rôi loạn giấc ngủ ~- Không thường — 

gặp 
Tâm trạng thất thường -- Không thường -- 

gặp 
Nhằm lần + Hiểm ~ 

Rồi loạn hệ thần Rồi loạn phối hợp _ Không thường - = 
kinh 

gap 

Chóng mặt Không thường Thường gặp -- 

gặp 
Chóng mặt do thay đôi tu | Không thường = = 
thé gặp 
Rôi loạn vịigic | —- Không thường — 

gäp 
Hội chứng ngoại tháp _ à x Không rõ = 

| Dau du — | Thường gặp Thường gặp —- 
| Tăng trươnglự  - | _ Rất hiểm De 
DỊ cảm Không thường Không thường -- 

gặp gäp 
_ Bệnh thân kinh ngoại biên, — Rất hiếm — 
bệnh thần kinh 

Buôn ngủ = ~* Không thường Thường gặp _- 

gặp 
nh " | Er Không thường = 

| gặp 
Run = en | =“" = Không thường — 

gặp 
Giảm cảm giác —- Không thường -- 

gäp 
| Rối loạn mặt Rồi loạn thị giác. | Hiểm Không thường -- 

S
e
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= gặp | | 
Suy giảm thị lực | không thường Không thường —- 

gặp gap 
Rồi loạn tai và mê | Viêm tai Hiểm Không thường xe 
đạo 

gặp 
Chóng mặt | Không thường = Không thường 

gặp gặp 
| Rồi loạn tìm Hồi hộp — Không thường | Thường gặp = 

gap 
Ngât Hièm —- So 
Nhịp tim nhanh ni: Không thường -- -- 

Đập 
Loan nhip tim (bao + Rât hiêm -— 
gôm nhịp tim chậm. 

nhịp nhanh thất và 

rung nhĩ) 

Nhôi máu cơ tim -- Rât hiểm -- 
Rồi loạn Đỏ mặt -- Thường gặp = 
mach Hạ huyết áp Hiểm Không thường - 

gap 
| Hạ huyết áp thé đứng 2; Không thường -— -- 

gặp 
| Viêm mạch lu s Rất hiểm Không rõ 

Rôi loạn trung Ho ge Không thường Rât hiểm Không thường 
thất và lồng gặp gặp 
ngực Khó thở _- Không thường — 

ĐẠpP 
Đau hâu họng | Không thường -- = 

gặp 
Viêm mũi 1 = Không thường - 

gặp 
Rối loạn dạ dày Đau bụng. dau thượng vị | Không thường Thường gặp Không thường | 
ruột 

| gặp gặp 
| Thay đôi thói quen đại tiện! —— Không thường = 
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T————— 
gặp 

Táobn Không thường — — 

| gặp 
ja chảy Không thường Không thường = 

tập gặp 
| Khô miệng | Không thường Không thường = 

gặp gặp 
Khó tiêu 1 _ Không thường — 

gặp 
| Viêm dạ dày — — = TE Rất hiểm = 
Täng sän nuôu | ~- Rât hiểm _- 
Buôn nôn Không thường Thường gặp — 

gäp 
Viêm tụy " = Rất hiểm + 
_Nôn mưa — Không thường — 

gặp 
Phù mạch ruột -- -- Very rare 

Rôi loạn gan Xét nghiệm chức năng -- Rât hiểm * Không rõ 
mật gan bắt thường. bao gồm 

tăng bilirubin máu. 

Viêm gan -- Rất hiểm -- 
Ứ mật trong gan, vàng — Rất hiểm -- 
da 

_Rỗi loạn da và ˆ Rung tóc —. C4] -- Không thường — 
mỗ dưới da 

gặp 
Phùmạh — L -- Râthiêm  Không rõ 
Viêm da bóng nước -- -- Không rõ 
Ban đỏ — | Không thường sẽ = 

gặp 
Hồng ban da dạng nr Rât hiểm -- 
Phát ban toàn thân Hièm Không thường -- 

gäp 
Tăng tiết mồ hôi —— Hiểm Không thường = 

a SR _ 
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Phản ứng nhạy cảm với ` 2 Không thường + 
ánh sáng 

gap 
Ngứa Hiểm Không thường Không rõ 

=~ | tập 
Ban xuất huyết ñ -- Không thuèng -- 

gap 
Phât ban Không thường Không thường Không rõ 

| gặp gặp 
'Dađổi màu - Le Không thường * 

| gặp 
| Mễ day và các dạng phát | Rất hiếm = 
ban khác 

Viêm da tróc vảy = Rât hièm — 
Hội chứng Stevens | Rất hiểm es 
Johnson 

Phù Quinck hd Rất hiểm = 
Hoại tử biêu bì do dôcté | -- Không rõ -- 

Rồi loạn cơ xương | Đau khớp | Không thường | Không thường — 
và mô liên kết gặp gặp 

EU | Không thường | Không thường Đ 
Bặp gäp 

Sung khớp | Không thường = ~ 
| gap 

'Cothäic Hiểm Không thường = 
| gap 

Dau co — Không thường Không rỡ 

gặp 
'Sưngmătc | Thường gặp ° 

[ Rồi loạn thận và. Le Tăng creatinine máu _ Lg -- —- Không rõ 
tiết niệu | Rối loan tiêu tiên |  — Không thường ~ 

gặp 
Tiêu đêm -- Không thường 

gap 
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= | Hiếm Không thường = ] 

gặp 

Suy thận vả suy giảm | * -— Không rõ 
chức năng thận 

Rôi loạn sinh dục Bât lực -- Không thường -- 
và vú 

gặp 
Rồi loạn cương dương. Hièm -- -- 
Nữ hóa tuyến vüénam ` — Không thường -- 
giới gặp 

Rối loạn toàn thân Suy nhược Thường gặp | Không thường _- 
và tại chỗ dùng 

gặp 

chung | gặp 
“Mệtmỏi — ˆ oo = _ Thường gặp Thường gặp Không thường 

| gap 
Phù mặt | Thường gặp - -- 
Bốc hỏa, đỏ bừng mặt | Thường gặp — = 
 Dau ngực không do tim. fr -- Không thường -- 

| gặp 
Phủ Thường gặp Thường gặp -- 
Phù ngogi bin —_ | Thường gặp -- — 
Đau - KT Không thường -- 

gặp 
Phù lõm c Thường gặp — ~- 1 

Xét nghiệm Tăng kali máu — ~- Không rõ ] 
Tăng cân —- Không thường — 

gặp 
Giảmcân — - ¬. Không thường -- | 

£ap _ "| 
L 

(*) Phần lớn phù hợp với tình trạng ứ mật. 
Thông tin bồ sung về phối hợp thuốc 
Phù ngoại vi, một tác dụng phụ đã được biết 
thấp hơn ở những bệnh nhân dùng phối hợp 
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amlodipine đơn độc. Trong các thử nghiệm lâm sàng mù đôi có đối chứng, tỷ lệ phù ngoại vi theo liều 
dùng được ghi nhận như sau: 

Tỷ lệ phân trăm bệnh nhân 

gặp phù ngoại vi 

| 7 25 | go - 23 | — 84 24 3.9 
RS TM: 1 24 

Valsartan (mg) 

0 | 40 80 160 320 
A « D 294 2.4 1.6 0.9 

10 L 
| 

103 | NA NA 9.0 9.5 
—l Tỷ lệ trung bình của phù ngoại vi khi sử dụng phối hợp amlodipine/valsartan (tính đồng đều giữa 

mức liều) là 5,1%. 

Thông tin bồ sung về từng thành phần don lé 

các 

Các phản ứng có hại đã từng được báo cáo với một trong các thành phần riêng lẻ (amlodipine hoặc 
valsartan) cũng có thể là các phản ứng có hại tiềm tàng của amlodipine/valsartan, ngay cả khi chưa 
được quan sát thầy trong các thử nghiệm lâm sàng hoặc trong giai doan hậu mãi. 
Amlodipine 

| Thường gäp - Buôn ngủ. chóng mặt. hỏi hộp đánh trồng ngực, đau bụng, buôn nôn, | 

It gặp 

phù mặt cá chân. 
Phares Lư" RS DR: ˆ À n Em Mât ngủ. thay đôi tâm trạng (bao gôm lo âu). trầm cảm, run, rồi loạn 
vi giác, ngất, giảm cảm giác. rồi loạn thị giác (bao gồm nhìn đôi), ù 
tai, hạ huyết áp, khó thở. viêm mũi, nôn, khó tiêu, rụng tóc, ban xuất 
huyết, thay đôi màu da. tăng tiết mô hôi. ngứa, phát ban, đau cơ, chuột 
rút cơ, đau. rồi loạn tiểu tiện, tiểu nhiều lần, bất lực, chứng to vú ở 
nam, đau ngực, mệt mỏi. tăng cân, sụt cân, 

Lú lẫn, - 
| Rất hiểm gäp 

Chưa rõ tân suất 

(*) Phần lớn phù hợp với tình trạng ứ mât. 

Giảm bạch cầu. giảm tiêu câu. phản ứng dị ứng, tăng đường huyết, 
tăng trương lực cơ, bệnh lý thần kinh ngoại biên, nhồi máu cơ tim, 
loạn nhịp tỉm (bao gôm nhịp chậm. nhịp nhanh thất và rung nhĩ). viêm 
mạch, viêm tụy, viêm dạ dày, phì đại lợi. viêm gan, vàng da, tăng men 
gan (phân lớn phù hợp với ứ mật). phù mạch, hồng ban đa dạng, mày 
đay, viêm da tróc vảy, hội chứng Stevens-lohnson, phù Quincke, 
phản ứng nhạy cảm ánh Sáng. 

Hoại tử biểu bì nhiễm độc — 

Các trường hợp ngoại tháp hiểm gặp đã được báo cáo khi dùng amlodipine. 
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Valsartan 

«e Chưa rõ tần suất: giảm hemoglobin. giảm hematocrit, giảm bạch cầu trung tính, giảm tiểu 
câu. tăng kali máu, tăng men gan (bao gồm tăng bilirubin máu), suy thận và tổn thương chức 
năng thận. tăng creatinin máu. phù mạch. đau cơ, viêm mạch, phản ứng quá mẫn (bao gồm cả 
hội chứng giống bệnh huyết thanh) 

Thông báo ngay cho bác sĩ hoặc dược sỹ khi gặp các tác dụng không mong muốn như trên khi sử dụng 
thuốc hoặc báo cáo các phản ứng có hại của thuốc về Trung tâm Thông tin thuốc và Theo dõi phản ứng 
có hại của thuốc (ADR) Quốc Gia. 

13. QUÁ LIÊU VÀ XỬ TRÍ 
Triệu chứng 

Hiện chưa có dữ liệu về quá liều VALTEAM 10/160. Triệu chứng chính có thể gặp khi quá liều 
valsartan là hạ huyết áp rõ rệt kèm theo chóng mặi. 

Quá liều amlodipine có thể gây giãn mạch ngoại vi quá mức và có khả năng gây nhịp tim nhanh phản 
xạ. Đã có báo cáo về tình trạng hạ huyết áp toàn thân nghiêm trọng và kéo dải, bao gồm cả sốc có thể dẫn đến tử vong, liên quan đến amlodipine. 
Phù phỏi không do tim đã được ghỉ nhận hiếm gặp như một hậu quả của quá liều amlodipine, có thể khởi phát muộn (trong vòng 24-48 giờ sau khi uống) vả có thể cần hỗ trợ hô hấp. Các biện pháp hỏi 
sức sớm (bao gồm bù dịch quá mức) nhäm duy trì tưới máu và cung lượng tim có thể là yếu tố góp 
phân thúc đây biến chứng này. 

Xử trí 

Nếu bệnh nhân mới uống thuốc, có thẻ cân nhặc gây nôn hoặc rửa dạ dày. Việc sử dụng than hoạt tính 
ở các tình nguyện viên khỏe mạnh ngay lập tức hoặc trong vòng hai giờ sau khi uống amlodipine đã 
được chứng minh là làm giảm đáng kể sự hấp thụ amlodipine. 
Trường hợp quá liều VALTEAM 10/1 60 gây hạ huyết áp có ÿ nghĩa lâm sảng cần được điều trị hỗ trợ 
tim mạch tích cực. bao gôm theo dõi thường xuyên chức năng tim và hô hắp, kê cao chỉ, theo dõi thể 
tích dịch tuần hoàn và lượng nước tiểu. Có thẻ sử dụng thuốc co mạch dé phục hồi trương lực mạch và huyết áp, với điều kiện không có chống chỉ định đối với thuốc này. 
Tiêm tĩnh mạch calcium gluconate có thể có lợi trong việc đảo ngược tác dụng của thuốc chẹn kênh 
calei. 

Cả valsartan và amlodipine đều khó được loại bó băng thầm tách máu, 
14. ĐẠC TÍNH DƯỢC LUC HỌC: 

Nhóm dược lý: Các thuốc tác động lên hệ renin-angiotensin: chất đối kháng angiotensin II dạng phối 
hop: chất đối kháng angiotensin II và thuốc chẹn kênh canxi. 
Mã ATC: C09DB01, 
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VALTEAM 10/160 kết hợp hai hợp chất điều trị tăng huyết áp với co chế bổ trợ để kiểm soát huyết áp 
ở những bệnh nhân bị tăng huyết áp vô căn: amlodipine thuộc nhóm thuốc đối vận calci và valsartan 
thuộc nhóm thuốc đối vận thụ thê angiotensin II (Ang II). Sự kết hợp hai thành phần nảy có tác dụng 
bô trợ cho tác dụng điều trị tăng huyết áp. làm giảm huyết áp đến một mức độ mạnh hơn so với khi 
dùng mỗi thành phần đơn độc. 

Valsartan 

Valsartan là một chất đối vận thụ thể angiotensin II có hoạt tính, mạnh và đặc hiệu dùng đường uống. tác 
động một cách chọn lọc lên loại thụ thể ATI chịu trách nhiệm đối với các tác dụng đã biết của angiotensin 
II. Nông độ của angiotensin II trong huyết tương tăng lên sau khi thụ thể ATI bị ức chế bằng valsartan có 
thé kích thích thụ thẻ AT? không bị ức chế. vốn có tác dụng đối trọng với thụ thể ATI. Valsartan không 
cho thấy bất kỳ hoạt tính nảo của chất đồng vận từng phần tại thụ thể ATI và có ái lực cao hơn nhiều (gấp 
khoảng 20.000 lần) đối với thụ thể ATI so với thụ thể AT2. Valsartan không ức chế men chuyền 
angiotensin (ACE), còn được gọi là kininase Il, chuyển angiotensin I thành angiotensin II và làm thoái 
biến bradykinin. Do không có tác dụng nào trên men chuyền angiotensin và không tăng tiêm lực của 
bradykinin hoặc chất P, thuốc đói kháng thụ thê angiotensin 11 không chắc có liên quan với ho. Trong các 
thử nghiệm lâm sàng so sánh valsartan với một chất ức chế men chuyền angiotensin, tỷ lệ ho khan thấp 
hơn đáng kê (P <0,05) ở những bệnh nhân được điều trị bằng valsartan (2.6%) so với những bệnh nhân 
được điều trị bằng chất ức chế men chuyền angiotensin (7.9%). Trong một thử nghiệm lâm sàng ở bệnh 
nhân có tiền sử ho khan trong khi đang điều trị bằng chất ức chế men chuyên angiotensin, 19,5% người 
tham gia thử nghiệm được điều trị bằng valsartan và 19% người được điều trị bằng thuốc lợi tiểu thiazide 
bị ho so với 68,5% người được điều trị bằng chất ức chế men chuyền angiotensin (P < 0,05). Valsartan 
không gắn kết hoặc chẹn các thụ thể hormone khác hoặc chẹn kênh ion mà đã biết là quan trọng trong việc điều hòa tim mạch. 

Việc sử dụng valsartan cho bệnh nhân bị tăng huyết áp dẫn đến giảm huyết áp mà không ảnh hưởng 
đến nhịp mạch. 

Ở hầu hết bệnh nhân, sau khi dùng một liều đơn đường uống, khởi phát tác dụng điều trị tăng huyết áp 
Xảy ra trong vòng 2 giờ và sự giảm huyết áp đạt đỉnh trong vòng 4-6 giờ. Tác dụng điều trị tăng huyết 
áp kéo dài trên 24 giờ sau khi dùng thuốc. Trong thời gian dùng lặp lại, tác dụng giảm huyết áp tối đa 
ở bất kỷ liều dùng nào thường đạt được trong vòng 2-4 tuần và duy trì trong suốt thời gian điều trị dải 
hạn. Ngừng valsartan đột ngột không liên quan với tăng huyết áp hồi ứng hoặc các phản ứng có hại 
khác trên lâm sàng. 

Trên bệnh nhân suy tìm mạn tính (NYHA độ II - IV). valsartan đã dược chứng minh làm giảm đáng kể 
thời gian năm viện ở bệnh nhân bị suy tim mạn tính (độ II-I[V theo phân loại của Hội Tim New York - 
NYHA). Lợi ích đạt được nhiều nhát ở bệnh nhân không điều trị chất ức chế men chuyên angiotensin 
hoặc thuộc chen beta, Ở bệnh nhân sau nhỏi máu cơ tim, valsartan còn cho thấy làm giảm tỷ lệ tử vong 
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do tim mạch ở những bệnh nhân đã ôn định trên lâm sảng với suy thất trái hoặc rồi loạn chức năng thất 
trái sau khi bị nhồi máu cơ tim, 

Amlodipine/Valsartan 

Su phôi hop giữa amlodipine và valsartan cho thấy hiệu quả giảm huyết áp mang tính cộng hợp phụ 
thuộc liều trong toàn bộ khoảng liễu điều trị. Tác dụng hạ huyết áp của một liều đơn lẻ phối hợp kéo 
dài trong 24 giờ, 

Các thử nghiệm đối chứng với giả dược 
Hơn 1.400 bệnh nhân tăng huyết áp đã được điều trị với Amlodipine/Valsartan một lần mỗi ngày trong 
hai thử nghiệm đói chứng với giả dược. Các bệnh nhân trưởng thành mắc tăng huyết áp nguyên phát 
mức độ nhẹ đến vừa (huyết áp tâm trương khi ngồi >95 và <110 mmHbg) đã dược đưa vào nghiên cứu. 
Những bệnh nhân có nguy cơ tim mạch cao — suy tim, đái tháo đường typ I và typ II không kiểm soát 
tốt, tiền sử nhôi máu cơ tim hoặc đột quy trong vòng một năm — đã bị loại khỏi nghiên cứu. 
Các thứ nghiệm có đối chứng với thuốc đối chiếu trên bệnh nhân không đáp ứng đơn trị liệu 
Một thử nghiệm đa trung tâm, ngẫu nhiên. mù đôi. đối chứng với thuốc đối chiếu và thiết kế nhóm song song cho thấy tỷ lệ đạt huyết áp mục tiêu (huyết äp tâm trương khi ngồi ở thời điểm đáy <90 mmHg vào cuối nghiên cứu) ở những bệnh nhân không kiêm soát đây đủ với valsartan 160 mg đơn trị là: 75% ở nhóm dược điều trị bằng amlodipine/valsartan 10 mg/160 mg; 62% ở nhóm dùng amlodipine/valsartan § mg/160 mg so sánh với 53% ở nhóm tiếp tục dùng valsartan 160 mg đơn trị. Việc bô sung amlodipine 10 mg và 5 mẹ mang lại mức giảm huyết áp tâm thu/tâm trương thêm lẳn lượt là 6.0⁄4.8 mmHg và 3,9/2,9 mmHg. so với nhóm chi tiếp tục dùng valsartan 160 mg. 
Một nghiên cứu khác, cũng với thiết kế tương tự (da trung tâm, ngẫu nhiên, mù đôi, đối chứng hoạt chất. nhóm song song), được tiến hành trên các bệnh nhân không kiểm soát đầy đủ với amlodipine 10 mg đơn tri, cho thấy: 78% bệnh nhân dùng amlodipine/valsartan 10 mg/160 mg dat huyét áp mục tiêu so sảnh với 67% ở nhóm tiếp tục dùng amlodipine 10 mg đơn trị. 
Việc bô sung valsartan 160 mg giúp giảm thêm 2,9/2 ] mmHg huyết áp tâm thu/tâm trương so với nhóm chỉ dùng amlodipine 10 mg. 

Nghiên cứu ở bệnh nhân tăng huyết áp mức độ nặng 
Amlodipine/Valsartan cũng được dánh giá (rong một nghiên cứu đối chứng hoạt chất trên 130 bệnh nhân tăng huyết áp có huyết áp tâm trương khi ngôi trung bình từ 2110 mmHg đến <120 mmHg. Trong nghiên cứu này (huyết áp nên trung binh là 171/113 mmHg), phác đỗ Amlodipine/Valsartan 5 mg/160 mg tăng liều đến 10 mg/160 mg làm giảm huyết áp khi ngồi 36/29 mmH§g, so với 32/28 mmHg ở nhóm dùng lisinopril/hydrochlorothiazide 10 mg/12,5 mg tăng liều đến 20 mg/12,5 mg. 
Trong hai nghiên cứu theo dõi lâu dài. tác dụng của Amlodipine/Valsartan đã được duy trì trong hơn một năm. Việc ngừng sử dụng đột ngôt Amlodipine/Valsartan không liên quan đến việc huyết áp 
tăng nhanh. 

19 

https://trungtamthuoc.com/



Các yếu tố như tuổi. giới tính, chủng tộc hoặc chi s6 khối co thê (BMI) (>30 kg/m?, <30 kg/m?) không 
ảnh hưởng đến đáp ứng của bệnh nhân với Amlodipine/Valsartan. 
Amlodipine/Valsartan chua được nghiên cứu trên bất kỳ nhóm bệnh nhân nào ngoài tăng huyết áp. 
Valsartan đã được nghiên cứu trên bệnh nhân sau nhồi máu cơ tim và suy tim. Amlodipine đã được 
nghiên cứu trên bệnh nhân đau thắt ngực ôn định mạn tính, đau thắt ngực do co thắt mạch vành và 
bệnh lý mạch vành đã được xác định qua hình ảnh động mạch vành. 

Amlodipine: 

Thành phần amlodipine của VALTEAM 10/160 ngăn cản sự đi qua màng của ion calci vào cơ tim vả 
cơ trơn mạch máu. Cơ chế tác dụng chống tăng huyết áp của amlodipine là do tác dụng làm giãn trực 
tiếp cơ trơn mạch máu. gây ra giảm kháng lực của mạch máu ngoại biên và giảm huyết áp. Các dữ liệu 
trên thực nghiệm cho thấy là amlodipine găn kết với cả vị trí kết hợp với dihydropyridine và không 
phải dihydropyridine. Tiến trình co thắt CO tỉm và cơ trơn mạch máu phụ thuộc vào sự di chuyền các 
ion calci từ ngoại bảo vào bên trong những tế bào này qua các kênh ion đặc hiệu. 
Sau khi dùng các liều điều trị cho bệnh nhân bị tăng huyết áp, amlodipine làm giãn mạch dẫn đến giảm huyết áp khi nằm ngửa và khi đứng. Sự giảm huyết áp này không kèm theo thay đổi đáng kể của 
nhịp tim hoặc nồng độ catecholamine trong huyết tương khi dùng thuốc trong thời gian dài. 
Nông độ thuốc trong huyết tương có tương quan với tác dụng trên cả bệnh nhân trẻ và bệnh nhân cao 
tuôi. 

Ở bệnh nhân tăng huyết áp có chức năng thận bình thường, liều điều trị của amlodipine dẫn đến giảm 
kháng lực của mạch máu thận và làm tăng tốc độ lọc của cầu thận và lượng huyết tương qua thận hiệu 
quả mà không làm thay đổi về phân đoạn lọc hoặc protein niệu. 
Cũng như các thuốc chẹn kênh calci khác, các chỉ số huyết động học đối với chức năng tim khi nghỉ và khi găng sức (hoặc đi từng bước) ở bệnh nhân có chức năng tâm thất bình thường được điều trị băng amlodipine thường cho thấy tăng nhẹ về chỉ só tim mà không ảnh hưởng đáng kể trên dP/dt hoặc trên 
áp suất cuối kỳ tâm trương ở tâm thất trái hoặc trên thể tích máu. Trong các nghiên cứu về huyết động hoc, amlodipine không liên quan với tác dụng inotropic âm tính khi được dùng ở mức liều điều trị cho động vật thí nghiệm và người bình thường. ngay cả khi dùng kết hợp với thuốc chẹn beta cho người. 
Amlodipine không làm thay đổi chức năng nút xoang nhĩ hoặc dẫn truyền nhĩ-thất ở động vật hoặc người bình thường. Trong các nghiên cứu lâm sàng trong đó amlodipine được dùng kết hợp với thuốc 
chẹn beta cho bệnh nhân bị tăng huyết áp hoặc đau thắt ngực. không quan sát thấy phản ứng phụ nào 
VỀ các thông số trên điện tâm đổ. 

Sử dụng ở bệnh nhân tăng huyết áp 

Một nghiên cứu mù doi ngẫu nhiên vẻ tý lệ mắc bệnh và tử vong, gọi là Nghiên cứu Điều trị Hạ Huyết Áp và Giảm Mỡ Máu đẻ Ngăn Ngừa Nhỏi Máu Cơ Tim (ALLHAT), đã được thực hiện để so sánh các 
liệu pháp mới hơn: amlodipine 2.5-10 mg/ngày (chẹn kênh canxi) hoặc lisinopril 10-40 mg/ngày (ức 
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chế men chuyên) như liệu pháp đầu tay so với chlorthalidone 12,5-25 mg/ngày (thuốc lợi tiểu thiazide) trong điều trị tăng huyết áp mức độ nhẹ đến trung bình, 
Tông cộng có 33.357 bệnh nhân tăng huyết áp từ 55 tuổi trở lên được phân nhóm ngẫu nhiên và theo dõi trung bình 4.9 năm. Các bệnh nhân có ít nhất một yếu té nguy cơ bệnh tim mạch vành, bao gồm: 
nhôi máu cơ tim trước đây hoặc đột quy (>6 tháng trước khi nhập viện) hoặc có tài liệu chứng minh các bệnh lý tim mạch xơ vữa khác (51.5% tông số bệnh nhân), tiểu đường type 2 (36.1%), cholesterol 
HDL thấp <35 mg/dl hoặc <0.906 mmol/1 (1 ].64). tăng gánh thất trái chẩn đoán qua điện tâm đồ hoặc siêu âm tim (20,9%), hút thuốc lá hiện tại (21.9%), 
Chỉ tiêu chính là sự kết hợp giữa tử vong do bệnh tim mạch vành và nhồi máu cơ tim không chết, Không có sự khác biệt đáng kế về chỉ tiêu chính giữa liệu pháp amlodipine và liệu pháp chlorthalidone: tỷ lệ rủi ro (RR) 0.98. khoảng tin cậy 95% (0,90-1,07), p=0.65. Trong các chỉ tiêu phụ. ty lệ suy tim (một thành phân của chỉ tiêu kết hợp bệnh tim mạch) cao hơn đáng kế ở nhóm amlodipine So với nhóm chlorthalidone (10.2% so với 7.7%. RR 1,38, khoảng tin cậy 95% [1,25-1,52], p<0.001). Tuy nhiên, không có sự khác biệt đáng kế vẻ tử vong do mọi nguyên nhân giữa liệu pháp amlodipine và liệu pháp chlorthalidone (RR 0.96, khoảng tin cậy 95% [0.89-1.02]. p—0,20). 
Valsartan 

Valsartan là một chất dôi vận thụ thê angiotensin II có hoạt tính, mạnh và đặc hiệu dùng đường uống, tác động một cách chọn lọc lên loại thụ thể ATI chịu trách nhiệm đối với các tác dụng đã biết của angiotensin Il. Nông độ của angiotensin II trong huyết tương tăng lên sau khi thụ thể ATI bị ức chế bằng valsartan có thể kích thích thụ thể AT2 không bị ức chế, vốn có tác dụng đối trọng với thụ thể ATI. Valsartan không cho thấy bất kỳ hoạt tính nào của chất đồng vận từng phần tại thụ thể ATI và có ái lực cao hơn nhiều (gấp khoảng 20.000 lần) đối với thụ thể ATI so với thụ thể AT2. Valsartan không ức chế men chuyển angiotensin (ACE), còn được gọi là kininase IL. chuyển angiotensin I thành angiotensin II và làm thoái biến bradykinin. Do không có tác dụng nào trên men chuyền angiotensin và không tăng tiềm lực của bradykinin hoặc chất P. thuốc dối kháng thụ thể angiotensin II không chắc có liên quan với ho. Trong các thử nghiệm lâm sảng so sánh valsartan với một chất ức chế men chuyên angiotensin, tỷ lệ ho khan thấp hơn đáng kẻ (P <0.05) ở những bệnh nhân dược điều trị bằng valsartan (2,6%) so với những bệnh nhân được điều trị bằng chất ức chế men chuyên angiotensin (7,9%). Trong một thử nghiệm lâm sảng ở bệnh nhân có tiền sử ho khan trong khi đang điều trị bằng chất ức chế men chuyền angiotensin, 19,5% người tham gia thử nghiệm được điều trị bằng valsartan và 19% người được điều trị bằng thuốc lợi tiểu thiazide bị ho so với 68,5% người được điều trị băng chất ức chế men chuyển angiotensin (P < 0.05). Valsartan không gắn kết hoặc chẹn các thụ thẻ hormone khác hoặc chẹn kênh ion mà đã biết là quan trọng trong việc điều hòa tim mạch. 

Việc sử dụng valsartan cho bệnh nhân bị tăng huyết áp dẫn đến giảm huyết áp mà không ảnh hưởng đến nhịp mạch. 
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Ở hầu hết bệnh nhân, sau khi dùng một liều đơn đường uống, khởi phát tác dụng điều trị tăng huyết áp 
Xảy ra trong vòng 2 giờ và sự giảm huyết áp đạt đỉnh trong vòng 4-6 giờ. Tác dụng điều trị tăng huyết 

áp kéo dài trên 24 giờ sau khi dùng thuốc. Trong thời gian dùng lặp lại, tác dụng giảm huyết áp tối đa 

ở bất kỷ liều dùng nào thường đạt được trong vòng 2-4 tuần và duy trì trong suốt thời gian điều trị dài 

hạn. Ngừng valsartan đột ngột không liên quan với tăng huyết áp hồi ứng hoặc các phản ứng có hại 

khác trên lâm sàng. 

Khác: thuốc chặn kép hệ renin-angiotensin-aldosterone (RAAS) 

Hai thử nghiệm ngẫu nhiên. có đối chứng lớn (ONTARGET [ONgoing Telmisartan Alone and in 
combination with Ramipril Global Endpoint Trial| và VA NEPHRON-D [The Veterans Affairs 

Nephropathy in Diabetes]) đã nghiên cứu việc sử dụng kết hợp thuốc ức ché men chuyên ACE với 

thuốc đối kháng thụ thể angiotensin II (ARB). 

ONTARGET là một nghiên cứu được thực hiện trên bệnh nhân có tiền sử bệnh tim mạch hoặc bệnh lý 

mạch máu não. hoặc bệnh tiểu đường type 2 đi kèm với tốn thương cơ quan đích. VA NEPHRON-D 

là nghiên cứu trên bệnh nhân tiêu đường type 2 và bệnh thận do tiểu đường. 

Các nghiên cứu này cho thấy không có tác dụng lợi ích đáng kể đối với các kết quả về thận và/hoặc 

tim mạch và tỷ lệ tử vong, trong khi có sự gia tăng nguy cơ tăng kali máu, tốn thương thận cấp và/hoặc 

hạ huyết áp so với điều trị đơn trị liệu. Với các đặc tính được lý tương tự của chúng, những kết quả này 

cũng có giá trị đối với các thuốc ức ché ACE và ARB khác. 

Do đó, các thuốc ức chế ACE và ARB không nên dược sử dụng đồng thời ở bệnh nhân có bệnh thận 

do tiêu đường (xem phần 4.4). 

ALTITUDE (Nghiên cứu Aliskiren trong Bệnh Tiêu Đường Type 2 với Các Kết Quả Tim Mạch và 
Thận) là một nghiên cứu được thiết kế dé kiểm tra lợi ích của việc thêm aliskiren vào liệu pháp chuẩn 
với thuốc ức chế men chuyển ACE hoặc ARB cho bệnh nhân tiểu đường type 2 và bệnh thận mạn tính, 

bệnh tim mạch. hoặc cả hai. Nghiên cứu đã bị dừng lại sớm do có nguy cơ tăng các kết quả bất lợi. Tử 
vong do tìm mạch và đột quy đều xuất hiện thường xuyên hơn ở nhóm aliskiren so với nhóm giả dược. 
và các tác dụng bất lợi, tác dụng bắt lợi nghiêm trọng đáng chú ý (tăng kali máu, hạ huyết áp và suy 
thận) được báo cáo nhiều hơn ở nhóm aliskiren so với nhóm giả được. 

15. DAC TÍNH DƯỢC ĐỘNG HỌC 

Sự tuyến tính 

Valsartan và amlodipine cho thấy dược động học tuyển tính. 

Amlodipine 

Hắp thu: Sau khi dùng đường uống amlodipine đơn độc với liều điều trị, nồng độ đỉnh của amlodipine 
trong huyết tương đạt được sau 6-12 giờ. Sinh khả dụng tuyệt đối được tính là 64 -80%. Sinh khả dụng 
của amlodipine không bị ảnh hưởng do dùng thức ăn, 
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Phân bố: Thẻ tích phân bố khoảng 21 lí/kg. Các nghiên cứu in vitro với amlodipine cho thấy khoảng 

97,5% thuốc trong tuần hoàn găn kết với protein huyết tương. Amlodipine đi qua nhau thai và được bài 

tiết vào sữa me. 

Bién dôi sinh học: Amlodipine được chuyên hóa mạnh (khoảng 90%) ở gan thành các chất chuyền 

hóa không có hoạt tính. 

Thải trừ: Sự đào thải amlodipine khỏi huyết tương có dạng 2 pha với thời gian bán thải cuối cùng 

khoảng 30-50 giờ. Nông độ thuốc trong huyết tương ở trạng thái ôn định đạt được sau khi dùng liên 

tục trong 7 — 8 ngày. 10% amlodipine ban dầu và 60% chất chuyên hóa của amlodipine được thải trừ 

qua nước tiêu. 

Valsarfan 

Häp thu: Sau khi dùng đường uống valsartan đơn độc, nồng độ đỉnh của valsartan trong huyết tương 

đạt được sau 2 - 4 giờ. Sinh khả dụng tuyệt đối trung bình là 23%. Thức ăn làm giảm mức tiếp xúc với 

valsartan (được đo băng diện tích dưới đường cong - AUC) khoảng 40% và nồng độ đỉnh trong huyết 

tương (C max) khoảng 50%, mặc dù khoảng 8 giờ sau khi dùng thuốc, nồng độ valsartan trong huyết 

tương như nhau ở nhóm đã ăn và nhóm nhịn đói. Tuy nhiên sự giảm diện tích dưới đường cong này 

không kèm theo sự giảm có ý nghĩa lâm sàng vẻ hiệu quả điều trị, vì vậy valsartan có thể dùng cùng 

hoặc không cùng với thức ăn. 

Phân bố: Thẻ tích phân bố của valsartan ơ trạng thái ôn định sau khi dùng đường tĩnh mạch khoảng 17 

lít cho thấy valsartan không phân bó rộng rãi vào các mô, Valsartan gắn kết mạnh với protein huyết 

thanh (94 - 97%), chủ yếu là albumin huyết thanh. 

Biển đổi sinh học: Valsartan không được biến đổi đến một mức độ cao vì chỉ khoảng 20% liều dùng 
được tìm thây lại dưới dạng các chất chuyền hóa. Một chất chuyên hóa hydroxy đã được tìm thấy trong 

huyết tương ở nòng độ thấp (dưới 10% của diện tích dưới đường cong của valsartan). Chất chuyển hóa 

này không có hoạt tính dược lý, 

Thải trừ: Valsartan cho thấy động học phân rã theo kiểu hàm số mũ da bội (tia à < 1 giờ và tia B 

khoảng 9 giờ). Valsartan chủ yếu được thải dưới dạng không đổi trong phân (khoảng 83% liều dùng) 

và trong nước tiều (khoảng 13% liều dùng). chủ yếu là thuốc dạng không đổi. Sau khi dùng đường tĩnh 

mạch. độ thanh thải của valsartan trong huyết tương khoảng 2 lit/giè và độ thanh thải của thuốc qua 

thận là 0.62 lit/giè (khoảng 30 độ thanh thải toàn phân). Thời gian bán thải của valsartan là 6 giờ. 

Valsartan/Amlodipine 

Sau khi dùng VALTEAM 10/160 đường uống. nồng độ đỉnh của valsartan trong huyết tương đạt được 

sau 3 giờ và nông độ đỉnh của amlodipine trong huyết tương đạt được sau 6 — 8 giờ. Tốc độ và mức độ 

hấp thu VALTEAM 10/160 tương đương với sinh khả dụng của valsartan và amlodipine khi được 

dùng dưới dạng các viên riêng rẽ. 

Các nhóm bệnh nhân đặc biệt 
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Nhóm trẻ em (dưới 18 tuổi) 
Không có dữ liệu dược động học có sẵn đối với nhóm trẻ em. 

Bệnh nhân cao tuôi (65 tuổi trở lên) 

Thời gian đạt đến nồng độ đỉnh trong huyết tương của amlodipine giống nhau ở người cao tuôi và 
người trẻ. Ở bệnh nhân cao tuổi. độ thanh thải của amlodipine có xu hướng giảm, làm tăng diện tích 
đưới đường cong (AUC) và tăng thời gian bán hủy. 

AUC trung bình hệ thống của valsartan ở người cao tuổi cao hơn 70% so với người trẻ tuổi, vì vậy cần 
thận trọng khi tăng liều. 

Suy thận 

Dược động học của amlodopine không bị ảnh hưởng đáng kế do suy thận. Như mong đợi đối với một 
hợp chất mà độ thanh thải qua thận chiếm chi 30% tông độ thanh thải trong huyết tương, không có mối 
liên quan rð giữa chức năng thận (được do băng độ thanh thải creatinine) và mức tiếp xúc với valsartan 
(được đo băng diện tích dưới đường cong) ở những bệnh nhân có các mức độ suy thận khác nhau. Vì 
vậy, bệnh nhân bị suy thận nhẹ đến trung bình có thể dùng liều khởi đầu thông thường (xem phần 
LIÊU LƯỢNG VÀ CÁCH DÙNG và xem thêm phần CẢNH BÁO VÀ THẬN TRONG). 
Suy gan 

Dữ liệu lâm sàng vẻ việc sử dụng amlodipine ở bệnh nhân suy gan rất hạn chế. Bệnh nhân suy gan có 
độ thanh thải amlodipine giảm dẫn đến tăng diện tích dưới đường cong (AUC) khoảng 40 — 60%, Về 
trung bình. ở bệnh nhân bị bệnh gan mạn tính n hẹ đến trung bình. mức tiếp xúc với valsartan (được đo 
bằng trị số diện tích dưới đường cong) gấp hai lần mức tiếp xúc được thấy ở những người tình nguyện 
khỏe mạnh (tương ứng với tuôi. giới vả cân nặng). Cản thận trọng ở bệnh nhân bị bệnh gan (xem phần 
LIEU LƯỢNG VÀ CÁCH DÙNG và xem thêm phần CẢNH BÁO VÀ THẬN TRONG). 
16. DỮ LIEU AN TOÀN TIỀN LÂM SÀNG 
Amlodipine/Valsartan 

Trong một loạt các nghiên cứu vẻ an toàn tiền lâm sàng được tiền hành ở một số loài động vật với 
amlodipine/valsartan. không có phát hiện nào làm loại trừ việc sử dụng liều điều tri của 
amlodipine/valsartan ở người. Các nghiên cứu trên động vật kéo dài 13 tuần đã được tiến hành với 
dạng kết hợp amlodipine/valsartan ở chuột và khi đuôi sóc, cũng như các nghiên cứu trên chuột cống 
dé điều tra độc tính đối với sự phát triển phôi-thai. 

Trong một nghiên cứu 13 tuần về độc tính dùng đường uống trên chuột công, đã quan sát thấy viêm tế 
bào tuyến dạ dày có liên quan với amlodipine/valsartan trên chuột đực ở liều > 3/48 mg/kg/ngày và 
trên chuột cái ở liều > 7.5/120 mg/kg/ngày. Chưa quan sát thây tác dụng này trong nghiên cứu 13 tuần 
trên khi đuôi sóc ở bất kỳ liều nào, mặc dù đã quan sát thấy viêm ruột già trên khi đuôi sóc chỉ với liều 
cao (không có tác dụng nào ở liều < 5/80 mg/kg/ngày). Các tác dụng phụ về tiều hóa đã quan sát thây 
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trong các thử nghiệm lâm sàng với Amlodipine 10 mg/Valsartan 160 mg ở dạng kết hợp ít gặp hơn so 

với khi dùng các đơn trị liệu tương ứng. 

Dạng phối hợp amlodipine/valsartan chưa dược thử nghiệm về khả năng gây đột biến. gây gãy nhiễm 
sắc thể, hiệu suất sinh sản hoặc khả năng gây ung thư vì không có bằng chứng về bắt kỳ tương tác nào 

giữa 2 hợp chất này. 

Amlodipine 

Dữ liệu an toàn đối với amlodipine cũng đã được thiết lập tốt về cả lâm sàng và tiền lâm sàng. Không 

quan sát thấy các phát hiện có liên quan trong các nghiên cứu về khả năng gây ung thư, khả năng gây 

đột biển. Không có tác dụng trên khả năng sinh sản của chuột cống được điều trị bằng amlodipine 
(chuột đực trong 64 ngày và chuột cái trong 14 ngày trước khi giao phối) ở các liều đến 10 mg/kg/ngày 

(gấp 8 lần liều tối da khuyến cáo cho người là 10 mg tính trên cơ sở mg/m°, dựa trên cân nặng của 

bệnh nhân là 50 kg). 

Amlodipine đã cho các kết quả âm tính khi được thử nghiệm từng thành phân riêng rẽ về khả năng gây 

đột biến, gây gãy nhiễm sắc thẻ, hiệu suất sinh sản và khả năng gây ung thư. 

Valsartan 

Dữ liệu tiền lâm sảng từ các nghiên cứu thông thường về được lý an toàn, độc tính với gen, khả năng 
gây ung thư và ảnh hưởng trên khả năng sinh sản cho thấy không có mối nguy hiểm đặc biệt nào trên 

HĐƯỜi. 

Dược lý an toàn và độc tính dài hạn: Trong một loạt các nghiên cứu tiền lâm sàng được tiễn hành 
trên một số loài động vật. không có các phát hiện làm loại trừ việc sử dụng liều điều trị của valsartan ở 

người. 

Trong các nghiên cứu về an toàn tiền lâm sàng. liều cao valsartan (200-600 mg/kg thể trọng/ngày) đã 
gây ra trên chuột công sự giảm các thông số về hông câu (hông cầu, hemoglobin, hematocrit) và dầu ———_ 
hiệu thay đổi về huyết động ở thận (Nitơ urê huyết tăng nhẹ, tăng sản óng thận và tăng bạch cầu ái >= 
kiểm trên chuột cống đực). Những liều này trên chuột công (200 và 600 mg/kg/ngày) gấp khoảng 6-18 re 
lần liều tối đa khuyến cáo cho người theo cách tính liều theo mg/m? (tính toán giả định với liều uống Su: 
320 mg/ngày trên bệnh nhân 60 kg). Ở khi đuôi sóc với các liều tương ứng, các thay đổi là tương tự ai ‹ 
tuy nặng hơn, đặc biệt là ở những bệnh nhân mà các thay đôi phát triên thành bệnh thận bao gồm cả = 
nitơ urê máu và creatinine tăng. Phi đại tế bào cạnh cầu thận cũng đã gặp ở cả hai loài. Tất cả những 
thay đôi được xem là gây ra bởi tác dụng dược lý của valsartan tạo ra hạ huyết áp kéo dài, đặc biệt trên 

khi đuôi sóc. Đối với các liều điều trị của valsartan ở người, sự phì đại tế bào cạnh cầu thận dường như 
không có bất kỳ liên quan nảo. 

Độc tính sinh sản: Trong một nghiên cứu về khả năng sinh sản trên chuột cống, valsartan không có tác 

dụng không mong muốn trên hiệu suất sinh san ở chuột công đực và cái ở mức liễu uống lên đến 200 

25 

https://trungtamthuoc.com/



mg/kg/ngày. xáp xỉ 18 lần liều tối da khuyến cáo trên người theo cách tính liều theo mg/m° (tính toán 

giả định một liều uống 320 mg/ngày trên bệnh nhân 60 kg). 

Tính gây đột biến: Valsartan không có khả năng gây đột biến ở cấp độ gen hoặc nhiễm sắc thé trong 
nhiều nghiên cứu in vitro chuẩn và nghiên cứu độc tính gen in vivo. 

Tính gây ung thư: Không có bằng chứng về tính gây ung thư khi dùng valsartan cho chuột nhắt và 

chuột công trong 2 năm ở mức liều lên đến 160 và 200 mg/kg/ngày tương ứng. 

17. HAN DÙNG: 36 tháng kế từ ngày sản xuất. 

18. DIEU KIỆN BẢO QUẢN: Nơi khô ráo. nhiệt độ không quá 30°C, tránh ánh sáng. 
19. QUY CÁCH ĐÓNG GÓI: Hộp 3 vi x 10 viên nén bao phim 
20. TIÊU CHUẢN CHÂT LƯỢNG: Tiêu chuẩn cơ sở 
21. TÊN, ĐỊA CHÍ CƠ SỞ SẢN XUÁT: 

Nhà sản xuất: Công ty cô phần dược phẩm Trường Thọ 

Trụ sở: Số 93 Linh Lang, phường Cống Vị, quận Ba Đình, thành phố Hà Nội 
Địa chỉ nhà máy: Chỉ nhánh CÔNG TY CÔ PHẢN DƯỢC PHÂM TRƯỜNG THỌ 
Lô MT, đường N3. Khu công nghiệp Hòa Xá. phường Lộc hòa. thành phố Nam Định, tỉnh Nam Định. 
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