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Rx
AMLODAC-VL
(Vién nén bao phim amlodipin va valsartan)

Cic diu hiéu luu ¥ va khuyén cdo:
Doc kj hueéng dén sic dung trueée khi ding.

Dé xa tdm tay tré em.

Thong bdo ngay cho bdc sy hodic dirge sy nhitng tdc dung khéng mong mudn gap phai khi st
dung thudc.

Thuéc néy chi dimg theo don thudc

1. THANH PHAN CONG THU'C THUOC

MB&i vién nén bao phim chira

Amlodac-VL 5/80

Thanh phin hoat chit

Amlodipin besylat twong duong véi amlodipin 5 mg

Valsartan 80 mg

Thanh phin t& duge: Crospovidon, microcrystallin cellulose, colloidal silicon dioxid,
magnesi stearat, opadry yellow 15B82744.

Amlodac-VL 5/160

Thanh phin hoat chét

Amlodipin besylat tuong duong véi amlodipin 5 mg
Valsartan 160 mg

Thanh phin ti dwge: Crospovidone, microcrystallin cellulose, colloidal silicon dioxid,
magnesi stearat, opadry yellow 15B82744.
Amlodac-VL 10/160

Thanh phén hoat chét
Amlodipin besylat tuong duong véi amlodipin 10 mg
Valsartan 160 mg

Thanh ph&’in ta dwge: Crospovidone, microcrystallin cellulose, colloidal silicon dioxid,
magnesi stearat, opadry yellow 15B520054.

2. DANG BAO CHE: Vién nén bao phim.

M6 ta dic diém thudc

Amlodac-VL 5/80: Vién nén bao phim mau vang ddm, hinh tron, dugc khic "Z35" & mot
mit va mit con lai nhan.

Amlodac-VL 5/160: Vién nén bao phim mau vang dam, hinh ovan, duoc khic "Z34" & mét
mit va mit con lai nhin.

Amlodac-VL 10/160: Vién nén bao phim mau vang nhat, hinh ovan, dugc khic "Z33" & mét
mit va mit con lai nhin.

3. CHIPINH

Diéu tri ting huyét 4p vé can.

Vién nén amlodipin va valsartan dugc chi dinh & ngudi truémg thanh ¢ huyét ap chua duge
kiém soat dAy dii véi don tri liéu amlodipin va valsartan.

4. LIEU DUNG - CACH DUNG

Liéu ding
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Liéu duge khuyén céo ctia vién nén amlodipin va valsartan la 1 vién/ngay.
Vién nén amlodipin va valsartan 5 mg/80 mg c6 thé dugce sir dung & nhimg bénh nhan c6
huyét ap chua dugc kiém soat ddy du voi don tri liéu amlodipin 5 mg hodc valsartan 80 mg.
Vién nén amlodipin va valsartan 5 mg/160 mg c6 thé duoc sir dung & nhitng bénh nhén cé
huyét 4p chua duge kiém soat ddy du véi don tr liéu amlodipin 5 mg hodc valsartan 160 mg.
Vién nén amlodipin va valsartan 10 mg/160 mg c6 thé dugc sir dung & nhitng bénh nhén cé
huyét 4p chua duge kiém soat diy di véi don tr lidu amlodipin 10 mg hogc valsartan 160 mg
ho#c véi vién nén amlodipin va valsartan 5 mg/160 mg.
Vién nén amlodipin va valsartan cé thé duoc sir dung ciing hoiic khdn g cung thirc an.
Danh gié lidu cho timg thanh phin trong két hop (nhu amlodipin va valsartan) dwoc khuyén
cho trrde khi thay ddi sang két hop lidu ¢é dinh. Khi thich hop trén 1am sang, thay d@di truc
tiép tix don tri liéu sang két hop lidu ¢b dinh c6 thé duoc xem xét. ,
Pé thuan tién, bénh nhan sir dung valsartan va amlodipin tir vién nén/vién nang riéng ré cé
thé duoc dbi sang vién nén amlodipin va valsartan chira lidu ctia céc thanh phén twong tu.
Suy thin
Khéng c6 dit liéu 1am sang c¢é sin & nhitng bénh nhén bi suy thin nghiém trong.
Khéng cin diéu chinh lidu cho nhitng bénh nhén suy than nhe dén trung binh. Theo d&i ndng
do kali va creatinin dwrgc khuyén cdo & nhitng bénh nhén suy thén trung binh.
Suy gan
Vién nén amlodipin va valsartan chdng chi dinh & nhimg bénh nhén suy gan nghiém trong.
Nén théan trong khi str dung vién nén amlodipin va valsartan cho nhiing bénh nhén suy gan
hodc rdi loan tic nghén dwong mét. O nhitng bénh nhan suy gan nhe dén trung binh ma
khong bi ¢ mat, lidu tdi da dugc khuyén céo 12 80 mg valsartan. Khuyén cdo lidu dbi voi
amlodipin chua dwgc thiét 1ap & nhitng bénh nhén suy gan nhe dén trung binh. Khi bénh nhin
bi ting huyét 4p kém suy gan d0 diéu kién chuyén sang amlodipin hodc amlodipin va
valsartan, nén st dung lidu thap nhét c6 sin fuong tmg cia amlodipin don tri liéu hodc
amlodipin phdi hop.
Ngudi cao tudi (tic 65 tudi tré 1én) :
O nhimg bénh nhan cao tudi, than trong khi ting liéu. Khi nhitng bénh nhén cao tudi bj ting
huyét 4p du diéu kién chuyén sang amlodipin hosic amlodipin va valsatan, nén sir dung lidu
thip nhit ¢6 sin twong tmg ciia amlodipin don trj lidu hodic amlodipin két hop.
Tré em
An toan va hiéu qué ctia vién nén amlodipin va valsartan & tré em dudi 18 tudi chua duoc
thiét 1ap. Khéng c6 dit liéu c6 sin.
Cach dung
Sir dung dudng udng.
Khuyén céo sir dung vién nén amlodipin va valsartan véi mdt it nude.
5. CHONG CHI PINH

— Qué min v6i hoat chét, voi céc dén xudt dihydropyridin hodic véi bét ky té duoc nao.

— Suy gan nghiém trong, Xxo gan hodc r mit.

— Sir dung d6ng thdi vién nén amlodipin va valsartan v6i cic san phdm chira aliskiren &
nhitng bénh nhén dai thdao dudmg hoac suy thian (GFR < 60 mL/phut/1,73 m?).

— Ba thang giira hoiic cudi thai ky.

— Ha huyét 4p nghiém trong.

— Sbc (bao gf':«m sbc tim).

. L

-

-



https://trungtamthuoc.com/ , ,
' — Tac nghtn duong ra cua tdm that trai (nhu bénh co tim phi dai tac nghén va hep dong
mach chu mirc dg cao).

— Suy tim khéng 6n dinh huyét dong sau nhéi méau co tim cép.

6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC
An toan va hiéu qua ctia amlodipin trong con ting huyét ap chwa duoc thiét 1ap.
Thai ky
Céc thudc dbi khang thu thé angiotensin II (AIIRAs) khong nén dwoc sir dung trong thai ky.
Trir khi tiép tuc diéu tri AIIRAs duoc xem la can thiét, bénh nhén cé ké hoach mang thai nén
duge thay doi sang céc diéu tri chong ting huyét ap thay thé da dwoc thiét 1ap thong tin an
toan cho viéc str dung trong thai ky. Khi duge chén doan mang thai, didu tri vdi ALIRAS nén
duoc ngung ngay, va, néu phu hop, nén bt dau diéu tri thay thé.
Bénh nhén bj thiéu hut natri vi/hoic thé tich
Ha huyét 4p qua mirc duge ghi nhin & 0,4% bénh nhan bj ting huyét 4p khong bién chimg
duoc diéu tri v6i vién nén amlodipin va valsartan trong nhimg nghién ctu dbi chimg gia
duoc. O nhitng bénh nhén c¢6 hé renin — angiotensin dugc hoat hoa (nhu nhimg bénh nhén
thiéu hyt natri va/hoic thé tich sir dung thube lgi tiéu lidu cao) st dyng cdc thudc chen thy thé
angiotensin, ha huyét ap triéu chimg co thé xay ra. Khuyén céo diéu chinh tinh trang nay
trude khi sir dung vién nén amlodipin va valsartan hodc theo doi chit ché khi bét dau diéu tri.
Néu ha huyét ép xay ra v6i vién nén amlodipin va valsartan, bénh nhin nén duoc dit & tr thé
ndm ngira va, néu can, truyén tinh mach véi nuée mubi thong thudmg. C6 thé tiép tuc diéu tri
mdt khi huyét 4p da dugc on dinh.
Tang kali maun
Sir dung dbng thoi cac thue phim bé sung kali, cac thube loi tiu kiém kali, cdc mudi thay thé
¢6 chira kali, hodic c4c thubc khac c6 thé 1am ting néng d6 kali (heparin,...) nén duoc theo
dai thén trong va can thudng xuyén theo dai nong db kali.
Hep dong mach thian
Vién nén amlodipin va valsartan nén duoc sit dung than trong dé diéu tri ting huyét ap &
nhitng bénh nhan bi hep dong mach thdn mdt hodc hai bén dén chi con mét than hoat déng do
ure méu va creatinin huyét thanh cé thé ting & nhitng bénh nhan nay.
Ghép thin
Pén nay vin chua c6 kinh nghiém v& viée sir dung an toan vién nén amlodipin va valsartan &
nhiing bénh nhan d& dugc ghép thén gin déy.
Suy gan
Valsartan dugc dao thai chi yéu khong ddi théng qua méat. Thoi gian bén thai ctia amlodipin
1a kéo dai va céc gid tri AUC 14 cao hon & nhitng bénh nhén bi suy gidm chic ning gan;
khuyén c4o diéu chinh liéu chua duoc thiét lap. Dac biét than trong khi st dung vién nén
amlodipin va valsartan cho nhitng bénh nhin suy thén nhe dén trung binh ho#c réi loan tit
nghén dudng mat.
O nhitng bénh nhén suy gan nhe dén trung binh khong bi {r mat, lidu t5i da dugc khuyén céo
1a 80 mg valsartan.
Suy thén
Khéng cén diéu chinh lidu vién nén amlodipin va valsartan cho nhitng bénh nhén suy thin
nhe dén trung binh (GFR > 30 mL/phut/1,73 mz). Theo doi néng dd kali va creatinin duoc
khuyén céo trong suy thén trung binh.
Cuwdng aldosteron nguyén phait
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Nhiing bénh nhén bi cuong aldosteron nguyén phat khéng nén duge diéu trj voi thube dbi
khang angiotensin II nhw valsartan do hé renin — angiotensin c6 thé bi anh hwéng béi bénh
nguyén phat.

Phu mach

Phit mach, bao gém phii thanh quén va thanh mén, gy nén sy tit nghén dudng thd vivhodc
sung mit, moi, hau hong va/hoac ludi, dd duge bao cdo & nhimg bénh nhan dugce didu tri voi
valsartan. Mt s& bénh nhén nay di c6 tién sir phit mach véi cic thude khac, nhu thude e
ché ACE. Vién nén amlodipin va valsartan nén duge ngimg ngay & nhitng bénh nhén bi phi
mach va khéng nén dugc sir dung lai.

Suy tim/sau con nhdi méu co tim

Nhur 12 két qua ciia viéc trc ché hé renin — angiotensin — aldosteron, nhimg thay ddi trong
chirc nang than c6 thé duge du dodn & mot s6 ¢4 nhan nhay cam. O nhig bénh nhén suy tim
nghiém trong c6 chiic ndng thdn phu thudc vao hoat dong ctia hé renin — angiotensin-
aldosteron, diéu tri véi cdc thude tic ché ACE va cac thudc dbi khéng thu thé angiotensin cé
lién quan dén thiéu niéu va/hoic tang ure mau tién trién va (hiém) suy thédn cz"ip tinh va/hodc
tir vong. Céc két qua tuong tu da dugc bdo cdo véi valsartan. Panh gia bénh nhén suy tim
hodic sau con nhdi mau co tim ludn phai bao gom dénh gid chirc niing than,

Trong mot nghién ctru (PRAISE-2) dai han, dbi chimg gia duoc ctia amlodipin & nhitng bénh
nhén suy tim NYHA (phén loai theo hi¢p hoi tim mach New York) III va IV ¢ nguyén nhin
khong do thiéu mau cuc bd, amlodipin ¢6 lién quan dén cac bao céo vé phu phdi ting mic du
khong co su khéc biét ddng ké vé ty 1é suy tim ning hon so véi gia duoc. '

Céc thubc chen kénh calci, bao gbm amlodipin, nén dwoc sir dung thén trong & nhimg bénh
nhén suy tim sung huyét, do cé thé lam ting nguy co céc bién ¢ tim mach va tir vong trong
tuong lai.

Hep van dong mach chu va van hai Ia

Ciing nhu tat ca cac thudce gidn mach khéc, can thin trong & nhitng bénh nhan dang bi hep
van hai 14 hoiic hep dong mach chu déng ké khong phai mirc do cao.

U'c ché kép hé renin — angiotensin — aldosteron (RAAS) ,

C6 bang chimg vé viée sir dung ddng thoi cdc thude e ché ACE, ARBs hodc aliskiren lam
ting nguy co ha huyét ap, ting kali méu va 1am giam chitc néng than (bao gdm suy than cp
tinh). Uc ché kép RAAS théng qua két hop sir dung ciia céc thude e ché ACE, ARBs hoiic
aliskiren va do d6 khéng dwoc khuyén cdo.

Néu diéu tri tre ché kép duge xem 1a cuc k¥ cén thiét, chi nén thuc hién dudi su gidm sat cia
chuyén gia va theo ddi thuomg xuyén chirc niing thén, dién giai va huyét ap. Cac thudc trc ché
ACE va ARBs khéng nén dugce sir dung déng thdi & nhitng bénh nhan bénh thin bi di thdo
duong. J

Vién nén amlodipin va valsartan chua dugc nghién ciru & bt ky nhém bénh nhén nao khéc
ngoai tang huyét 4p.

7. SUDUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

St dung thufc cho phu nir ¢ thai

Amlodipin

An toan clia amlodipin & phu ni ¢6 thai chua dwoc thiét lap. Trong céc nghién ciru & dong
vat, doc tinh sinh san da duoc ghi nhin & nhing liéu cao. Viée sir dung trong thai ky chi dugc
khuyén céo khi khong c6 liéu phép thay thé nao an toan hon va khi ban than bénh cé thé
mang dén nguy co 16n hon cho ngudi me va thai nhi.
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Valsartan

Viée sir dung céc thubc dbi khéng thu thé angiotensin IT (ATIRAs) khong duoc khuyén cdo
trong ba thang ddu cia thai ky. Viée sir dung ATTRAs 1a chdng chi dinh trong ba thing giita
va cudi thai ky.

Béng chimg dich t& hoc lién quan dén nguy co gy quai thai sau khi phoi nhiém cac thudc tre
ché ACE trong ba thang déu cua thai ky chwa dugc két ludn; tuy nhién mét sy tang nhe nguy
co khong thé bj loai trir. Trong khi khéng c6 dir lidu dich t& hoc duoc kiém soat dbi véi nguy
co vé cac thube ddi khang thu thé angiotensin I (AIIRAs), cdc nguy co twong ty ¢6 thé ton
tai trong nhém thude nay. Trir khi tiép tuc sir dung didu tri AIIRAs dirge xem 12 cén thiét,
bénh nhén c6 k& hoach mang thai nén thay déi didu tri chéng ting huyét ap thay thé da duoc
thiét 1ap thong tin an toan cho viéc sit dung trong thai ky. Khi dwgc chdn doén mang thai,
diéu tri voi AIIRAs nén duge ngimg ngay, va, néu thich hop, nén bét du diéu trj thay thé.
Phoi nhiém véi diéu tri AIIRAS trong ba thang gitra va cudi thai ky dugce biét 12 gdy nén doc
tinh thai & nguoi (gidm chirc ning thén, gidm dich 6i, chim phat trién xwong so) va djc tinh
so sinh (suy than, ha huyét 4p, ting kali mau).

Khi phoi nhi®m v6i AIIRAs xdy ra trong ba thang giita va cudi thai ky, khuyén céo kiém tra
chitc ndng than va hip so bﬁng siéu Am.

Treé so sinh ¢6 me sir dung AIIRAs nén dugc theo doi chit ché tinh trang ha huyét ap.

Sir dung thudc cho phu nir cho con bu _
Amlodipin dugc tiét vao sita ngudi. Ty 1é liéu & me ma tré so sinh nhin duge wde tinh
khodng tir 3 — 7%, ti da 13 15%. Anh hudng ctia amlodipin 1én tré so sinh chua duoc biét.
Khéng c6 thong tin ¢ sin lién quan dén viée sir dung vién nén amlodipin va valsartan trong
khi cho con bi, do dé vién nén amlodipin va valsartan khéng duoc khuyén céo va céc diéu tri
thay thé v6i théng tin an toan da dugc thiét 14p tét hon trong khi cho con bu duoc khuyén
khich, dac biét khi cham séc tré so sinh hoiic sinh non.

Kha ning sinh sin

Khdng c6 dit liéu 1dm sang v& kha nang sinh san véi amlodipin va valsartan.

Valsartan

Valsartan khéng c6 anh hudéng dén kha nang sinh san cta chudt duc hodc chudt cdi & céic lidu
udng 1én dén 200 mg/kg/ngdy. Lidu ndy cao hon 6 14n liéu t8i da dwoc khuyén cdo & ngudi
dyra trén mg/m” (tinh toén gia dinh mot lidu ubng 320 mg/ngay va bénh nhan nang 60 kg).
Amlodipin

Nhing thay d6i sinh hod c6 thé dao nguge & phdn ddu cua tinh tring da dwoc béo cdo & mét
s0 bénh nhén dugc diéu tri bing céc thube chen kénh calci. Dif liéu 14m sang 1a chua du lién
quan dén anh hudng ¢6 thé ¢6 cla amlodipin lén kha nang sinh san. Trong mot nghién ctru ¢
chugt, cac tac dung khong mong mudn da duge ghi nhén & kha néng sinh sén cla chudt dyc.
8. ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Bénh nhén dang sir dung vién nén amlodipin va valsartan va lai xe hodc van hanh may moc
nén hru y ring chong mét hosic mét méi doi khi c6 thé xay ra.

Amlodipin c6 anh hudng nhe dén trung binh 1én kha niing 14i xe va van hanh mdy méc. Néu
bénh nhén sir dung amlodipin bi chéng mit, dau dau, mét méi hodc budn nén kha ning phan
xa c6 thé bi anh hudng.

9. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Twong tie

Cdc twong tdc pho bién ciia két hop
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Khong c6 nghién ciru twong tic thude — thuc duoc thuc hién véi vién nén amlodipin va
valsartan va cac thude khac.

Cin lwa y khi si dung dong thoi

Céc tic nhén chéng tang huyét ap khac duoc sir dung thuong xuyén (nhu chen alpha, thude
loi tiéu) va cac thude khac c6 thé gdy cac tac dung khong mong mudn ha huyét ap (nhu thude
chéng trdm cam ba vong, thudc chen alpha dé diéu tri ting san tuyén tién liét lanh tinh) c6 thé
lam ting tac dung ha huyét 4p coa két hop.

Cic twong tdc lién quan dén amlodipin

Khong khuyén cdo str dung dong thoi

Str dung amlodipin v6i budi chim hodc nuée budi chum 13 khong duoc khuyén cdo do sinh
kha dung c6 thé ting & mdt s6 bénh nhan, dén dén tang tac dung ha huyét 4p.

Thén trong khi st dung dé‘ng thoi

Céc thube tic ché CYP3A4: Sir dung dong thoi amlodipin véi céc thude (e ché CYP3A4
manh hoic trung binh (thudc @c ché protease, khiang ndm azol, cic macrolid nhu
erythromycin hodc clarithromycin, verapamil hodc diltiazem) c6 thé lam ting d4ng ké su
phoi nhiém véi amlodipin. Trén 14m sang cac bién thé duge déng hoc nay cé thé rd rét hon &
ngudi cao tudi. Do d6 theo d&i 1am sang va didu chinh liéu nén duoc thuc hién.

Cac thude cam tmg CYP3A4 (cac thube chéng co gidt [nhw carbamazebin, phenobarbital,
phenytoin, fosphenytoin, primidon], rifampicin, Hypericum perforatum).

Khi str dung dong thoi cac thude cam g da biét cia CYP3A4, ndng dé amlodipin trong
huyét twong c6 thé thay ddi. Do do, huyét 4p nén dugc theo ddi va can nhéc diéu chinh liéu
clia ca hai trong va sau khi ding cdc thudc déng thoi diic biét 1a véi cac chit cam tmg manh
CYP3A4 (nhu rifampicin, Hypericum perforatum).

Simvastatin

Str dung ddng thoi nhiu lidu amlodipin 10 mg véi simvastatin 80 mg dan dén tang 77% sy
phoi nhiém ciia simvastatin so voi simvastatin dimg don doc. Khuyén céo giéi han liéu
simvastatin dén 20 mg/ngay & nhitng bénh nhén sir dung amlodipin.

Dantrolen (truyén)

O dong vat, rung tdm that gy tir vong va truy tim mach d& duge ghi nhan ¢6 lién quan dén
tang kali méu sau khi str dung verapamil va dantrolen dudng tinh mach. Do nguy co ting kali
mdu, khuyén céo tranh sir dung ddng thoi cac thude chen kénh calci nhu amlodipin & nhimg
bénh nhan nhay cdm véi ting than nhiét 4c tinh va khi diéu tri ting than nhiét 4c tinh.

Can luu y khi stk dung dong thoi

Trong céc nhién ciu tuong tac 14m sang, amlodipin khéng anh huéng dén dwoc dong hoc cua
atorvastatin, digoxin, warfarin hodc ciclosporin. v

Cdc twong tic lién quan dén amlodipin

Khong khuyén cdo sic dung dong thoi

Lithi: Tang c6 hdi phuc ndng @9 lithi huyét thanh va ddc tinh da duge béo céo khi sir dung
ddng thoi lithi véi céc thude tc ché enzym chuyén déi angiotensin hodc cac thude dbi khang
thyu thé angiotensin II, bao gém valsartan. Do d6, theo d5i chit ché ndng do lithi huyét thanh
dwoc khuyén céo trong khi str dung ddng thoi. Néu mdt thudc loi tiéu dugce sir dung, nguy co
d6c tinh lithi ¢6 thé duge ting 1én v6i amlidipin va valsartan.

Céc thude loi tiéu kiém kali, thyc phdm bd sung kali, cac mubi thay thé chua kali va céc chat
khéc c6 thé 1am ting ndng do kall

Néu mot thube anh huong dén nong do kali dugce ké don két hop véi valsartan, ]ahuyen cao
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theo d&i ndng d9 kali huyét thanh.
Thdn trong khi st dung a‘c?;ng thoi
Céc thude khéng viém khong steroid (NSAIDs) bao gf’im céc thude trc ché COX-2 chon loc,
acid acetylsalicylat (> 3 g/ngay), cac NSAIDs khong chon loc.

Khi céc thube d6i khang angiotensin IT dugc sir dung déng thai véi cac NSAIDs su suy giam
tac dung chong tiang huyét p c6 thé xay ra. Ngoai ra, sir dung dong thai cdc thude dbi khang
angiotensin T va NSAIDs c6 thé din dén tang nguy co trim trong chirc niing thin va ting
kali huyét thanh. Do d6, khuyén céo theo dai chirc ning than khi bit dau diéu tri, cling nhu
cép di nuée cho bénh nhan.

Sur e ché chat van chuyén vao (rifampicin, ciclosporin) hoiic chit van chuyén ra (ritonavir)
Cac két qua ctia mdt nghién ciru in vitro véi t€ bao gan & ngudi cho thiy valsartan 1a mét co
chit cta chét van chuyén vao ciia gan OATP1B1 va chét vin chuyén ra ctia gan MRP2. St
dung ddng thoi céc thude rc ché chit van chuyén vao (rifampicin, ciclosporin) hoic chat van
chuyén ra (ritonavir) cé thé lam ting su phoi nhiém toan than véi valsartan,

Ut ché kép RAAS véi thude trc ché ARBs, ACE hoic aliskiren

Céc dir liéu lam sang da chimg minh trc ché kép RAAS thong quan két hop st dung céc thube
{rc ché ACE, ARBs hodc aliskiren lién quan dén tin suit cao hon cua céc tac dung khong
mong mudn nhu ha huyét dp, ting kali mau va giam chirc ning thin (bao gbm suy thin cép
tinh) so vai viée st dung tac nhan tac dong trén RAAS don doc.

Khdc

Don tri ligu v4i valsartan, khong c6 twong téc 1dm sang dang chu y nao dugce ghi nhén vdi cac
chét sau: cimetidin, warfarin, furosemid, digoxin, atenolol, indometacin, hydrochlorothiazid,
amlodipin, glibenclamid.

Twong ky,

Do khéng ¢6 cdc nghién ciru vé tinh twong ky cta thude, khong tron 1an thude nay véi cac
thudc khac.

10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Tém tit thong tin an toan

An toan cta vién nén amlodipin va valsartan dd dugc danh gia trong 5 nghién clru ldm sang
6 kiém soat voi 5.175 bénh nhén, 2.613 bénh nhén sir dung valsartan két hgp véi amlodipin.
Céc tac dung khéng mong muén sau dd dugc ghi nhin 13 thudng xuyén xay ra hodc quan
trong nhét hoic nghiém trong nhit: viém miii hong, cum, qua man, nhic diu, ngét, ha huyét
ap thé dimg, phu, sumg phi, phii mit, phit ngoai bién, mét moi, do bimg, suy nhuge va néng
birng.

Bing liét ké cédc tic dung khong mong mudn

Céc tac dung khong mong mudn duoe phén loai theo tan suét sir dung céc thuat ngit sau: rét
thuémg gip (> 1/10); thudng gip (> 1/100 dén < 1/10); it gip (> 1/1.000 dén < 1/100); hiém
gdp (> 1/10.000 dén < 1/1.000); rat hiém gap (< 1/10.000); chira dwoc biét (khéng thé wée
tinh tir dit liéu co sén).

Phbe ot _ Tin suit
an loai hé co
= Tic dung khong mong mudn| Amlodipin &
quan e - g oy Y S Amlodipin | Valsartan
Valsartan
Nhiém khuén va Viém mili hong Thudng gép - -
nhidm ky sinh tring Cim Thuong gip = ol
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R&i loan méu va hé |Giam hemoglobin va -- - Chua duoc
bach huyét hematocrit biét

Giam bach céu - Rét hiém |-

Giam bach cdu trung tinh - - ~ |Chua duge

¢ |biét .

G1am tiél_l cau, doi khi c6 ban |- R4t hiém Cl}ua duoce

xuat huyet bict
Réiloan hé mién  |Qud man Hiém gip RAt hiém gip|Chua dugc
dich biét
Réi loan chuyén hod [Chén dn it gap - -
va dinh dudng Téng calci mau ft gap - --

Tang glucose mau -- Rét hiém giip i

Téng lipid mau It gap - -

Téng acid uric mau It gap - -

Ha kali mau Thuong gap - -

Ha natri mau it gip == -=
Réiloan tAim thdn  |Tridm cam - It gap =

Lo ling Hiém gip - -

Mit ngi/ri loan gidc ngh - It gip -

|Lang lang - it gap --

Nhim 14n - Hiém gip  |--
Réiloan hé thAn  |Phéi hop bét thudmg it gép - -
kinh Chéng miit it gap Thuong gap |--

Chéng mit tu thé ft gap - -

Khé doc -- it gp --

91 chimg ngoai thap -- Chua duge |- P

biét

Pau d&u Thudng gip Thuoéng gip |--

Téng truong luc co - RAt hiém ggp|--

Dj cam it gap It gap -

Bénh ly th?m kinh ngoai bién, |-- Rét hiém gip |-

bénh Iy than kinh

Bubn ngi it gap Thudmg gép |-

Ngit - ft gap -

|Run - it gap --

Gidm cam gidc - It gip -
R&i loan mat R&i loan thij gidc Hiém gap it gap -

Suy giam thi gidc It gap it gap =
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R&i loan tai vamé  |U tai Hiém gip ft gip --

dao Choéng mit It gap -- It gap

Réi loan tim Danh tréng ngue ft gap Thuong gép |--

Ngét Hiém gap - -
Nhip tim nhanh ft gap - = i |
Loan nhip tim (bao gdm nhip |- Hiém gip |-
tim cham, nhip nhanh that va
rung tim nhi)
Nhdi méu co tim - Rét hiém gip|--
R&i loan mach méu |P6 bimg -- Thuong gép |--
Ha huyét 4p Hiém gip Thuéng gép |-
Ha huyét ap thé dimg It gap -- --
Viém mach mau - Rathiém  [Chua dugc
biet

Rbi loan ho hdp,  [Ho it gap 'Rt hiém gap|it gap

long ngye va trung  [Kho thr i it gap T

S DPau hong — thanh quan it gap -- --

Viém mii - It gdp --

R6i loan da day rudt [Bung kho chiu, dau bung trén (It gip Thudng gip |1t gip

Thay ddi th6i quen dai tién - ft gap --
Téo bon it gap -- o
Tiéu chay it gap ft gap -
Khé miéng it gap ft gip --
Kho tiéu - it gap -

Viém da day - Rét hiém gap|--
Téang san nuou - Rét hiém gap|--
Budn ndn ft gip Thuong gép |--
Viém tuy o Rét hiém gaip|--
Noén - it gap --

Réiloan ganmat  |Bét thudng xét nghiém chic |- Réithiém  |Chwa duoc
ning gan bao gom ting gap* biét
bilirubin mau
Viém gan e Rét hiém gap|--

Vang da, r mat tai gan - Rét hiém gap|--
Réi loan davamd |Rung téc = it gap -
dudi da Phti mach - Rét hiém giip|Chua dugc
biét
Viém da co dia - - Chua dugc
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biét
D6 da it gap - -
Héng ban da dang - Rét hiém gip|--
Ngoai ban Hiém gap ft gip -
Tang tiét md hai Hiém gap it gap --
Phéan {mg nhay cam sdng - ft gap -
Ngira Hiém gip It gap Chua duoc
biét
Ban xut huyét -- ft giip --
Phét ban it gap it gap Chua dugce
biét
Poi mau da = ft gap -
May day va cdc dang phét ban |- Rét hiém géip|--
khac
Viém da trc vay = R4t hiém gap|--
Héi ching Steven — Johnson |- Rét hiém ggp|--
Phii quincke = Rathiém |-
Hoai tir thugng bi nhiém doc |- Chua duge |-
biét
Réi loan co xwong  [Pau khép it gip ft gap --
va mo lién két Pau g ft gip ft gip I
Sung khop ft gap - --
Co thét co Hiém giip ft gap -
Dau co - it gap leua duge
bict
Sung mit c4 chan -- Hiémgip |-
Cam giéc ning né Hiém giip - -
R6i loan than va tiét Tang creatinin mau - -- C}}ua dugc
ni¢u biet
R&i loan tiéu tién - it gip -
Tiéu dém - It gip -
Tiéu gép Hiém giip It gip -
Da niéu Hiém gap -- -
Suy thdn va giam chirc nang |- - Chura dugce
than biét
Réi logn hé sinh sin |Bat lyc 2 ft gap e
va tuyén v Réi loan cuong duong Hiém gaip = =
Vi to & nam == it gap --
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Ro1i loan toan thin  |Suy nhuoc Thuong giap It gap -
va tai chd Kho chiu = ft gap =
Mét moi Thuong gip Thudmg gép |Thudng gip
Phi mit Thung gip |- i
D6 bimg, néng bing Thudng gap o "
Dau ngue khong do tim - it gap s
Phu Thudng gip Thuong gip |-
Phu ngoai bién Thuong gap - .
Pau - ft gap )
Sung phu Thudng gap o I
Cén 1am sang Téng kali mau - - Chua duoc
biét
Tang cédn = it gap =
Giam cén = it gap 1%

* Chu yéu 1a & mét

Cic théng tin khéc vé két hop
Phii ngoai bién, mét tac dung khéng mong mudn dién hinh ctia amlodipin, thuéng dwoc ghi
nhin & mét ty 1é thip hon & nhitng bénh nhan sir dung két hop amlodipin/valsartan so véi
nhiing bénh nhan chi sir dung amlodipin don déc. Trong nhitng thir nghiém 1am sang c6 kiém
sodat, mu déi, ty 1¢ phu ngoai bién do lidu la nhu sau:

RA " Valsartan (mg)
% bénh nhan bi phu ngoai bién

0 40 80 160 320
0 3,0 5,5 2.4 1,6 0,9
25 8,0 2,3 54 2.4 3,9

Amlodipin (mg) :
5 3,1 4,8 23 2,1 24
10 10,3 NA NA 9,0 9,9

Ty 1é trung binh ctia pht ngoai bién khdi lwong dong déu trong tt ca céc liéu 1a 5,1% véi két
hop amlodipin/valsartan.

Cic thong tin khic vé tirng thanh phén don 1é

Céc téc dung khéng mong mudn duge bdo cdo trude ddy véi mét thanh phan don 1é
(amlodipin ho#c valsartan) c6 thé la tac dung khéng mong muén tiém 4n cua phdi hop
amlodipin va valsartan, ngay c& khi khong dugc ghi nhén trong céc thir nghiém lam sang
hodc trong giai doan luu hanh trén thi truomg.

Amilodipin
Thudng gédp Budn ngu, chéng mat, danh tréng ngue, dau bung, budn nén, sung miit ¢4 chan.
ft gap Mt ngi, thay dbi tim trang (bao gdm lo ldng), trim cam, run, kho thé, ngét,

giam cam gidc, roi loan thi giac (bao gdm nhin d6i), 1 tai, ha huyét ap, kho the,
viém miii, non, kho tiéu, rung toc, ban xuit huyét, dbi mau da, ting tiét md hoi,
ngira, ngoai ban, dau co, co rut co, dau, rdi loan tiéu tién, tang tAn sudt tiéu tién,

bét luc, nit hod tuyén vi, dau nguc, khé chiu, ting cin, giam can. '
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Hiém gip Nham 14n.
Rét hiém gip  |Gidm bach cau, giam tiéu cdu, phan tmg di tmg, ting dudng huyét, tang truong

Iuc, rdi loan than kinh ngoai bién, nhéi mau co tim, réi loan nhip tim (bao gém
nhip tim cham, nhip nhanh thét va rung tim nhf), viém mach, viém tuy, viém
da day, ting san nudu, viém gan, vang da, ting enzym gan*, phi mach, hng
ban da dang, ndi may day, viém da troc vay, hdi chimg Steven — Johnson, phi
quincke, nhay cam sang.

Chua dwoc biét

Hoai tir thuong bi nhiém déc

* Chu yéu 1a & mét.
Céc truomg hop dic biét cuia hdi chimg ngoai thap da dugc bao cao.

Valsartan

Chwa duwoc biét

Giam hemoglobin, giam hematocrit, giam bach cu, giam tiéu cAu, ting kalil

huyét thanh, ting cAc gié tri chitc ning gan bao gdm ting bilirubin huyét thanh,
suy than va suy gidm creatinin huyét thanh, phii mach, dau co, viém mach mau,

qud man bao gém bénh huyét thanh.

11. QUA LIEU VA CACH XU TRi

Triéu chirng

Khéng c6 kinh nghiém v& viéc qué liéu vién nén amlodipin va valsartan. Pa s6 céc triéu
chitng qua lidu ctia valsartan 6 thé 14 ha huyét 4p r& rét hodc chéng mit. Qué liéu amlodipin
c6 thé din dén gidn mach ngoai bién qué mire va, cé thé, gy tim nhanh phan xa. Ha huyét 4p
toan than dugc ghi nhin va ¢ kha ning kéo dai va bao gfim soc v6i két cuc gdy tir vong da
duoc bao cdo.

Piéu tri

Néu vira ubng gin ddy, gy non hoic rira da day c6 thé dugc xem xét. Sir dung than hoat tinh
cho nhimg tinh nguyén vién khoé manh ngay hoic dén 2 gié sau khi uéng amlodipin da duogc
chitng minh 1am giam dang k& su hip thu amlodipin. Ha huyét 4p c6 ¥ nghia 1am sang do quéa
lidu vién nén amlodipin va valsartan hdy goi hd trg tim mach tich cuc, bao gém theo déi1
thudng xuyén chirc nang tim va ho hdp, ning cao chi, chii ¥ dén lugng dich tudn hoan va
lugng nude tiéu. M6t thudce co mach c6 thé hitu ich trong viéc phuc hdi truong lyc mach mau
va huyét 4p, v6i didu kién 12 khong c6 chéng chi dinh véi viée sit dyng. Calci gluconat truyén
tinh mach c6 thé c6 loi trong viéc dio nguoc cdc anh hudng clia sy chen kénh calci.

Ca valsartan va amlodipin dudng nhu déu khong bi loai bo bai thim phén méu.

12. PAC TINH DUQC LUC HQC

Nhém dwge 1y: Tac nhan tic dong Ién hé renin — angiotensin, thude dbi khéng angiotensin II,
két hop; thudc d6i khang angiotensin II va thude chen kénh calci.

Ma ATC: C09DBO1.

Amlodipin va valsartan két hop 2 hoat chét chdng ting huyét ap véi cac co ché bd sung dé
kiém soat huyét ap & nhimg bénh nhén tang huyét ap vé cin; amlodipin thude nhém thude déi
khing calci va valsartan thudc nhém thude déi khéng angiotensin II. Sw két hogp cta cdc hoat
chét nay co6 tac dung chéng ting huyét ap bod sung, giam huyét &p voi mue d§ manh hon so
véi timg hoat chat riéng 1&.

Amlodipin/valsartan

Su két hop ctia amlodipin va valsartan tao nén mdt sy giam huyét ap bo sung lién quan dén
lidu trong khoéng lidu didu tri ciia thube. T4c dung chdng ting huyét 4p clia mét liéu don clia
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ket hop duy tri trong 24 gid.

Amlodipin

Thanh phin amlodipin cua vién nén amlodipin va valsartan trc ché sy xdm nhdp qua mang
clia céc fon calei vao tim vé co tron mach mau, Co ché cua tac dung chfﬁng ting huyét &p cla
amlodipin la do tac dyng gian tryc tiép cua co tron mach méu, lam giam sy d6i khang mach
méu ngoai bién va huyét 4p. Dit li¢u thyc nghiém cho thay amlodipin lién két véi ca hai vi tri
gin két dihydropyridin va non-dihydropyridin. Céc qué trinh co bop clia co tim va co tron
mach mau phu thuc vao sy di chuyén cia céc ion calci ngoai bao vao céc té bao nay thong
qua céc kénh ion cu thé.

Sau khi sir dung & nhitg bénh nhén tang huyét 4p, amlodipin gy giin mach, din dén lam
giam huyét 4p khi ndm va dimg. Su gidm huyét 4p khong kém theo sy thay dbi dang ké nhip
tim hoZic néng d6 catecholamin huyét tuong khi sir dung liéu man tinh.

Nong db huyét turong tuong quan v&i hiéu qua & ca bénh nhén tré tudi va bénh nhan cao tudi.
O nhimg bénh nhén ting huyét 4p ¢6 chitc ning thin binh thuomg, lidu diéu tri cia amlodipin
dan dén giam strc can mach mau than va lam ting tdc do loc cau than va tang lvu luong huyét
tuong qua thin hiéu qua, ma khong lam thay dbi su loc hodc protein niéu.

Ciing nhu cac thude chen kénh calci khac, dénh gia huyét dong chirc ning tim khi nghi ngoi
va trong khi vén dong (hozc di déu) & nhitng bénh nhén c6 chirc ning tdm tht binh thudng
duge diéu tri voi amlodipin nhin chung d& chimg minh sy gia ting nhé trong chi sé tim ma
khéng anh huéng dang ké dén dP/dt hodc ap luc cubi ky tAm trwong that trai hodc thé tich
dich. Trong cac nghién ctru huyét dong, amlodipin khong lién quan dén hiéu \ing ting co co
tim tiéu ce khi sir dung trong pham vi liéu diéu tri & ngudi va dong vat khong bi anh huéng,
ké ca khi sir dung dong thoi véi cée thude chen beta & ngudi.

Amlodipin khong 1am thay déi chire ning niit xoang hodc sy dan truyén nhi thit & nguoi va
dong vét khong bi anh hudng. Trong cac nghién cu ldm sang voi amlodipin duge sir dung
két hop voi thudc chen beta cho nhimg bénh nhin ting huyét ap va dau thit nguc, khéng ¢o
tac dung khong mong mudn nao 1én céc thong sé dién tim dd dwgc ghi nhén. l
Valsartan

Valsartan 1a mot thube ddi khang thy thé angiotensin II diic hiéu duong udng tac dong manh.
Téc dong dic hiéu trén tiéu thy thé AT}, chiu trach nhiém cho céc hoat tinh angiotensin Il da
bibt. Ndng do angiotensin II trong huyét twong ting sau khi thu thé AT, bi chen béi valsartan
c6 thé kich thich tiéu thu thé AT, khong chi chen, dwong nhu lam mét can béng téc dung cia
thu thé AT;. Valsartan khong thé hién bt ki tac dong chii van timg phan nao & thu thé AT, va
¢6 4i lye 16m hon nhiéu (khoang 20.000 14n) véi thu thé AT, so véi thu thé ATs.

Valsartan khéng trc ché ACE, ciing dwoc biét nhu kinase II, chuyén déi angiotensin I thanh
angiotensin 1I va thoat gidng bradykinin. Do dé khong cé anh hudng 1én ACE hodc khéng c6
téc dung trc ché bradykinin hodic chét P, céc thubc ddi khéng angiotensin IT dudng nhu khéng
lién quan d@én ho. Trong céc thir nghiém 14m sang khi valsartan dwoc so sdnh véi mot thude
trc ché ACE, ty 18 ho khan 1 thap hon déng ké (p < 0,05) & nhimg bénh nhan duoc didu tri
véi valsartan so véi nhiing bénh nhén duoc didu tri véi thube e ché ACE (2,6% so véi 7,9%,
tuong (mg). Trong mt thir nghiém 1dm sang ciia nhiing bénh nhén c6 tién sir ho khan trong
khi diéu tri véi thudc e ché ACE, 19,5% nhing dbi twong trong thir nghiém sir dung
valsartan va 19,0% déi tuong str dung mdt thudc loi tiéu thiazid da bi ho, so véi 68,5% nhiing
61 twong duge diéu tri v6i thude tre ché ACE (p < 0,05). Valsartan khong gin két hodc khod

céc thu thé hormon khic hodc cédc kénh calei di duoc biét 1a quan trong ddi v6i sy didu hoa
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tim mach.

Str dung valsartan cho nhimg bénh nhén ting huyét 4p din dén giam huyét 4p ma khong anh
hudng dén nhip tim.

O da s6 bénh nhan, sau khi sir dung m6t liéu don duomg udng, khoi phat tac dung chéng ting
huyét ap xay ra trong vong 2 gid, va dinh gidm huyét 4p dat duoc trong vong 4 — 6 gio. Tac
dung chéng ting huyét &p duy tri hon 24 gi® sau khi str dung. Khi str dung lap lai, swr giam tbi
da huyét ap v6i bat ky lidu nao thuomg dat duge trong vong 2 — 4 tuén va duge duy tri trong
khi didu trj dai han. Dimg d6t ngdt valsartan khong lién quan dén tinh frang téing lai huyét ap
hoic c4c bién ¢d khong mong mudn trén [am sang.

13. PAC TINH DUQC DPONG HQC

Tuyén tinh

Amlodipin va valsartan thé hién duge dong hoc tuyén tinh.

Amlodipin/valsartan

Sau khi sir dung dudng udng vién nén amlodipin va valsartan, nong d6 dinh huyét tuong cia
valsartan va amlodipin dat duge trong 3 va 6 — 8 gid twong tmg. T¥ 1é va mirc d6 hip thu cia
vién nén amlodipin va valsartan la twong duong véi sinh kha dung ctia valsartan va amlodipin
khi dugc sir dung dudi dang céc vién nén don thanh pha’in.

Amlodipin

Hip thu: Sau khi stt dung duong udng cée lidu didu tri cua amlodipin don déc, ndng dd dinh
huyét tuong clia amlodipin dat dugc trong 6 — 12 gid. Sinh kha dung tuyét ddi dugc tinh toan
1a tir 64% dén 80%. Sinh kha dung ctia amlodipin khéng bi anh huéng béi sy tiéu hos thire
an.

Phan bo: Thé tich phan bd 1a khoang 21 L/kg. Céc nghién ciru in vitro véi amlodipin da
chimg minh ring khoang 97,5% thude trong tudn hoan dugc gin véi protein huyét twong.
Chuyén hod: Amlodipin dugc chuyén ho4 manh (khoang 90%) trong gan thanh céc chit
chuyén hod khéng c6 hoat tinh.

Thai trir: Su dio thai amlodipin khoi huyét trong 13 dong hoc hai pha, véi thoi gian ban thai
cubi khoang 30 dén 50 gid. Nong do huyét twong & giai doan én dinh dat duoc sau khi st
dung tiép tuc trong 7 — 8 ngdy. 10% amlodipin va 60% céc chit chuyén ho4 ctia amlodipin
duge dao thai trong nudc tiéu. |
Valsartan

Hip thu: Sau khi sir dung dudng udng valsartan don doc, ndng do dinh trong huyét twong
cta valsartan dat dugc trong vong 2 — 4 gid. Sinh kha dung tuyét dbi trung binh 1 23%. Thitc
in lam gidm sy phoi nhiém (dugc d4nh gia bdi AUC) cia valsartan khoang 40% va ndng d6
dinh trong huyét tuong (Cna) khoang 50% mic du tir khoang 8 gio sau khi sir dung ndng do
huyét twong ciia valsartan 13 twong ty gitta nhém #n va khong dn. Tuy nhién, viéc giam AUC
nay khong di kém véi viéc gidm dng ké v& mjt 14m sing trong hiéu qua diéu tri va do d6
valsartan c6 thé duge diing cing hosic khong cing thirc 3n.

Phan bé: Thé tich phan bd & giai doan én dinh clia valsartan sau khi sir dung dudng tinh
mach 1a khoang 17 L, cho thdy valsartan khong phén bd manh vao mé. Valsartan giin manh
v6i protein huyét thanh (94 — 97%), chi yéu la albumin.

Chuyén hod: Valsartan khong bi chuyén ddi & mirc dé cao vi chi c6 khoéng 20% liéu dugc
phuc hdi dudi dang chit chuyén héa. Mdt chit chuyén hoa hydroxy da dwoc phét hién trong
huyét tuong & ndng d5 thip (thip hon 10% AUC cua valsartan). Chat chuyén hod nay khong
¢6 hoat tinh dugc 1y.
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Thiii trer: Valsartan thé hién dong hoc phan rd da bién (ty, < 1 gid va ts khoang 9 gid).
Valsartan duge dio thai chi yéu trong phén (khoang 83% lidu) va trong nuéc tiéu (khoang
13% liéu), chit yéu & dang khéng dbi. Sau khi sir dung duong tinh mach, d¢ thanh thai huyét
tirong cuia valsartan 1a khoang 2 L/gi¢r va do thanh thai than 1a 0,62 L/gio (khoang 30% tong
dd thanh thai). Thoi gian bén théi ciia valsartan 14 6 gio.,

Din sé dic biét

Tré em (dwéi 18 tusi)

Khong c6 dir liéu duoe dong hoc ¢6 sén & tré em.

Ngwdi cao tubi (tir 65 tudi tré lén)

Thai gian dat ndng d6 dinh ciia amlodipin 1a twong ty & bénh nhan tré tudi. O ngudi cao tudi,
d6 thanh thai cia amlodipin c6 xu huéng giam, do tang dién tich du6i dudmg cong (AUC) va
théi gian bén thai. AUC trung binh toan thin ciia valsartan 1a cao hon 70% & ngudi cao tudi
so v6i ngudi tré tudi, do do can than trong khi ting lidu.

Suy thin

Dugc dong hoc ciia amlodipin khong bi 4nh hudéng dang ké bdi suy than. Nhu duoc dy dodn
dbi voi mot hop chit trong d6 d9 thanh thai than chi chiém 30% téng dd thanh thai trong
huyét twong, khong thdy mdi twong quan gitra chirc ning than va phoi nhiém toan thén véi
valsartan. '

Suy gan

Dir liéu 14m sang c6 sin 13 rét gi6i han vé viée str dung amlodipin & nhilng bénh nhén suy
gan. Nhitng bénh nhin suy gan bi gidm d9 thanh thai amlodipin din dén ting khoang 40 -
60% AUC. Trung binh, sy phoi nhiém (duoc dénh gia bdi gia tri AUC) & nhiing bénh nhén
bénh gan man tinh tir nhe dén trung binh 12 gip dbi & nhitng ngudi tinh nguyén khoé manh
(cling @ tudi, gidi tinh va cAn nng). Nén thin trong & nhing bénh nhéin bénh gan.

14. QUY CACH PONG GOI: Hép 3 vi x 10 vién.

15. PIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA
THUOC

Bio quan: Khong qua 30°C. Tranh 4m.

Han ding: 24 théng ké tir ngay san xuit.

Tiéu chuén: USP.

16. TEN, DPIA CHI CO SO SAN XUAT THUOC

ZYDUS LIFESCIENCES LIMITED

Kundaim Industrial Estate, Plot No. 203-213, Kundaim, Goa - 403 115, An Po.
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