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

Cic dau héu luu y va khuyén cdo:
Poc kjf hubng dén sir dung truée khi dimg,.
Dé xa tam tay tré em.

Théng bdo ngay cho bdc sy hodic duge sy nhiing tdc dung khéng mong mudn gdp phdi khi st
dung thube.
Thude nay chi dimg theo don thude

1. THANH PHAN CONG THUC THUOC
Mai vién nén bao phim chira

Amlodac-VL 5/80

Thanh phin hoat chét

Amlodipin besylat twong duong véi amlodipin 5 mg
Valsartan 80 mg

| Thanh phﬁn td duge: Crospovidon, microcrystallin cellulose, colloidal silicon dioxid,
magnesi stearat, opadry yellow 15B82744.

Amlodac-VL 5/160

Thanh phén hoat chét

Amlodipin besylat tuong duong véi amlodipin 5 mg
Valsartan 160 mg

Thanh phén t4 dwge: Crospovidone, microcrystallin cellulose, colloidal silicon dioxid,
magnesi stearat, opadry yellow 15B82744. ;

Amlodac-VL 10/160

Thanh phin hoat chit

Amlodipin besylat twong duong v6i amlodipin 10 mg
Valsartan 160 mg

Thanh phidn t4 dwge: Crospovidone, microcrystallin cellulose, colloidal silicon dioxid,
magnesi stearat, opadry yellow 15B520054.

2. DANG BAO CHE: Vién nén bao phim.

Ma ta dic diém thude

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

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

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

3. CHi PINH

Piéu tri ting huyét ap v can.

Vién nén amlodipin va valsartan dugc chi dinh & ngudi trudmg thanh c6 huyét ap chua dwoc
kiém sodt ddy du véi don trj li¢u amlodipin va valsartan.

4. LIEU DUNG — CACH DUNG

Li¢u dimg
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Vién nén amlodipin va valsartan 5 mg/80 mg ¢o thé duge sir dung & nhimng bénh nhén c6
huyét ép chua duoc kiém soat dAy da véi don tri liéu amlodipin 5 mg hodc valsartan 80 mg.
Vién nén amlodipin va valsartan 5 mg/160 mg c¢6 thé duoc str dung & nhitng bénh nhan c6
huyét 4p chwa dugce kiém sodt dhy i v6i don tri liéu amlodipin 5 mg hodc valsartan 160 mg.
Vién nén amlodipin va valsartan 10 mg/160 mg cé thé duge sir dung & nhitng bénh nhan cé
huyét 4p chwa dugce kiém soat diy du véi don tri liéu amlodipin 10 mg ho#c valsartan 160 mg
hodic vGi vién nén amlodipin va valsartan 5 mg/160 mg.
Vién nén amlodipin va valsartan ¢é thé duge str dung cling hoic khong cuing thire &n.
Péanh gi4 lidu cho timg thanh phén trong két hop (nhu amlodipin va valsartan) duge khuyén
céo trude khi thay dbi sang két hop lidu cé dinh. Khi thich hop trén lam sang, thay dbi tryc
tip tix don trj liéu sang két hop liéu b dinh c6 thé duoc xem xét.
Dé thuén tién, bénh nhén st dung valsartan va amlodipin tir vién nén/vién nang riéng ré c6
thé duoc dbi sang vién nén amlodipin va valsartan chira liéu cua cac thanh phan twong tu.
Suy thin
Khéng ¢6 dit ligu lam sang co san & nhitng bénh nhén bi suy than nghiém trong.
Khong cin diéu chinh lidu cho nhing bénh nhén suy thin nhe dén trung binh. Theo ddi néng
b kali va creatinin duge khuyén céo & nhitng bénh nhén suy than trung binh.
Suy gan
Vién nén amlodipin va valsartan chéng chi dinh & nhiing bénh nhén suy gan nghiém trong.
Nén than trong khi st dung vién nén amlodipin va valsartan cho nhitng b¢nh nhén suy gan
hodc rbi loan tic nghén dudng mét. O nhitng bénh nhin suy gan nhe dén trung binh ma
khéng bi & mat, lidu tdi da dwoc khuyén céo 13 80 mg valsartan. Khuyén céo lidu dbi véi
amlodipin chwa dugce thiét 14p & nhig bénh nhin suy gan nhe dén trung binh. Khi bénh nhan
bi ting huyét ap kém suy gan du didu kién chuyén sang amlodipin hodc amlodipin va
valsartan, nén str dung lidu thé'ip nhét c¢6 sin twong Umg ctia amlodipin don tri liéu hogic
amlodipin phéi hop.
Nguoi cao tudi (tiv 65 tudi tré Ién)
0 nhﬁ'ng bénh nhan cao tudi, than trong khi ting lidu. Khi nhimng bénh nhan cao tubi bi ting
huyét 4p du diéu kién chuyén sang amlodipin hodc amlodipin va valsatan, nén sir dung lidu
théip nhét co sin twong tng ctia amlodipin don tri liéu hoge amlodipin két hop.
Tréem
An toan va hiéu qua ctia vién nén amlodipin va valsartan & tré em duéi 18 tubi chua duoc
thiét 1ap. Khong c6 dit lidu c6 san.
Céch dung
Str dung dwdng udng.
Khuyén cdo st dung vién nén amlodipin va valsartan véi mdt it nude.
5. CHONG CHI PINH

— Qua mén véi hoat chét, v6i céc din xudt dihydropyridin hogic véi bt ky ta duge nio.

— Suy gan nghiém trong, xo gan hoge r mét.

— S{r dung déng thdi vién nén amlodipin va valsartan véi cac san phdm chira aliskiren &
nhitng bénh nhan d4i thdo dudng hoic suy thin (GFR < 60 mL/phut/1,73 mz).

— Ba théng giita hosc cudi thai ky.

— Ha huyét 4p nghiém trong.

— Séc (bao gdm sdc tim).
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mach chi mure dd cao).

— Suy tim khéng én dinh huyét dong sau nhdi méu co tim cap.
6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC
An toan va hiéu qua ctia amlodipin trong con tang huyét 4p chua dugc thiét 1ap.
Thai ky
Céc thude dbi khang thu thé angiotensin II (AIIRAs) khong nén duge sir dung trong thai ky.
Trir khi tiép tuc didu tri AIIRAs dwoc xem la cAn thiét, bénh nhén c6 ké hoach mang thai nén
duoc thay dbi sang cac didu trj chng ting huyét 4p thay thé da duoc thiét 14p thong tin an
toan cho viéc str dung trong thai ky. Khi duoc chén do&n mang thai, didu tri véi AIIRAs nén
duoc ngung ngay, va, néu phi hop, nén bét déu diéu tri thay thé.
Bénh nhan bi thiéu hut natri vi/hoiic thé tich
Ha huyét 4p qua mitc duge ghi nhén & 0,4% bénh nhan bj ting huyét ap khong bién ching
duoc diéu tri v6i vién nén amlodipin va valsartan trong nhitng nghién ctu d6i ching gia
duge. O nhitng bénh nhén ¢6 hé renin — angiotensin dwoc hoat hod (nhu nhimg bénh nhén
thiéu hut natri va/hodc thé tich sir dung thudc loi tiéu lidu cao) st dung cac thude chen thy thé
angiotensin, ha huyét &p tri¢u chimg c6 thé xay ra. Khuyén cdo didu chinh tinh trang nay
{rude khi st dung vién nén amlodipin va valsartan hodc theo ddi chit ch& khi bit ddu didu tri.
Néu ha huyét 4p xay ra v6i vién nén amlodipin va valsartan, b§nh nhén nén dugc dit & tr thé
nim ngira v, néu can, truyén tinh mach véi nuée mubi théng thudmg. C6 thé tiép tuc didu tri
mot khi huyét 4p d3 duge én dinh.
Tang kali mau '
Sir dung ddng thi cde thye phdm bd sung kali, cac thude loi tidu kiém kali, cdc mudi thay thé
¢6 chira kali, hodic cac thude khdc ¢ thé lam ting ndng d6 kali (heparin....) nén dugc theo
d3i than trong va can thuong xuyén theo ddi nbng do kali.
Hep djng mach thin
Vién nén amlodipin va valsartan nén dugc st dung thén trong @ diéu tri ting huyét ap &
nhitng bénh nhén bi hep dong mach thin mot hofc hai bén dén chi con mdt than hoat dong do
ure méu va creatinin huyét thanh ¢ thé ting & nhimg bénh nhén nay.
Ghép than
Pén nay vin chua c6 kinh nghiém vé viée sir dung an toan vién nén amlodipin va valsartan &
nhitng bénh nhan d& dugc ghép than gén day.
Suy gan :
Valsartan dugc dao thai chi yéu khong d61 thong qua mat. Thoi gian ban thai cua amlodipin
12 kéo dai va céc gia tri AUC 12 cao hon & nhitng bénh nhén bi suy giam chirc nang gan;
khuyén cdo diéu chinh liéu chua dugce thiét 14p. Dic biét than trong khi sir dung vién nén
amlodipin va valsartan cho nhitng bénh nhan suy than nhe dén trung binh hogic réi loan tit
nghén duong mét.
(5 nhitng bénh nhdn suy gan nhe dén trung binh khéng bi & mét, lidu t&i da duoe khuyén cdo
la 80 mg valsartan.
Suy thin
Khéng cin didu chinh liéu vién nén amlodipin va valsartan cho nhitng bénh nhén suy thin
nhe dén trung binh (GFR > 30 mL/phit/1,73 m?). Theo d&i ndng d6 kali va creatinin dugc
khuyén cdo trong suy than trung binh.
Cudng aldosteron nguyén phat
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khéng angiotensin 1T nhu valsartan do hé renin — angiotensin ¢6 thé bi anh hudng bdi bénh
nguyén phat.

Phi mach

Phii mach, bao gdm phil thanh quan va thanh mén, gdy nén sir tit nghén dudng thd vihodc
sung mit, mdi, hiu hong va/hoiic ludi, d& duoc bao cdo & nhitng bénh nhén duge diéu trj véi
valsartan. Mot s& bénh nhan ndy dé ¢6 tién st phut mach véi céc thudc khéc, nhu thude e
ché ACE. Vién nén amlodipin va valsartan nén duoc ngimng ngay & nhitng bénh nhén bi phu
mach va khéng nén duoc st dung lai.

Suy tim/sau con nhdi mau co tim

Nhur 13 két qua cua viée e ché hé renin — anglotensm — aldosteron, nhimg thay dbi trong
chirc néng than co6 thé duoc dy dodn & mot sé ¢4 nhan nhay cam. O nhitng bénh nhén suy tim
nghiém trong c6 chic ning than phu thugc vao hoat dong cta hé renin — angiotensin-
aldosteron, didu tri v6i cée thube rc ché ACE va cac thude ddi khéng thy thé angiotensin c6
lién quan dén thiéu niéu va/hodc ting ure mau tién trién va (hiém) suy than cip tinh va/hodc
tir vong. Cac két qua twong ty dd duge bao cdo voi valsartan. Danh gid bénh nhén suy tim
hoic sau con nhdi méu co tim ludn phai bao gbm ddnh gia chitc nang than.

Trong mdt nghién ciru (PRAISE-2) dai han, dbi ching gia dwoc ctia amlodipin & nhiimg bénh
nhan suy tim NYHA (phéan loai theo hiép hoi tim mach New York) III va IV ¢ nguyén nhén
khong do thiéu méu cuc bd, amiodipin ¢6 lién quan dén céc bo céo vé phi phéi ting mic du
khong c¢6 sy khac biét ddng ké vé ty 1é suy tim néng hon so véi gia duoe.

Céc thube chen kénh calci, bao gdbm amlodipin, nén duoe st dung thin trong & nhiing bénh
nhén suy tim sung huyét, do c6 thé 1am ting nguy co cac bién cb tim mach va tir vong trong
tuong lai.

Hep van dqng mach chi va van hai l4

Ciing nhu t4t ca cac thude gifin mach khéc, can thin trong & nhiing bénh nhin dang bi hep
van hai 14 hodc hep dong mach chu dang ké khong phai mirc do cao.

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

C6 bing chimg vé viée sit dung dong thoi cac thudc rc ché ACE, ARBs hoic aliskiren 1am
ting nguy co ha huyét 4p, tang kali mau va lam giam chitc néing thén (bao gbm suy than cip
tinh). Uc ché kép RAAS thong qua két hop st dung ctia cde thude tic ché ACE, ARBs hogc
aliskiren va do d6 khéng dwoc khuyén céo.

Néu diéu tri e ché kép duge xem 1 cye ky can thiét, chi nén thuc hién dudi sy gidm sat cta
chuyén gia va theo doi thudng xuyén chirc ning thén, dién gidi va huyét ap. Cac thude tre ché
ACE va ARBs khéng nén dugc sir dung ddng thdi & nhitng bénh nhin bénh thén bi dai thao
duong.

Vién nén amlodipin va valsartan chva duge nghién cu & bét k¥ nhém bénh nhin nio khic
ngoai tang huyét 4p.

7. SUDUNG THUOC CHO PHU NU’ CO THAT VA CHO CON BU

Sir dung thubc cho phu nit ¢6 thai

Amlodipin
An toan ctia amlodipin & phu nit ¢6 thai chua dugc thiét 14p. Trong céc nghién ctu & dong

vét, doc tinh sinh san da duge ghi nhén & nhitng liéu cao. Viéc sir dung trong thai ky chi duge
khuyén céo khi khong cé liéu phdp thay thé ndo an toan hon va khi ban than bénh c6 thé
mang dén nguy co 16n hon cho ngudi me va thai nhi.
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Viée sit dung céc thude dbi khang thy thé angiotensin II (AIIRAs) khong dugce khuyén cdo
trong ba thang dAu cia thai ky. Vic sir dung AIIRAs la chdng chi dinh trong ba théng giita
va cudi thai ky.

Biing chimg djch té hoc lién quan dén nguy co gy quai thai sau khi phoi nhiém céc thudc e
ché ACE trong ba thang dau cta thai ky chua duoc két ludn; tuy nhién mot su ting nhe nguy
co khong thé bi loai trir. Trong khi khéng co dit liéu dich € hoc dugce kiém soat d6i véi nguy
co vé cdc thube ddi khang thu thé angiotensin II (AIIRAs), cdc nguy co twong tu ¢6 thé ton
tai trong nhoém thudc nay. Trir khi tiép tuc sir dung didu tri AIIRAs dugc xem 12 can thiét,
bénh nhan c6 ké hoach mang thai nén thay dbi didu tri chdng ting huyét ap thay thé di duoc
thiét 14p thong tin an todn cho viéc sir dung trong thai ky. Khi dugc chdn dodn mang thai,
didu tri v6i AIIRAs nén dugc ngimg ngay, va, néu thich hop, nén bét dau diéu tri thay thé.
Phoi nhidm véi diéu trj AIIRAs trong ba thang giita va cudi thai ky dugc biét 1a gdy nén doc
tinh thai & nguoi (giam chire néng than, giam dich i, chdm phat trién xwong so) va doc tinh
so sinh (suy thén, ha huyét ap, tang kali méau).

Khi phoi nhiém véi AIIRASs xay ra trong ba thang giita va cubi thai ky, khuyén cdo kiém tra
chirc ndng thin va hop so bang siéu am.

Tré so sinh ¢6 me sit dung AIIRAs nén dugc theo dai chiit chd tinh trang ha huyét 4p.

St dung thudc cho phu nir cho con bi

Amlodipin dugc tiét vao stta nguoi. Ty 16 lidu & me ma tré so sinh nhin dugc ude tinh
khoang tir 3 — 7%, t6i da 13 15%. Anh hudng cta amlodipin 1én tré so sinh chua dwoc biét.
Khodng c6 thong tin c6 sin lién quan dén viée sir dung vién nén amlodipin va valsartan trong
khi cho con b, do d6 vién nén amlodipin vé valsartan khong dugc khuyén cdo va cac didu tri
thay thé véi théng tin an todn di duge thiét 1ap 6t hon trong khi cho con bu dwgc khuyén
khich, dic biét khi chdm soc tré so sinh hodc sinh non.

Kha ning sinh sin

Khong c6 dit lidu 14m sang vé kha ning sinh sin véi amlodipin va valsartan.

Valsartan

Valsartan khong ¢6 anh huéng dén kha ning sinh san ctia chudt dyc hodic chudt cai & cac lidu
udng 1én d&n 200 mg/kg/ngay. Liéu nay cao hon 6 lan liéu tdi da dugc khuyén cédo & nguoi
dya trén mg/m? (tinh toan gia dinh mat lidu udng 320 mg/ngay va bénh nhén niing 60 kg).
Amlodipin

Nhing thay déi sinh hoa ¢6 thé dao nguge & phén dau cua tinh tring da dwoc bao céo & mot
s6 bénh nhén duge diéu tri bing cdc thude chen kénh calci. Dir liéu 14m sang 1a chua du lién
quan dén anh hudng cé thé ¢ cia amlodipin 1én kha ning sinh san. Trong mdt nghién ctu &
chudt, cac tac dung khéng mong mudn da duoc ghi nhin & kha nang sinh san cta chudt duc.
8. ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Bénh nhéan dang sir dung vién nén amlodipin va valsartan va lai xe hodc vén hanh may méc
nén hru ¥ ring chéng mit hofic mét moi d6i khi ¢6 thé xay ra.

Amlodipin ¢6 anh huéng nhe dén trung binh 1én kha ning l4i xe va van hanh may moc. Néu
bénh nhén sir dung amlodipin bi chéng maét, dau dau, mét méi hoic budn ndn kha niing phan
xa ¢6 thé bj anh hudng.

9. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Twong tic

Cic twong tdc phé bién ciia két hop
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ng co nghidn cuu tuong tic thude — thube duge thuc hién v6i vién nén amlodipin va
valsartan va cée thude khac. ‘
Cén lwu y khi siv dung dong thoi
Céc tac nhan chéng ting huyét ap khéc duoge sir dung thudmg xuyén (nhu chen alpha, thude
loi tidu) va céc thube khéc c6 thé gly céc tac dung khéng mong mudn ha huyét p (nhu thude
chéng trém cam ba vong, thudc chen alpha dé didu tri tiang san tuyén tién liét 1anh tinh) 6 thé
Jam ting téc dung ha huyét ap ctia két hop.
Ciic twong tic lién quan dén amlodipin
Khong khuyén cdo sir dung dong thoi
St dung amlodipin véi budi chim hodc nuée budi chim 1a khong dwoc khuyén céo do sinh
khé dung c6 thé tang & mot s6 bénh nhan, din dén ting tac dung ha huyét ép.
Thén trong khi sir dung dong thoi
Céc thude trc ché CYP3A4: Sir dung déng thdi amlodipin vé6i céc thude e ché CYP3A4
manh ho3c trung binh (thudc Gc ché protease, khang ndm azol, cdc macrolid nhu
erythromycin hofic clarithromycin, verapamil hodc diltiazem) c6 thd 1am ting déng ké sy
phoi nhidm véi amlodipin. Trén 1am sang cac bién thé duge dong hoe nay c6 thé 18 rét hon &
ngudi cao tudi. Do d6 theo doi 14m sang va didu chinh lidu nén dugc thuc hién.
Cac thubc cam tmg CYP3A4 (c4c thude chéng co gidt [nhu carbamazebin, phenobarbital,
phenytoin, fosphenytoin, primidon)], rifampicin, Hypericum perforatum).
Khi sit dung ddng thoi céc thubc cam tng da biét cia CYP3A4, ndng d9 amlodipin trong
huyét twong c6 thé thay ddi. Do do, huyét 4p nén duoc theo ddi va can nhic diéu chinh liéu
cua ca hai trong va sau khi dung céc thudc ddng thoi dic biét 1a véi cic chét cam mg manh
CYP3A4 (nhu rifampicin, Hypericum perforatum).
Simvastatin
Sir dung ddng thoi nhidu lidu amlodipin 10 mg vé&i simvastatin 80 mg dan dén ting 77% sy
phoi nhiém ctia simvastatin so véi simvastatin dung don doc. Khuyén cdo gidi han liéu
simvastatin ¢én 20 mg/ngdy & nhitng bénh nhén sir dung amlodipin.
Dantrolen (truyén)
(5 dbng vat, rung tam thit gdy tir vong va truy tim mach da duoc ghi nhén c6 lién quan dén
tang kali mAu sau khi str dung verapamil va dantrolen dwong tinh mach. Do nguy co tang kali
méu, khuyén cdo tranh st dung ddng thdi cée thude chen kénh calci nhw amlodipin & nhitng
bénh nhén nhay cam v&i tang than nhiét 4c tinh va khi diéu tri ting than nhiét 4c tinh.
Cén luu y khi str dung dong thoi
Trong cdc nhién ciru trong tac 1dm sang, amlodipin khong anh hwéng dén duoc dong hoc ctia
atorvastatin, digoxin, warfarin hogc ciclosporin.
Ciic twong tic lién quan dén amlodipin
Khéng khuyén céo sir dung dong thoi
Lithi: Tang c6 hdi phuc ndng o lithi huyét thanh va ddc tinh da duge bao céo khi sir dung
ddng thoi lithi véi cic thude trc ché enzym chuyén @i angiotensin ho#ic céc thube doi khang
thu thé angiotensin II, bao gém valsartan. Do d6, theo ddi chit ché ndng d9 lithi huyét thanh
dwoe khuyén cdo trong khi st dung déng thoi. Néu mdt thude loi tiéu duge st dung, nguy co
ddc tinh lithi c6 thé duge ting 1én véi amlidipin va valsartan.
Céc thubc loi tidu kiém kali, thue phédm bd sung kali, cac mubi thay thé chira kali va céc chét
khéc c6 thé 1am ting nong do kali.
Néu mét thude anh huong dén ndng 0 kali duge ké don két hop véi valsartan, khuyén céo
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Thén trong khi si dyng dong thoi :

Céc thudc khang viém khéng steroid (NSAIDs) bao gbm céc thube trc ché COX-2 chon lgc,
acid acetylsalicylat (> 3 g/ngay), cac NSAIDs khéng chon loc.

Khi céc thudc dbi khang angiotensin II duge sir dung ddng thdi v6i cdc NSAIDs su suy gidm
the dung chéng tang huyét ap c6 thé xay ra. Ngoai ra, sir dung ddng thoi ce thude dbi khéng
angiotensin II v NSAIDs c6 thé din dén ting nguy co trdm trong chitc ning thdn va tang
kali huyét thanh. Do dé, khuyén cdo theo ddi chirc nang thin khi bit ddu didu tri, cling nhu
cdp ¢ nuée cho bénh nhan.

Sw e ché chét van chuyén vao (rifampicin, ciclosporin) hodc chét vén chuyén ra (ritonavir)
Céc két qua ctia mt nghién ctru in vitro véi té bao gan & ngudi cho thdy valsartan 13 mot co
chét ciia chét van chuyén vao ciia gan OATP1BI va chét van chuyén ra clia gan MRP2. St
dung ddng thdi céc thude tre ché chét van chuyén vao (rifampicin, ciclosporin) hodc chét van
chuyén ra (ritonavir) ¢6 thé lam ting sy phoi nhiém toan thin véi valsartan.

U'c ché kép RAAS véi thude tre ché ARBs, ACE hoic aliskiren

Céc dit liéu 1am sang da chimg minh vrc ché kép RAAS thong quan két hop str dung céc thudc
tic ché ACE, ARBs hoic aliskiren lién quan dén tin suft cao hon cia céc tac dyng khong
mong mudn nhu ha huyét ap, ting kali mau va giam chirc ning than (bao gbm suy than cdp
tinh) so v&i viée sir dyng tac nhan téc dong trén RAAS don doc.

Khdc

Don tri liéu voi valsartan, khéng c6 tuong tdc 1dm sang dang cht y nao dugc ghi nhén vdi cac
chét sau: cimetidin, warfarin, furosemid, digoxin, atenolol, indometacin, hydrochlorothiazid,
amlodipin, glibenclamid. '

Twong ky,

Do khéng cé cic nghién cuu vé tinh tuong ky ctia thudc, khong tron 14n thube ndy vai cac
thude khic. '

10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Tém tit thong tin an toan

An toan clia vién nén amlodipin va valsartan d8 dugc danh gid trong 5 nghién clru ldm sang
c6 kiém sodt véi 5.175 bénh nhén, 2.613 bénh nhén sir dung valsartan két hop v6i amlodipin.
Céc tac dyng khong mong mudn sau d4 dugc ghi nhan la thudng xuyén xay ra hodc quan
trong nhét hodic nghiém trong nhit: viém miii hong, cim, qua mén, nhirc dau, ngét, ha huyét
ap thé ding, phu, sung phd, phit mét, phit ngoai bién, mét moi, do bimg, suy nhwgc va néng
bimg. :

Bang liét ké céc tac dung khéng mong mudn

Céac tac dung khong mong mudn duge phan loai theo tAn suét str dung cac thuét ngit sau: rat
thuomg gip ( 1/10); thudng gip (= 1/100 dén < 1/10); it gép (> 1/1.000 dén < 1/100); hiém
gip (> 1/10.000 d&n < 1/1.000); rét hiém gip (< 1/10.000); chua duge biét (khéng thé ude
tinh tir dit liéu c6 sén).

Tan suat

Phén loai hé co , . X
L Tac dung khong mong muon|  Amlodipin & )
quan Amlodipin | Valsartan
Valsartan
Nhidm khuén va  |Viém miii hong Thudng gap o o
nhiém ky sinh trang [cgm Thuong gip = -
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RSY tlggtﬁb‘m?\% A?' Eiém hemoglobin va - - Chua duoc
bach huyét hematocrit biét
Giam bach cau - Rét hiém |-
Giam bach cAu trung tinh - -- Chua dugrc_
biét
Gi&m tiéu cdu, doi khi c6 ban |- Rathiém  |Chua duge
xudt huyét biét
Réiloan hd midn  |Quéd min Hiém gip Rét hiém gap|Chua duoce
dich biét
Réi loan chuyén hod |Chan #n it gap = <
va dinh dudng Ting calci méu It gap = s =
Tang glucose mau - RAt hiém giip|--
Téang lipid mau it gap -- -
Ting acid uric mau it gip - .
Ha kali mau Thudng gép - -
Ha natri mau it gap -- --
R&i loan tim thdn  |Tram cam - it pap =
Lo ling Hiém gip -- -
Mat ngi/rdi loan gide ngi - it gap e
Léang lang -- it gap -
Nham lin - Hiém gip |-
Réiloan hé thAn  [Phéi hop bét thuong it giip o o
kinh Chéng mit It gap Thuong gip |--
Chéng mat tu thé ft gap -- -
Kho doc - it gap -
Hoi chiing ngoai thap - Cl}ua duge |-
bict
Dau déu Thudng gép Thuong gap |-
Téng trueong luc co - R4t hiém giip|--
Di cam ft gip ft gip .-
Bénh 1y thin kinh ngoai bién, |-- RAt hiém giip|--
bénh ly than kinh
Budn ngi it gap Thudng gip |--
Ngét - it gap -~
Run i it gap -
Gidm cam giac - it gap --
R&i loan mét Réi loan thi giac Hiém gip it gap -
Suy giam thi gidc it gap it gap -

Lo i - . G [
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Roi1oan tai va mé |U tai Hiém gip it gaip s
dao Chong mijt it gip - it gip
Réi logn tim Pénh trong nguc it gap Thudng gip |-
Ngét Hiém gip - -
Nhip tim nhanh it paip e .-
Loan nhip tim (bao gdm nhip |-- Hiém gip |-
tim chdm, nhip nhanh thét va
rung tdm nhfi)
Nhdi mau co tim & Rét hiém gap|--
R&i loan mach méu |Pd bimg -- Thudng gip |-
Ha huyét 4p Hiém gip Thuong gap |-
Ha huyét 4p thé dimg it gap s __
Viém mach mau - Réthiém  |Chua duoc
biét
R&i loan ho hdp,  |[Ho It gap Rét hiém gap|it gap
1ong ngye va trung  |Kh the - it gap ~
e Dau hong — thanh quan it gap -- -
Viém mii - it gip - %]
Réi loan da day rudt [Bung kho chiu, dau bung trén it gap Thuong gip |it gap
Thay di théi quen dai tién - ft gap -
Téo bén It gip - .
Tiéu chay it gap ft gip 5,
Khé miéng it gap ft gdp --
Kho tiéu - It giip -
Viém da day &5 R4t hiém gip|--
T#ng san nuéu -- RAt hiém giip|--
Budn nén ft gap Thudng gip |--
Viém tuy = RAt hiém gip|--
Nén -- it gap s
Réi loan gan mat  |Bét thuong xét nghiém chitc |- Rét hiém Chua duge
ning gan bao gom tang gap* biét
bilirubin méu
Viém gan e Rét hiém gip -
Vang da, r mét tai gan & RAt hiém gip|--
Réiloandavamé [Rung téc -- it giip -
du6i da Phti mach - R4t hiém giip Cl}lra duge
biét
Viém da co dia - - Chua duoe

9
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' biét
Do da it pap -- -
Héng ban da dang - R4t hiém giip|--
Ngoai ban Hiém giip It gap -
Tiang tiét md hoi Hiém gap ft gap s
Phan ung nhay cdm sdng - it gaip s
Ngira Hiém gip ft gip Chua dugc
biét
Ban xuit huyét - It gap -
Phat ban it gap it géap Chua duoc
biét
Dé&i mau da - ft gap e
May day va céc dang phat ban |-- Rt hiém gap|--
khéc
Viém da tréc vay = Rét hiém gap "
Hoi chimg Steven — Johnson |- Rét hiém g{ip --
Phu quincke - Riét hiém -
Hoai tir thuong bi nhiém doc |- Chua duge |-
biét
R&i logn co xwong  |Pau khép it gap it gap o
vamo lién két Dau lung it gap ft gap -
Sung khép It gap o -
Co thit co Hiém giip It gap -
Pau co -~ It gaip Chua dugce
biét
Sung mit c4 chén - Hiémgip |-
Cam gi4c niing né Hiém giip - --
R&i loan thén va tiét [Ting creatinin méu -- - Chuwra dugce
niéu biét
Réi loan tiéu tién i it gap s
Tiéu dém -- It gap -
Tiéu gép Hiém gip ft gap -
Da niéu Hiém gap - -
Suy than va giam chirc nang |- - Cl}l.ra dugc
than biét
R&i loan hé sinh san |Bit luc - ft gip o
va tuyén va Réi loan cuong duong Hiém gaip - --
Vi {o & nam - it gap i

10



itps:itn %;glt(%:ﬁg%%?aﬁc Onnlllly nhugce Thuong gap ft gap v
va tai chd Khé chiu - it gap ‘-
Mét moi Thuong gép Thuong gap |Thuong gap
Phu mit Thudng gap - -
D6 bing, néng bing Thuong gip -- -
DPau ngye khdng do tim = ft gap N
Phu Thudng gép Thuong gip |--
Phii ngoai bién Thuong gip -- -
Dau -- ft gap »
Sung pht Thudmg gip - -
Can lam sang Téng kali mau -- - Chua duge
biét
Tang cén - it gip -
Giam can o it gip ey

* Chui yéu 12 &t mét

Cic thong tin khac vé két hop

Phu ngoai bién, mét tdc dung khong mong mudn dién hinh ctia amlodipin, thudmg dugc ghi
nhin & mot ty 18 thip hon & nhimg bénh nhén sir dung két hop amlodipin/valsartan so véi
nhitng bénh nhan chi sit dung amlodipin don dge. Trong nhitng thir nghiém 14m sing ¢6 kiém
soat, mui doi, ty 1& phi ngoai bién do liéu 1a nhur sau:

. - Valsartan (mg)
% bénh nhan bi phu ngoai bién 0 40 80 16D 320
0 3,0 55 2,4 1,6 09
o 25 | 80 23 54 24 37
Amlodipin (mg) 5 3,1 4,8 2,3 2,1 2,4
10 10,3 NA NA 9,0 9.5

Ty 1& trung binh ctia phu ngoai bién khdi lwong dong déu trong tat ca cac lidu 13 5,1% véi két

hop amlodipin/valsartan.

Cic théng tin khéc vé ting thanh phén don 16

Céc thc dung khong mong mudn duge bdo cdo truée ddy voi mét thanh phan don 1&
(amlodipin hodc valsartan) c6 thé 1a tc dung khong mong mudn tiém 4n cua phdi hop
amlodipin va valsartan, ngay ca khi khéng dugc ghi nhén trong cac thir nghiém lam sang
hoiic trong giai doan luu hanh trén thi trudng.

Amlodipin
Thuong gap Budn ngu, chéng mit, danh tréng ngue, dau bung, budn non, sung mét ca chan.
It gap M4t ngu, thay déi tdm trang (bao gdm lo ling), trm cam, run, khé thd, ngét,

giam cam gidc, 16i loan thi gidc (bao gdm nhin d61), U tai, ha huyét ap, khoé tho,
viém miii, non, khé tiéu, rung toc, ban xuét huyét, déi mau da, ting tiét md hoi,
ngira, ngoai ban, dau co, co rit co, dau, rbi loan tiéu tién, ting tan suét tiéu tién,
bét lye, nit hoé tuyén v, dau nguc, khé chiu, ting cén, gidm can,

11
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Rét hiém gip  |Giam bach céu, giam tidu cdu, phan tmg di tng, ting duong huyét, tang trrong
lye, r6i loan than kinh ngoai bién, nhdi méu co tim, rdi loan nhip tim (bao gbm
nhip tim chém, nhip nhanh thit va rung tdm nhf), viém mach, viém tuy, viém
da day, ting san muéu, viém gan, ving da, ting enzym gan*, phi mach, héng
ban da dang, ndi may day, viém da tréc vay, hoi chimg Steven — Johnson, phi
quincke, nhay cam sang.

Chura duoc biét |Hoai tir thugng bi nhiém doc

* Chi yéu la &r mét.
Ciéc truong hop dic biét ctia hdi chirg ngoai thép da duoce béo céo.

Valsartan

Chua duoc biét

Giam hemoglobin, gidm hematocrit, giam bach chu, giam tiéu cAu, ting kali|

huyét thanh, ting cdc gié tri chiic ning gan bao gdm ting bilirubin huyét thanh,
suy thin va suy gidm creatinin huyét thanh, phti mach, dau co, viém mach méu,

qué man bao gdbm bénh huyét thanh.

11. QUA LIEU VA CACH XU TRI

Triéu chirng

Khéng c6 kinh nghiém vé viée qua liéu vién nén amlodipin va valsartan. Pa s céc tru:u
chitng qué lidu cia valsartan c6 thé 13 ha huyét 4p 16 rét hodic chong mét. Qua liéu amlodipin
c6 thé din dén gidn mach ngoai bién qué mirc va, co thé, gdy tim nhanh phén xa. Ha huyét 4p
toan thin dwoc ghi nhin va c6 kha nang kéo dai va bao gfim soc voi két cuc gay tur vong da
duge bao céo.

Piéu tri

Néu vira ubng gin ddy, gay non hodc rira da day ¢ thé duge xem xét. Str dung than hoat tinh
cho nhitng tinh nguyén vién khoé manh ngay hodc dén 2 gior sau khi uéng amlodipin da duge
chitng minh lam gidm dédng ké sy hap thu amlodipin. Ha huyét ap c6 y nghia lam sang do qua
lidu vién nén amlodipin va valsartan hiy goi hd tro tim mach tich cuc, bao gbm theo ddi
thuong xuyén chirc nang tim va ho hép, nang cao chi, chi y dén luvgng dich tudn hoan va
lugng nuGe tidu. Mot thude co mach c6 thé hitu ich trong viée phuc hdi truong lue mach mau
va huyét 4p, v6i didu kién 1a khong c6 chéng chi dinh véi viée sir dung. Calei gluconat truyén
tinh mach ¢6 thé c6 loi trong viée dao nguoc cdc anh hudng cia su chen kénh calci.

Ca valsartan va amlodipin duomg nhu déu khéng bi loai bo bdi thim phén mau.

12. PAC TINH DUQC LUC HQC ;
Nhém duge Iy: Téc nhan téc dong 1én hé renin — angiotensin, thudc dbi khéng anglotensm IT,
két hop; thude déi khang angiotensin II va thube chen kénh calci.

Mai ATC: CO9DBOI.

Amlodipin va valsartan két hop 2 hoat chit chéng ting huyét 4p véi cac co ché bd sung dé
kiém so4t huyét 4p & nhing bénh nhan tang huyét ap v6 ciin; amlodipin thue nhém thude dbi
khang calci va valsartan thu¢c nhém thude déi khang angiotensin 11. Su két hop cta céc hoat
chét nay cd tac dung chéng tang huyét ap bd sung, giam huyét ap voi mie d0 manh hon so
v6i timg hoat chét riéng 1é. :
Amlodipin/valsartan

Su két hop ciia amlodipin va valsartan tao nén mdt sy gidm huyét ap bé sung lién quan dén
lidu trong khodng lidu diéu tri ctia thube. Tac dung chdng ting huyét 4p ctia mét lidu don ciia
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Amlodipin _
Théanh phan amlodipin cta vién nén amlodipin va valsartan (e ché sy xam nhdp qua mang
clia céc jon calci vio tim va co tron mach méu. Co ché clia tac dung chéng ting huyét ap cta
amlodipin la do tac dung gidn truc tiép ctia co tron mach méu, lam giam sy déi khang mach
mau ngoai bién va huyét ap. Dit liéu thue nghiém cho thdy amlodipin lién két véi ca hai vi trf
gin két dihydropyridin va non-dihydropyridin. Céc qua trinh co bép cta co tim va co tron
mach méu phy thudc vao su di chuyén ciia cdc ion calci ngoai bao véo cdc té bao nay théng
qua cdc kénh ion cy thé.

Sau khi st dung & nhiing bénh nhan ting huyét ap, amlodipin gdy giin mach, dan dén lam
giam huyét ap khi nim va ding. Sy giam huyét 4p khong kém theo s thay dbi dang ké nhip
tim hodc ndng do catecholamin huyét tvong khi st dung liéu man tinh.

Nong d) huyét tvong tuong quan v6i hiu qua & ca bénh nhén tré tudi va bénh nhin cao tudi.
(5 nhitng bénh nhan ting huyét 4p c6 chirc néng thén binh thudmg, liéu diéu tri ciia amlodipin
d&n dén gidm stre can mach méu than va lam ting toe dé loc céu thin va ting luu lwong huyét
twong qua than hié¢u qua, ma khong lam thay dbi sy loc hodc protein niéu.

Cing nhu céc thude chen kénh calei khac, dénh gia huyét dong chire nang tim khi nghi ngoi
va trong khi van déng (hofic di déu) & nhimg bénh nhén ¢6 chitc ning tim thét binh thudmg
duge diéu tri voi amlodipin nhin chung d3 chimg minh sy gia ting nho trong chi s6 tim ma
khong anh huong dang ké dén dP/dt hodic ap lyc cudi ky tAm truong thit trai hodic thé tich
dich. Trong céc nghién ctiu huyét dong, amlodipin khong lién quan dén hidu g ting co co
tim tiéu cye khi sir dung trong pham vi liéu didu tri & ngudi va dong vit khéng bi dnh hudng,
ké ca khi str dung ddng thoi véi cée thude chen beta & ngudi.

Amlodipin khéng 1am thay d6i chirc ning nit xoang hogic su din truyén nhi thit & ngudi va
dong vat khong bi anh hudng. Trong cic nghién ciru [am sang vdi amlodipin duge sir dung
két hop voi thue chen beta cho nhitng bénh nhan ting huyét 4p va dau thit nguc, khong c6
tdc dung khéng mong mudn ndo 18n céc thong sb dién tdm dd duoc ghi nhan.

Valsartan

Valsartan 1a mét thube d6i khang thy thé angiotensin TT dic hiéu dudng udng tdc dong manh.
Tac dong déc hiéu trén tiéu thu thé AT, chiu trach nhiém cho cac hoat tinh angiotensin I d&
biét. Néng d6 angiotensin II trong huyét tuong ting sau khi thy thé AT, bi chen boi valsartan
c6 thé kich thich tiéu thy thé AT, khong chi chen, dudng nhu 1am mét cin bing tac dung cia
thu thé AT;. Valsartan khong thé hién bit ki tic ddng chil vén timg phén nao & thy thé AT, va
¢6 4i Tue 16n hon nhidu (khoang 20.000 14n) véi thu thé AT; so véi thy thé AT».

Valsartan khong (rc ché ACE, ciing duoc biét nhu kinase 11, chuyén déi angiotensin I thanh
angiotensin II va thoat giang bradykinin. Do d6 khong ¢ anh hudng lén ACE hozc khéng co
tac dung trc ché bradykinin hozc chét P, céc thube d6i khang angiotensin 11 duong nhur khong
lién quan dén ho. Trong céc thir nghiém 14m sang khi valsartan duoc so sanh véi mot thube
tic ché ACE, ty 18 ho khan 1a thip hon dang ké (p < 0,05) & nhitng bénh nhén dugc diéu trj
v6i valsartan so v6i nhitng bénh nhan dugc didu trj véi thude trc ché ACE (2,6% so véi 7,9%,
twong ung). Trong mot thir nghiém 1dm sang cta nhitng bénh nhén c6 tién st ho khan trong
khi diéu tri v6i thube tic ché ACE, 19,5% nhiing d6i tuong trong thir nghiém sir dung
valsartan va 19,0% dbi tuong sir dung mot thube loi tiéu thiazid @i bi ho, so véi 68,5% nhiing
déi twong duoe didu trj véi thube e ché ACE (p < 0,05). Valsartan khong gin két holic khod
cac thu thé hormon khdc hoidc céc kénh calci da dugce biét 12 quan trong ddi voi sy diéu hoa
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Str dung valsartan cho nhiing bénh nhén ting huyét 4p dan dén giam huyét ap ma khéng anh
huéng dén nhip tim. |

() da s& bénh nhan, sau khi st dung mdt liéu don du&mg ubng, khoi phét tac dung chéng ting
huyét 4p xdy ra trong vong 2 gid, va dinh giam huyét ap dat dugc trong vong 4 — 6 gid. Téc
dung chdng ting huyét ap duy tri hon 24 gidr sau khi sir dyng. Khi sir dung lip lai, sy giam téi
da huyét 4p voi bat ky liéu nao thuéng dat duge trong vong 2 — 4 tuan va duoc duy tri trong
khi diéu tri dai han Dumng dot ngol valsartan khéng lién quan dén tinh trang ting lai huyét 4p
hoiic céc bién ¢ khong mong mudn trén 14m sing.

13. PAC TINH DUQC DONG HQC

Tuyén tinh

Amlodipin va valsartan thé hién duge déng hoc tuyén tinh.

Amlodipin/valsartan

Sau khi sir dung dudng udng vién nén amlodipin va valsartan, ndng d dinh huyét twong cia
valsartan va amlodipin dat duge trong 3 va 6 — 8 gidr twong mg. Ty I¢ va mirc do hép thu cia
vién nén amlodipin v valsartan 1a twong duong v6i sinh kha dung cia valsartan va am[odlpm
khi duoc sir dung dudi dang céce vién nén don thanh phan.

Amlodlpm

Hap thu: Sau khi st dung duong ubng céc lidu diéu tri ctia amlodipin don doc, nbng clo dinh
huyét tuong ctia amlodipin dat duge trong 6 — 12 gid. Sinh kha dyng tuyét déi duge tinh toan
14 tir 64% dén 80%. Sinh kha dung ctia amlodipin khong bi dnh hudng boi sy tiéu hoa thic
an,

Phén bd: Thé tich phan bd 1a khoang 21 Lf'kg Céc nghién ctru in vitro voi amloclipin da
chimg minh ring khoang 97,5% thude trong tudn hoan duge gin véi protein huyét tuong.
Chuyen hod: Amlodipin duge chuyén hod manh (khoang 90%) trong gan thanh cac chét
chuyén ho4 khong c6 hoat tinh.

T!zm frie: Su ddo thai amlodlpm khoi huyét tuong 1a dong hoc ha1 pha, vai thoi gian béu thai
cubi khoang 30 dén 50 gio. Néng d6 huyét twong & giai doan 0 on dinh dat duoc sau khi st
dung tiép tuc trong 7 — 8 ngay. 10% amlodipin va 60% céc chét chuyén hod ciia amlodipin
duoe dao thai trong nude tiu.

Valsartan

Hip thu: Sau khi sir dyng duong ubng valsartan don djc, ndng do dinh trong huyét twong
ctia valsartan dat duge trong vong 2 — 4 gio. Sinh kha dung tuyét déi trung binh 1a 23% Thitc
&n 1am giam sy phoi nhiém (duge dénh gia boi AUC) ctia valsartan khoang 40% va nong do
dinh trong huyét twong (Cpa) khoang 50% mégc du tir khoang 8 gi¢r sau khi sir dung ndng do
huyét tuong ciia valsartan 13 tuong ty giita nhom an va khéng an. Tuy nhién, viéc giam AUC
nay khong di kém véi viée gidm déng ké vé& mat lam sang trong hiéu qua diéu tri va do do
valsartan cé thé duoc diing cling hoiic khong ciing thie &n.

Phan bd: Thé tich phin bé & giai doan 6n dinh cia valsartan sau khi sit dung duong tinh
mach la khoang 17 L, cho thdy valsartan khﬁng phén bd manh vao mé. Valsartan gén manh
Vi protem huyét thanh (94 — 97%), chu yéu 12 albumin.

Chuyén hod: Valsartan khong bi chuyén déi & mirc @6 cao vi chi ¢6 khoang 20% lidu duoe
phuc hdi dudi dang chit chuyén hoa. Mét chét chuyén hoa hydroxy da duge phat hién trong
huyét tuong & ndng d¢ thap (thdp hon 10% AUC cta valsartan) Chét chuyén hoa nay khéng

¢4 hoat tinh dugce ly.

14

0, T,

N



https:/trupgtamtiiioc, COML 1isn dong hoo phan 1 da bién (i < 1 gidy va tg Khodng 9 gid).
Valsartan duoc dio thai chi yéu trong phan (khoang 83% lidu) va trong nude tiéu (khoing
13% lidu), chit yéu & dang khong déi. Sau khi sit dung dudmg tinh mach, d thanh thai huyét
twong clia valsartan 12 khodng 2 L/gitr va do thanh thai thin 1a 0,62 T./gi¢r (khoang 30% tbng
d6 thanh thai). Thoi gian bén théi cia valsartan 12 6 gid.
Dén s6 diic bigt
Tré em (duwdi 18 tudi)
Khoéng c6 dir liéu duge déng hoc ¢6 sin & tré em.
Nguoi cao tudi (m 65 tubi tré lén)
Théi gian dat ndng @ dinh clia amlodipin la tuong tw & bénh nhén tré tudi. O ngudi cao tudi,
d6 thanh thai ctia amlodipin ¢6 xu hudng giam, do ting dién tich dudi dudng cong (AUC) va
thoi gian bén thai. AUC trung binh toan thén ctia valsartan 1a cao hon 70% ¢ nguoi cao tudi
so véi ngudi tré tudi, do d6 can than trong khi ting lidu.
Suy thin
Duogc déng hoc clia amlodipin khéng bi anh hudng dang ké boi suy than. Nhw dwoc dy dodn
d6i v&i mot hop chat trong d6 do thanh thai thén chi chiém 30% tong do thanh thai trong
huyét tuong, khéng thdy méi twong quan gifta chirc ndng than va phoi nhiém toan than véi

) valsartan.

Suy gan
Dit liéu 1am sang c6 sin la rat giéi han vé viée str dung amlodipin & nhitng bénh nhén suy
gan. Nhitng bénh nhén suy gan bj giam do thanh thai amlodipin din @én ting khoang 40 -
60% AUC. Trung binh, sy phoi nhiém (dugc dénh gid béi gia tri AUC) ¢ nhitng b¢nh nhin
bénh gan man tinh tir nhe dén trung binh 1a gép dbi & nhitng ngudi tinh nguyén khoé manh
(cting do tubdi, gioi tinh va can ning). Nén thén trong & nhitng bénh nhén bénh gan.
14. QUY CACH DPONG GOI: Hop 3 vi x 10 vién.
15. PIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG. CUA
THUOC
Bio quan: Khong qué 30°C. Tranh dm.
Han dung: 24 thang ké tir ngay san xuat.
Tiéu chufin: USP.
16. TEN, PTIA CHI CO SO SAN XUAT THUOC
ZYDUS LIFESCIENCES LIMITED
Kundaim Industrial Estate, Plot No. 203-213, Kundaim, Goa - 403 115, An b.
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