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Dé xa tam tay tré em
Doc kj huéng din siv dung truée khi diing

Théng bio ngay cho bic sj hogc duge sj nhitng phan irng ¢é hai gip phii khi siv dung thuéc

TEN SAN PHAM

Exnortan® F.C. Tablets 5/80 mg

THANH PHAN CONG THUC THUOC

M&i vién nén bao phim chira:

Thanh p}r(.fn hoat chét: 5 mg amlodipin (duéi dang amlodipin besilat) va 80 mg valsartan.

Thanh phan (¢ duge: Natri croscarmellose, silic dioxyd thé keo, magnesi stearat, calci carbcnal
cellulose vi tinh thé 101, cellulose vi tinh thé 301, oxyd sét vang, Sepifilm LP770 (bao gdm
hypromellose, cellulose vi tinh thé, acid stearic, titan dioxyd)

DANG BAO CHE

Vién nén bao phim.

MO TA SAN PHAM

Vién nén bao phim mau vang nhat, hinh tron, cé khac chit " a " trén mdt mat va khéc sé "001"
trén mat kia.

CHI PINH PIEU TRI

Piéu trj ting huyét ap vo can.

Exnortan F.C. Tablets 5/80 mg dugc chi dinh & ngudi 16m c6 huyét ap khong duge kiém soat dy
du khi ding don tri liéu amlodipin hodc valsartan.

LIEU DUNG VA CACH DUNG

Liéu ding

Liéu diing khuyén cdo ctia Exnortan F.C. Tablets 5/80 mg 1a 1 vién/ngay. )
Exnortan F.C. Tablets 5/80 mg ¢o thé duge dung ¢ bénh nhdn cé huyét ap khong duge kiém soat
day da khi ding m6t minh amlodipin 5 mg hodc valsartan 80 mg.

C6 thé ding thude cung hodc khong cling voi thic in.

Khuyén céo chudn do liéu cta céc thanh phén (tire 1a amlodipin va valsartan) trén tirng bénh nhén
trude khi chuyén sang dang phdi hop liéu ¢b dinh. _Tay theo tinh tr ang 1am sang thich hop thi ¢6
thé xem xét chuyén trye tiép tir don trj liéu sang diéu tri phdi hop vai liéu co dinh.

Dé thudn tién, nhitng bénh nhin dang ding valsartan va amlodipin ¢ thg: chuyén tir dang vién
nén/vién nang riéng ré sang Exnortan F.C. Tablets 5/80 mg chira cing liéu cia céc thanh phin
nay.

Suy than

Chua ¢6 sin di lidu 14m sang & bénh nhan suy thin ning. Khéng cén diéu chinh liéu cho bénh
nhén suy than nhe dén trung binh. Khuyén céo theo doi ndng @6 kali va creatinin ddi véi suy than
trung binh.

Suy gan
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Exnortan F.C. Tablets 5/80 mg chéng chi dinh & bénh nhén suy gan nang (xem phin Chéng chi
dinh).

Cén than trong khi dang Exnortan F.C. Tablets 5/80 mg cho bénh nhan suy gan hodc rdi loan thc
ngheén dudng mét (xem phén Canh béo vi thin trong déc biét khi ding thudc). O bénh nhéan suy
gan nhe dén trung binh khong & mat, lidu khuyén céo t6i da la 80 mg valsartan. Chua thiét lap
khuyén céo vé lidu lugng amlodipin & bénh nhén suy gan nhe dén trung binh. Khi chuyén bénh
nhan tang huyet ap kém suy gan da diéu kién (xem phan Chi dinh diéu tri) sang amlodipin hoic
Exnortan F.C. Tablets 5/80 mg, nén sir dung lidu thip nhat hién cé ctia amlodipin don tri liéu
hodc ctia thanh phﬁn amlodipin twong tng.

Bénh nhdn cao tudi (tir 65 tuéi tro lén)

Chn thén trong khi ting liéu & bénh nhén cao tudi. Khi chuyén bénh nhan cao tuoi tang huyét 4 ap
du didu kién sang dung amlodipin hodc Exnortan F.C. Tablets 5/80 mg (xem phan Chi dinh diéu
tri), nén dung liéu thép nhit hién c6 ctia amlodipin don trj liéu hogic cua thanh phén amlodipin
tuong tng.

Nhom bénh nhdn tré em

Tinh an toan va hiéu qua ctia Exnortan F.C. Tablets 5/80 mg ¢ tré em dudi 18 tudi chua duge thidt
1ap. Hién chua c6 dit liéu.

Cach dung

Ding duong udng.

Nén dung Exnortan I.C. Tablets 5/80 mg vo1 mot it nude,

CHONG CHI PINH

« Qua mén voi hoat chit, dn xudt dihydropyridin hodic bét ky thanh phan nao cua ta duoe ligt ké

o phf;'m Danh muc t4 dugec.

+ Suy gan nang, X0 gan mat hodc r mat.

« Chéng chi dinh sit dung déng thei Exnortan F.C. Tablets 5/80 mg v&i cdc san phdm chira

aliskiren & bénh nhén d4i thfo dwdng hoic suy thin (GFR < 60 ml/phit/1,73 m?) (xem phan

Tuong tac vai céace thude khéc va céc dang tuong tac khac va Péc tinh duge luc hoc).

» Phu ni¥ ¢6 thai trong 3 thang gifta va 3 thang cudi ctia thai ky (xem phin Céanh bdo va thén trong

déic biét khi dung thude va Anh huong téi kha niing sinh sén, phy nif ¢6 thai va cho con bu).

* Ha huyét ap ning.

» Séc (bao gdm ca sbe do tim).

» Téc nghén duong thodt clia thét trai (vi du nhu bénh co tim phi dai tic nghén va hep dong mach

chi muc do nang)

* Suy tim khong on dinh vé huyet dong sau nhoi mau co tim cAp.

CANH BAO PAC BIET VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Tinh an toan va hiéu qua ctia amlodipin trong con tang huyét 4p chua duge xdc dinh.

Phu nir c6 thai

Khong nén ding céc thube doi khéng'thl_l thé angiotensin I (AIIRAs) khi mang thai. Trir khi tiéP

tuc diu trj AIIRA dugc coi 1a can thiét, bénh nhén dang c6 ke hoach mang thai nén dugc thay doi

sang phuong phap didu tri ha huyét ap thay thé da dwoc thiét 1ap an toan dé sir dung trong thai ky.

Khi dwoc chin dodn c6 thai, nén ngirng ngay viée diéu trj bang AIIRAs, va néu thich hop, nén bit

dAu lidu phap thay thé (xem phin Chéng chi dinh va Anh huéong ti khd ndng sinh san, phy nit ¢6

thai va cho con bu).

Bénh nhin gidm natri vi/hodic giam thé tich

P ghi nhin ha huyét ap qué mirc & 0,4% bénh nhén tang huyét ap khong cé bién chimg dugc didu

tri bang Exnortan F.C. Tablets 5/80 mg trong c4c nghién ctru c6 d6i chimg voi gia duge. O nhiing

bénh nhén ¢ hé renin- angiotensin duge hoat hoa (nhu nhitng bénh nhan dang ding cac thude loi
2
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tiéu liéu cao bi gtém thé tich va/hodc mét mubi) dang dicu tri bang cac thubc chen thu thé
angiotensin, ha huyet ap triéu chimg co thé xay ra. Khuyén cdo diéu chinh tinh llang nay trudc
khi ding Exnortan F.C. Tablets 5/80 mg hofc phai giam sat y khoa chat ché lic khoi dau didu tri.

Néu xay ra ha huyet ap khi ding Exnortan F.C. Tablets 5/80 mg, phai dé bénh nhén & tu thé nim
nglra va néu cn, truyén tinh mach dung dich mudi ding truong. Cé thé tiép tuc diéu tri mot khi
huyét 4p da duge 6n dinh.

Tang kali huyét

CAn than trong khi ding déng ther véi cée thude bd sung kali, thude loi tiéu gitr kali, cic chit thay
thé mudi c6 chira kali, hodic nhimg thudc khéc c6 thé 1am tang ndng do kali (nhu heparin v.v...) va
nén theo doi thudng xuyén ndng do kali.

Bénh nhén hep dong mach than

Cén than trong khi ding Exnortan F.C. Tablets 5/80 mg dé diéu tri ting huyét ap trén bénh nhén
bi hep déng mach thdn mdt bén hodc hai bén, hep dong mach thdn & bénh nhan mot thin vi uré
huyét va creatinin huyét thanh ¢6 thé tang 1én & nhitng bénh nhan nay.

Bénh nhin dugc ghép than

Cho dén nay chua c6 kinh nghiém vé tinh an todn khi str dung Exnortan F.C. Tablets 5/80 mg trén
bénh nhén dwoc ghép thin gin day.

Bénh nhén suy gan

Valsartan hau hét dwoc bai tiét duéi dang khong dbi qua mat. Thoi gian ban thai ctia amlodipin
kéo dai va gid trj AUC cao hon 6 nhitng bénh nhan suy gidm chirc néng gan; khuyén céo vé liéu
lugng chua duge thiét 1ap. Cén than trong dac biét khi sir dung Exnortan F.C. Tablets 5/80 mg cho
bénh nhén bi suy gan nhe dén trung binh hoic ¢6 céc rbi loan tic ngheén duong mat.

o} bénh nhén suy gan nhe dén trung binh khong kém 1 mét, liéu khuyén céo t6i da 1a 80 mg
valsartan.

Bénh nhan suy than

Khéng can diéu chinh liéu Exnortan F.C. Tablets 5/80 mg chu bénh nhén suy thdn nhe dén trung
binh (GFR > 30 ml/phit/1,73 m?). Khuyén cdo theo d&i ndng do kali va creatinin ddi voi suy
thén trung binh.

Bénh nhan cudong aldosteron tién phat

Nhitng bénh nhén cudng aldosteron tién phat khong nén duge diéu tri bing valsartan la thube dbi
khang angiotensin II vi hé renin-angiotensin ctia ho bi anh huémng bdi bénh tién phat nay.

Phii mach

Pht mach, bao gdm sung thanh quan véa thanh mén, gy tic nghén dtr(mg dan khi va/hoic sung
mat, mdi, hong va/hodc ludi da duge bdo cdo & nhitng bénh nhan dugc diéu tri bang valsartan. Mot
sb trong nhitng bénh nhan nay trudc ddy dé bj phii mach voi cc thude khac bao gbm ca thudc tc
ché men chuyén angiotensin (ACE). Phai ngirng Exnortan F.C. Tablets 5/80 mg ngay lép tic &
nhitng bénh nhan phét trién phit mach va khéng dugc tai st dung Exnortan F.C. Tablets 5/80 mg.
Bénh nhén suy tim/sau nhdi méu co tim

Nhu la hé qua cia su (e ché hé renin-angiotensin-aldosteron, nhiing thay dbi trong chirc néng than
c6 thé duwoc du don trude & nhitng nguoi nhay cam. O nhitng bénh nhén suy tim nang ma chire
nang thén co thé phu thude vao hoat dong cua hé 1emn-ang10tensm -aldosteron, viéc diéu tri bang
thude 1t ché men chuyen va thuoc d6i khéng thy thé angiotensin co lién quan dén th1eu niéu
v/hode tang nito huyét tién trién va trong nhitng truomg hop hiém gép véi suy théin cép vivhodc
(o vong. Két qua tuong tu da dlmrc bdo cdo véi valsartan. Danh gia bénh nhan suy tim hoéc sau
nhdi mdu co tim nén ludn bao gdm déanh gid chirc nang thén.

Trong mét nghién ciru dai han, c6 ddi chimg véi gia duor:, (PRAISE-2) vé amlodipin ¢ bénh nhan
suy tim NYHA do Il va IV gThen phén d¢ chirc ndng vé suy tim cua chp héi Tim New York) co
bénh nguyén khong phai thiéu mau cyc bg, amlodipin c6 lién quan dén viéc gia tang cic bdo cdo
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vé phil phdi mic du khong c6 khac bi¢t ¢ y nghia vé ty 1¢ suy tim niing hon so véi gia duge.
Thude chen kénh calci, bao gdbm amlodipin, nén dugc st dung than trong & bénh nhin suy tim
sung huyét, vi nhiing thude nay c6 thé 1am ting nguy co bién 6 tim mach va tir vong trong tuong
lai.

Bénh nhén hep van déng mach cht va hep van hai 14

Ciing nhu tat ca cc thudc gay gifin mach khac, cén than trong dic biét khi sir dung amlodipin cho
nhirng bénh nhén bj hep van hai 14 ho4c hep ddng mach chii c6 ¥ nghia nhung khong & mirc do
nang.

Uc ché kép hé renin — an,g.lotensm aldosteron (RAAS)

Co bing clurng cho thay viée dung ddng thoi cic thude e ché men chuyén angmtensm
(ACE), thudc chen thu thé angiotensin ll hoae aliskiren lam ting nguy co ha huyet ap, ting
kali mau va gidm chive ning thén (bao gnm suy thin cfip). Do d6, khong khuyén can irc ché
kép hé renin- angwtensm -aldosteron (RAAS) thong qua viée siv dung két hop thude e ché
men chuyén, thudc chen thu thé angiotensin II hodc aliskiren (xem phin Tuong tac voi cac
thude khac va cic dang twong tac khac va DPac tinh duge luc hoc).

Néu liéu phip irc ché kép dwge xem 1a thye sy can thiét, thi diéu nay chi nén thye hién duéi
sw glam sat ciia chuyén gia va phai theo ddi chit ché thutng xuyén chire ning thin, dién gidi
va lmyet ap

Khéng nén dung dong thii thude e ché men chuyén véi thude chen thy thé angiotensin I &
bénh nhin bi bénh thin do dai thao dudng.

Exnortan F.C. Tablets 5/80 mg chua dugc nghién ctru trén bét ky déi tugng bénh nhan ndo ngoai
bénh nhan tang huyet ap.

TUONG TAC VOI CAC THUOC KHAC VA CAC DANG TUONG TAC KHAC

Tuong tac chung dbi voi phdi hop

Chua ¢ nghién ciru trong tic thube-thube duge thue hién véi Exnortan F.C. Tablets 5/80 mg va
cc thube khac.

Lutu y khi svr dung c?'c:h‘g thoi

Cde thude ha huyét dp khée

Céc thudc diéu tri tang huyét ap thuong duge su dung (vi du thudc chen alpha, thuoc loi tiéu) va
céc thude khéc co thé gdy tac dung bét loi 1am ha huyét ap (vi du thude chéng trdm cam ba vong,
thudc chen alpha trong diéu tri tang san tuyén tién liét lanh tinh) c6 thé lam tang tédc dung ha huyét
ap cua diéu tri phdi hop nay.

Tuong tic lién quan dén amlodipin

Khong khuyén cdo sir dung dong thoi

Budi chim hode mede ép buwoi chiom

Khéng nén dung amlodipin v6i budi chum hogic nuée ép bugi chum vi ¢o thé lam tang sinh kha
dung & mgt s6 bénh nhan, ddl‘l dén tiing tac dung ha huyét ap.

Cédn than trong khi sit dung dong thoi

Cht trc ché CYP3A4

St dung dong thori am]odlpm v6i cac chét tic ché CYP3A4 manh hoiic trung binh (chét trc ché
protease, thudc khéng nam azol, macrolid nhur erythromycin hoéc clarithromycin, verapamil hogc
diltiazem) co thé lam tang dang ké mirc phoi nhiém amlndzpm Céac thong tin 1dm sang vé cdc thay
ddi duge dong hoc nay c6 thé rd rang hon & ngudi cao tudi. Do d6 co thé cén theo d&i 1am sang va
diéu chinh liéu.

Chét cam ting CYP3A4 (thube chong co gidt [vi dy: carbamazepin, phenobarbital, phenytoin,
Josphenytoin, primidon], rifampicin, Hypericum per jomfum)

Khi ding dong thoi cac chit cam tmg CYP3A4 da blet nong d6 amlodipin trong huyét tuong co
thé thay déi. Do d6, nén theo doi huyét p va cén nhéc diéu chinh liéu ca trong va sau khi dung
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thudc dong thoi, dic biét voi cae chat cam tmg CYP3A4 manh (vi du nhu rifampicin, hypericum
perforatum).

Stmvastatin

Str dung dong thoi nhidu liéu amlodipin 10 mg véi simvastatin 80 mg lam ting 77% phoi nhiém
v6i simvastatin so vGi chi ding simvastatin. Khuyén céo gi6i han lidu simvastatin con 20 mg/ngay
¢ nhitng bénh nhén dang dung amlodipin.

Dantrolen (dang tiém truyén)

o) dong vt, da c6 trudmg hop rung thit va truy tim mach gy tr vong ¢6 lién quan dén ting kall
huyct sau khi dung verapamil va dantrolen tiém truyén tinh mach. Do ¢ nguy co tang kali huyet
khuyén cdo trénh st dung dong thoi cée thube chen kénh calci nhu amlodipin & cac bénh nhén dé
bi tang than nhiét 4c tinh va dang trong diéu trj ting than nhigt 4c tinh.

Lieu v khi st dung dong thoi

Cdc thudc khdc

Trong céc nghién ciru twong tic 1am sang, amlodipin khéng anh huéng dén dugc dong hoc clia
atorvastatin, digoxin, warfarin hodc ciclosporin.

Tuong tac lién quan dén valsartan

Khéng khuyén cdo sic dung dong thoi

Lithi

Tang c6 héi phuc nong do lithi huyet thanh va doc tinh da dugc béo cao khi dung ddng thoi lithi
vai céc thuoc trc ché men chuyén hodic @i khéng thu thé angiotensin II, bao gbm valsartan. Do
do, khu}fen céo theo doi cén than ndng do lithi trong mau khi ding két hop. Néu mét thude loi tiéu
cling duge st dung, nguy co ngd doe lithi c6 thé tang hon v6i Amlodipin/Valsartan.

Thuébc lgi néu gift kali, chdt bo sung kali, chdt thay thé mudi ¢6 chira kali va cdc chdt khdc cé thé
lam tang nong do kali

Ncu mét thude anh huong dén ndng do kali dugc ké don két hop véi valsartan, thi nén theo doi
ndng 9 kali trong huyet tuwong.

Can than trong khi sir dung dong thoi

Thuéc chéng viém khéong steroid (NSAIDs), bao gom thudc tic ché chon loc COX-2, acid
acelylsalicylic (> 3 g/ngay) va NSAIDs khing chon loc

Khi str dung dong thoi thube déi khang thu thé anglotenmn 11 véi cac thube NSAID, giam tic dung
ha huyet ap co thé xay ra. Hon nifa, s dung dong thoi cac thuoc. dbi khang thu thé anglotcnsm I1
va NSAID c¢6 thé dan dén tang nguy co suy chirc nan§ than trAm trong va tang kali huyét thanh.
Vi vy, khuyén céo theo dai chirc ning than khi bét dau diéu tri, cling nhu bu di nude cho bénh
nhan.

Cdc chdt ire ché chdt van chuyén vao (r Jfampzcm ciclos, por in) hodic chit vén chuyén ra (ritonavir)
Két qua tir mot nghién citu in vitro véi mé gan ngudi cho théy valsartan la mét co chét cua
OATP1B1 la chét van chuyén thude vao gan va co chét cia MRP2 la chét van chuyén thude ra
khoi gan. Str dung két hop cac thudc tre ché chét van uhuyen vao (ufampm ciclosporin) hodc chat
véan chuyen ra (ritonavir) ¢6 thé lam tang mirc phoi nhiém toan thén véi valsartan.

Uc ché kép RAAS véi ARB, chdt tic ché ACE hoac aliskiren

Dir lu;u thir nghiém lam sémg cho thiy tre ché kép RAAS thong qua sir dung két ho‘p thuuc
uc ché men chuyen, thunc chen thu thé Angmtcnsm IT hoac alnkncn ¢6 lién quan dén tan
sufit cao hon cdc bién ¢b bét lgi nhw ha huyét ap, ting kali huyét va giam chirc ning than
(hao gOm ci suy thin cfip) so voi sir dung mt téc nhin hoat djng RAAS duy nhit (xem phan
Chéng chi dinh, Cinh bdo va thin trong dic bi¢t khi ding thube va Dic tinh duge lye hoc).
Cde thude khac

Trong don tri lidu vi valsartan, chua thay tuong tac thubc nao ¢6 ¥ nghia trén 1am sang khi ding
véi cac thude sau: cimetidin, warfarin, furosemid, digoxin, atenolol, indomethacin,
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Ilydi'oc]c)l'o’thiazid, fxmlodipin, glibenclamid. . o ) ,
ANH HUONG TOT KHA NANG SINH SAN, PHU NU CO THAI VA CHO CON BU
Phu nit ¢6 thai

Amlodipin

Tinh an toan ctia amlodipin trong thai ky & ngudi chua duge thiét lap. Trong céc nghién ciru trén
dong vat, doc tinh sinh san duge quan sét thay & liéu cao (xem phan Dit liéu an toan tién 1dm sang).
Chi dugc khuyén céo st dung trong thai ky khi khong ¢6 giai phap thay thé an toan hon va khi
bénh gy nhi¢u nguy co hon cho me va thai nhi.

Valsartan

Khong khuyén céo sir dung thude ddi khang thy thé Angiotensin II (AIIRAs) trong ba thang dau
ctia thai ky (xem phin Canh bao va than trong dic biét khi dung thudce). Chéng chi dinh sir dung
ATIRAs trong 3 thang gifta va cudi thai ky (xem phin Chéng chi dinh va Canh bao va than trong
dic biét khi dung Lhu&c).

Béng chimg dich t& hoc vé nguy co gy quai thai sau khi phoi nhiém véi thude tic ché men chuyen
trong ba thang déau cta thai ky chwa dugc két lugn; tuy nhién khong thé loai trir mdt nguy co,
tdng nho nao. Trong khi chua c6 dit liéu dich t& hoc duge kiém soat ve nguy co vdi thude d
khéng thu thé Angiotensin II (AIIRAs), nhiing rii ro tuong tu ¢6 thé ton tai d6i voi nhom lhu&?
nay. Trur khi tiCp tyc diéu tri AIIRA dugce coi la can thiét, bénh nhin dang cé ké hoach mang: Iljéu
nén duoc thay dbi sang phuong phép diéu trj ha huyet ap thay thé da duoc thiét 1ap an toan dé'sk
dung trong thai ky. Khi dugc chan doan co thai, nén ngung diéu tri bang AIIRAs ngay lap tirc, va
néu thich hop, nén bét dau liéu phéap thay thé.

Phoi nhiém véi liéu phap AIIRA trong ba thang gitta va cudi thai ky dugc biét 1a gay doc tinh cho
thai nhi (giam chirc ndng thén, thiéu 6i, chdm phat trién xuong so) va doc tinh & tré so sinh (suy
thén, ha huyét 4p, tang kali huyét) (xem phdn Chéng chi dinh).

Néu phoi nhiém véi AIIRAs dé xay ra tir ba thang giita thai ky, nén siéu 4m kiém tra chirc ning
than va hop so.

Tré nhil nhi ¢6 me da ding AIIRAs nén duge theo ddi chit ché vé tinh trang ha huyét 4p (xem
phin Chéng chi dinh va Canh béo va than trong dic biét khi dung thudc).

Phu nit cho con b

Amlodipin duge bai tiét qua sita me. Ty 1€ lidu ciia me ma tré so sinh nhén duge wde tinh voi
khoang tir phan vi la 3-7%, tdi da 14 15%. T4c dung ctia amlodipin déi véi tré so sinh chua duge
biét r5. Chura ¢6 thong tin ndo vé viée sir dung Exnortan F.C. Tablets 5/80 mg trong thdi ky cho
con bi, do d6 Exnortan F.C. Tablets 5/80 mg khong dugce khuyén céo va céc phuong phép diéu
tri thay thé cé dir liéu an toan duogc thiét 14p tét hon trong thoi k¥ cho con bi duge wu tién hon,
dic biét 1a khi dang nudi con so sinh hodc tré sinh non.

Kha ning sinh san

Chura ¢6 nghién ctiu 1am sang vé kha ning sinh san véi Exnortan F.C. Tablets 5/80 mg.

Valsartan

Valsartan khéng c6 tac dung bét loi dbi véi kha nang sinh san ctia chudt duc hodc chudt céi & lidu
ubng 18n dén 200 mg/kg/ngay. Liu nay gip 6 lan lidu khuyén cdo t6i da cho ngudi tinh theo mg/m?
(tinh toén gia dinh liéu uémg la 320 mg/ngdy va mat bénh nhin 60 kg).

Amlodipin

Céc thay df)l vé sinh hoa c6 thé hdi phue & déu tinh tring d& dugc béo cdo trén mot sb bénh nhan
diéu tri biing cac thude chen kénh calci. Céc dif liéu 1am sang lién quan dén céc anh hudng co thé
gap cha amlodipin trén kha nédng sinh san la chua day du. lmng mdt nghién ciru trén chudt cong,
da giip céc anh hudng c6 hai xay ra trén chudt due (xem phan Chong chi dinh).

ANH HUONG TOI KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC

Bénh nhan dung Amlodipin/Valsartan va lai xe hodc sit dung may moc nén lvu y ring déi khi
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choang véang hodic mét méi c6 thé xay ra.

Amlodipin ¢6 thé c¢6 anh hudng nhe hodc trung binh dén kha nang l4i xe va st dung may moéc.
Néu bénh nhén dung amlodipin bi chong mét, nhire dau, mét moi hodc budn nén thi kha nang phan
trng c6 thé bi suy giam.

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Tém tét dit lidu an todn

Tinh an toan ctia Amlodipin/Valsartan d& dugc dénh gia trong 5 nghién ciru 14m sang c6 déi chimg
& 5.175 bénh nhén, 2.613 ngudi trong sb ho duoc duing valsartan két hop voi amlodipin. Cac phan
ing phu sau day dugc phét hién 1a thuong gap nht hodc c6 y nghia hodic nghiém trong nhét: viém
miii hong clim, qua mén, dau ddu, ngét, ha huyét ap thé dimg, phu, phu dn 18m, phtt mat, phu

ngoai bién, mét mai, d6 bimg, suy nhuge va néng bing.
Bang liét ké cdc phan ing phu

Céc phan (g c6 hai da duge phén loai theo nhém thn suft, quy udc nhu sau: rit thudng giap 4
1/10); thtrcmg gap (= 1/100 dén < 1/10); it gap (> 1/1.000 dén < 1/100); hiém gap (= 1/10.000 dén

< 1/1.000); rat hiém gip (< 1/10.000); khéng biét (khong thé udc tinh tir dir liu sin c6).

Phin loai hé co quan|Tdac  dung khong Tén suat
theo MedDRA mong mudn Exnortan F.C.|Amlodipin Valsartan
Tablets 5/80 mg
Nhiém tring va nhim|Viém miii hong Thuong gap |-~ s
ky sinh tring Ciim Thudmg giip L .
R6i loan hé méu valGiam hemoglobin va|-- i Khdng biét
bach huyét hematocrit
Giam bach ciu - Rét hiém gap |-
Giam bach céu trung|-- -- Khong biét
tinh
Giam tiéu cdu, dbi khi|-- Rét hiém gip  |Khong biét
¢O ban xuat huyét
Réi loan hé mién dich |Qua mén Hiém gap Rét hiém gdp |Khong biét
Réi loan chuyén hoéa|Chén in ft gap - -
va dinh duGng Tang calci mau it gap - -
Ting dudng huyét = Rét hiém gip |-
Téng lipid mau It gép - --
Téng acid uric mdu ft gap - -
Ha kali mau Thudng gap - -
Ha natri mau it gap - -
Réi loan tm than Tram cam -- It gép -
Lo au Hiém gép - -
Mit ngi/rdi loan gidc|-- It gap -
ngu
Thay d6i tdm tinh - It gap -
L 1An - Hiém gap i
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Phén loai hé co quan|Tdac  dung  khong Tén sufit
theo MedDRA mong muén Exnortan F.C.|Amlodipin Valsartan
Tablets 5/80 mg
Réi loan hé than kinh |Phdi hop vén dong bat|it gap - =
thudmg
Choéng vang it gap Thuong gap |-
Choéng véang do tu thé it gap - -
Réi loan vi gidc - t gap e
Hoi ching ngoai thap |- Khéng biét -
Pau diu Thuomg gagp  [Thudong gip |-
Téang truong luc -- Rét hiém gip |-
Dj cdm it gap [t giip -
Bénh thén kinh ngogil-- Rat hiém gip |-
bién, b¢nh than kinh
Budn ngu ft gap Thuong gép --
Ngét “e It gap i
Run - ft gap -
Giam cam giac -- it gap -
R&i loan mét R&i loan thi giac Hiém gap it gap s
Suy giam thi gidc it gép it gap --
R&i loan tai va mé dao|U tai Hiém giip it gap -
Choéng mat it gap -- ft gap
R6i loan tim Danh tréng nguc it gap Thuong gap --
Ngftt Hiém gip -- --
Nhip tim nhanh it gap ~ -
Loan nhip (bao gdm|-- Réat hiém gip |-
nhip tirr! cham, nhip
nhanh that va rung nht)
Nhdi mau co tim - RAt hiém gap |-
Ri loan mach Do bimg . Thuomg gip |-
Ha huyét ap Hiém gip t gap -
Ha huyét ap thé dimg it gip - -
Viém mach s Rét hiém gap  |Khong biét
R6i loan ho hép, nguc|Ho it gap Rét hiém gap  |it gap
va trung that Kho the n It gip =
Pau hong-thanh quan ft gap -- --
Viém miii - ft gap -
Réi loan tiéu hoa Khé chiu & bung, daulit gap Thuong gép ft gap

bung trén
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Phén loai hé co quan|Tac  dung  Kkhéng Tan suit
theo MedDRA mong mubn Exnortan F.C.|Amlodipin Valsartan
Tablets 5/80 mg
Thay dbi thoi quen di|-- it gap o
ngoai
Téo bon it gap - -
Tiéu chay it gap it gap .
Khé miéng It gap it gaip e
Khé tiéu - it gap =
Viém da day - Rét hiém gap |-
Tang san nuéu - Rét hiém gap |-
Budn nbén it gap Thuong gap |-
Viém tuy - Rét hiém gap |-
Nén - ft gap -
Ri loan gan mét Xét nghiém chic nang|-- Rét hiém gap* |Khong biét
gan bit thuong, bao
gom tdng  bilirubin
trong mau
Viém gan - RéAthiém gap |-
U’ mét trong gan, vang|-- Rét hiém gap |-
da
Réi loan da va md|Rung toc - ft gap -
dudi da Phtl mach = Rét hiém gap  [Khong biét
Viém da bong nude |- -- Khéng biét
Ban do it gap -- --
Héng ban da dang -- Rat hiém gip |-
Ngoai ban Hiém gip It gap -
Ting tiét mo hoi Hiém giip it gap -
Nhay cam véi 4nh sang|-- it gap -
Ngira Hiém gap it gap Khong biét
Ban xuét huyét - ft gap -
Nbi ban it gap it gap Khéng biét
Da dbi mau - it gap =
Mé day vi céc dang|-- Rét hiém gip |-
phét ban khac
Viém da bong troc - Rét hiém gip |-

Hoi ching Stevens-
Johnson

Rét hiém gip

Phti Quincke

Rét hiém giip
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Phén loai hé co quan|Tac  dung  Kkhing Tén suit
theo MedDRA mong mubn Exnortan F.C.|Amlodipin Valsartan
Tablets 5/80 mg
Hoai tir thwong bi|-- Khéng biét |-
nhiém doc
Rbi loan co xuong|Dau khép ft gap ft gap -
khép va mo lién két Pau lung it gap ft gap -
Sung khép it géip - -
Co thét co Hiém gap it gap =
Pau co - it gdp Khong biét
Sung mét c4 chin -- Thudng gap -
Cam gi4c niing né Hiém gaip -- --
R6i loan than va tiét|Tang creatinin huyét |- e Khéng biét
ni¢u R&i loan tiéu tién .- It gap --
Tiéu dém - it gap -
Tiéu dét Hiém gap it gap o
Da ni¢u Hiém gip -- -
Suy than va suy giam|-- -- Khong biét
chire néing than
R6i loan hé sinh san|Bét lyc - it gip -
va tuyén vi Réi loan cwong duong |Hiém gip - -
Ching vi to & nam|-- it gap -
gioi
R6i loan toan thén va|Suy nhuge Thuong gap  |it gip -
tai vi tri dung thuoc Khé chiu, kho & . it gip I
Mét moi Thuong gap  |Thuong gap  |it gap
Phu mat Thuong gip -- -
Do bung, nong birng  [Thuong gip - -
Pau ngyc khong do tim|-- it gap --
Phu Thuong gip Thudng gap -
Phti ngoai bién Thutmg gép - -
Pau -- It gip --
Phil én 16m Thuong gip |- -
Céc xét nghiém Tang kali mau = - Khong biét
Tang cén -~ It gap -
Giam cén - ft gap -

* Hau hét lién quan dén r miét

Théng tin thém vé didu

tri phdi hop

Phii ngoai bién, mdt tdc dung phu duge ghi nhan cua amlodipin, thuong duge quan sat thfiy v
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mot ty 1é thép hon & nhitng bénh nhan dung phdi hop amlodipin/valsartan so voi nhitng ngudi chi
dung amlodipin. Trong céc thir nghiém 1am sang c6 doi chimg, mu d6i, ty 1& phu ngoai bién theo

liéu nhu sau:

Valsartan (mg)
% bénh nhéin c6 phi ngoai bién
0 40 80 160 320
0 3,0 55 24 |16 0,9
25 8.0 23 54 24 3.9
Amlodipin (mg) | .
5 3,1 4.8 23 2.1 24
10 10.3 NA NA |90 9,5

Ty 1& méi méc trung binh ciia ph ngoai bién ¢6 trong sd dong déu & tit ca cac lidu 1a 5,1% khi két
hop amlodipin/valsartan. ‘
Théng tin thém vé cac thanh phan riéng 1é

Cac phan tng c6 hai da dll‘Q’C bao cao trude day voi mot tmng céc thanh phén riéng 1é& (amlodipin
hogc valsartan) cting c6 thé la cac phan tmg c¢6 hai tiém 4n voi AmlodlpmNal sartan, ngay ca khi
khong quan sat thdy trong cac thir nghiém 14m sang hoic trong thoi gian sau khi dua thude ra thi

truomg.
Amlodipin

Thuomg gdp  |Budn ngt, choang vang, danh tréng ngue, dau bung, budn ndn, sung mét ca chén.

It gip Mdt ngu thay dbi tam trang (bao gbm lo 1ang), trdm cam, run, rbi loan tiéu hoa,
ngét, glam cam glac rbi loan thi gidc (bao gdm nhin doi), U tai, ha huyét 4p, kho
thé, viém mii, ndén mua, khoé tiéu, rung toc, ban xuat huyet ddi mau da, tang tiét
nude, nglra, ngoai ban, dau co, co thit co, dau, réi loan tidu tién, tang sé 1an di
tidu, bét luc, chirng vi to & nam gidi, dau ngue, khoé chiu, tang cdn, gidm can.

Hiém gap LG 14n.

Rt hiém gdp |Giam bach {:E’iu, giam tiéu chu, phan tng di img, tdng dudng huyét, tang truong
lye, bénh than kinh ngoai bién, nhoi méau co tim, roi loan nhip tim (bao gdm nhip
tim chdm, nhip nhanh that va rung nhi), viém mach, viém tuy, viém da day, ting
san nudu, viém gan, vang da, tang men gan*, phi mach, hong ban da dang, noi
mé day, viém da troc vay, hdi chimg Stevens-Johnson, phi Quincke, nhay cam
véi anh sdng.

Khéng biét  [Hoai tir thuong bi nhidm doc

* Hau hét lién quan dén (r mét

Cac trudng hop ngoai 1€ ctia hdi chimg ngoai thap di duge béo cdo.

Valsartan

Khéng biét

Giam hemoglobin, giam hematocrit, giam bach cau trung tinh, giam tiéu cau,
tang kali huyét thanh, ting céc gi4 tri chirc nang gan bao gém tang bilirubin
huyét thanh, suy thén va suy giam chic ning thin, ting creatinin huyét
thanh, phu
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| J ‘mach, dau co, viém mach, qua mén b-a@é?n ca bénh huyét thanh. |

Bdao cdo phan Umg ¢6 hai nghi ngd

Béo cdo phan ng ¢6 hai sau khi thude duoc cap phép luu hanh rat quan trong. N6 cho phép tiép

tuc gidm sat cin béng loi ich/nguy co cta thude. Can bo y té cén béo cao tit ca phan ting c6 hai ;,//_
nghi ngd théng qua trung tAm canh gidc duge cia BO Y t& qua dia chi email s
di.pvcenter@gmail.com hodc qua by phén canh gidc duge cta Cong ty tai dia chi email |2
pv.vietnam(@abbott.com, \'Z
QUA LIEU
Triéu chimg

Chua ¢6 kinh nghiém vé qué liu véi Exnortan F.C. Tablets 5/80 mg. Triéu chimg chinh vé qua
lidu valsartan ¢ thé la ha huyét ap rd kém choang véng. Qua lidu amlodipin c6 thé dan dén gidn
mach ngoai bién qué mirc va ¢6 thé 1am nhip tim nhanh phan xa. Pa c¢6 béo cdo vé ha huyét 4p
todn thin rd rét va ¢6 kha ning kéo dai ké ca dén dén sbc véi hiu qua tir vong.

Diéu tri

Néu méi ding thude, co thé xem xét gay non hodc rira da day. Str dung than hoat cho nhiing ngum \
tinh nguyén khoe manh ngay ldp tie hodc t6i da 2 gid sau khi ding amlodipin dé cho théy lam
giam déng ké su hap thu dl‘l‘l]Odlpin Ha huyét 4p c6 y nghia lam sang do qua liéu Exnortan F. Gy
Tablets 5f80 mg cén phai hd trg tim mach tich cyre bao gom cé theo ddi thudng xuyén chic né
tim va ho hép, nang cao cac chi va chi y dén thé tich dich luu thong va luong nuée tléu Thube
gy co mach cé thé hitu ich trong viéc phuc hdi truong lwe mach va huyét ap, véi diéu kién 1a
khong bi chdng chi dinh st dung. Tiém tinh mach calci gluconat ¢6 thé c6 lgi trong viée phuc héi
nhiing anh huéng ciia sy phong bé kénh calci.

Ca valsartan va amlodipin khong chic ¢6 thé duge loai bo bing thim phan mau.

DUQC LUC HQC

Nhom tri lidu: Cac thude hoat dong trén hé renin-angiotensin; céc dang phdi hop cia thude doi
khéng angiotensin II; thube dbi khang angiotensin II va thude chen kénh calci, ma ATC: C09DBOI
Exnortan F.C. Tablets 5/80 mg két hop hai hop chét chdng ting huyét ap voi co ché bd trg dé
kiém soat huyét ép & nhimg bénh nhén bi ting huyét ap v6 cén: amlodipin thude nhém thude doi
khang calci va valsartan thubc nhom thube ddi khang angiotensin II. Su két hop hai thanh phan
ndy ¢6 téc dung hiép ddng cong tac dung chéng tang huyét ap, lam giam huyét ap dén mot mic do
manh hon so v&i khi dung mdi thanh phan don dac.

Amlodipin/Valsartan

Su két hop ciia amlodlpm va valsartan tao ra sy giam huyét ap hiép dong lién quan dén liéu lugng
trong pham vi lidu didu tri ciia n6. Tac dung chéng tang huyét 4p ctia mot liéu don dang phdi hgp
kéo dai trong 24 gio.

Thir nghiém cé doi chitng véi gid diroc

Hon 1400 bénh nhén ting huyét 4p da duoc dt'mg Amlodipin/Valsartan mot lan/ngdy trong 2 thir
ngluem c6 dbi chlmg v6i gia duge. Ngudi 16n ¢é tang huyét ap vo cain tir nhe dén trung binh khong
bién chimg (huyét ap tdm truong trung binh > 95 va < 110 mmHg) da dugc ghi danh. Bénh nhan
¢ nguy co tim mach cao - suy tim, dai thdo duong typ I va typ II kho kiém soét va tién sir nhdi
mau co tim hodc ddt quy trong vong mot nam - da dugc loai trir.

Thir nghiém cé doi chitng vdi hoat chat ¢ nhiing bénh nhdn khéng ddp ing véi don tri liéu

Mot thir nghiém da trung tdm, ngiu nhién, mu d6i, ¢6 dbi chimg v6i hoat chat, nhém song song d
12
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cho thiy huyét 4p tro vé binh thuomg (huyét ap tim truong thép nhat & tur the ngdi < 90 mmHg vao
cubi cude thir nghiém) trén nhitng bénh nhan cé huyét ap khong dugce kiém soat ddy du khi dang

diéu tri béng valsartan 160 mg & 75% bénh nhéan dugc diéu tri béng amlodipin/valsartan 10 mg/160
mg va 62% bénh nhan dugc diéu tri béng amlodipin/valsartan 5 mg/160 mg, so vé&i 53% bénh nhén
van dang diéu tri bing valsartan 160 mg. Viéc bd sung thém amlodipin 10 mg va 5 mg d4 lam Z
giam thém huyét ap tdm thu/tdm truong 1a 6,0/4,8 mmHg va 3,9/2,9 mmHg theo thir ty tvong ng, © ;

so voi nhitng bénh nhan van dang dicu trj bang valsartan 160 mg duy nhat. A
Mot thu nghlem da trung tdm, ngdu nhién, mi d6i, c6 d6i chimg v6i hoat chat, nhém song song dd e
cho thay huyet ap trd vé binh thudng (huyct ap tam truong thap nhit & tu thé ngdi < 90 mmHg vao \\,“_
cudi cude thir nghiém) trén nhitng bénh nhén ¢ huyét ap khong dugc kiém so4t ddy da khi dang H)\
diéu tri bing amlodipin 10 mg & 78% bénh nhén dugc diéu tri bang amlodipin/valsartan 10 mg/160 \\"..--;;i

mg, so voi 67% bénh nhan vﬁn dang diéu tri bing amlodipin 10mg. Viéc bd sung thém valsartan
160 mg da lam glam thém huyét 4p tm thu/tdm truong 1a 2, 9/2,1 mmHg so v&i nhitng bénh nhén
vin dang diéu tri bing amlodipin 10 mg duy nhat.
Amlodipin/Valsartan cling dd duge khéo sat trong mét nghién citru c6 déi chimg véi hoat chét &
130 bénh nhén tdng huyet ap c6 huyét ép tim truong > 110 mmHg va < 120 mmHg. Trong nghién
clru nay (huyét 4p ban ddu 1a 171/113 mmHg), ché do diéu tri bang AmlodlpmNalsaﬁan 5 mg/160
mg duogc chudn do dén 10 mg/160 mg da lam giam huyét 4p & tu thé ngdi 12 36/29 mmHg khi 50
véi 32/28 mmHg v6i ché d9 diéu trj bang lisinopril/hydroclorothiazid 10 mg/12,5 mg dugc chuén
d6 dén 20 mg/12,5 mg.
Trong 2 nghién ctru theo d&i dai han, hiéu qua ctia Amlodipin/Valsartan da dwoc duy tri trong hon
mdt nam. Ngimg Amlodipin/Valsartan dot ngot khong lién quan voi su ting nhanh huyét ép.
Tudi, gi6i va ching tc hodc chi s6 khéi co thé (= 30 kg/m?, < 30 k;:,/mz) khong anh hudng dén
dap g v6i Amlodipin/Valsartan.
Amlodipin/Valsartan chuwa dwge nghién ciru trén bét ky déi twong bénh nhan nao ngoai bénh nhan
tang huyét 4p. Valsartan dd duge nghién ctu & nhimg bénh nhén sau nhdi mau co tim va suy tim.
Amlodipin da duge nghién ciru & bénh nhén dau thit ngye 6n dinh mén tinh, dau thit nguc do co
thét mach va bénh dong mach vanh duoc ghi nhin bang chup mach mau.
Amlodipin
Thanh phén amlodipin ctia Amlodipin/Valsartan ngén can sy di qua mang cua ion calci vao co tim
va co tron mach mau. Co ché tac dung chéng tang huyét 4p cia amlodlpm la do tac dung lam gidn
tryre tlep co tron mach mau, lam giam stre cdn mach mau ngoal vi va glam huyét ap. Cac dit lidu
trén thyc nghiém cho thdy l1a amlodipin lién két voi ca 2 vi tri gan két dihydropyridin va non-
dlhydropyrldm Tién trinh co thit co tim va co tron mach méu phy thuge vao sy di chuyén cac ion
calci tir ngoai bao vao bén trong nhimg & bao nay qua c4c kénh ion dac hiéu.
Sau khi dung céac lieu diéu tri cho bénh nhén bi ting huyel ap, amlodipin lam gian mach dan dén
giam huyél ap khi nam ngua va khi dimg. Sy giam huyet ap nay khong kém theo thay déi dang ké
clia nhip tim hoc ndng dé catecholamin trong huyét tuong khi diing thudc trong thoi gian dai.
Néng glo thude trong huyét trong c6 tuong quan véi tae dung trén ca bénh nhén tré va bénh nhén
cao tuoi.
O bénh nhan tang huyét 4p c6 chirc nang than binh thuong, llcu diéu tri clia amlodipin din dén
giam sirc cin cia mach mau thin va lam téng te dd loc cha cau than va lugng huyét tuong qua
thén hi¢u qua ma khong lam thay d6i phan doan loc hofc protein nigu.
Cling nhu cac thude chen kénh calci khéc, céc chi s6 huyét dong hoc doi vGi chiic ndng tim khi
nghi va khi ging strc (hodc di timg budce) & bénh nhin c6 chire ning tim thét binh thuong dugce
diéu tri bing amlodipin thtr&mg, cho théy tang nhe vé chi s6 tim ma khong anh huong dang ké trén
dP/dt hogc trén ap sudt cudi ky tAm trwong & tam thét trai hodic trén thé tich mau. Trong cac nghién
ctru vé huyét dong hoc, amlodipin khéng lién quan dén tac dung inotropic 4m tinh khi duge ding
13
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& miie lidu didu tri cho dong vat thi nghiém va ngudi binh thuong, ngay ca khi ding két hop véi
thude chen beta cho nguoi.

Amlod;pm khong lam thay déi chitc nang nut xoang nhf hodc dén truyén nhi-thét & dong vit hodc
ngudi binh thutmg. Trong céc nghicn ciu lam sang trong d6 amlodipin duoc ding két hop voi
thude chen beta cho bénh nhén bi ting huyet ap hodc dau thit ngue, khong quan sat thiy phan tmg
phu nao vé céc théng s6 trén dién tdm dd.

Str dung & bénh nhan ting huyét dp

Mot nghién ciru mu déi, 11gau nhién vé ty 1& méc bénh-tir vong duge goi 1a Thir nghiém phong
ngira con dau tim bang thubc chong tang huyét 4p va ha lipid (ALLHAT) da dugc thyc hién nhém
so sanh céc lidu phap sir dung thubc méi hon: amlodipin 2,5-10 mg/ngay (thudc chen kénh calci)
hodgc lisinopril 10-40 mg/ngay (thube tre c¢hé men chuyén) duoc dung nhu ligu phap diu tay cung
v6i thube loi tidu thiazid, clorthalidon 12,5-25 mg/ngdy trén bénh nhin ting huyét ap nhe dén
trung binh.

Téng cong 33.357 bénh nhén ting huyét &p tir 55 tudi trér [én duoc chon ngau nhién va theo ddi
trong thoi gian trung binh la 4,9 nam. Cac bénh nhan nay d&u c6 thém it nhat mét yéu té nguy co
ddi vai bénh mach vanh, bao gom nhdi mau co tim hodc dot quy trude dé (> 6 thang trude khi

tham gia nghlen ctru) hodc dd duge ghi nhén la c6 cac bénh tim mach lién quan dén vita xo dong
mach (tdng cong la 51 ,5%), dai thao dudmg typ 2 (36,1%), HDL-C < 35 mg/dL hoac < 0,906
mmol/l (11 6%} phi dai thét tréi duoc chén doan bang dién tAm d6 hodc siéu 4m tim (20,9%), hién
tai dang hat thude 14 (21,9%).

Tiéu chi danh gia chinh 14 tiéu chi két hop ctia bénh mach vanh géy tir vong hodc nhdi mau co tim
khéng gdy tir vong. Khong c6 sy khac biét c6 y nghia trong tiu chi déanh gia chinh gitta nhom diéu
tri amlodipin va nhom diéu tri clorthalidon: ty s6 nguy co (RR) 0,98; 95% Cl (0,90-1,07); p=0,65.
Tuy nhién, khong c6 su khéc biét dang ké vé ty 1¢ tir vong do moi nguyén nhén gitra nhom dleu tri
amlodipin va nhém didu tri clorthalidon: RR 0,96; 95% Cl (0,89-1,02); p=0,20.

Valsartan

Valsartan 1a mot chit d6i khang thu thé angiotensin II c6 hoat tinh, manh va dac hi¢u dung duong
uong, tac dong mot cach chon loc 1én loai thu thé AT, chiju trach nhiém dbi voi cac tée dung da
biét cua anglotensm II. Nong do clia angiotensin Il trong huyét twong tang [&n sau khi thu thé AT,
bi trc ché bang valsartan c6 thé kich thich thu thé AT, khéng bi tic ché, von c6 tac dung déi trong
v6i thu thé AT,. Valsartan khong cho thay bat ky hoat tinh nao cta chét dong van timg phén tai
thu thé AT va c6 4i hue cao hon nhiéu (gap khoang 20.000 14n) ddi voi thu the ATy so véi thy thé
ATa.
Valsartan khong e ché men chuyén angmtensm (ACE), con dugce goi la kininase II, chuyén
angiotensin [ thanh angiotensin II va lam thodi bién bradykinin. Do khong c6 tac dung nao trén
men chuyén angiotensin va khong tang tiém lye cta bradykinin hogc chét P, thudc d6i khang thy
thé angiotensin Il khong chiéic ¢6 lién quan véi ho. Trong cic thir nghiém 1am sang so sanh valsartan
v&i mot chét e che men chuyen angiotensin, ty 1¢ ho khan thép hon déng ké (P <0,05) ¢ nhiing
bénh nhén dugc diéu tri biang valsartan (2,6%) so véi nhitng bénh nhan dugc diéu tri bang chét e
ché men chuyén angiotensin (7,9%). Trong mot thir nghi¢ém lam sang & bénh nhén c6 tién st ho
khan trong khi dang didu tri bang chét trc ché men chuyen angiotensin, 19,5% nguoi tham gia thu
nghlem duoc diéu tri bing valqartan va 19% ngudi duge dlcu tri bing thudc loi tiéu thiazid bi ho
so véi 68,5% ngudi duoc diéu tri bang chét tre ché men chuyén angiotensin (P < 0,05). Valsartan
khong gin két hodic chen cac thu thé hormone khéc hodic chen kénh ion ma da biét la quan trong
trong viée diéu hoa tim mach.
Viée st dung valsartan cho bénh nhan bi tang huyét 4p dan dén giam huyét ap ma khong dnh hudng
dén nhip mach.
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Cj hau ht:l bénh nhan sau khi dung mot llcu dcm duo’ng udng, khm phat tac dung chéng Léng huyet
huyet ap kéo dai trén 24 gio sau khi dung thuoc, Ilong:, thoi gian dun&, lap la1 tac dung giam huyét
ap tdi da & bét ky liéu dung nao thudmg dat duge trong vong 2 - 4 tudn va duy tri trong sudt thoi
glan diéu 1r1 dai han. Nglrng valsartan ddt ngdt khong li€n quan voi ting huyét ap hdi img hoic
cac bién ¢6 bat loi khéc trén 1am sang.

Khdc: itc ché kép hé renin-angiotensin-aldosteron (RAAS)

Hai thir nghiém ngéu nhién c6 ddi chimg lon (ONTARGET [ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpolnt Trial] va VA NEPHRON-D [The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes]) d& danh gia viéc sir dung két hop mot thude trc ché ACE véi mot thude
chen thu thé angiotensin 11 (ARB).

ONTARGET la mdt nghién ctiru dugce tién hanh & nhitng bénh nhan ¢é tién sir bénh tim mach hoc
mach mau néo, hodc dai thdo duong typ 2 kém theo bing chimg vé tén thuong ndi tang. VA
NEPHRON-D 14 mdt nghién ctru trén nhitng bénh nhén dai thao duomg typ 2 va bénh than do dai
thao dudng.

Nhiing nghién ctru nay cho thiy khong c6 tic dung c6 loi dang ké d0| véi két qua v ty 1€ tir vong
& thén va/hodc tim mach, trong khi tang nguy co tang kali mau, ton thuong thin cdp va/hodc ha
huyet ap S0 v6i don tri 1iéu dé duoce quan sat. Do tinh teong ty vé cac dic tinh duoce lue hoe, nhitng
két qua nay cung phit hop véi cée thube e ché men chuyen va ARB khéc.

Vi vdy, khéng nén ding ddng thoi thude ire ché men chuyén va thube chen thy thé angiotensin II
& nhitng bénh nhan méc bénh than do dai thao dudng (xem phén Canh bao dic biét va than trong
khi dung thubc).

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) 1a mot nghlen ciru duge thiét ké dé danh gié loi fch cua viéc thém aliskiren vao mot
liéu phép diéu tri chudn ctia mét thude e ché men chuyén hodc mot thude chen thy thé angiotensin
[T trén cac b¢nh nhén dai thao duong typ 2 va bénh thin mén tinh, bénh tim mach, hodc ca hai.
Nghién ciru d két thic sém do nguy co gia tang cac két qua bét loi. Tir vong do nguyén nhén tim
mach va dt quy thudmg gép hon ¢ nhém aliskiren so voi nhom gia duge va céc bién ¢b bét loi va
bién ¢6 bét lgi nghu:m trong déang chu ¥ (tang kali huyét, ha huyét 4p va rbi loan chirc nang than)
da duoc bdo céo véi tin sudt cao hon & nhom aliskiren so voi nhom gia duge.

DUQC DPONG HOQC

Su tuyén tinh

Amlodipin va valsartan cho thiy dugc dong hoc tuyén tinh.

Amlodipin/Valsartan

Sau khi uéng Amlodipin/Valsartan, néng do dinh trong huyét twong ctia valsartan va amlodipin
dat duge twong (g trong 3 va 6-8 gid. Toe d6 va mic dd hip thu cia Amlodipin/Valsartan tuong
duong véi sinh kha dung cua valsartan va amlodipin khi duge dung dudi dang céc vién riéng le.
Amlodipin

Hép thu: Sau khi dung dudng udng amlodipin don doc véi lidu diéu tri, noéng do dinh cuia
amlodipin trong huyet trong dat dugce sau 6 - 12 gid. Sinh kha dung tuyét dbi duoc tinh la khoang
64 - 80%. Sinh kha dung ctia amlodipin khong bi anh huéng do dung thirc an.

Phén bé: Thé tich phan b khodng 21 lit’kg. Céc nghién ctu in vitro véi amlodipin cho thiy
khoang 97,5% thude trong tudn hoan gén két vai protein huyét tuong.

(,huyen héa sinh hoe: Amlodipin duge chuyén héa manh (khoang 90%) & gan thanh cac chét
chuyén hoa khong ¢ hoat tinh.

Thdi trir: Su dio thai amlodipin khoi huyét trong ¢6 dang 2 pha véi thoi gian ban thai cudi cling
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khoang 30 - 50 gi¢r. Nong do thude trong huyét tuong & trang thai én dinh dat dwoc sau khi ding
lién tuc trong 7 - 8 ngay. 10% amlodipin ban ddu va 60% chét chuyén hoa ctia amlodipin duge
thai trir qua nude tiéu,

Valsartan

Hdp thu: Sau khi ding du‘irng udng valsartan don déc, ndng do dinh cia valsartan trong huyét
twong dat dwoc sau 2 - 4 git. Sinh kha dung tuyét dbi trung binh la 23%. Thic 4n 1am giam mire
phoi nhiém véi valsartan (duge do bang dién tich dudi dudng cong - AUC) khoéng 40% va nong
do dinh trong huyét llro'ng (Cmax) khoang 50%, méc du khoang 8 gi¢r sau khi ding thube, nong do
valsartan trong huyét tuong nhu nhau & nhém da an va nhém nhin déi. Tuy nhién sy giam dién
tich dudi duong cong nay khong kém theo sy giam c6 y nghia ldm sang vé hi¢u qua didu tri, vi
viy valsartan co thé diing cting hode khéng ciing v6i thire an.
Phéin bé: Thé tich phan bd ctia valsartan & trang thai 6n dinh sau khi ding dudng tinh mach khoang
17 lit cho thdy valsartan khong phan bd réng rii vao cac md. Valsartan géin két manh véi protein
huyét thanh (94 - 97%), chti yéu 12 albumin huyét thanh.
Chlgfén héa sinh hoc: Valsartan khong dugc chuycn héa dén mot mirc do cao vi chi khoang 20%
liéu dung dugce tim thay lai dudi dang cac chét chuyén héa. Mot chét chuyén hoa hydroxy da duge
tim thay trong huyét tuong & néng dd thép (dudi 10% dién tich duéi dwdng cong cua valsartan).
Chét chuyén hoa nay khong cé hoat tinh dugc ly.
Thai trir: Valsartan cho thiy dong hoc phan ré theo kiéu ham sb mii da bdi (twa < 1 gitr va typ
khoang 9 gid). Valsartan chii yéu duge thai trir trong phén (khoang 83% lidu dung) va trong nudc
tidu (khoang 13% liéu dung), chu yeu 1a thude dang khong dbi. Sau khi dung dudng tmh mach, do
thanh thai cta valsartan trong huyét trong khoang 2 lit/gi¢s va d6 thanh thai ctia thuéce qua thén 1a
0,62 lit/gio (khoang 30% do6 thanh thai toan phém). Thoi gian ban thai caa valsartan la 6 gio.
Céc nhém bénh nhéan déc biét
Tré em (dudi 18 tudi)

Khéng c6 dit liéu duoe dong hoc ¢6 sin & tré em.

Newoi cao tubi (tir 65 tudi tré lén)

Thai gian dat dén ndng d6 dinh trong huyét tuong ctia amlodipin giéng nhau & ngudi cao tudi va
ngudi tré. O bénh nhén cao tudi, do thanh thai ciia amlodipin ¢ xu hudng giam, lam tang dién tich
dudi dudng cong (AUC) va tang thai gian ban thai. AUC trung binh toan thén cua valsartan &
ngudi cao tudi cao hon 70% so véi ngudi tré, do dé cAn than trong khi ting liéu. :

Suy than

Dugc ddng hoc clia amlodipin khong bi anh hudng déng ké do suy than. Nhu mong doi dbi véi
mdt hop chdt ma do thanh thai qua than chi chiém 30% téng thanh thai trong huyét tuong, khéng
thidy moi twong quan ndo gitta chirc nang thin va sur phoi nhidm toan than voi valsartan.

Suy gan

Dit liéu 14m sang rét han ché v viéc sir dung amlodipin & bénh nhin suy gan. Bénh nhan suy gan
¢6 d0 thanh thai amlodipin giam dan dén ting dién tich dudi duong cong (AUC) khoang 40 - 60%.
Vé trung binh, & bénh nhén bi bénh gan man tinh nhe dén trung binh, mire phoi nhiém véi valsartan
(dugce do bing tri s& dién tich dudi dudomg cong) gép hai l4n murc phoi nhicm duge thdy & nhiing
nguoi tinh nguyén khoe manh (tuong (mg véi tudi, giéi va can ning). Cén than trong & bénh nhan
bi bénh gan (xem phdl‘l Liéu dimg va cach ding).

DU LIEU AN TOAN TIEN LAM SANG

Amlodipin/Valsartan
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Cac phan tng co hai dugc quan sat thdy trong céc nghién ciru trén dong vét co thé co lién quan
dén 1am sang nhu sau:

Céc dfu hiéu md bénh hoc cta viém té bao tuyén da day da duogc thfiy O chudt due tai muc phoi
nhiém khoang 1,9 (valsartan) va 2,6 (amlodipin) l4n so vai liéu ldm sang 160 mg valsartan va 10
mg amlodipin. O mirc d§ phoi nhim cao hon, niém mac da day bi loét va x6i mon & ca chudt duc
va chudt cai. Nhitng thay ddi tuong tu cling duge thdy ¢ nhom valsartan don doc (phoi nhiém 8,5—
11,0 lan lidu 14m sang 160 mg valsartan).

Tang tan suit va murc do nghiém trong cta thodi héa, gian, hinh thanh éng thén, cling nhu viém té
bao lympho mo k€ va phi dai trung that dong mach duge phat hién & mirc phoi nhiém 8-13
(valsartan) va 7-8 (amlodipin) 14n so véi liéu 1am sang ctia 160 mg valsartan va 10 mg amlodipin.
Nhitng thay dbi twong tu cling duge phat hién & nhém ding valsartan don doc (phoi nhiém 8,5—
11,0 lan liéu 14m sang 160 mg valsartan).

Trong mdt nghién ctru v& su phét trién phdi thai & chubt, tang ty 1& gifin nidu quan, dbt sbng di
dang va dot ngén chén trude chua duoce hinh thanh da duge nhén thay & mirc phoi nhiém khoang
12 (valsartan) va 10 (amlodipin) ldn so véi lidu 1am sang 160 mg valsartan va 10 mg amlodipin.
Gidn niéu quan cling dugce tim thdy & nhém ding valsartan don djc (phoi nhlem gép 12 lan liéu
lam sang 160 mg valsartan). liong nghién ciru nay chi cé nhitng déu hiéu nhe vé nhiém doc & me
(giam vira phai trong lwong co thé). Khéng quan st thiy mirc do anh hu‘o’ng nio dén sy phat trién
& mic 3 - (valsartan) va 4 - (amlodipin) lan mic phoi nhiém trén lim sang (dya trén AUC).

Pdi v6i cac hop chit don 1&, khdng 6 bang ching vé kha ning gay dot bién, dot bién nhiém sic
thé hoic gy ung thu.

Amlodipin

Déc tinh sinh san

Céc nghién ctru vé kha nang sinh san trén chudt cdng va chudt nhét da cho thdy ngay dé mudn,
thori gian chuyén da kéo dai va giam ty 1& sbng cta chudt con & lidu lugng 1én hon khoang 50 lin
so véi lidu lugng khuyén c4o t6i da cho ngudi dua trén mg/kg.

Suy giam kha nang sinh san

Khéng ¢d dnh hudng trén kha nang sinh san cua chudt cong dugc didu trj bang amlodipin (chudt
dyc trong 64 ngay va chudt cai trong 14 ngdy trude khi giao phéi) & cac lidu 1én dén 10 mg/kgf‘ngay
(gép 8 lan liéu t61 da khuyén cdo cho ngudi la 10 mg tinh theo mg/m?). Trong mdt nghlen clru
khéc trén chudt cdng, trong dé chudt due duge diéu tri bang amlodipin besilat trong 30 ngay véi
lidu twong dwong véi lidu ding cho nguoi tinh theo mg/kg, da ghi nhin su giam hormone kich
thich nang trimg trong huyét tuong va testosterone ciing nhu giam mat do tinh tring va s6 lugng
té bao sinh tinh trudng thanh va té bao Sertoli.

Gdy ung thu/dot bién

Chudt cong va chudt nhét duge didu tri bang amlodipin qua ché do an ubng trong hai nam, & ndng

do duge tinh toan cho lidu lucmg hang ngay 1a 0,5, 1,25 va 2,5 mg/kg/ngay khong co béng chimg

vé kha ning gay ung thu. Liéu cao nhit (d6i voi chudt nhat, twong ty va déi voi chudt cong gép

doi* liéu téi da duge khuyén cao 1am sang 1a lO mg tinh theo mg/m?) gén véi lidu dung nap toi da

cho chubt nhit 111'11r11g khéng phai cho chudt cong.

Céc nghlen cuu vé tinh dot bién cho thiy khéng 6 tac dung lién quan dén thubc & ca cip db gen

hoiic nhiém sic thé.

* Trén co s& cén niang ciia bénh nhén 14 50 kg

Valsartan

Dit liéu phi 1dm sang cho thdy khéng c6 nguy co dic biét nao d6i véi con ngudi dya trén céc nghién

clru thong thuong veé duge ly an toan, doc tinh lidu lap lai, doc tinh di truyén, kha ning gdy ung
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thu, dge tinh déi véi sinh san va phat trién.

(3 chudt cong, liéu gdy ddc cho chudt me (600 mg/kgfngay) trong nhing ngay cudi cta thoi ky
mang thai va cho con bu dAn dén ty 18 séng thap hon, ting céan thAp hon va chim phat trién (hinh
thanh tai va mé dng tai) & chudt con (xem phin Anh huong t6i kha nang sinh san, phu nif 6 thai
va cho con bu). Nhung liéu nay & chudt cong (6[]0 mg!kgfngdy) xap xi 18 l4n so vai liéu khuyén
c4o tdi da cho ngudi tinh theo mg/m? (tinh toén gia dinh liéu udng 12 320 mg/ngay va bénh nhén
nang 60 kg).

Trong céc nghién ciru an toan phi lim sang, licu cao valsaz'tan (200 - 600mg/kg thé trong) trén
chudt cong da gdy ra sy giam cac thong so ve héng céu (hdng chu, hemoglobin, hematocnt) va déu
hiéu thay a6i vé huyet dong & than (uré huyet tuong tédng nhe, tang san dng thin va tang bach ciu
4i kiém trén chudt cong duc) Nhitng lidu nay trén chudt cong (200 va 600 mg/kg/ngay) f,ap khoang
6 - 18 1an lidu tbi da khuyén cao cho ngudi tinh theo mg!m (tinh todn gia dinh véi liéu ubng 320
mg/ngdy va mot b¢nh nhén 60kg).

O khi dudi séc véi cac heu twong ty, cac thay dm la twong tu tuy nang hon, déc biét 1a & than noi
ma cac thay dbi phat trién thanh bénh than bao gOm ca tiang uré va creatinin.

Phi dai té bao canh cdu than cling da duge thiy & ca hai loai. Tt ca nhitng thay dbi dugc xe
gdy ra do tac dung duge 1y clia valsartan tao ra ha huyet ap kéo dai, dac bit trén khi dudi soe.
v6i cdc liu diéu tri cua valsartan & nguoi, phi dai té bao canh cau than dudomg nhu khéng GD
ky lién quan nao.
TUONG KY 7z

Chua duge ghi nhén.

HAN DUNG

36 théng k& tir ngdy san xut.
DIEU KIEN BAO QUAN

Khong béo quéan & nhiét do trén 30°C. Bao quan trong bao bi gbe dé tranh 4m.
QUY CACH PONG GOI

Hop 2 vi x 14 vién nén bao phim.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG

TEes

TEN, PIA CHi CUA CO SO SAN XUAT THUOC

AUPA BIOPHARM CO., LTD.

No. 1 Kwang-Fu Rd., Huko, Hsinchu County, Taiwan (R.0.C) (DAI LOAN)
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