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TWYNSTA® i\ Boehringer
¥ ngelheim

THUOC BAN THEO DON BAC SY

Thanh phén:

Mot vién chira:

Telmisartan 40 hodc 80 mg va amlodipin 5 mg dudi dang besilat

Ta dugc; colloidal silica dang khan, FD&C blue No 1 aluminium lake (E 133), oxit sit den (E172), oxit
sat vang (E172), magnesi stearat, tinh bot ngd, meglumin, cellulose vi tinh thé, povidon K25, tinh bot
da ho hoa so b (pregelatinized starch), natri hydroxid, sorbitol

Chi dinh
Diéu tri tang huyét 4p v6 can.
Diéu tri thay thé

Bénh nhén dang dung telmisartan va amlodipin dang vién riéng 1é c6 thé diung thay thé béng
TWYNSTA chira ciing ham lugng, thanh phan cac thuoc.

Diéu tri bd sung . . .
TWYNSTA dugce chi dinh & nhitng bénh nhan cé huyét 4p khong kiém soat dugc hoan toan bang
telmisartan hodc amlodipin don tri liu.

Diéu tri khéi ddu

TWYNSTA ¢6 thé duge sir dung nhu diéu tri khéi dau & nhitng bénh nhéan can duoc diéu tri voi nhiéu
loai thubc dé dat dugc huyét ap muc tiéu.

Viéc lya chon vién nén TWYNSTA lam diéu trj khoi dau trong bénh tang huyet &p dua vao dénh gia vé
céc nguy co va loi ich tiém tang ké ca liéu bénh nhan c6 dung nap duoc lidu khoi ddu cua vién nén
TWYNSTA.

Can nhéc huyét ap ban d4u ciia bénh nhén, huyét 4p muc tiéu, va kha ning dat duoc muc tiéu khi ding

dang két hop so véi don tri liu khi quyét dinh liéu c6 ding vién nén TWYNSTA lam diéu tri khoi dau
hay khong. Huyét ap muc ti€u & moi bénh nhén cé thé thay do6i dua trén nguy co cia ho. ?

Liéu lwong va cich ding

Negwoi lén

Nén str dung TWYNSTA m6t 1in mdi ngay.

Diéu tri thay thé

Bénh nhdn dang dung telmisartan va amlodipin dang vién riéng 1€ c6 thé dung thay thé bang

TWYNSTA chira két hop cling ham lugng, thanh phan trong mét vién mdt 1an mdi ngay, vi du nhu dé
gia tang su thuén tién hoic tuan tri.

Diéu tri bo sung
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TWYNSTA duoc chi dinh ¢ nhimg bénh nhan c6 huyét ap khong kiém soat dugc hoan toan bang
telmisartan hodc amlochpm don tri liéu.

Bénh nhén diéu tri voi amlodipin 10 mg gép phai bat ky phan tmg khong mong mudn nhu phu khién
khong thé tang liéu hon nita, c6 thé chuyén sang dung TWYNSTA 40/5 mg mét 1an mdi ngay, giam
ham luong amlodipin nhung nhin chung khéng 1am giam dép tmg chéng tang huyét 4p mong doi.

Diéu tri khéi ddu ) o - ,
Bénh nhén c6 thé diéu tri khoi dAu véi TWYNSTA néu khé c6 thé kjem soat huyét ap bang mét thude.
Liéu khoi dau thong thudmg cia TWYNSTA la 40/5 mg mét lan mbi ngay Nhimg bénh nhén can ha
huyét 4p manh hon c6 thé khoi ddu véi TWYNSTA 80/5 mg mét 1in mdi ngay.

C6 thé tang toi lidu téi da 80/10 mg mét 1an mbi ngay néu cin ha thém huyét ap sau tdi thiéu 2 tuan
diéu tri,

C6 thé sir dung TWYNSTA ciing véi cac thude chéng ting huyét 4p khéc.

TWYNSTA ¢6 thé uong cung hodc khong cung thuc an.

Suy thin
Khdng cén didu chinh liéu luong dbi voi nhig bénh nhan suy than, ké ca bénh nhan dang chay thén
nhén tao. Amlodipin va telmisartan khong loc dugc boi mang loc.

Suy gan
Nén str dung than trong TWYNSTA & nhitng bénh nhén suy gan nhe dén trung binh. Liéu luong cia
telmisartan khéng nén vugt qua 40 mg mot 1an mdi ngay.

Ngudi cao tudi
Khong can diéu chinh liéu & bénh nhéan cao tudi.

Tré em v thanh thiéu nién _ ,
TWYNSTA khong duoc khuyén céo sir dung & nhimg bénh nhan dudi 18 tudi do con thiéu cac dir liéu
veé tinh an toan va hiéu qua.

Chong chi dinh

Qué min véi cac thanh phén c6 hoat tinh, hodc véi bét ky thanh phan nao trong ta dugc
Qua min véi cac dan xuét dihydropyridin

Ba thang giita va ba thang cudi cua thai ky /
Pang cho con bu 9
Bénh ly tic nghén dudmg mat

Suy gan nang

Séc (chodng) tim

Chdng chi dinh sir dung trong trudng hop bénh nhén ¢6 bénh ly di truyén hiém gip ma c6 thé khong
tuong thich véi mét thanh phan ta dugce cia thudc (tham khao thém & muc “Thén trong dic biét va
Canh bao”).

Than trong dic biét va Canh bio

Thai ky:

Khong nén bat dau diéu tri voi céc chit dbi _khang thu thé angiotensin II trong sudt thai ky.

Bénh nhén ¢6 dy dinh mang thai nén chuyén sang cac liéu phap chong tang huyét ap thay thé ma di c6
dir liéu an toan duge chimg minh sir dung trong thai ky trir khi viéc tiép tuc sir dung cac chét déi khang
thu thé angiotensin II dugc can nhéc 1a that can thiét.

I/- A T — -"If,-,‘§.
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Khi duoc chén doan 1a c6 thai, ngay 18p tirc dumg diéq tri v&i cac chat dbi khang thu thé angiotensin I,
va néu phu hop, nén bat dau véi mot liéu phap thay thé.

Suy gan: 1 ' )
Telmisartan dugc thai trir chii yéu qua mat. C6 thé dy kién d¢ thanh thai giam & nhimg bénh nhan bj tac
nghén dudong mét hodc suy gan. Thém vao dé, gidng nhu cac chit dbi khang calci, thoi gian ban thai
ctia amlodipin kéo dai & nhitng bénh nhan suy gan va liéu khuyén céo cho déi twong bénh nhan nay
chua duoc thiét 1ap. Do vy, TWYNSTA nén dugc sir dung thin trong & nhitng bénh nhéin nay.

Tang huyét ap do dong mach thén

C6 kha nang lam tang nguy co ha huyét ap muc @b ns,mg va suy chirc néng than khi bénh nhén bi hep
dr,mg mach than hai bén hoac hep dong mach théan dén than duy nhét dang con chirc nang dugce didu tri
bang cac thudc gay anh hudéng dén hé renin-angiotensin-aldosteron.

Suy than va ghép than

Khuyén cdo nén theo doi dinh ky ndng d6 kali va creatinin huyét thanh khi sir dung TWYNSTA &
nhimg bénh nhan suy than. Chua ¢6 kinh nghiém vé viéc ding TWYNSTA & nhitng bénh nhén méi
ghép than.

Telmisartan va amlodipin khong loc dugc béi mang loc.

Giam thé tich ndi mach:

Huyét ap thép triéu chimg, dic biét sau lidu diu tién c6 thé xay ra & nhimg bénh nhén bi giam thé tich
va/hodc giam natri vi du do diéu tri lgi tiéu qué manh, kiéng mudi qua nghiém ngit, tiéu chay hoac noén
mira. Nén diéu tri nhimg tinh trang nhu vy trudc khi cho ding TWYNSTA

Phong bé kép hé renin-angiotensin-aldosteron:

Di c6 bao cdo vé viée thay ddi chirc ne'mg than (ké ca suy thin cdp) do viéc rc ché hé renin-
angiotensin-aldosteron & nhimg bénh nhan min cam, dic biét néu ding két hop véi céc thube c6 anh
huong 1én h¢ nay. TWYNSTA c6 thé dung ciing véi cac thube chong ting huyet ap khéc, tuy nhién
khong khuyen céo viéc phong bé kép h¢ renin-angiotensin-aldosteron (vi du phdi hop thém mét chat irc
ché men chuyén véi mdt thude d6i khang thu thé angiotensin II) va do vy nén gi¢i han cho céc truong
hop dugce xéac dinh cu thé cin theo déi chit ché chirc nang thén. 3:;/

Nhimg tinh trang khdc ¢6 su kich thich he renin-angiotensin-aldosteron
Trén nhimg bénh nhén c6 truong lyc mach va chire nang thén phu thudc phéan 16n vao hoat dong cua h¢

renin-angiotensin-aldosteron (vi du bénh nhén suy tim sung huyét ning hoac dang bi bénh than, bao
gom hep dong mach than) thi viée didu tri véi cac thude gay anh huong t6i hé renin-angiotensin-
aldosteron ¢6 lién quan dén tut huyét 4p cip, ting nito huyét, thidu niéu hodc hiém khi gdy suy thén
cép.

Téng aldosteron nguyén phat:

Nhin chung, bénh nhén c6 tang aldosteron nguyén phat thuong khong dép img véi céc thudc chéng
ting huyét 4p thong qua tic dung trc ché hé renin-angiotensin. Vi thé, khong khuyén céo viéc sir dung
telmisartan.

Hep van dong mach chu va van hai 14, bénh co tim nh! dai tic nghén:
Ciing nhu d6i voi cc thude gy gidn mach khac, can Iuu y dic biét dén bénh nhan hep van dong mach
chit hodc van hai 14, hodc bénh co tim phi dai tic nghén.

Dau thét nguc khéng én dinh. nhdi méu co tim cAp:
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Chua ¢6 dir liéu vé viée s dung TWYNSTA & nhitng bénh nhan dau thit nguc khong 6n dinh va trong
sudt thoi gian hodc trong vong mdt thang bi nhoi mau co tim.

Suy tim:

Trong mot nghién ciru dai han, c6 dbi chimg véi gia duge (PRAISE-2) clia amlodipin trén nhitng bénh
nhan suy tim d9 III va IV theo phén loai NYHA ma khong co6 nguyén nhan thiéu méu cyc bo,
amlodipin lién quan dén tang sé ca bi phu phdi mic du khong c6 sy khdc biét dang ké vé ty 1¢ bénh
nhdn bi suy tim ndng lén so vdi gia duogc.

Téang kali mau: . '
Trong sudt qué trinh diu tri voi cac thudc cé anh huéng dén hé renin-angiotensin-aldosteron ¢6 thé
xuét hién tang kali mau, dac biét khi bénh nhén bi kem suy than va/hodc suy tim. Viéc theo doi kali
huyét thanh duoc khuyen cao & nhitng bénh nhén c6 nguy co.

Dua vao kinh nghiém vé viéc sur dung véi cac thuoc c6 anh hudémg 1én h¢ renin-angiotensin, viéc dung
dong thi voi cac thube loi tidu _gitr kali, cac ngudn bd sung kali, thay thé mudi chira kali hodc cac
thudc khac ma c6 thé gay tang ndng do kali (vi du heparin) ¢6 thé 1am tang kali huyét thanh va do véy
nén than trong khi sir dung ctng vai telmisartan.

Sorbitol:
TWYNSTA vién nén chira 337,28 mg sorbitol cho mdi liéu khuyén céo toi da hang ngay. Khong nén
dung thudc nay & nhimg bénh nhan mac bénh ly di truyén hiém gép bat dung nap fructose.

Dai thao duong

6] nhung bénh nhan ddi thdo dudng c6 thém mét nguy co tim mach, vi du bénh nhén bj dai thdo dudng
kém véi bénh dong mach vanh (CAD), nguy co nhdi mau co tim din dén tir vong va tir vong do bénh
tim mach ngoai du kién c6 thé ting 1én khi diéu trj véi cac thudc lam giam huyét 4p nhu nhém ARB va
céc thube trc ché ACE. O nhimg bénh nhén dai thao duong, bénh dong mach vanh (CAD) c6 thé khong
¢6 biéu hién va do vay khong dugc chin doan. Bénh nhan dai thdo duong nén duge danh gia va chin
doén thich hop, vi du nghiém phap ging sirc, dé phat hién va diéu tri bénh dong mach vanh thich dang
trude khi diéu tri véi TWYNSTA.

Nhimg thén trong khéc: };

TWYNSTA c¢6 hiéu qua khi dung trén nhimg bénh nhan da den (thuong 1a nhém bénh nhén c6 ham
lugng renin thap).

Nhur céc thude chdng tang huyét ap khéc, giam huyét ap qua muc ¢ nhimg bénh nhén bénh tim thiéu
méu cuc b hodc bénh tim mach do thiéu mau cuc bj ¢6 thé din dén nhdi mau co tim hoac dot quy.

Twong tac

Khong quan sat thdy cac tuong téc giita hai thanh phan cta dang két hop cb dinh liéu trong céc thir
nghiém lam sang.

Cic twong tic phé bién ciia dang két hop

Chua thyc hién céc nghién ciru vé twong téc thude clia TWYNSTA va céc thude khac
Luwu Y khi sir dung dong thoi

Céc thude chdng ting huvét 4p khac:
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Higu quéa gidm huyét ap cia TWYNSTA ¢6 thé duoc tang 1én do viéc sit dung dong thoi véi cac thude
chong tang huyét ap khac.

Céc thude c6 kha nang lam giam huvét 4p:
Duya vao cac dac tinh dugc 1y hoc, ngudi ta cho rang mdt s6 cac thube sau déy c6 kha nang [am ting

hidu qua ha 4p cua tit ca cac thube chéng tang huyet ap ké ca TWYNSTA, vi du baclofen, amifostin.
Thém vao do, huyet’ ap thap tl}e dimg ¢6 thé trAm trong thém do ding rwou, barbiturat, thubc gdy
nghién, hodc céc thude chdng trdm cam.

Corticosteroid {dutmg toan than):
Lam giam hiéu qua chong tédng huyét ap.

Céc tuong tac lién quan dén telmisartan

Telmisartan ¢ thé lam tang hidu qua ha 4p cua cic thude chdng ting huyét 4p khic. Chua xac dinh
duoc cac tuwong tac khac ¢o ¥ nghia trén lam sang.

Ding déng thoi telmisartan va digoxin, warfarin, hydrochlorothiazid, glibenclamid, ibuprofen,
paracetamol, simvastatin va amlodipin khéng dan to1 mét tuong tac dang ké ndo trén 1am sang. Pbi véi
digoxin, d4 quan sat thiy hién ‘tuong tang 20% nbéng d6 déay trung vi cia digoxin trong huyét tuong
(39% & mét trudng hop duy nhét), nén cin nhic theo d5i néng d6 digoxin trong huyét twong.

Trong mdt nghién ciru dung dong théi telmisartan va ramipril dén t6i tang 2,5 ldn AUCq.04 va Cpax €T3
ramipril va ramiprilat. Y nghia lam sang cua phat hién nay chua duge biét.

P ¢6 bio céo vé sy gia ting ¢ thé dao nghich ctia ndng d9 lithium huyét thanh va dbc tinh trong khi
diing ddng thoi lithium véi cac chét e ché men chuyen

Mbt sb trudmg hop ciing da duge béo cao voi cac chit ddi khang angiotensin II trong d6 ¢6 telmisartan.
Do viy, nén theo d&i ndng do lithium huyét thanh khi sir dung dong thoi.

Diéu tri véi NSAID (cu thé 13 ASA & céc lidu didu tr chbng viém, cac chét tc ché COX-2 va NSAID
khdng chon loc) ¢6 lién quan dén kha ning gy suy than ¢dp & nhitng bénh nhan bj mét nude. Cée hoat
chét c6 tic dong trén hé renin-angiotensin nhu telmisartan c6 thé ¢6 hidu qua hiép déng. Bénh nhan
ding NSAID va telmisartan nén dirgc b nirée dy di va nén duoe theo déi chire nang than khi bat dau
diéu tri két hop.

Di ¢6 bio cdo vé viée giam hidu qua cia cdc thude chdng ting huyét ap nhir telmisartan do su e ché
céc prostaglandin gdy giin mach trong qua trinh két hop diéu tri véi NSAID.

Cic twong tic lién quan dén amlodipin ﬁ/

Yén cdu thén trong khi diéu tri d(;‘;ng thoi

Bugi va nudc budi

Khuyén cao khong sir dung TWYNSTA cung v6i budi hodc nude budi do sinh kha dung c6 thé tang
1én & mét s6 bénh nhdn dan dén ting hiéu qua giam huyét 4p.

Cac cht tre ché CYP3A4

Trong m{t nghién ctru & bénh nhén cao tudi cho thay diltiazem (¢ ché chuyén héa cia amlodipin, ¢
thé qua CYP3A4 (ndng d6 trong huyét twong ting khoang 50% va hiéu qua cia amlodipin duge tang
1&n)

Khong ngoai trir kha nang cac ché‘it, ¢ ché CYP3A4 manh hon (vi du ketoconazol, itraconazol,
ritonavir) ¢6 thé gdy ting nong d¢ huyét tuong cua amlodipin nhiéu hon so vdi diltiazem.

Cac thubc gy cam {mg men CYP3A4 (cdc chit chdne co giat [vi du carbamazepin. vhenobarbital.
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phenytoin. Dhosnhcnvtom Ql‘lmldOIﬂ rifampicin, Hypericum perforatum)
Str dung dong thoi ¢6 thé 1am giam ndng do  amlodipin trong huyét tuong. Cén theo dai 14m sang, va c6

thé can chinh liéu ciia amlodipin trong sudt qua trinh didu tri v6i cac chét gdy cam (mg va sau khi
ngumg st dung.

Luru y khi s dung dong thoi
Simvastatin

Su dung ddng thoi da liéu amlodipin va simvastatin 80 mg dan dén tang nong do simvastatin 1én t6i
77% so véi simvastatin dung don tri liéu. Do véy, nén giéi han liéu dung simvastatin & mic 40 mg
hang ngay trén nhirng bénh nhén dung amlodipin.

Cac luu vy khac
Trong don tri liéu, amlodipin dugce ding an toan véi cac thube loi tiéu thiazid, chen beta, trc ché men

chuyén (ACE), nitrat téc dung kéo dai, nitroglycerin dang ddt dudi ludi, chéng viém non steroid, cac
khang sinh va thuoc ha dudng huyét dang udng. Khi sir dung két hop amlodipin va sildenafil, téc dung
ha huyét 4p ciia mdi thudc 1a doc lap.

Céc thong tin bd sung:

Sir dung ddng thai 240 ml nuéce budi véi mot lidu don dang udng 10 mg amlodipin trén 20 ngudi tinh
nguyén khoe manh khong cho thay anh huong dang ké vé dic tinh duge dong hoc cua amlodipin.

Sir dung ddng thoi amlodipin véi cimetidin khong cho thdy anh huong dang ké vé duge dong hoc clia
amlodipin. ]

Str dung dong thoi amlodipin véi atorvastin, digoxin, warfarin hodc ciclosporin khéng cho thay anh
huéng déng ké vé duge dong hoc va dugce lue hoc clia céc chét nay.

Kha niang sinh sin, thai kv va cho con b

Chua b,iét dugc anh huéng cia TWYNSTA trong giai doan thai ky va cho con bu. Cdc anh hudng lién
quan dén timg thanh phan riéng biét dugc miéu ta dudi day. ?’

Thai ky

Telmisartan:

Khong khuyén cdo sir dung céc chét trc ché thu thé angiotensin II trong subt ba thang déu thai ky va
khong nén khoi dau diéu trj trong giai doan thai ky. Khi chan doan 1a mang thai, nén ngimg tirc thi viéc
didu tri véi cac thude ddi khang thu thé angiotensin II, va néu thich hop, nén bét dau sir dung tri liéu
thay theé.

Choéng chi dinh sir dung cac chét irc ché thu thé angiotensin II trong sudt ba thang gitta va ba thng cudi
thai ky. C4c nghién ctru tién 1am sang st dung telmisartan khéng cho thdy anh hudng gay quai thai,
nhung cho thiy doc tinh lén thai .

Viée sir dung cac thude trc ché thu thé angiotensin II trong ba thang gilra va ba thang cudi thai ky dwoc
biét 1a gay doc cho thai & nguoi (suy giam chuc néng thén, thidu 6i, cham cbt hoa hdp so) va gy doc
cho tré so sinh (suy than, huyét ap thap, tang kali huyet).

Bénh nhan ¢6 dy dinh mang thai nén chuyén sang cac liéu phap chong tang huyét ap thay thé da c6 dir
liéu an toan dugce xéc lap dé sir dung trong thai ky trir khi viée tiép tuc sir dung cac chit déi khang thu
thé angiotensin II duoc cén nhéc 13 that can thiét.

Khi duge chén dodn 14 c6 thai, ngay lap tirc ngimg diéu tri véi céc chat dbi khang thy thé angiotensin 11
va néu phtt hop, nén bat ddu véi mot lidu phép thay thé.
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Néu co6 ding cac chat dbi khang thu thé angiotensin II trong ba thang giira thai ky, khuyén céo nén siéu
am kiém tra chirc nang than va hdp so.

Tré so sinh c6 me diéu tri voi cac chét d6i khang thu thé angiotensin II nén dugc theo dai chat ché dé
phat hién tinh trang huyét ap thap.

Amlodipin:
Dir liéu tir mdt s6 it phu nir mang thai ding thudc khong cho thdy amlodipin hodc cac thude 6i khang

thu thé calci khac c6 anh hudng gy hai téi sirc khoe cia thai nhi. Tuy nhién, c6 thé c6 nguy co chuyén
da kéo dai.

Cho con b

Ngudi ta chua biét liéu telmisartan va/hodc amlodipin cé dugc bai tiét vao sita ngudi hay khong. Céac
nghién ctru trén dong vat cho thay telmisartan dugc bai tiét trong sita. Do c6 kha néng xay ra cac tac
dung ngoai ¥ & tré bl me, nén quyét dinh liéu nén ngimg cho con b hoic ngimg diéu trj, tuy theo tdm
quan trong cuia thubc nay déi voi ngudi me.

Kha niing sinh san

Khong c6 san dit liéu tir cac nghién ciru 14m sing c6 dbi chimg véi dang thude phdi hop cb dinh lidu
hoc véi timg thanh phan riéng biét.

Chua tién hanh céc nghién ctru vé doc tinh trén kha nang sinh san véi dang két hop telmisartan va
amlodipin.

Trong céc nghién ciru tién 1m sang, khong quan sat thiy anh hudng nao cia telmisartan trén kha nang
sinh san & ca gidng duc va gidng cai.

Twong tir nhu véy, khong c6 anh huéng nao trén kha ning sinh san & ca hai giéng duc va cai duge bao
c4o v&i amlodipin.

Anh hwéng 1én kha niing ldi xe va vin hanh may méc

Chua c6 nghién ciru nao vé anh hudng cua thudc dbi voi kha ning l4i xe va van hanh may méc dugc
thyc hién. Tuy nhién, khi lai xe hodc vén hanh mdy méc nén luu y céc tac dung khoéng mong mudn co
thé xay ra nhu ngat, ngli ga, choang vang, hoic chéng mat trong thoi gian diéu tri. Do vay, nén khuyén
c4o bénh nhan than trong khi l4i xe va van hanh mdy méc. Néu bénh nhén gap phai céc tac dung khong
mong mudn nay, ho nén tranh nhimg cong viéc c6 kha ning gay rii ro nhur 1ai xe hodc van hanh may

moc.
| by
Téc dung khéng mong muon

Phdi hop cb dinh lidu

Tinh an toan va d6 dung nap cuia TWYNSTA da dugc danh gié trong ndm thir nghiém 14m sang c6 dbi
chimg trén hon 3500 bénh nhén, trong d6 hon 2500 bénh nhén dung telmisartan két hop véi amlodipin.

Céac phan tmg ngoai y dugc bao céo trong cac thir nghiém lam sang v&i telmisartan va amlodipin duoc
trinh bay dudi day phan loai theo hé co quan.

Nhiém khuén va nhiém ky sinh tring

Viém bang quang

Réi loan tim than
Tram cam, lo lang, mat ngu
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R&i loan hé than kinh \ ‘ \
Ngét, ngu ga, choang vang, dau nira ddu, dau dau, bénh than kinh ngoai bién, di cam, giam xuc giac,
loan vi giac, run

Rbi loan tai va mé dao tai
Chéng mat

Rbi loan tim '
Nhip tim chdm, danh trong nguc

Réi lpan mach ) )
Huyét ap thap, tut huyét ap thé dimg, d6 bimg mat

Réi loan hd hép, nguc va trung thit
Ho

Réi loan da day rudt .
Dau bung, tiéu chay, nén, budn non, phi dai nuéu (lgi), khé tiéu, khoé miéng

Réi loan da va md duéi da
Cham, hong ban, phét ban, ngira

Réi loan co xuong khép va md lién két )
Dau khop, dau lung, co co (vop bé & chan), dau co, dau ¢ chi (dau chan)

Réi loan thén va tiét niéu
Tiéu dém

Réi loan hé sinh san va tuyén vit
Roi loan cuong duong

Rbi loan toan than )
Phu ngoai bién, suy nhuoc (yéu), dau nguc, mét moi, phii, khé chiu (]}

Xét nghiém
Tang men gan, tdng acid uric mau

Cdc théng tin thém vé dang két hop

7S e ha W

Phu ngoai bién, mdt tac dung phu 1€ thude vao liéu dugc biét do amlodipin, nhin chung duoc ghi nhan
véi ty 1¢ thép hon & nhimg bénh nhan ding két hop telmisartan/amlodipin so véi nhitng bénh nhan
dung amlodipin don tri liéu.

Cdc théng tin thém vé tirmg thanh phan riéng biét

Céc tac dung phu da dugc béo céo trude d6 voi timg thanh phén riéng biét (amlodipin hogc telmisartan)
c6 thé c6 kha ning ciing 13 c4c tac dung phu cia TWYNSTA, ké ca khi khong quan sat thdy trong céc
thir nghiém 1am sang hoic trong thoi gian thude luru hanh.

Telmisartan
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Nhiém tring va nhiém kv sinh trung ) ]
Nhiém khuan huyét trong d6 ¢6 tir vong, nhiém khuan dudng tiét niéu, nhiém khuén duong hé hép trén

R&i loan hé méu va bach huvét
Thi€u mau, ting bach cau ai toan, giam s6 lugng ti€u cau

R&i loan hé mién dich
Phan (mg phan vé, qua min.

Réi loan chuyén héa va dinh dudng
Tiing kali méu, ha dudng huyét (& bénh nhén d4i théo dudng)

R{‘)i loan mét
Roi loan thi gidc

Réi loan tim
Nhip tim nhanh

Rbi loan hd héga nguc va trung thét
Khé tha

Réi loan da day ruét
DPay hoi, kho chiu da day

R&i loan gan mat

Bit thuong chirc nang gan, roi loan gan*

*Hau hét cac truong hop bt thuong chirc nang gan/ri loan chiic ning gan ghi nhan trong khi
telmisartan duoc Iwu hanh xay ra & bénh nhan ngudi Nhat Ban, vén hay bi cac phan tmg bét loi nay.

Rbi loan da va md duéi da o ,
Phu mach (véi hdu qua gdy tir vong), tang ti€t mo hoi, may day, phat ban da do thuoc, phat ban da
nhiém doc

R&i loan co xwong khép va md li€n két -
Dau gan (cac triéu ching giong viém gén) 0; >

Réi loan thén va tiét niéu
Suy thén ké ca suy than cap (xem Thén trong déc biét va Canh bao)

R&i loan toan thén
Bénh gia cum

X¢ét nghiém ]
Giam hemoglobin, ting creatinin huyét, ting creatin phosphokinase (CPK)

Amlodipin

R&i loan mau va hé bach huyét
Giam bach cau, giam tiéu cau
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Réi loan hé mién dich
Quéa min

R&i loan chuyén hoa va dinh dudng
Tang duong huyét

R&i loan tdm thﬁn _
Thay @61 khi sac, tinh trang 1 lan

Réi loan mét
Giam thi lyc

l?Léi loan tai va mé dao tai
U tai

R(’ii‘ loan tim '
Nhoi méu co tim, loan nhip, nhip nhanh that, rung nhi

Roi loan mach
Viém mach

Réi loan hd hép. nguc va trung thit
Kho thd, viém mii

Réi loan da day ruot
Thay doéi théi quen dai tién, viém tuy, viém da day

R&i loan gan mét ]
Viém gan, vang da, ting men gan (phan 16n phu hop vai hién tuong r mat)

R&i loan da va mé duéi da o ‘
Rung toc, ban xuat huyét, roi loan mau da, ting ti€t mo hdi, phu mach, hong ban da dang, mé day, viém
da tréc vay, hdi ching Stevens-Johnson, phan g nhay cdm véi anh sdng

R&i loan than va tiét niéu |
Réi loan tiéu tién, tiéu nhidu ldn J;/

Réi loan hé sinh san va tuyén vi
Tinh trang to vii & nam gidi

Réi loan toan than
Pau, ting cén, giam can

Théng bdo cho bc si cdc tdc dung khong mong muon gdp phai khi ding thudc
Qui liéu
Triéu chimg

Khéng ¢6 kinh nghiém vé hién tuong qua lifu cia TWYNSTA. Cac dé4u hidu va triéu chimg cua hién
tuong qua liéu c6 thé lién quan dén céc tac dung dugc ly gia tang.
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Biéu hién dic trung nhét clia hién twong qua lidu telmisartan 13 huyét ap thap, nhip tim nhanh, cfing ¢6
thé xuét hién nhip tim cham.

Qu4 lidu amlodipin ¢6 thé dén ti gisn qua mirc mach ngoai vi va ¢6 kha néng nhip tim nhanh phan xa.
Huyét ap thip toan than & rét va c6 18 kéo dai dén mire sbc kém theo tir vong c6 thé xay ra.

Diéu tri
Nén tién hanh diéu tri hd trg. C6 thé c6 loi ich khi sir dung calci gluconat dudmg tinh mach dé khéc
phuc anh huong cua chét chen kénh calci. Telmisartan va amlodipin khéng bi loai bo bdi mang loc than
nhén tao.

Pic tinh duoe hoe

Nhém didu tri duge hoe: cdc chdt dbi khang angiotensin I1, dang don chét chita gbc (telmisartan), dang
két hop véi din xudt dihydropyridine (amlodipin), ma ATC: CO9DB04.

TWYNSTA chira két hop cta hai hoat chét chéng ting h}lyét ap vdi co E:hé bd sung dé kiém soét huyét
ap & nhimg bénh nhén tang huy€t 4p vd can: mét chat d6i khang thu thé angiotensin II, telmisartan, va
mdt chit chen kénh calci dihydropyridinic, amlodipin.

Két hop ciia céc hoat chit ndy c6 hiéu qua chéng ting huyét 4p cdng hop. giam huyét &p & muc do
manh hon cac hoat chét don tri.

TWYNSTA ding mét lan méi ngay lam giam huyét ép hiéu qua va thich hop trong subt 24 gio khi
dimg & liéu diéu tri.

Telmisartan;

Telmisaran 12 mét thude hiéu qua dudng udng va dbi khing dic hidu thu thé angiotensin II (loai AT1)
Telmisartan chiém chd vi tri angiotensin II véi ai luc rht cao tai vi tri gén két voi thu thé ATI 1a vi tri
chiu trach nhiém cho céc tie dung duge biét cua angiotensin II. Telmisartan khéng biéu hién bt ky
hoat déng ddng vin nao tai thu thé AT1. Telmisartan gin két c6 chon loc véi thy thé AT1. Sw gin két
nay l1a kéo dai.

Telmisartan khéng bidu hién i hue véi céc thu thé khéc, ké ca AT2 va céc thu thé AT khac it duge biét
hon. Vai trd chirc ning cia céc thu thé nay chira duge biét, cling nhir tac dung khi ching bi kich thich
qué mirc do angiotensin II, 1a chit c6 ndng dd tang lén do telmisartan, Nong d6 aldosteron huyét twong

bi giam do telmisartan. Telmisartan khdng {rc ché renin huyét twong & nguodi hodc chen kénh ion.
Telmisartan khéng ¢ ché men chuyén angiotensin (kinase II), 14 enzyme ¢6 tac dung gidng héa
bradykinin. Do vdy, thubc it ¢6 kha ning gay tac dung ngoai y qua trung gian bradykinin.

O ngudi, mét lidu 80 mg telmisartan ¢6 téc dung gén nhu e c¢hé hoén toan su tang huyét ap do§
angiotensin 1I. Tac dung trc ché nay duoc duy tri subt 24 giv va dén 48 gids van con ghi nhan duoc, v

Sau liéu telmisartan dau tién, tac dung chéng tang huyet ap dan dén r rét trong vong 3 git. Sy giam ti
da huyét &p thudmg dat duoc 4 tudn sau khi bét ddu diéu tri va duge duy tri trong sudt thdi gian didu tri
lau dai.

Hiéu qua chong tang huyét 4p duy tri lién tuc trong suot 24 gior sau khi ding thude, ké ca 4 gio trude
khi ding liéu tiép theo duoc xdc dinh qua viée do huyét ap lién tyc 24 gio. Diéu nay duoc khang dinh
qua ti 1& day- dinh ludn dat trén 80% duoc thiy sau khi dung liéu 40 mg va 80 mg telmisartan trong cdc
nghién ciru l14m sang ¢6 dbi chimg véi gia duge.

C6 mét xu huong 13 rang cho thdy méi lién he gifra lidu lwong va thoi gian hdi phue huyét ap tam thu
ban dau. V& mat nay, dif liéu lién quan huyét ap tim truong khong duroe nhit quan.

Trén bénh nhén tang huyét ép, telmisartan 6 hiéu qua lam gidm c4 huyét 4p tdm thu va tim trrong ma
khéng anh huéng dén nhip mach.
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Hi¢u qua chéng tang huyét ap cua telmisartan tvong duong vai céc thubc dai dién cho cdc nhém thube
chéng ting huyét ap khac (dugc thé hién trong cac thir nghiém 14m sang so sanh giira telmisartan va
amlodipin, atenolol, enalapril, hydrochlorothiazid, losartan, llsmopnl ramlpnl va valsartan. ).

Khi ngimg ddt ngdt diéu trj bang telmisartan, huyét ap s€ dan dan trd lai gia tri nhu truée khi didu tri
trong vong vai ngay ma khong c6 hién tuong tang huyet ap dogi nguogc.

Trong céc thir nghiém 1am sang da cho thﬁy diéu tri bang telmisartan s& di kém voi viée lam giam déng
k& co y nghia théng ké Khéi lwong Thét trai (Left Ventricular Mass) va Chi s6 Khéi lugng Thét trai
(Left Ventricular Mass Index) & nhimg bé¢nh nhén tang huyét ap va c6 phi dai that trai.

Céc thir nghlem lam sang (bao gom céc thude so sanh nhur losartan, ram1pnl va valsartan) da cho lhay
diéu tri voi telmisartan 1am giam protein niéu ¢ y nghia théng ké (gdm albumin niéu vi thé va
albumin niéu dai thé) & nhimg bénh nhan tang huyet ap c6 kem theo bénh thén do dai thédo dudng.

Cac thir nghlf;m 1am sang so sanh truc tiép hai thudc chéng ting huyét ap cho thiy bién chimg ho khan
it hon dang ké & nhimg bénh nhén diéu tri v4i telmisartan so véi bénh nhan dung cac thude irc ché men
chuyén angiotensin.

Phong ngira bénh 1V va tir vong do tim mach

ONTARGET (ONgoin Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global Endpoint Trial)
so sanh hiéu qué trén tim mach cua telmisartan, ramipril va két hop giita telmisartan va ramipril &
25.620 bénh nhan tir 55 tudi trd 18n co tién sir bénh dong mach vanh, ddt quy, bénh mach méu ngoai
bién, hodc dai thdo dudng c6 ton thuong co quan dich (vi du bénh véng mac, phi dai tht trai, albumin
niéu vi thé hoic dai thé), nhém nay dai dién cho nhitng bénh nhan ¢6 nguy co tim mach cao.

Bénh nhan dugc chon ngdu nhién vao mét trong ba nhém diéu tri sau day: telmisartan 80 mg (n =
8542), ramipril 10 mg (n = 8576) hodc nhém két hop telmisartan 80 mg va ramipril 10 mg (n = 8502)
va duge theo dbi trung binh 14 4,5 nam. Nhém nghién ciru ¢6 73% la nam gidi, 74% ngudi da tring,
14% nguodi Chau A va 43% bénh nhén tir 65 tudi tré 1én. Gin 83% bénh nhan duoc lua chon ngiu
nhién c6 tang huyét ap: 69% bénh nhan c6 tién sir ting huyét 4p duoc nglu nhién lwa chon va thém vao
d6 14% bénh nhén c6 huyét 4p thuc sy trén 140/90 mm Hg. Tai thoi diém bat dau nghién ciru, ty 1¢
bénh nhén c6 tién sir dai thdo dudng la 38% va thém 3% c6 tang dudng huyét lac doi. Diéu tri tai thoi
diém bét diu nghién ctru bao gbm acid acetylsalicylic (76%), statins (62%), thudc chen beta (57%),
thudc chen kénh calci (34%), nitrat (29%) va thudc loi tiéu (28%).

Két cudc danh gia chinh la két hop cua tir vong do bénh Iy tim mach, nhdi méu co tim khéng gay tir
vong, dot quy khéng gay tir vong va nhdp vién do suy tim sung huyét.

Sy tuan thii diéu trj tt hon ¢ nhém telmisartan so véi nhém sir dung ramipril hogc nhém ding két hop
telmisartan va ramipril, mgc du dén s6 nghién ctru da duoc sang loc trude vé mit dung nap diéu tri véi
thudc trc ché men chuyén (ACE-inhibitor). Phan tich cac tac dung ngoai y din dén ngimg hin diéu tri
va céc téc dung ngoai y nghiém trong cho thiy ho va phu mach duoc béo céo it hon ¢ nhitng bénh nhén
diéu tri vi telmisartan so voi nhitng bénh nhéan dieu tri véi ramipril, ngugce lai, huyét ap thap dugc bdo
cdo thudomg xuyén hon & nhém diéu tri véi telmisartan.

Telmisartan c6 hiéu qua tuong duong véi ramipril trong viée 1am giam két cudc chinh. Ty 18 xuét hién
két cudc chinh la tuong dwong ¢ nhém dung telmisartan (16,7%), raJmpnl (16,5%) va telmisartan két
hop v6i ramipril (16,3%). Ty s6 nguy hai & nhom ding telmisartan so véi nhém ramipril la 1,01 (KTC
97,5% tir 0,93 - 1,10, p (khong thua kém) = 0,0019). Nghién ciru cho thdy hiéu qua ( diéu tri kéo dai sau
khi diéu chinh cho sur khéc biét vé huyét ap tdm thu luc bat dAu nghién ctru va sudt thoi gian sau dob.
Khéng c6 su khéc biét vé két cudc chinh theo tudi, gioi tinh, ching tdc, cac diéu tri ban diu hodc bénh
ly ¢6 san.
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Nghién ciru ciing ghi nhén telmisartan c6 hiéu qua twong duong Vi ramipril trong nhiéu két cudc phu
dugc dinh trude, bao gdm két hop ciia tir vong do bénh 1y tim mach, nhéi mau co tim khong gay tir
vong, va dot quy khong gy tir vong, két cudc chinh trong nghién ciru tham khao HOPE (The Heart
Outcomes Prevention Evaluation Study) la nghién ciru xéc dinh hiéu qua cia ramipril so véi placebo.
Ty sb nguy hai cia telmisartan so v&i ramipril cho két cudc chinh trong ONTARGET la 0,99 (KTC
97,5% tir 0,90 — 1,08), p (khong thua kém) = 0,0004).

Két hop telmisartan v&i ramipril khong hiéu qua hon so v6i viéc dung telmisartan hodc ramipril don tri
liéu. Thém vao do, c6 mot ty 1¢ cao hon dang ké bénh nhén bi tang kali méu, suy thén, huyét ap thip va
ngét khi dung két hop. Do vay khong khuyen cao sur dung két hop telmlsartan va ram1pr11 & nhém bénh
nhén nay. -

Amlodipin: ' ' .
Amlodipin 1a mdt chat rc ché dong ion calci di vao té bao, thuéc nhém dihydropyridin (chen kénh
cham hodc doi khéang ion calci) va tc ché dong ion calci xuyén mang vao co tim va co tron mach mau.

Co ché ctia tac dung chéng tiang huyét ap ctia amlodipin 1a do hiéu qua gién truc tiép trén co tron mach
méu, din dén lam giam khang Iwc ngoai vi va giam huyét ap. Dir lidu thir nghiém cho thay amlodipin
lién két voi ca hai vi tri gén két dihydropyridin va khong dihydropyridin. )

Amlodipin tuong dbi chon loc 1én mach, véi tac dung manh hon trén céc té bio co tron mach mau so
voi té bao co tim.

O nhimg bénh nhén ting huyét 4p, lidu dung mot 1An mdi ngay lam giam dang ké huyet ap trén lam
sang & ca tu thé ném ngira va dimng trong suot 24 git. Do khéi phat tac dung cham, huyét ap thap cép
tinh khéong phai 12 vin d& khi sir dung amlodipin.

O cac bénh nhan tang huyét 4p c6 chirc ning than binh thudmg, cac muc liéu diéu trj ciia amlodipin lam
giam khang luc mach mau than va tang do loc clu than va ting luu lugng tudi mau than hi¢u qua ma
khong thay doi phan suét loc cau than hodc protein niéu.

Amlodipin khong lién quan dén bét ky tac dung ngoai y nao vé& chuyén héa hogc thay déi lipid huyét
tuong va phu hop cho viéc sir dung ¢ bénh nhéan hen, dai thao dudng, va gut.

Str dung trén bénh nhén suy tim:

Theo céc nghién ciru huyét dong hoc va cac thir nghiém 14m sang c¢6 dbi ching danh gia kha nang
ging sirc trén cac bénh nhan suy tim d3 I1-IV theo phan loai NYHA cho thay amlodlpm khong lam xau
di biéu hién lam sang duoc x4c dinh béi nghiém phap ging sirc, phan suét tong mau thét trai va triéu

chimg lam sang. db

Mot nghién ciru c6 ddi chimg véi gia duoc (PRAISE) duoc thiét ké dé danh gia cac bénh nhan suy tim
do III-IV theo phan loai NYHA dung digoxin, thuoc lgi tiéu va cac chit e ché men chuyén cho thay
amlodipin khong lam gia ting nguy co tir vong hodc ti 1€ gdp tir vong va bénh di kém vdi tinh trang
suy tim.

Trong mét nghién ciru theo ddi, dai han ¢é déi chimg véi gia duoc (PRAISE-2) dung amlodipin trén
nhimg bénh nhéan suy tim d¢ III va IV theo phan loai NYHA ma khong c6 triéu chimg 1am sang hoéc
triéu chimg thuc thé goi y bénh ly thiéu méu cuc bd, dang dung lidu n dinh cta cic chét trc ché men
chuyén, digitalis, va thudc loi tiéu, amlodipin khéng anh hudng trén tir vong toan bd do nguyén nhén
tim mach. Trong nhém bénh nhén nay, amlodipin ¢6 lién quan véi sy gia ting s ca phu phdi mic du
khong c6 khac biét dang ké vé ti 16 suy tim niing 1én so voi gia dugc.

TWYNSTA
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Trong mét nghién ctru cé thiét ke giai thira, nhém song song, 601 chimg voi gia duge, mu doi, ngiu
nhién, da trung tam, kéo dai 8 tuéin trén 1461 bénh nhén ting huyét &p tir nhe dén nang (huyét ap tim
trurong trung binh khi ng01 >95va<]10 mmHg) da dugc st dung gia dugc trong mét giai doan chuén
bi 3-4 tuéin de dam bao khdng con bét cir thube diéu trj ting huyet &p ndo trong co thé trude khi ho
duogc chon ngau nhién vao didu tri md d6i. Piéu trj voi két hop lidu cia TWYNSTA lam giam dang ké
ca huyét ap tAm truong va tdm thu va & céc ty 1é kiém soat cao hom so véi céc nhém tuong tmg duge
diéu trj v6i cac hoat chat don trj liéu.

Két hop telmisartan/amlodipin cho thdy lidu dung ¢6 lién hé véi mie d6 giam huyét 4p tAm thw/tdm
truong trong gioi han liéu didu tri:

-21,8/-16,5 mmHg v&i 40/5 mg,

-22,1/-18,2 mmHg vén 80/5 mg,

-24,7/-20,2 mmHg v&i 40/10 mg va

-26,4/-20,1 mmHg véi 80/10 mg.

Ty 18 bénh nhén c6 huyét ap tAm trwong dat téi < 90 mmHg khi ding két hop telmisartan/amlodipin la:
71,6% voi 40/5 meg,

74,8% véi 80/5 mg,

82,1% vii 40/10 mg va

85,3% véi 80/10 mg.

Mét phan nhém gém 1050 bénh nhéan trong nghién ciru thiét ké giai thira bi tang huyet ap tir trung binh
dén nang (huyet ap tAm truong >100 mmHg). O nhitng bénh nhén thrdmg can nhidu hon mét thude
chéng ting huyét 4p dé dat duoc huyét 4p muc tiéu nhu nhém ndy, thay dbi huyét ap tam thu/tdm
trirong trung binh quan sat duge khi dung didu tri két hop chura amlodipin 5 mg ((-22 ,2/-17,2 mmHg
v6i 40/5 mg; -22,5/-19,1 mmHg v&i 80/5 mg) 1a tuong duong hodc nhidu hon so v&i nhitg bénh nhén
dung amlodipin 10 mg (-21,0/-17,6 mmHg) Hon nita, diéu tri voi két hop cho thdy giam dang ké ty 18
phii chén (1,4% v&i 40/5 mg; 0,5% vén 80/5 mg; 17,6% véi amlodipin 10 mg).

Hiéu qua chdng tang huyét ap chu yéu dat duge trong vong 2 tuin sau khi bat dau diéu tri.

Theo ddi huyét 4p ngoai tri bang may do tu dong (ABPM-automated ambulatory blood pressure
monitoring) dugc thyuc hién trén mt phan nhém gom 562 bénh nhan da khang dinh két qua giam huyét
4p tAm thu va tim truong do & phong kham mét cach 4n dinh trong sudt 24 gio ding thuée.

Trong mét nghién ¢iru da trung t&m, mu ddi, so sanh v6i amlodipin, tbng s& gdm 1097 bénh nhén bi
tang huyét 4p nhe dén niing ma huyét ap chua duge kiém soat tét voi amlodipin 5 mg dugc dung
TWYNSTA (40/5 mg hogdc 80/5 mg) hoéc amlodipin don tri (5 mg hoac 10 mg). Sau 8 tuén diéu tri,
mdi dang két hop déu cho hiéu qua lam giam huyét ap tAm thu va tAm truong wu thé ¢6 y nghia thong
ké so véi dung amlodipin don tr1 & cac ham luong:

-13,6/-9,4 mmHg v&i TWYNSTA 40/5 mg, & _
-15,0/-10,6 mmHg v6i TWYNSTA 80/5 mg, 24
-6,2/-5,7 mmHg v&i amlodipin 5 mg va

-11,1/-8,0 mmHg v¢éi amlodipin 10 mg.

Ty 1¢ bénh nhén c6é huyét ap binh thudng (xdc dinh bang huyét 4p tAm truong cudi liéu & tu thé ngdi <
90 mmHg khi két thic nghién ctru) 1a 56,7% véi TWYNSTA 40/5 mg va 63,8% véi TWYNSTA 80/5
mg so véi

42,0% voi amlodipin 5 mg va

56,7% voi1 amlodipin 10 mg.
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Cac bién cb lién quan dén ph (phu ngoai bién, phi toan than va phit) thip hon mét cach dang ké &
nhirng bénh nhin dung TWYNSTA (40/5 mg hodc 80/5 mg) so véi nhimg bénh nhan dung amlodipin
10 mg (twong ung 4,4% so vai 24,9%).

Trong mét nghién ciru khéc cling 1a nghién ctru da trung tdm, mu doi, so sanh vdi amlodlpm, v6i tong
sb 947 bénh nhan bj ting huyét ap nhe dén nang ma huyét 4p chua duoc kiém soét tot véi amlodipin 10
mg dugc dung TWYNSTA (40/10 mg hodc 80/10 mg) hodc amlodipin (10 mg) don tri li¢u. Sau 8 tudn
diéu tri, mi dang két hop déu cho hiéu qua lam giam huyét 4p tm thu va tdm truong wru thé ¢6 ¥ nghia
thong ké so v&i ding amlodipin don tri & cac ham luong:

-11,1/-9,2 mmHg v6i TWYNSTA 40/10 mg

-11,3/-9,3 mmHg véi TWYNSTA 80/10 mg

-7,4/-6,5 mmHg v6i amlodipin 10 mg.

Ty 1& bénh nhén c6 huyét ap binh thuomg (xéc dinh bing huyét dp tim truong cudi liéu & tw thé ngdi
<90 mmHg khi két thuc nghién ciru) 14 63,7% véi TWYNSTA 40/10 mg va 66,5% véi TWYNSTA
80/10 mg so vGi 51,1% khi dung amlodipin 10 mg don tri liéu.

Trong hai nghién ctru mé& theo doi lau dai twong tmg dugc tién hanh thém 6 thang, hiéu qua cua
TWYNSTA dugc duy tri trong subt thoi gian nghién ciru.

O nhimg bénh nhén c6 huyét 3 ap chua dugce kiém soat tbt véi amlodlpm 5mg, TWYNSTA c6 thé cho
hiéu qua kiém soat duge huyét ap twong dwong (40/5 mg) hodc tét hon (80/5 mg) so véi amlodipin 10
mg ma giam dang ké tac dung phu gay phu.

O nhimg bénh nhan c6 huyét ap dugc kiém soét ot voi amlodipin 10 mg nhung khong chiu dugc tac
dung phu phti, TWYNSTA 40/5 mg hodc 80/5 mg c6 thé kidm soat dugc huyét 4p tuong tu ma it phi
hon.

Hiéu quéa chéng tang huyét ap cia TWYNSTA la nhu nhau bat ké tudi va gi6i tinh va ciing nhu nhau &
nhimg bénh nhan méc hodc khéng mic bénh déi thdo dudmg.

TWYNSTA chua dugc nghién ctru & bét cir nhém bénh nhin nao ngoai chi dinh ting huyét ap.
Telmisartan d& duoc nghién ctru & mét nghién ciru quy md 16n trén 25,620 bénh nhén c6 nguy co tim
mach cao (ONTARGET). Amlodipin da dugc nghién citu trén nhitng bénh nhan bj dau that nguc 6n
dinh man tinh, dau thit nguc do co thit dong mach vanh va lam giam luong mau dén tim (vasospastic
angina) va bénh mach vanh dugc xac dinh qua chup dong mach. J}

Duwge dong hoc

Dwoc dong hoc cia !&ét hop ¢6 dinh liéu
Ty 1&é va mic @6 hap thu cia TWYNSTA la tuong duong véi sinh kha dung cia telmisartan va
amlodipin khi dung duéi dang cac vién riéng ré.

Dwoc déng hoc ciia cdc thanh phin don 1é

Hip thu

Telmisartan dugc hdp thu nhanh mic du s6 lugng hip thu thay déi. Sinh kha dung tuyét dbi trung binh
cua telmisartan khoang 50%.

Khi telmisartan duoc dung cung vdi thire an, mire giam dién tich dudi duong cong ndng do thude trong
huyét tuong theo thoi glan (AUC) cua telmisartan thay dbi khoang 6% (liéu 40 mg) t6i xdp xi khoang
19% (liéu 160 mg). 3 gid sau khi ding thude, ndng do trong huyét twong 1a twong tu khi telmisartan
dung lic doi hodc cung véi thite an.

Dién tich dudi dudng cong ndng do - thoi gian (AUC) giam it kho c6 thé 1am giam hiéu qua diéu tri.
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Sau khi uéng nhitng liéu amlodipin don trj liéu, nong d6 dinh trong huyet tuong cua amlodipin dat
duoc trong vong 6 - 12 gid. Sinh kha dung tuyét @i dugc xac dinh nam trong khoang 64% va 80%.
Sinh kha dung ctia amlodipin khong bi anh hudng bai thire an.

Phan bb:
Telmisartan lién két phan 1én véi protein huyét tuong (> 99,5%), chu yéu v6i albumin va alpha-1 acid
glycoprotein. Thé tich phan b trung binh & trang thai 6n dinh (Vss) x4p xi 500 L.

Thé tich phén bd caa amlodlpm khoang 21 L/kg. Cac nghién ciru in vitro v6i amlodipin cho thay
khoang 97,5% luong thude trong tudn hoan 14 lién két véi protein huyét tuong & nhimg bénh nhén ting
huyét ap.

Chuyén hoéa: , ' ‘
Telmisartan duge chuyén héa theo con dudng lién ket glucuronid véi cac phén tir me. Céc lién két nay
khong cho thay tac dung duogc ly.

Amlodipin dugce chuyén héa nhiéu (khoang 90%) qua gan thanh céc chat chuyén héa khong cé hoat
tinh.

Thai trir:

Telmisartan c6 dic tinh duoc dong hoc phén hiy theo ham s6 mii kép véi thoi gian ban thai hon 20 gio.
Nong do t6i da trong huyét turong (Cmax) va & pham vi hep hon, dién tich du6i dudng cong ndng do
thuéc trong huyét trong — thoi gian (AUC) tang khéng tuong xtmg voi lifu. Khéng c6 bang chimg vé
hién tuong tich 1y telmlsartan c6 ¥ nghia vé mat 1am sang.

Sau khi dung dudng uong (va tinh mach) telmisartan hau nhu phén I6n bai tiét qua phén, chu yeu dudi
dang khong dbi. Bai tiét tich lily qua nuoc tiéu 1a < 2% cua liéu. D6 thanh thai toan phan huyét tvong
(CLy) 12 cao (khoang 900 ml/phit so véi tdc d6 mau qua gan (khoang 1500 mL/phit)).

Amlodipin dugc thai trir tir huyét tuong & hai pha, véi thoi gian ban thai khoang tir 30 gio t6i 50 gio.
Néng d6 huyét tuong ¢ trang thai 6n dinh dat dugc sau khi ding t1ep tuc trong 7-8 ngay. 10%
amlodipin ban dau va 60% amlodipin dudi dang chuyen hoa dugc bai tiét qua nudc tiéu.

Bénh nhi (duéi 18 tudi) J;
Khong co6 cac dir liéu duge dong hoc & nhom bénh nhan nay.

Anh huéng giéi tinh
ba quan sat thay khac biét vé mat gidi tinh vé nong do huyct tuong cua telmisartan, Cpa va AUC cao

xap Xi gap 3va2lan turong img ¢ phu nit so véi nam gidi ma khong cé anh huong lién quan dén hiéu
qua.

Bénh nhan cao tudi ':
Duge dong hoc cua telmisartan khong khac biét giira bénh nhén tré tubi va cao tudi. Thoi glan dé dat IS
dugc ndng d6 dinh huyét twong cua amlodipin 13 twong tu & bénh nhén tré tubi va cao tudi. O nhimg /&
bénh nhan cao tudi, d6 thanh thai ctia amlodipin c6 xu huéng giam, lam dién tich duéi duong cong?,
(AUC) va thoi gian béan thai tang lén.

Bénh nhén suy thian

Nong d¢ telmisartan trong huyet twong thap hon duoc quan sat thiy & bénh nhan suy than duoc loc
than. Telmisartan lién két cao voi protein huyet tuong & nhimg bénh nhéan suy than va khéng thé loai bo
bang loc than. Thoi gian ban thai khong thay dbi & nhimg bénh nhén suy thén.

Duoc dong hoc cua amlodipin khéng bi anh hudng dang ké & bénh nhan suy than.
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Bénh nhédn suy gan

Céc nghién ctru duoc ddng hoc & bénh nhan suy gan cho thy sinh kha dung tuyét dbi cta telmisartan
tang gan 100%. Thoi gian ban thai khong thay ddi ¢ bénh nhan suy gan.

D6 thanh thai cua amlodipin gidam & bénh nhan suy gan dan dén taing AUC khoang 40 - 60%.

Biao quan ,
Béao quan nguyén trong bao bi tranh anh sang va tranh 4m.
Khéng bao quan qua 30°C.

Dang trinh bay
Hép 3 vi x 10 vién nén

Han dung )
36 thang k¢ tr ngay san xuat

San xuét béi
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co.KG.
Binger Str.173, 55216 Ingelheim am Rhein, Germany.
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