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{) NOVARTIS (2A/42) )

Rx - Thuéec ban theo don

Exforge®

Thudc d6i khang angiotensin |l (valsartan) két hop don gian véi cac din xuédt cla
dihydropyridine (amlodipine)

THANH PHAN VA DANG BAO CHE

Hoat chét;

Amlodipine besylate: 3-Ethyl-5-methyl  (+)-2-[(2-minoethoxy)methyl]-4-(2-chlorophenyl)-1,4-
dihydro-6-methyl-3,5-pyridinedicarboxylate, mono-benzenesulphonate.

Valsartan: (S)-N-valeryl-N-{[2"-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yljmethyl}-valine.
C6 nam ham lwong. Mot vién nén bao phim Exforge chira:

- 5 mg amlodipine (dwi dang amlodipine besylate) va 80 mg valsartan.

- 5 mg amlodipine (dwéi dang amlodipine besylate) va 160vmg yalsartan. _
- 10 mg amlodipine (dwdi dang amlodipine besylate) va 1é0 ( \ alsartan.
- 5 mg amlodipine (dwéi dang amlodipine besylate) va 320 m&aﬂan,

- 10 mg amlodipine (dwoi dang amlodipine besylate) va 320 mg valsartan.
Danh muc ta dwoc, xem phan TA DUOC.

DANG BAO CHE

Vién nén bao phim

CHi DINH
Diéu tri tdng huyét ap vo can.

LIEU LUQNG VA CACH DUNG

Bénh nhan co6 huyet ap khong dwoc kiém soat day da khi dung don tri liéu thi c6 thé chuyén

sang diéu tri phdi hop béng Exforge. Liéu ding dwoc khuyén cdo la 1 vién/ngay (5 ham Iu'o'ng
y duoc liet ké trong phén Thanh phan va Dang bao ché) Khi thich hop trén [am sang thi co thé
{ xem xét chuyén truc tiép tir don tri liéu sang diéu tri phdi hop véi liéu cb dinh nay.

Dé thuan tién, nhitng bénh nhan dang dung valsartan va amlodlpme c6 thé chuyén tir dang vién
riéng ré sang Exforge chira cung liéu clia cac thanh phan nay.

Ca hai don tri liéu amlodipine va valsartan co the dung cung hodc khong cing thirc &n. Nén
diing Exforge véi mét it nwéc va vao mét thoi diém nhat dinh trong ngay.

O ngwoi cao tudi

Vi ca hai thanh phén cla dang két hop nay déu duwoc dung nap tét nhw nhau khi diing cac ligu
giébng nhau cho cac bénh nhan cao tudi hoac tré tudi, khuyén céo dung cac ché dé lidu théng

thuong.

Tré em va thiéu nién
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Khéng khuyén cao ding Exforge cho bénh nhan duéi 18 tudi do thiéu di¥ liéu vé do an toan va
hiéu qua.

Suy than va suy gan

Khéng can diéu chinh lidu dbi voi bénh nhan bi suy than nhe dén trung binh nhung can than
trong khi diing Exforge cho bénh nhan bj suy gan hoac cé cac roi loan tac méat (xem phan Canh
bao va than trong dac biét khi st dung).

CHONG CHi BINH

Qua mAn cam voi hoat chat, dan xuét dihydropyridin hodc bat ky thanh phan nao cla ta duoc.

Suy gan nang, xo' gan hoac tr mat.

Suy than nang (GFR<30 mi/phut/1,73 m?), va bénh nhan dang loc than
Phu ni¥ co thai trong 3 thang gitra va 3 thang cudi cla cla thai ky (xem phan Phu nik cé
thai va cho con bu)

CANH BAO VA THAN TRONG DAC BIET KHI SU’ DUNG
Doc ky hwong dan st dung trwée khi dang. Néu can thém théng tin, xin héi y kién béc si.
Thuéc nay chi ding theo sw ké don clda bac si.

Bénh nhan mét natri va/hoac mat thé dich

._Dé ghi nhan ha huyét ap qua murc & 0,4% bénh nhan tang huyét ap khong co bién chirng dwoc

idu tri bAng Exforge trong cac nghién ctru cé kiém chirng voi gia dwoc. O nhikng bénh nhan co
in-angiotensin dwoc hoat héa (nhw nhirng bénh nhan dang diing cac thuéc lgi tiéu lidu cao
ich va’hoac méat mudi) ha huyét ap triéu chirng co6 thé xdy ra khi dwoc diéu tri v&i cac
tha en thu thé angiotensin. Khuyén cao diéu chinh tinh trang nay trudc khi dung Exforge
hqgic phai giam sat y khoa chét ché Iic khéi dau diéu tri.

Néu xay ra ha huyét ap khi dung Exforge, phai dé bénh nhéan & tw thé ndm nglra va néu can,
truyén tinh mach nwéc mudi dang trwong. Cé thé tiép tuc diéu tri mot khi huyét ap da duoc on
dinh.

Tang kali huyét

Can than trong khi dung déng thoi véi cac thuée b sung kali, thuée Ioi tiéu gitr kali, cac chat
thay thé mudi cé chira kali, hoac nhirng thudc khac co thé lam tang nong d¢ kali (nhw heparin
V.V...) va nén theo déi thuong xuyén nong dd kali.

Ngtrng thudc chen beta

Arp[odipine khong phai 1a mét thubc chen beta va vi vay n6 khong bao vé chéng lai cac nguy
hiém do ngirng thuéc chen beta dot ngdt; bét ky Iuc nao can ngirng thubce nén gidm dan dan liéu
ctia thubc chen beta.

Hep déng mach than

Chuwa cé di liéu vé viéc diing Exforge trén bénh nhan bi hep déong manh than mét bén hoac hai
bén, hep & bénh nhan mét than.

Suy than

Khéng can diéu chinh liéu déi véi bénh nhan bi suy than nhe dén trung binh. Tuy nhién, chwa cé
div liéu doi voi cac tredng hop nang (hé sb thanh thai creatinine < 10 mL/pht), vi vay nén than
trong.
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Ghép than

Cho d@én nay chwa co kinh nghiém vé d an toan khi str dung Exforge trén bénh nhan mai day
dwoc ghép than.,

Suy gan

Valsartan hau hét dwoc bai tiét dwoi dang khdng ddi qua mét trong khi amlodipine duwoc chuyén
héa manh qua gan. Can than trong dac biét khi ding Exforge cho bénh nhan bi suy gan hodc co
cac ri loan tac mat.

Hep van déng mach chuii va hep van 2 14, bénh ly co’ tim phi dai gay tic nghén

Ciling nhw tat ca cac thuéc gay gian mach khac, can than trong dac biét khi chi dinh ding cho
nhitng bénh nhan bj hep van déng mach chi hoéc hep van 2 14, hodc bénh ly co tim phi dai gay
tac nghén.

TWONG TAC THUOC

Amlodipine

Trong don tri liéu, amlodipine an toan khi dung véi thubc loi tiéu nhaén thi
thude (rc ché men chuyén angiotensin, céc nitrat tac dung kéo dai, nitkogl
digoxin, warfarin, atorvastatin, sildenafil, maalox (hydroxid nhém dang\ e
simeticone), cimetidine, cac thuéc khang viém khong steroid, khénq

glucose huyét dwéeng udng. v

ide, thubc chen beta,
am duéi lwdi,

Valsartan

Trong don tri liéu v&i valsartan, chwa thdy twong tac thudc nao cé y nghia trén 1am sang khi
dung véi cac thubc sau: cimetidine, warfarin, furosemide, digoxin, atenolol, indomethacin,
hydrochlorothiazide, amlodipine, glibenclamide.

Kali: Can than trong khi ding dong thdi voi cac thude bd sung kali, thuée loi tiéu gitr kali, cac
chét thay thé mudi co chira kali, hoac nhitng thudc khac c6 thé lam tang ndng dé kali (nhuw
heparin, v.v...) va nén theo ddi thiwéng xuyén nong do kali.

Thudc chéng viém khong steroid (NSAIDs) bao gém nhém (ke ché chon loc cyclooxygenase-2
(trc ché COX-2): Khi st¥ dung dong thoi thube déi khang angiotensin Il véi céc thude NSAIDs, sw
giam hiéu qua ha huyét ap co the xay ra.

Hon nira, & nhixng bénh nhan cao tudi, suy gidm thé tich (bao gdm ca bénh nhan diéu tri loi

tieu), hodc cé ton thwong chirc nang than, st dung ddng thei cac thude déi khang angiotensin |

va NSAID c6 thé dan dén tang nguy co suy gidm trdm trong chirc ndng than. Vi vay, theo ddi
. chirc ndng than dwoc khuyén cao khi dp dung hodc thay ddi didu tri & bénh nhan st dung
\ valsartan diing déng thei véi NSAIDs.

PHU N{¥ CO THAI VA CHO CON BU

Phu ni¥ co thai
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Do cor ché tac dung clia cac chét déi khang angiotesin i, khéng thé loai trr nguy co dbi vei thai.
Viéc dung cac chéat (vc ché men chuyén angiotensin (ACE) (1a nhém th ude dac hiéu tac dung trén
hé renin-angiotensin-aidosterone, RAAS) cho phu nir ¢4 thai trong 3 thang gitta va 3 thang cubi
cta thai ky da dwoc bao cao gay ra tbn thwong va chet thai dang phat trién. Ngoai ra, theo cac
dir liéu hdi clru, viéc dung cac chéat (ke che men chuyén anglotensm trong 3 thang dau clia thai
ky o lién quan véi nguy co cb thé co vé khuyét tat khi sinh. Da cd bao cdo vé say thai twr nhién,
it nwée 6i va rdi loan chire nang than & tré méi sinh khi phu n mang thai vd y dung valsartan.
Ciing nhue di véri bét ky thude ndo cling tac ddng tryc tlep trén hé renin-angiotensin-aldosterone,
khéng dwec dung Exforge cho phu nik co thai (xem phan Chéng chi dinh) hoéc nhirng phu nl du
dinh ¢6 thai. Cac chuyén gia y té& khi ké don bét ky thudc nao tac déng trén hé renin- anglotensrn-
aldosterone can tur van cho nhirng phy ni¥ co kha nang mang thai v& nguy ce ¢o thé co cla
nhitng thubc nay trong thai ky. Néu phat hién cé thai trong khi dang diéu tri, phdi nglrng Exforge

cang sém cang tot.

Cho con bu

Chu’a ré valsartan va/hodc amlodipine cd dugc bai tiét vao sira me hay khong. Valsartan cd bai
tiet vao sira clia chudt dang cho con bu. Vi vay khdng khuyén dung Exforge ddi vl nhirng phy
nir dang nubdi con bang sifa me.

TAC DONG cUA THUOC KHI LAl XE VA VAN HANH MAY MOC

Chuwa cé nghién clru nao vé tac dong trén kha nang lai xe va stv dung may moc dwoc thye hién.
Khi lai xe hay st¥ dung may maoc nén tinh dén 14 ddi khi co thé xay ra chong mat hoac mét moi.

TAC DUNG KHONG MONG MUON

\
Po a n cla Exforge da dwoc danh gia trong 5 nghién ctru lam sang ¢ 5.175 bénh nhan,
2. Tl ding valsartan két hop véi amlodipine.

Catphan (rng phu cla thudc (Bang 1) duoc xép loai theo dé muc vé tn suat, dau tién 1a hay
gap nhat, str dung quy woc sau day: rat hay gap (= 1!10); hay gap (= 1/100, <1!10); it gap (=
1/1.000, < 1/100); hiem gap (= 1/10.000, < 1/1.000); rét hiém gap (<1/10.000) ké ca cac bao
cao | té. Trong méi nhém tan suét, cac phén (ng phu duoc xép theo thir ti d6 nghiém trong

giam dan.
Bang 1
Nhiém khuan va nhiém ky sinh triing
He_:y gap: Viém mai hong, cum
Réi loan hé mién dich
Hifém gap: Qua mén cadm
Réi loan vé mat
Hi»:'f.\m gép: Réi loan thi giac
Roi loan tam than
Hifém gép: Lo &u
R&i loan hé than kinh
Hay gép: Nhite ¢au
ft gap: Chéng mat, budn ngu, chéng mat do tw thé, di cam
Roi loan tai va mé dao
it gap: Chaéng mat
Hifém gap: U tai
R6i loan vé tim
it gap: Nhip tim nhanh, danh trdng ngec
Hiém gap: Ngat
Roi loan vé mach
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| [t gap: Ha huyét ap thé dung
Hiém gap: Ha huyét ap
Réi loan hé hip, ngwe va trung thit
it gap: Ho, dau hong-thanh quan
Réi loan tiéu héa
it gdp: Tiéu chay, budn nén, dau bung, tao bén, khé miéng
R&i loan da va mo dwéi da
it gap: Ban, ban dé
Hiém gdp: Tang tiét md hoéi, ngoai ban, nglra
Réi loan co xwong va mé lién két
it gap: Swng khop, dau lwng, dau khop
Hiém gap: Co thét co, cam giac nang né
R&i loan than va tiét niéu
Hiém gap: Dai dat, da niéu
Réi loan hé sinh san va tuyén v
Hiém gap: Réi loan cwong
R&i loan toan than va tinh trang tai ché ding thudc
Hay gap: Phu, phtt &n 16m, phu mét, phi ngoai bién, mét méi, @ birng mét, suy
nhwoc, birng néng

Théng tin thém vé diéu tri phi hop

Trong cac th(x nghiém Iam sang ma ddi, dwoe ddi chivng voi thube khac hay/\g\ié c da hoan
thanh, qua théng ké thay ty 1& phii ngoai bién thap hon & nhirng bénh nhan dire i
phdi hop (5,8%) so véi nhirng bénh nhan ding don tri liéu bang amlodipine (9%))

Panh gia vé xét nghiém
Rat it bénh nhan tang huyét ap dwoc diéu trj bang valsartan/amlodipine cho thay nhikng thay déi
dang ké vé cac két qua xét nghiém so véi mirc trwede didu tri. Ty 1€ tang rd rét nito uré mau hoi

cao hon & nhém dung amlodipine/valsartan (5,5%) va nhém dung don tri liéu bang valsartan
(5,5%) so v&i nhém dung gia duoc (4,5%).

Thong tin thém vé cac thanh phan riéng ré

Cac phan (rng phu da dwoc bao céo trvée day khi ding mét trong cac thanh phan riéng ré co
thé xay ra khi diing Exforge méc du khdng quan sat thay trong cac thiy nghiém Iam sang.

Amlodipine

Céac phan rng phu bd sung da duoc bao cao trong cac thir nghiém lam sang khi diing don tri
liéu bang amlodipine, bét ké quan hé nhan qua véi thube nghién ciru nhuw sau:

( Phan (rng phu hay gap nhét la nén.

Phan (¢ng phu it gap la rung 16ng téc, thay doi thoi quen cla rudt, kho tiéu, kho thé, viem mii,
viém da day, ting san loi, chirng v to & dan 6ng, tang glucose huyét, bat lwc, di tiéu nhidu lan,
gidm bach cau, khé chiu, thay d6i tam trang, dau co, bénh than kinh ngoai bién, viéem tuy, viém
gan, giam tiéu cau, viém mach, phi mach va ban dd da hinh.

Trong mét nghién clru dai han cé kiém chirng véi gid dwoc (PRAISE-2) dung amlodipine cho
bénh nhan bi suy tim d lll va IV theo phan loai cla Hiép Hoi Tim New York (NYHA) c6 bénh
nguyén khéng phai do thiéu mau cuc bb, amlodipine co lién quan véi cac bao cao tang vé phu
phdi mac di khéng cé sy khac biét dang ké vé ty Ié suy tim x4u di khi so sanh véi gia dwoc.

Nguy co bi nhdéi mau co tim hodc dau that nguc tang: Hiém gap, cac bénh nhan, dac biét Ia
nhi*ng nguwdi bj bénh mach vanh tc nghén nang, bi tang vé tan xuét, thoi gian hodc mirc dd
ndng cla con dau that ngurc hodc nhdi mau co tim cap tinh khi bat dau tri liéu chen kénh calci
hodc khi tang liéu. Chitng loan nhip (bao gém ca nhip tim nhanh thét va rung tdm nhi) ciing da

5
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duwoc bdo cao voi tri liéu chen kénh calci. Nhirng phan tng phu nay cé thé khdng phéan biét
dwoc vai tién trinh tw nhién cda bénh cé san.

Valsartan

Céac phan (ng phy b6 sung khéc da duwge bdo cdo trong cac thir nghiém lam sang dung don tr
liéu bang valsartan trong chi dinh tang huyét ap, bat k& quan hé nhan quéd véi thude nghién clru
nhw sau:

Nhiém virus, nhiém khuén dwong hé hap trén, viém xoang, viém mii, gidm bach cau trung tinh,
mat ngd.

Giadm bach cau trung tinh da quan séat thdy & 1,9% bénh nhan duoc diéu tri voi valsartan so vo
1,6% bénh nhan dugc diéu tri vé&i mét thude e ché ACE.

¢ bénh nhan suy tim, néng dé creatinine tang trén 50% & 3,9% bénh nhan dweoc diéu tri bang
valsartan so v&i 0,8% bénh nhan dwoc diéu tri bang gid duwoc. O bénh nhan sau khi bi nhdi mau
co tim, néng dé creatinine huyét thanh tang gap dai & 4,2% bénh nhan dwoc diéu tri bang
valsartan so vo&i 3,4% bénh nhan dugc diéu tri bang captopril.

q bénh nhan suy tim, ndng d6 kali huyét thanh tang trén 20% & 10% bénh nhan duoc diéu tr
bang valsartan so véi 5,1% bénh nhan dwec diéu tri bang gia dwoc.

& bénh nhan suy tim, nito' uré mau (BUN) tang trén 50% & 16,6 % bénh nhén duoc diéu tri bang
valsartan so v&i 6,3% bénh nhan dwgc diéu tri bang gia duoc

Théng bao cho béc si nhiing tic dung khéng mong mudén gap phai khi str dung thuée.

QUA LIEU

‘Chra cé kinh nghiém vé& qua liéu Exforge. Triéu chirng qua liéu valsartan cé thé 1a ha huyét ap
ré¥em chong mat. Qua lieu amlodipine ca thé dan dén gién mach ngoai bién qua mtkc va co thé
lam Rhip tim nhanh phan xa. Ba c6 bao cao vé ha huyét ap toan than rg rét va ¢d kha nang kéo
dai kécd dan dén sdc vai két cudce tlr vong.

apdung thude, co thé xem xét gay non hodc riva da day. St dung than hoat cho nhi¥ng
@l tinh nguyen khoé manh ngay Iap tire hodc téi da 2 glcr sau khi dung amlodipine da cho
thay {am gidm dang ké sw hap thu amlodipine. Ha huyet ap ¢6 vy nghia lam sang do quéa liéu
Exforge doi hoi ¢o sw hé tro tich cye vé tim mach bao gdm theo déi thuéng xuyén chtre nang tim
va ho hép, nang cao cac chi, va lvu y dén thé tich dich Iu thong va Iwcng nwée tidu. Thude gay
co mach ¢cd thé hivu ich trong viéc phuc héi treong lwe mach va huyet ap, voi diéu kién l1a khéng
bi chéng chi dinh st dung Calei gluconate tiém tinh mach ¢d thé cé loi trong viéc lam ddo
nguwoc tadc dung cda thude chen kénh calci.

Ca valsartan va amlodipine khéng chac ca thé duoc loai bd bang tham phan mau.

DUQC LLFC HOC

Exforge két hop hai hop chét chong tang huyét ap véi co ché bd tro dé kidm soat huyét ap &
nhi*rng bénh nhan bj tang huyet ap vo can: amlodipine thude nhom thude déi khang calci va
valsartan thuéc nhém thudc ddi khang angiotensin Il (Ang II) St két hop hai thanh phan nay ¢é
tac dung bd tro cho tac dung chéng tang huyet ap, 1am giam huyét ap dén mot mie dd manh
hon so véi khi ding chi mét trong hai thanh phan.

Amlodipine
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Thanh phan amlodipine cla Exforge ngén can sw di qua mang clia ion calci vao co tim va co
tron mach mau. Co ché tac dung chéng tang huyét 4p ciia amlodipine 1a do tac dung lam gian
trwe tiép co tron mach méu, gy ra giam sirc dé khang ctia mach mau ngoai bién va giam huyét
ap. Céc di liu trén thuc nghiém cho thdy 1a amlodipine gan két véi ca vi tri két hop véi
dihydropyridine va khéng phai dihydropyridine. Tién trinh co thét co tim va co tron mach mau
phu thudc vao sy di chuyén cac ion calci tlr ngoai bao vao bén trong nhirng té bao nay qua cac
kénh ion dac hiéu.

Sau khi dung cac liéu diéu tri cho bénh nhan b tang huyét ap, amlodipine lam gian mach dan
dén giam huyét ap khi ndm va khi dirng. Su gidm huyét ap nay khéng kém theo thay ddi dang ké
vé nhip tim hodc ndng dd catecholamine trong huyét twong khi diing thude trong thei gian dai.

Néng dé thubc trong huyét twong cé twong quan véi tac dung trén ca bénh nhan tré va bénh
nhan cao tudi.

O bénh nhan tang huyét 4p ¢ chirc nang than binh thudng, lidu diéu trj clia amlodipine d&n dén
giam strc khang cla mach mau than va lam tang toc do loc cla cau than va lwong huyét trong
qua than hiéu qua ma khéng lam thay déi vé phan doan loc hoac protein niéu.

Ciing nhw céc thudc khac chen kénh calci, sw danh gia vé huyét dong lwc hoc dbi véi chirc nang
tim 1Gc nghi va trong khi luyén tap (hoadc di tirng bwéc) & bénh nhan cé chirc nang tam that binh
thuwdng dwoc diéu tri bAng amlodipine néi chung da chirng minh 1a cé tang nhe vé chi sb tim ma
khéng anh hwdng dang ké trén dP/dt hodc trén ap suét cudi ky tam treong & tam thét trai hodc
trén thé tich mau. Trong cac nghién ctru vé huyég doéng hoc, amlodipine khong lién quan véi tac
dung inotropic (-) khi dwoc diing & mic lidu didu tri cho ddng vat thi nghién) va ngudi binh
thwdng, ngay ca khi ding két hop véi thude chen beta cho nguwdi.

Amlodipine khéng lam thay déi chirc nang nat xoang nhi hodc dan truyén dong vat
hodc ngwdi binh thwdng. Trong cac nghién clru |1dm sang trong d6 amlodipin oc diing két
hop véi thube chen beta cho bénh nhan bj tang huyét ap hodc bj dau that ngwe, khéng quan séat
thay tac dung phu nao vé cac théng s trén dién tam do.

Amlodipine d& chirng minh tac dung c6 loi trén 1&m sang & nhitng bénh nhan c6 con dau thét
nguec on dinh kéo dai, dau that nguc do co that mach va bénh déng mach vanh trén chup X-
quang mach mau.

Valsartan

Valsartan la mét chat déi khang thu thé angiotensin 1l c6 hoat tinh, manh va dic hiéu dung
duong ubng. N6 tac dong mét cach chon loc 1€n tiéu thu thé AT1 chiu trach nhiém déi véi cac
tac dung da biét clia angiotensin Il. Néng d6 clia angiotensin Il trong huyét twong tang 1én sau
khi thu thé AT1 bj (rc ché bang valsartan cé thé kich thich thu thé AT2 khéng bi trc ché, vén co
tac dung ddi trong véi thu thé AT1. Valsartan khéng cho thay bat ky hoat tinh nao ciia chét ch
van tai thy thé AT1 va co &i lwe cao hon nhiéu (gép khodng 20.000 Ian) di véi thu thé AT1 so
véi thu thé AT2.

( Valsartan khong (rc ché men chuyén angiotensin (ACE), con dwoc biét 1a kininase Il chuyén
angiotensin | thanh angiotensin Il va lam thoai bién bradykinin. Do khéng cé tac dung nao trén
men chuyén angiotensin va khong tang tiém Iwc clia bradykinin hodc chat P, chat ddi khang
angiotensin Il khong chac ¢ lién quan v&i ho. Trong cac thr nghiém Iam sang so sanh valsartan
v&i moét chat e ché men chuyén angiotensin, ty 1& ho khan thap hon dang ké (P<0,05) & nhitng
bénh nhan dwoc diéu tri bang valsartan (2,6%) so véi nhitng bénh nhan dwoc diéu tri bang chéat
(rc ché men chuyén angiotensin (7,9%). Trong mét thi» nghiém |&m sang & bénh nhan cé tién st
ho khan trong khi dang diéu trj chat (rc ché men chuyén angiotensin, 19,5% ngudi tham gia thiy
nghiém dwoc diéu tri bang valsartan va 19% ngudi dwoc diéu tri bang thudc loi tiéu thiazid bj ho
S0 voi 68,5% ngudi dwoc didu tri bang chét (rc ché men chuyén angiotensin (P<0,05). Valsartan
khéng gan két hodc chen céac thu thé hormone khac hodc chen kénh ion ma da biét la quan trong
trong viéc didu hoa tim mach.

Viéc st dung valsartan cho bénh nhan bj tang huyét ap dan dén gidm huyét 4p ma khéng anh
hwdng dén nhip mach.
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O’ hau hét bénh nhéan, sau khi dung mét liéu don dudng ubng, tac dung chéng tang huyét ap
khoi phat trong vong 2 gitv, va kh3 nang gidm huyét ap dat dinh trong vong 4-6 gio. Tac dung
chéng tang huyet ap kéo dai frén 24 gi» sau khi diing thubc. Trong th&i gian dung lap lai, tac
dung giam huyét ap tbi da & bét ky liéu dung nao noi chung dat dwoc trong vong 2-4 tudn va duy
tri trong sudt thévi gian didu tri dai ngay. Ngirng valsartan dot ngét khong lién quan vai téng huyét
ap héi rng hodc cac phan tng co hai khac trén 1am sang.

Valsartan da dwoc chirng minh 1am gidm déng ké th&i gian ndm vién & bénh nhan bi suy tim
man tinh (d6 II-1V theo phan loai cla Hiép Hbi Tim New York). Lei ich dat dugc nhiéu nhat &
bénh nhan khong diéu tri chat &rc ché men chuyen angiotensin ho#c thudc chen beta. Valsartan
con cho thay lam giam ty 1& t& vong do tim mach & nhitng bénh nhéan suy thét trai hodc réi loan
chirc nang that trai sau khi bi nhdi mau co tim nhung da én dinh trén 1am sang.

Valsartan/Amlodipine

Trén 1400 bénh nhan tang huyét ap dugce dung Exforge 1 ianingay trong 2 thiv nghiém cé kiém
chirng véi gia duoc. Tac dung chéng tang huyét dp cla liéu don cla dang két hop nay kéo dai
trong 24 gid.

Exforge (amlodlp:ne besylater’valsartan) da duwoc nghlen ctru trong 2 thér nghiém cé kiém ching

v&i gid dwgc & bénh nhan tang huyet ap c6 huyét ap tam trweng = 95 mmHg va < 110 mmHg.

Trong nghién clru dau tién (huyet ap ban dau la 153/99 mmHg), Exforge vii cac ligu 5/80 mg,

51160 mg va 5/320 mg lam giam huyet ap 20-23/14-16 mmHg so voi 7/7 mgHg khi dung gia

dwge. Trong nghién clu thir hai (huyet ap ban dau la 157/99 mmHg), Exforge v&i cac fiéu

;\3!160 mg va 10/320 mg {am gidm huyét ap 28/18-19 mmHg so v&i 13/9 mmHg khi dung gid
QC

Mot\thw nghiém da trung tam, ngau nhién, mu d6i, nhém song song, ddi chieng voi thuoc o]
_tgmg bénh nhan khong duoc kiém soat day da bang valsartan 160 mg, huyét ap tr& vé binh
(mlrc day cua huyet ap tam trwong khi ngdi < 90 mmHg vao cudi cudc thir nghiém) &
75% bénh nhan dwoc diéu tri bang amlodipine/valsartan 10 mg/160 mg va & 62% bénh nhan
dwoc didu tri bang amlodipinefvalsartan 5 mg/160 mg, so véi 53% bénh nhan dwoc diéu tri bang
valsartan 160 mg. Viéc thém amlodipine 10 mg da lam giam thém huyét ap tam thu/tdm trieong
la 6,0/4,8 mmHg va thém amlodipine 5 mg da lam gidm thém huyét 4p tdm thuttam treong 13
3,9/2,9 mmHg, so v&i nhirng bénh nhan chi dung vaisartan 160 mg.

Mt thir nghiém & da trung tam, ngéu nhién, mu ddi, nhém song song, ddi chirng voi thudc &
nhitng bénh nhan khong duoc kiém soat day di bang amiodipine 10 mg, huyét ap tré vé& binh
thuwong (mre day cla huyet ap tam treeong khi ngoi < 90 mmHg vao cudi cudc thi nghiém) &
78% bénh nhan duoc diéu tri bang amlodipine/valsartan 10 mg/160 mg, so v&i 67% bénh nhan
duwegc diéu tri bang amlodipine 10 mg. Viéc thém valsartan 160 mg lam gidm thém huyét &p tam
thu/tdm trwong la 2,9/2,1 mmHg so v&i nhirng bénh nhan chi diung amladipine 10 mg.

Exforge oung da dwoc nghién clru trong mdt nghién clru ddi chirng véi thude & 130 bénh nhan
bi tang huyét ap voi huyét ap tam trwong 2 110 mmHg va < 120 mmHg. Trong nghién ciru nay
(huyet ap ban dau 1a 171113 mmHg) liéu trinh diéu tri ding Exforge 5 mgi160 mg duoc chuan
d6é dén 10 mg/160 mg da lam gidm huyét 4p la 36/29 mmHg khi so véi 32/28 mmHg cla liéu
trinh diéu tri dung lisinopril/hydrachlorothiazide 10 mg/12,5 mg chuén dé dén 20 mg/12,5 mg.
Trong hai nghién ciru dai ngay, tac dung ctia Exforge dwoc duy tri hon 1 nam. Ngirng dét ngdt
Exforge khong lién quan v&i ting nhanh huyét ap.

O nhirng bénh nhén ma huyet ap dwoc kiém soat day do bang amlodlplne nhuwng bi phu khdng

thé chiu dwoc, viée diéu tri phbi hop cé thé dat duoc s kiém soat huyét ap trong ti voi ph it
hen.

Tudi, giéi va chiing tdc khong anh hwéng dén dap (ng dbi véi Exforge.

DU'O'C BONG HOC

S tuyén tinh



https://vnras.com/

Valsartan va amlodipine cho thay diroe dong hoc tuyén tinh

Amicdipine

Hép thu: Sau khi ding dwdng udng amlodipine don thuan voi liéu didu tri, ndng dé dinh cua
amlodipine trong huyét tuong dat duge sau 8-12 gidr. Sinh kha dung tuyét ddi dwoc tinh la 64-
80%. Sinh kha dung cua amlodipine khéng bi anh hwéng do dlung thic an.

Phan bo: thé tich phan bd khoang 21 littkg. Céac nghién ctru in vitro voi amlodipine cho 1hay
khoang 97,5% thudc lru théng gén két véi protein huyét twong & nhitng bénh nhan bj tang huyét

ap.
Bién déi sinh hoc: Amlodipine dugc chuyén hda manh (khodng 90%) & gan thanh cac chét
chuyén héa khdng cé hoat tinh,

Thai trie; Sy dao thai amlodipine khoi huyét tiong co dang 2 pha voi thdi gian ban thai cudi
khodng 30-50 gi®. Néng d6 thuébc trong huyét twong dat trang thai on dinh sau khi dang lién tuc
1r0ng 7-8 ngay. 10% amledipine géc va 80% chat chuyén héa clia amlodipine dwoc thai qua
nwée tidu.

Valsartan

HAp thu: Sau khi dung dwdng udng valsartan don thuan, néng dd dinh cla valsartan trong huyét
trong dat duoc sau 2-4 gio. Sinh kha dung tuyét doi trung binh Ia 23%. Valsartan c6 dong hoc
phan ré theo kiéu ham s6 mii da béi (t, o < 1 gid va t, R khoang 9 gidy). ,Thqu an lam giam muc
dd tiép xiic clia valsartan (do bang dién tich dwdi dwéng cong ndng dd) k oa\uq 40% va nong dd
dinh trong huyét trong (Crax) khoang 50%, mac di khodng 8 qi¢ sau kh Ing thuog.(nong dé
valsartan trong huyét twong nhw nhau & nhom dé an va nhom nhin déi. Tu s[r glam dlen
tich duwéi dirong cong néng dé nay khdéng kém theo s gidm cb y nghia | sr!ng vé hiéu qua
diéu tri, vi vay valsartan co thé diing cling hodc khéng cling véi thirc an.

Phéan bé: Thé tich phén bb clia valsartan & trang thai én dinh sau khi ding dwéng tinh mach
khoang 17 lit cho thay la valsartan khéng phan bo réng réi vao cac mo. Valsartan gan ket manh
v&i protein huyét thanh (94-97%), chi yéu la albumin huyét thanh.

Bién d6i sinh hoc: Mic bién ddi clia Valsartan khong cao vi chi khoang 20% liéu dung dwoc
tim thay lai dwi dang cac chat chuyen hoa. Mot chat chuyén hoa hydroxy da duge tim thay
trong huyét trong & néng dé thap (dwéi 10% cla dién tich dwéi dwdng cong nong db cla
valsartan). Chét chuyén héa nay khéng ¢6 hoat tinh duoc Iy,

Thai trir: Valsartan chil yéu dwoc thai dudi dang khong déi trong phan (khoang 83% ligu dung)
va trong nwéc tidu (khodng 13% lidu ding), chi yéu 1a thude dang khong déi. Sau khi dung
dwéng tinh mach, dd thanh thai clda vaisartan trong huyét trong khodng 2 lit/gier va db thanh
thai cla thube qua than 1a 0,62 lit/gie (khodng 30% d& thanh thai toan phan). Thi gian ban thai
cla valsartan la 8 gid.

Valsartan/Amlodipine

Sau khi dung Exforge duo'ng uéng, néng dd dinh cla valsartan trong huyét twong dat dwoc sau
3 gi& va nong d§ dinh cha amlodipine trong huyét tuong dat duoc sau 6-8 gitv. Toc d6 va mirc
dd hép thu Exforge trong duwong véi sinh khd dung clia valsartan va amlodipine khi duwoc ding
duwéi dang cac vién riéng ré.

Nhém bénh nhan dic bist | Y e
Tré em " -.\:"'-t
Chura cé dir liéu dwgre dong hoc & nhom tré em. : > (
Ngwéi cao tudi ’%* .

PR £ 3 i g 2 > o Lz G . i e 'r"_\

Thaoi gian dat den nong @6 dinh trong huyet tirong cia amlodipine gidng nhau & bénh nhan tré \1
va bénh nhan cao tudi. O bénh nhan cao tudi, d6 thanh thai amlodipine cd xu hwéng gidm, fam \\Ur
tang dién tich dwéi dwirng cong va tang thoi gian ban thai. o
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Moc do tlep xlc toan than cla valsartan hoi tdng nhe & nguedi cao tudi khi so véi ngu*ow tré,
nhung diéu _nay khéng cho thay cd bat ky ¥ nghia nao vé lam sang. Vi hai thanh phan nay dugc
dung nap t4t nhw nhau & bénh nhan tré va bénh nhéan cao tudi, ché do liéu dung binh thirong
dwoc khuyén cao (xem phan Liéu lweng va cach ding).

Suy than

Dwoc déng hoc clia amlodipine khong bi dnh hwdng dang ké do suy than. Khéng co mai lién
guan 15 gitra chirc nang than (duoc do bang dd thanh thai creatinine) va mire do tiép xc (duoc
do bang dién tich dwdi dwérng cong néng dd AUC) & nhirng bénh nhan coé cac mic df suy than
khac nhau. Vi v@y, bénh nhan bi suy than nhe dén trung binh co thé diing lidu kh&i dau thang
thuwrrng (xem phan Lidu lweng va céch ding va Canh bao va than tfrong déc biét khi st dung).

Suy gan

Bénh nhéan bi suy gan co dé thanh thai amlodipme giam dan dén tang dién tich dwdi duwdng cong
néng dé (AUC) khoang 40-60%. V& trung binh, & bénh nhan bi bénh gan man tinh nhe den trung
binh, mirc do tiép x(c valsartan (duoc do bang dién tich dwéi duéng cong néng c'ro) gap hai lan
nong do dwoc thay & nhung ngwdi tinh nguyén khée manh (twong ng voi tudi, gidi va can
nang). Can than trong & bénh nhan bi bénh gan (xem phan Lidu lwong va cach ding va Canh
bao va than trong déc biét khi s dung).

CAcC DU¥ LIEU AN TOAN TIiEN LAM SANG

Cac nghién c\ru trén déng vat kéo dai 13 tuan da dwoc két hop tién hanh & chudt va khi dudi
s6c, ¢iin h-t.ucac nghién ctru trén chudt cong dé didu tra déc tinh dbi véi su phat trién phoi thai.
Chura g - 4t thay dau hiéu gay doc lién quan vai viéc sir dung diéu tri & ngudi.

Trong mdt nghién cteu 13 tuan vé& déc tinh ding dwéng udng trén chudt céng, da quan sét thay
viém té bao tuyén da day co lién quan voi amlodipine/valsartan trén chuét duwe & lidu = 3/48
mg/kg/ngay. Chira thdy tac dung nhw thé trén chudt cai & liéu = 3/48 mg/kg/ngay hoac trong
nghién ciru 13 tudn trén khi dudi soc & bat ky liéu nao, mac di da quan st thay viém rudt gia
trén khi dudi séc chi vévi liéu cao (khang co tac dung nao & liéu < 5/80 mg/kg/ngay). Céc tac dung
phu vé tiéu hda da quan sat thiy trong cac thir nghiém lam sang voi Exforge & dang két hop it
gap hon so voi khi ding cac don trj liéu twong ¢ng.

TA DUQC

Exforge 5/80 mg: Cellulose vi tinh thé; crospovidone; silic dang keo khan; magnesi stearat;
hypromellose, macrogel 4000, talc, titan dioxide (E171), oxid sat mau vang (E172)

Exforge 5/160 mg: Cellulose vi tinh thé; crospovidone; silic dang keo khan; magnesi stearat;
hypromellose, macrogol 4000, talc, titan dioxide (E171), oxid sat mau vang (E172)

Exforge 10/160 mg: Cellulose vi tinh thé; crospovidone; silic dang keo khan, magnesi stearat,
hypromellose, macrogol 4000, talc, titan dioxide (E171), oxid s&t mau vang (E172), oxid st mau
dé (E172)

Exforge 5/320 mg: Cellulose vi tinh thé; sodium starch glycolate; crospovidone; silic dang keo
khan, magnesi stearat, hypromellose, macrogol 4000, talc, titan dioxide (E171), oxid s&t mau
vang (E172), oxid sat mau do (E172 )

__h," Exforge 10/320 mg: Celiulose vi tinh thé; tinh bot natri glycolat; crospovidone; silic dang keo
5% khan, magnesi stearat, hypromellose, macrogol 4000, talc, titan dioxide (E171), oxid sat mau
g ¥ vang (E172}, oxid sat mau do (E172 )
TUONG KY

Chura duec ghi nhan.
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HAN DUNG
36 thang ké tir ngay san xuét.

BAO QUAN
Khéng bdo quan trén 30°C. Gilr thudc trong bagnbi 1 cdé tré;uah am.
Khéng diing Exforge qua han str dung dwoc ghiREXP* trén bao bi.

HUONG DAN SUY DUNG VA THAO TAC
Lwu y: Exforge phai dé xa tdm tay va tdm nhin cia tré em.

QUY CACH PONG GOl

Exforge 5/80 mg: Hop 2 vi x 14 vién nén bao phim.
Exforge 6/160 mg: HOp 2 vi x 14 vién nén bao phim.
Exforge 10/160 mg: Hop 2 vi x 14 vién nén bao phim.

NHA SAN XUAT

: Novartis Farmaceéutica S.A.
( Ronda de Santa Maria 158, 08210 Barbera del Vallés,

Barcelona, Spain

T& hwong dan stv dung cho quéc té
Ngay phat hanh théng tin: Thang 5, 2011
® = Nhan hiu d dsing ky

Novartis Pharma AG, Basel, Switzerland
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