HUONG DAN SU DUNG THUOC
Vién nén bao phim CCL VALAM 10/160 Tablet
(Amlodipine 10 mg, dwéi dang Amlodipine besilate/
Valsartan 160 mg)
Pé xa tAm tay tré em
Poc ky huéng din sir dung trwée khi dung
Néu céin thém thong tin, xin héi § kién bac si hojic dwge si

THANH PHAN CONG THUC THUOC:
Cong thirc cho 1 vién nén bao phim:
Thanh phan hoat chat:

Amlodipine (du¢i dang AmIodipine BESTIAE)............ovveveveeeeeeerereere oo 10 mg
VUM 1.0ty i ok s s SV RN S em i ot s s seamatos i s mmes o o A YRS E e b 2 160 mg
Thanh ph&n ta dugc: Magnesium stearate, Aerosil 200 (Colloidal silicon dioxide), Avicel pH 102
(Microcrystalline cellulose), Kollidon CL (Crospovidone), Opadry green color (21 S210000) ................ vd | vién

DANG BAO CHE: Vién nén bao phim.

CHI DINH: '
- Dieu trj tang huyet ap v6 can. 7 \
- Chidinh 6 ngudi 16n ¢6 huyét ap khong duge kiém soat day di véi amlodipine hoiic valsartan don tri liéu.

CACH DUNG, LIEU DUNG:

Liéu lugng:

- Liu khuyén céo ciia CCL Valam 10/160 Tablet la mdt vién mi ngay.

- CCL Valam 10/160 Tablet c6 thé duge dung & nhitng bénh nhén c6 huyét 4p khong duge kiém soat ddy du
voi amlodipine 10 mg hogc valsartan 160 mg don tri ligu hodc véi thude dang két hop amlodipine 5 mg va
valsartan 160 mg.

- Thude khéng bj anh hudng bai thirc an.

- Nén dicu chinh liéu ctia timg thanh phén (amlodipine va valsartan) trude khi dbi thanh Tidu két hop cb dinh
(twre sir dung CCL Valam 10/160 Tablet). C6 thé can nhéc trye tiép thay déi tir don trj liéu sang sir dung lidu
ket hop ¢6 dinh khi c6 sir thich hop vé mat lam sang.

- DE thugn ti¢n cho bénh nhan, c6 thé dbi cac lidu valsartan va amlodipine riéng biét thanh CCL Valam 10/160
Tablet chira cing ham lugng.

Suy than:

.- Khéng c6 dir liéu lam sang c6 sdn & bénh nhan suy thin nang.

- Khong can diéu chinh liéu cho bénh nhan suy thin nhe dén trung binh. Theo dai nong d6 kali va creatinin
khi suy than vira phai.

Suy gan:

- Cchédng chi dinh & bénh nhan suy gan ning.

- Can thin trong khi dung thuéc cho bénh nhan suy gan hoic réi loan tic nghén dudng mat. O nhimg bénh
nhén suy gan nhe dén trung binh khong kém & mat, liéu khuyén céo téi da la 80 mg valsartan. Khuyén nghi
lidu amlodipine chua duge thiét [dp & bénh nhan suy gan nhe dén trung binh. Khi bénh nhén ting huyét ap
kém suy gan cén thay ddi thudc, nén dya vao lidu lugng thap nhét sin ¢6 clia amlodipine (dang don tri liéu
hodic két hop liéu).

Nguoi cao tuéi (1ie 65 tuoi tré lén): O nhirng bénh nhan 16n tudi, can than trong khi ting liéu. Khi cin thay dbi

thuoe & nhing bénh nhan nay, nén dya vao liéu lugng thip nhat sin c6 cua amlodipine (dang don tri liéu hogc

két hop liéu).

Tré em: Sy an toan va hiéu qua ciia thudc & tré em dudi 18 tudi chura dugc x4c dinh. Khéng ¢6 dir liéu co sén.

Cich ding: St dung dudong udng, cling véi nuée.

CHONG CHI PINH:

e Quéa man véi hoat chit, cac dan xuit dihydropyridin, hodic bat ky thanh phan nao cia thude.

e Suy gan nang, xo gan mat hoidc 1 mat.

* Sirdung ddng thoi v6i cac san pham chira aliskiren & nhimg bénh nhan dai thao dudng hoiic suy than (GFR
< 60 mi/phat/1,73 m?),

o 6 thane cudi thas kv



https:

g thoat tam thét trai (vi du nhu bénh co tim phi dai tic nghén va hep dong mach chu ning).
g/bn dinh sau nhdi mau co tim c4p tinh.

wre

va hi¢u qua cia amlodipine trong con ting huyét ap chua cé dit liéu.

: Mang thai: Thube dbi khang thu thé angiotensin II (AIIRA) khéng nén dugc bit dau trong sudt thai ky. Trur

khi viéc tiép tuc diéu trj bing AIIRA duoc coi 1a cin thiét, bénh nhan c6 ké hoach mang thai nén dugc thay

doi phuong phép diéu trj ha huyét 4p thay thé ma c6 sin dit liéu an toan cho phy ni mang thai. Khi phat hién

mang thai, nén 13p tirc ngung diéu tri bing ATIRA, va néu c6 thé, nén bét dau ligu phap thay thé phu hop.

Bénh nhan suy kiét hodgc hg natri mdu:

e Ha huyét ap qua mirc xay ra 6 0,4% bénh nhan ting huyét ap khong bién chimg didu trj bang amlodipine
10 mg két hop valsartan 160 mg trong cac nghién ciru dbi chimg véi gia duoc. O nhimg bénh nhéan ¢6 hé
théng renin-angiotensin dugc hoat héa (bénh nhéan suy kiét va/hodc ha natri mau ma ding lidu cao thube
lgi ticu) dung thude chen thy thé angiotensin co thé xdy ra ha huyét ap trigu chimg. Khéc phyc tinh trang
nay trude khi dang thude hodc gidm sat v té chat ché khi bit diu didu trj dugc khuyén cao.

e Néu ha huyét ap xay ra voi CCL Valam 10/160 Tablet, nén dit bénh nhan & tr thé nim ngira va néu cén,
cho truyén tinh mach dung dich mudi. C6 thé tiép tuc didu trj khi huyét ap da bn dinh tré lai.

Tang kali mau.: St dung dong thdi vdi cac thude bd sung kali, thude 1¢i tidu giir kali, mudi thay thé chira

kali, hogc cac san pham thubce khéc c6 thé 1am tang ndng do kali (heparin...) phéi than trong va theo ddi

thuong xuyén ndng do kali.

Hep ding mach than: St dung than trong dé diéu tri tang huyét 4p & bénh nhan hep dong mach than mot

hodc hai bén hoidc hep vdi mét than don doc vi uré mau va creatinin huyét thanh c6 thé tdng & nhitng bénh

nhan nay.

Cdy ghép thin: Cho dén nay khéng ¢ kinh nghiém vé sir dung an toan thuée ndy & nhitng bénh nhan da ciy

ghép thén.

Suy gan:

e Valsartan chi yéu thai trir qua mat & dang khéng d6i. Thoi gian béan thai cia amlodipine kéo dai va gid tri
AUC cao hon ¢ bénh nhan c6 chirc nang gan bj suy giam; khuyén cdo vé liéu ding chua duge thiét lap.
Dic biét thén trong khi dung cho bénh nhén suy gan nhe dén trung binh hoiic réi loan tic nghén dudng
mat.

e O nhitng bénh nhan suy gan nhe dén trung binh khong kém & mat, liéu khuyén céo téi da 1a valsartan 80
mg.

Suy than: Khéng cén higu chinh licu cho bénh nhén suy than mitc do nhe dén trung binh (GFR > 30

ml/phat/1,73 m?). Theo d&i ndng d¢ kali va creatinin duoc khuyén céo trong suy thin vira phai.

Cuong aldosteron nguyén phdt: Bénh nhan cudng aldosteron nguyén phat khong nén didu tri bing céc chit

d6i khang angiotensin I1 nhu valsartan vi bénh nay s& tac dong dén hé renin-angiotensin ctia ho.

Phit mgch: Phi mach, bao gém phii thanh quan va thanh mén, gdy tic nghén duong thd va/hoic sung mat,

mdi, hong va/hoiic ludi, dd duge bao cdo & bénh nhan duge diéu tri valsartan. Mdt s& bénh nhan trude do da

bi phit mach bgi céc thude khéc, bao gom céc thube trc ché men chuyén. Nén ngung thudc ngay lap tic &

nhirng bénh nhan phit mach va khong duoc tai sir dung,

Suy tim/nhéi mau co tim:

e La hé qua cta sy trc ché hé thdng renin-angiotensin-aldosterone, thay déi chirc ning thin c6 thé dy doan
dugc & nhitng ca thé nhay cam. O nhiing b¢nh nhan suy tim nang c6 chirc ndng than phy thudc vao hoat
dong cia hé thong renin-angiotensin-aldosterone, diéu tri bing thuéc e ché men chuyén va thude déi
khang thy thé angiotensin ¢6 lién quan dén thiéu niéu vi/hodic tang uré huyét tién trién va (hiém khi) suy
than cp va‘hoic tir vong. Két qua tuong ty da duge bao cdo véi valsartan, Danh gid bénh nhén bi suy tim
hodc nhéi mau co tim nén ludn luén bao g6m déanh gia chic nang than.

» Trong dai han, nghién ciru d6i chimg véi gia dugc cua amlodipine & bénh nhan suy tim mirc III va IV
(theo phén loai New York Heart Association) khong thiéu mau cuc b, amlodipine co lién quan véi cac
béo cdo gia tang chimg phil phdi mic d khéng c6 khac biét ddng ké trong ty 1é suy tim ngdy cang x4u di
so vai gia duge.

e Cac thude chen kénh calci, bao gém amlodipine, nén dugc sir dung than trong & bénh nhan suy tim sung
huyét, vi ¢6 thé lam tang nguy co bién cb tim mach trong tuong lai va ty I¢ tir vong.

Hep dong mach chit va van hai ld: Nhu tit ca cac thube gidn mach khac, dic biét than trong chi dinh ¢

nhitng bénh nhén bi hep van hai ld hodc hep dong mach chii déng ké.



hé thong renin-angiotensin-aldosterone (RAAS)
g cho thdy viéc sir dung ddng thoi cdc thube e ché men chuyén, chit déi khang thy thé
ay aliskiren lam gia ting nguy co ha huyét éap, tang kali mau va suy giam chirc ning than (ké
ap). Phong toéa kép RAAS thong qua viéc sir dung két hop céc chit wrc ché men chuyén, chét
gy the angiotensin hoac aliskiren do d6 khong duwoc khuyén céo.

phap phong toa kép la hoan toan can thiét, can giam sat chit ch&, thudmg xuyén theo ddi chire
warg than, nong do dién giai va huyét ap. Thube e ché men chuyén va dbi khang thy thé angiotensin
khong nén dung dong thoi & bénh nhan c6 bénh than dai thao duong.
e Thude chua dugc nghién ctru & nhém dan s khéc khéng bj ting huyét ap.

SU DUNG THUOC CHO PHU NU' CO THAI VA CHO CON BU:

Thoi ky mang thai:

- Amlodipine: Sy an toan cta amlodipine trong thai k¥ chua duge xéc dinh. Trong cac nghién ciru trén dong
vat, doc tinh sinh san da dugc quan sat thay & liéu cao. Sir dung trong thai ky chi duge dé nghi khi khong c6
thay thé an toan hon va khi ban than bénh mang nguy co cho ca me va thai nhi.

- Valsartan:

- Vige sir dung cdc thude ddi khéng thy thé angiotensin II (ATIRAs) khong duoc khuyén céo trong ba thang
dAu thai ky. Va chéng chi dinh trong nhitng thang tiép theo.

- Bing chimg dich t& hoc lién quan dén nguy co gy quai thai sau khi tiép xiic v&i cac chat Gc ché men
chuyén trong ba thang dAu thai ky viin chua duoc két ludn; tuy nhién sy gia ting nhoé trong nguy co khong
thé logi trir. Trong khi khong cé dif liéu dich t& hoc duoc kiém soat vé rii ro véi ATIRA, rii ro twong tu
c6 thé ton tai cho nhém thube ndy. Trir khi viée tiép tuc didu tri AIIRA 1a cn thiét, bénh nhén c6 ké
hoach mang thai nén déi phuong phap diu trj ha huyét ap khac dwoc cho 1a an toan cho thai ky. Khi phat
hi¢n mang thai, nén ngimg AIIRA ngay 1ap tirc, va néu c6 thé, bt diu licu phép thay thé phu hop.

- Tiép xuc véi ligu phap AIIRA trong 6 théng cudi thai ky gy déc tinh thai ky (giam chirc nang than, thiéu

6i, hop so héa xuong cham) va doc tinh so sinh (suy than, ha huyét ap, tang kali mau).

- Néu tiép xiic véi AIIRA xdy ra tir 3 thang giita thai ky, khuyén co siéu Am kidm tra chirc nang than va

Xuong sg.

- Tré so sinh ¢6 me @3 ubng AIIRA nén duoc theo di chit ché vé ha huyét ap.

Thoi ky cho con bii: Khong c6 théng tin vé viée sir dung thude trong qua trinh cho con bu, do d6 khéng duge

khuyén khich va tét hon nén thay thé phwong phap diéu trj duoc cho la an toan hon, dic biét la khi nuoi tré so

sinh hodc tré sinh non.

Kha nang sinh san:

Chua c6 nghién ciru 1am sang vé kha néng sinh san véi CCL Valam 10/160 Tablet.

- Valsartan: Valsartan khong c6 anh huéng xdu dén nang suat sinh san cta chudt duc hay cai véi lidu udng
lén dén 200 mg/kg/ngady. Liéu nay gép 6 lan liéu khuyén céo téi da dung cho nguoi tinh theo mg/m? (tinh
toan liéu uéng gia dinh 320 mg/ngay va bénh nhan 60 kg).

- Amlodipine: Nhig thay doi sinh héa hdi phyc duge vio du tinh tring d3 duge ghi nhén & mét sé bénh
nhan duge diéu tri béng thube chen kénh calci. Thiéu dir liéu lam sang vé anh huéng tiém ning ciia
amlodipine Ién kha niing sinh san. Trong mét nghién ciru trén chugt, thc dung khong mong muén dén kha
néng sinh san & con dyc da duge bao cao.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC:

- Bénh nhan dung thudc ma lai xe hodc van hanh may moc doi khi cé thé xay ra chéng mit hodc mét méi.

- Amlodipine c6 thé ¢6 anh hudng mire do nhe hodc trung binh dén kha ning lai xe va sir dung may méc. Néu
bénh nhan diing amlodipine bi chéng mit, nhirc dau, mét méi hodic budn nén thi kha ning phan mg c6 thé bj
giam sit.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC:

Twong tdc thudc:

Twong tdc_phd_bién vdi sw phéi hop thudc: Khéng cé nghién ctru tuong tic gitta thudc dang phéi hop

amlodipine 10 mg/valsartan 160 mg va cac thudc khac.

Tuwong tdc khi si dung dong thoi véi cde thude ha huvét dp khdc:

Céc thude ha huyét ap thong thuong (nhu thude chen alpha, thude 1oi tiéu) va cac thude khac c6 thé gdy tac

dung khong mong mudn 12 ha huyét ap (nhu thuéc chéng trim cdm ba vong, thubc chen alpha dé didu trj ting

san lanh tinh tuyén tién 1iét) c6 thé lam tang tac dung ha huyét ap.

Tuong tdc lién quan dén amlodipine: St dung déng thoi khéng duoc khuyén khich.

- Buoi hodc nudce ép buoi: Dung amlodipine véi budi hodic nude ép budi khéng dugc khuyén céo la do sinh
kha dung c6 thé ting & mdt s6 bénh nhén, dan dén higu img giam huyét ap.




38 ug/ .
5 q dong thoi:

e 9 ﬁc?cﬂ{:he@ P3A44: Stir dyng dong thoi amlodipine voi cac chét trc ché manh hoic trung binh CYP3A4
DYasEAR: ¢ protease, khz’mg nam nhém azole, macrolid nhu erythromycin hoic clarithromycin,
diltiazem) ¢6 thé dan dén s gia tang dang ké tac dung cia amlodipine. Céc thay ddi duge
thon & nguoi gia. Nén ¢6 thé phai theo dai lam sang va didu chinh lidu.
rumg CYP3A4 (thude chong co gigt nhw carbamazepine, phenobarbital, phenytoin, fosphenytoin,

primidone; rifampicin, Hypericum perforatum): Khong c6 sin dit liéu vé anh hudng cia chat cam tng
CYP3A4 dén amlodipine. Viéc sit dung ddng thoi cic thubc gdy cam tng CYP3A4 (nhu
rifampicin, Hypericum perforatum) c6 thé lam giam ndng do cia amlodipine trong huyét turong nén can
thin trong vé&i két hop nay.

* Simvastatin: Liéu 10 mg amlodipine va 80 mg simvastatin dan dén mot sy gia ting 77% tac dung cua
simvastatin so voi ding simvastatin mot minh. Do d6 giGi han liéu simvastatin 20 mg moi ngay & bénh
nhan dung amlodipine.

» Dantrolene (tiém truyén): O dong vit, rung that gay tir vong va truy tim mach da dugc bao céo do ¢o lién
quan dén tang kali mau sau khi udng verapamil va tiém truyén dantrolene. Do nguy co nay, tranh dung
dong thoi vai thube chen kénh calei nhu amlodipine & bénh nhan d& bj ting than nhiét 4c tinh va dang
theo doi tang than nhiét ac tinh.

- Sur dung dong théi voi cde thude khdc: Trong cdc nghién citu tuong tic vé lam sang, amlodipine khong anh
huong dén duge dong hoc ciia atorvastatin, digoxin, warfarin hogc ciclosporin.

Tuong tdc lién quan dén valsartan: Sir dung ddng thoi khong dugc khuyén khich.

- Lithium: Gia tang cé hoi phuc nong dé lithium huyét thanh va déc tinh da duge bao cdo trong qué trinh sir
dung dong thoi lithium véi thude irc ché men chuyén hode thube dbi khang thu thé angiotensin 11, bao gdm
valsartan. Do do, khuyén céo theo di cin than ndng do lithium huyét thanh trong suét qua trinh diéu
tri. Néu sir dyng thém thudce loi tiéu, s& tang thém nguy co ngd déc lithium.

- Thudc lgi tiéu gii kali, chét bé sung kali, mudi thay thé chira kali va cde thude lam tiang nong dg kali: Néu
duge ké don mgt thude ¢6 anh huémg dén ndng do Kali két hop véi valsartan, cdn giam sat ndng do kali,

- Canh bdo sir dung dong thoi:

o Thubc khing viém khéng steroid (NSAID), bao gém cht izc ché chon loc COX-2, acetylsalicylic acid (>
3 g/ngay), va cdc NSAID khong chon lpc: Khi thude dbi khang angiotensin II dung déng thiri véi NSAID
c6 thé lam giam hiéu qué ha huyét ap. Hon nira, ¢6 thé dan dén tang nguy co suy giam chic ning than va
tang kali mau. Vi vdy, khuyén cdo theo ddi chire ning than va b nude diy di cho bénh nhén khi bit du
diéu tri.

e Chit ikc ché van chuyén hdp thu (rifampicin, ciclosporin) hodc vdn chuyén thai trir (ritonavir): Két qua
nghién ctu in vitro véi mo gan ngudi cho thiy valsartan 1a mot chét nén cia OATPIBI vén chuyén hap
thu va MRP2 van chuyén thai trir tai gan. Sir dung ddng thoi valsartan véi cac chét rc ché cdc chat nay co
thé lam ting su phoi nhim toan than véi valsartan,

e Phong toa kép hé thé;n_g renin-angiotensin-aldosterone (RAAS) voi thudc vic ché thu thé angiolensin,

By thudc tec ché men chuyén hogc aliskiren: Dit liéu thir nghiém lam sang cho thiy phong téa kép hé théng
RAAS thong qua vige st dung két hop thude ire ché men chuyén, thude irc ché thu thé angiotensin hay
aliskiren ¢4 lién quan dén ty 1& cao hon cua céc tac dung phy nhu ha huyét ap, ting kali méu va suy giam
chtic niing than (bao gdm suy than cép) so vdi viée sir dung cac thude riéng 1 tac dong dén hé thong
RAAS.

® Logi khdc: Trong don tri liéu bing valsartan, khong c6 tuong tac ¢6 y nghia lam sang duoc bio cdo voi
cic chit sau: cimetidine. warfarin, furosemide, digoxin, atenolol, indometacin, hydrochlorothiazide,
amlodipine, glibenclamide.

Twong ky: Chua c6 thong tin vé tuong Ky cua thuée.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC:

- Céc tac dyng khong mong mudn sau day da dugc bao céo 1a xult hién thudng xuyén, dang ké hoic nghiém
trong nhat: viém mii - hong, ciim, qua man, nhirc dau, ngit, ha huyét ap thé dimg, phi né, pht 4n 15m, phu
mdt, phii ngoai bién, mét mai, do bimg mit, suy nhuoc va béc hoa.

- Tac dung khong mong muén da duoc xép hang trong nhom cia tan sé theo quy ude sau: rit thuong gip (>
1/10); phd bién (> 1/100 dén < 1/10); it gdp (> 1/1000 dén < 1/100); hiém gip (> 1/10000 dén < 1/1000); rat
hiém (< 1/10000); khdng rd tan sudt (khong thé dugc udc tinh tir dit lidu cb san).

A
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theo MedDRA gy CCL Valam 10/160 Tablet|Amlodipine  |Valsartan
Nhiém khuén Viém mili - hong Phé bién - -
Cim Phé bién - -




Phan ing bét lgi

Tén suit

CCL Valam 10/160 Tablet |Amlodipine Valsartan
Haemoglobin va haematocrit|-- -- Chua rd tin suét
giam
Giam bach cau - Rét hiém =
Giam bach céu trung tinh -- - Chua rd tan sudt
Giam lugng tiéu cdu, doi khi co|-- Rét hiém Chua rd thn sudt
ban xudt huyét
Réi loan hé théng mién|Phan tmg qua man Hiém Rét hiém Chua rd tan sudt
dich
R6i loan chuyén héa va|Biéng in it gap - o
dinh dutng Tang calci mau it gap - -
Tang duomg huyét -- Rét hiém -
Tang lipid mau it gap - -
Ting acid uric mau it gzp - -
Giam kali mau Phé bién - -
Giam natri mau it gap - -
R&i loan tAm than Tram cam X it gap -
Lo du Hiém -- -
Mét ngl/rdi loan gidc ngn - it gap -
Thay d6i tdm trang - it gap o
Nham lin - Hiém -
R&i loan hé than kinh  [Diéu phdi bét thuong it gap o -
Chéng mat it gap Phd bién -
Chéng mat tu thé it gap - -
R&i loan vi gidc - it gép -
Hoi chitng ngoai thap - Chua rd tin suét |--
Nhirc diu Phé bién Phé bién -
Tang trrong lyc co - Rét hiém -
Dj cam it gap ft gap =

Bénh ly than kinh ngoai vi,
bénh than kinh

Rét hiém

Budn ngii it gap Pho bién -
Ngat -- it gap -
Run -- it gap -
Giam cam giac - it gap --
R&i loan thi giac R&i loan thi giac Hiém it gap --
Giam thij gidc it gap it gap --
Réi logn tai va éc tai  |U tai Hiém it gap -
Ching chéng mit it gap - Chua ré tin suét
R&i loan tim mach Danh tréng nguc it gap Phé bién -
Ngét Hiém - -
Tim dédp nhanh it gap -- -
Loan nhip (bao gdm nhip tim|-- Rét hiém -
chém, nhanh nhip that, va rung
tdm nhi)
Nhéi mau co tim - Rét hiém -
Rdi loan mach mau  [Dé bimg mét - Phé bién -
Ha huyét ap Hiém it gap o
Ha huyét ap thé dimg it gap - s
Viém mach 1 R4t hidm Chira 8 t3n euft
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Phan dmg bét lgi L1
CCL Valam 10/160 Tablet |Amlodipine Valsartan
Ho it gap Rét hiém it gap
Su khé thé - it gap -
Dau hong — thanh quan it gap -- --
Viém mii - it gap --
Réi loan da day — rugt |Kho chiu ¢ bung, dau bung trén [it gap Phé bién it gap
Thay di théi quen dai tién - it gap -
T4o bon it gap - -
Tiéu chay it gap it gap --
Khé miéng it gap it gap -
Khé tiéu - it gap o
Viém da day = Rét hiém -
Téng san nudu -- R4t hiém --
Budn non it gzip Phé bién -
Viém tuy -- R4t hiém --
Nén -- ft gap -
Rbi loan gan Xét nghiém chirc nang gan bét|-- Rit hiém (chi|Chua ro tAn suét

thudmg, bao gom tang bilirubin
méu

yéu lién quan dén
u mét)

Viém gan -- R4t hiém --
Gan r mit, vang da - Rét hiém -
R&i loan & da va cic|Rung toc - it gap o
mé dudi da Phu mach ! RAt hiém Chura r3 tAn suét
Viém da - -- Chua rd tan sudt
Ban do it gap -- --
Hong ban da dang e Rét hiém i
Ngoai ban Hiém it gap o
Tang tiét md hoi Hiém it gap -
Nhay cam 4nh sang - it gap -
Ngira Hiém It gap Chua rd tin suét
Ban xut huyét - it gap -
Phét ban it gap it gap Chua rd tin suét
Bién dbi sic t6 giam e ft gap _
May day va céc dang khac cial-- Rét hiém -
chimg phat ban
Viém da troc vay - Rét hiém -
Hoi chimg Stevens-Johnson |- RAt hiém -
Phii Quincke - Rt hiém -
Réi loan md co xuong|Chimg dau khop it gap it gap -
va mo lién két Pau lung it gap ft giip o
Sung khép it gap e -
Co thit co Hiém it gap -
Chimg dau co - it gap Chua 3 tAn suét
Sung mit ca chén - Phd bién -
Cam giac ning né Hiém - --
R&i loan hé tiét niéu | Tang creatinine mau - - Chua rd tan suét
R&i loan tiéu tién v it gap e
Chiing tiéu dém - it gap -
Tiéu bubt Hiém it gip =




https:

com/drug/
- l Phén @ng bét loi Tin sut
CCL Valam 10/160 Tablet |Amlodipine Valsartan
Tiéu nhiéu Hiém - i
) ' Suy than -- - Chua rd tin sudt
%@ﬁj}%ﬁ} va Llﬁt duong --. : It gap --
—— Roi loan cuong Hiém -- --
Hgi chimg nam c6 v to -- it gap -~
R&i loan tong quat Suy nhuge Ph bién it gap -
Lo ling, khé & - it gap -
Mét moi Phé bién Phd bién it gap
Phu mit Phé bién -- -
Do bimng mit, bdc hoa Phd bién - -
Pau nguc khéng lién quan dén|-- it gap -
tim
Phil Phé bién Phd bién -
Phil ngoai bién Phé bién - -
Dau - ft 2ip -
Phi 4n 16m Phé bién - -
Khao sat Tang kali méu - - Chua rd tan sut
Tang cén -- it gap -
Sit cén - it gap --

- Théng tin thém vé su kéi hop: Phii ngoai bién, mét tac dung khong mong mudn cla amlodipine, xuét hién it

hon & bénh nhan két hop amlodlpme/valsartan so voi nhirng nguoi dung amlodipine mgt minh. Trong thir
nghi¢m lam sang mi doi c6 kiém soat, ty 18 trung binh phu ngoai bién & tit ca cac lidu 1a 5,1% voi su két
hop amlodipine/valsartan.

Thong tin thém vé cdc thanh phan riéng lé: Phan img bat lgi trudge diy dige béo céo voi ting thanh phan

riéng 1é c6 thé 1a bat lgi tiém an cia thude, ngay ca khi khéng duge béo céo trén thyc tién lam sang hodc sau
khi luu hanh.

o Amlodipine:

Phd bién  |Budn ngi, chéng mit, danh tréng nguc dau bung, budn ndn, mét ca chin sung

It gap Mit ngu, thay déi tim trang (bao gbm ca lo au), trdm cam, run, réi loan vi giac, ngt, giam cam giéc, ron
loan thi gidc (bao g(‘)m nhin d6i), U tai, ha huyét ap, khé tha, viém miii, nén, khé tiéu, ryng téc, ban Xuat
huyet roi loan sic 6 da, tang tiét md hoi, ngua, ngoai ban, dau co, chudt rat co bap dau, rdi loan tiéu tién,
tang tan sudt tiét nidu, lict duong, hoi chimg nam c6 vi to, dau nguc, mét méi, tang cin, sit can

Hiém Nham Ian

Rdt hiem |Giam bach cdu, giam lugng tiéu cu, phan (mg di img, ting dudng huyét, ting truong lyc co, bénh 1y thin
kinh ngoai bién, nhdi mau co tim, loan nhip (bao gdm nhip tim chdm, nhanh nhip thit va rung nhi), viém
mach, viém tuy, viém da day, tang san lgi, viém gan, vang da, men gan tang (chu yéu lién quan dén r mat),
phit mach, hong ban da dang, mé day, viém da tréc vay, hoi chimg Stevens-Johnson, phti Quincke, nhay
cam v&i anh sang

Trudmg hop ngoai 1€ cua héi chimg ngoai thap da dugc béo cdo.
e Valsartan:

Chia  ro|Giam hemoglobin, hematocrit giam, giam bach céu, giam lugng tidu cau, ting kali huyét thanh, cac gia tri
tan suat  |chic nang gan ting bao gbm tang bilirubin méu, suy thén, creatinine huyét thanh ting cao, phu mach, dau

¢o, viém mach, qua man bao gém bénh huyét thanh

QUA LIEU VA CACH XU TRi:
- Triéu chumg: Chua c6 bao cdo qué liéu voi CCL Valam 10/160 Tablet. Cac tridu chung chinh khi qua lidu

valsartan la ha huyét ap kém chong mat. Qua lieu amlodipine gy gian mach ngoai vi qua erc va c6 thé gy
nhip tim nhanh phan xa. C6 thé dan dén kha ning kéo dai ha huyét ap téng thé, bao gdm sdc gy tir vong da
duge bao cao.

Biéu tri:

Néu vira méi uong gdy non hoic rira da day c6 thé duge xem xét. Udng than hoat ngay lap tirc hodc lén den
hai gior sau khi udng amlodip:ne lam giam dang ké sy hdp thu amlodipine. Ha huyét ap dang ké do qua liéu
can hd trg tim mach, bao gom gidm sat thudng xuyén chirc nang tim va ho hip, ké cao diu, va chi v dén thé




lugng nude tiéu luu thong. Gay co mach ¢6 thé hitu ich trong viée phyc hoi huyét ap, néu

chi dinh. Tiém tinh mach calci gluconate c6 thé ¢6 ich trong viéc dao ngugc nhitng anh
hen kénh calci.

lodipine khong thé loai bo bang thdm tich mau.

: CL Valam 10/160 Tablet két hop hai thudc ha ép véi co ché b sung dé kiém sodt huyét ap &
tang huyét ap: amlodipine thuc nhém thudc chen kénh calci va valsartan 13 chit déi khang
angiotensin I1. Sy két hop nay c6 tac dung ha huyét 4p & mirc d6 nhiéu hon so véi don tri liéu.

Ma ATC: CO9DBO1.

- Amlodipine/valsartan: Su két hop amlodipine va valsartan 6 thé giam lidu lién quan dén huyét ap trén pham
vi licu di€u trj cita nd. Tac dung ha huyét ap ciia mot lidu duy nhat caa su két hop kéo dai trong 24 gio.

- Thir nghiém kiém soat gia duge: Nguoi I6n tang huyét ap nhe dén trung binh khong bién ching (huyét ap
tam truong > 95 va < 110 mmHg) di duge ghi nhan. Bénh nhén ¢o nguy co vé tim mach cao - suy tim, dai
thio dudng type I va type 11 kho kiém soat va ¢6 lich sir nhdi mau co tim hodc ddt quy trong vong mot nim
di duoce loai trir,

- Thir nghiém hoat ddng kiém soat & nhitng bénh nhédn khéng dap (ng don trj licu.

* Su dung thém amlodipine 10 mg va 5 mg giam thém huyét dp tim thu/huyét dp tam truong la 6,0/4,8
mmHg va 3,9/2.9 mmHg, tvong Gmg, so v6i bénh nhan chi uéng valsartan 160 mg.

* Su dung thém valsartan 160 mg giam thém huyét ap tim thu/huyét ap tam truong la 2,9/2,1 mmHg so véi
bénh nhén chi udng amlodipine 10 mg.

e Nghién ciru trén bénh nhan tang huyét ap c6 huyét 4p tam truong > 110 mmHg va < 120 mmllg cho thay
ché do amlodipine 5 mg/valsartan 160 mg ting Ién lidu amlodipine 10 mg/valsartan 160 mg lam giam
huyét 4p 36/29 mmHg so v&i 32/28 mmHg véi ché @6 lisinopril/hydrochlorothiazide 10/12.5 mg ting liéu
1én 20/12,5 mg.

e Trong nghién ctu theo di anh huéng dai han cia thude duy tri trong hon mét nam. Ngirng dot ngot
thude khong lién quan véi sy gia tang huyét ap nhanh chong.

o Tubi, gidi tinh, ching toc hay chi s6 khdi co thé (= 30 kg/m”, < 30 kg/m”) khéng anh huéng dén viée sir
dung thude.

e Thude chua duoc nghién ctru & bénh nhan khong ting huyét ap. Valsartan di duoc nghién clru & nhimg
bénh nhén v6i nhdi mau co tim va suy tim, Amlodipine dé duoc nghién ciru & nhitng bénh nhan dau thit
ngyc on dinh man tinh, dau thit ngyc co thit va bénh dong mach vanh

- Amlodipine:

» Amlodipine tc ché cac ion calci xdm nhép qua mang co tron ciia tim va mach mau, gay ha huyét ap do
tac dung gidn tryc tiép co tron mach mau, lam giam khang luc mach méu ngoai vi va huyét ap. Dir liéu
thue nghiém cho thiy amlodipine lién két véi ca lién két dihydropyridin va khong lién két
dihydropyridin. Cac qua trinh co bép ctia co tim va co tron mach mau phu thude vao sy chuyén déng ciia
cac ion calci ngoai bao vao céc té bao théng qua céc kénh ion cy thé.

e Sau khi diing liéu diéu trj cho bénh nhan ting huyét 4p, amlodipine lam gidn mach, két qua la giam huyét
ap ngtra va dimg. Giam huyét 4p khong kém theo mot sy thay ddi dang ké nhip tim hodic catecholamine
trong huyét tuong véi liéu lau dai.

e Nong do huyét tuong tuong quan voi higu qua trong ¢ ca bénh nhén tré va ngudi gia.

o O nhitng bénh nhén ting huyét ap c6 chirc ning than binh thuong, liéu diéu trj cua amlodipine dan dén
giam ste can mach than va tang do loc cau than va huu luong huyét twong than hi¢u qua, ma khong c6 sy
thay doi trong phin loc hodc protein niéu.

* Nhur véi thude chen kénh calei khac, cac phép do huyét dong cua chic nang tim lie nghi ngoi va khi tip
the dyc (hodic nhip) ¢ nhitng bénh nhan ¢6 chirc ning tim that binh thuong dugc diéu tri bang amlodipine
n6i chung da chimg minh mot sy gia ting nho trong chi s6 tim ma khéng anh hudmg déng ké dP/dt hodc
ap luc hofic khdi lugng tim truong tam that trai. Trong cac nghién ciru huyét dong, amlodipine khong lién
quan voi higu ng co bop tiéu cuc khi dung trong pham vi lidu diéu trj cho dong vat con nguyén ven va
con ngudi, ngay ca khi diéu tri phdi hop véi thude chen beta cho con nguoi.

¢ Amlodipine khéng lam thay di chic ning nit xoang nhi hogc dan truyén nhi thit & ddng vat con nguyén
ven hodc con ngudi. Trong céc nghién ciru 1am sang trong d6 amlodipine duge ding két hop voi thuég
chen beta cho bénh nhén hoac cao huyét ap hodc dau that nguc, khong c6 tac dung phu trén cac thong s6
dién tm do da dugc quan sat.

® Su dung ¢ bénh nhadn tang huyét ap:

Mot nghién ciru bénh - tir vong, mu doi, ngau nhién duge goi la diéu tri ha huyét ap va ha lipid dé ngan
chidn con dau tim thir nghiém (ALLHAT) dugc thuc hi¢n dé so sanh céc phuong phap diéu tri mai hon:
amlodinine 2 5 - 10 mo/moav (thinde chen FaAnk calaiy Bage cinane:] 10 0 AN v fonmdes 12 e orom e oude Zow AR



irug/ , ) .
Vi cua thiazide, lgi tieu, chlorthalidone 12,5 - 25 mg/ngay cho ting huyét ap nhe dén trung

o huyét ap do tu?)i ttr 55 tro [én dugce chon r_tgﬁu nhién va theo doi trung binh 4,9 nam. Céc

it nhat mét yeu t6 nguy co bénh tim mach bé sung, bao gom: nhdi mau co tim hodc dot quy

6 thang hodc xo vira dong mach (51,5%), dai thao dudng type 2 (36,1%), lipoprotein -

OgsELet mat do cao < 35 mg/dl hay < 0,906 mmol/l (11,6%), phi dai thét tréi chin doan bing dién tim

gesieu am tim (20,9%), hit thude 13 (2 1,9%).
Tiéu chi chinh 1&8 mét hdn hop bénh mach vanh gy tr vong hodc khong gay tir vong do nhdi méu co
tim. Khéng c6 khac biét dang keé giita liéu phap diéu trj amlodipine va chlorthalidone dya trén ty ¢ nguy
co (RR) 0,98 95% CI (0,90-1,07) p = 0,65. Ty I¢ suy tim cao hon déng ké & nhom amlodipine so véi
nhém chlorthalidone (10,2% so v6i 7,7%, RR 1,38, KTC 95% [1,25-1,52] p < 0,001). Tuy nhién, khong
cd su khac biét dang ké trong tit ca cac nguyén nhan tr vong giita diéu tri amlodipine va chlorthalidone,
RR 0,96 95% C1[0,89-1,02] p = 0.20.

- Valsartan:

* Valsartan 1a mot cht déi khang thu thé angiotensin 11 dudmg uong. N6 hoat dong chon loc trén thy thé
ATy, ¢o trach nhi¢m cho nhiing hoat dong cua angiotensin II. Angiotensin 11 huyét twong ting sau phong
toa thy the AT, véi valsartan c6 thé dong thoi giai phéng AT, xuét hién dé cin bing anh huéng cia
ATh. Valsartan khéng thé hién bat cit hoat déng chi van mot phén tai thu thé AT; va co nhidu (khoang
20.000 1an) ai lwc Ion hon cho AT) hon so voi ATs.

 Valsartan khong (¢ ché men chuyén, con duge goi la kininase 1, trong d6 chuyén dbi angiotensin | thanh
angiotensin Il va thoai hoa bradykinin. Vi khong c6 hiéu luc trén men chuyén va khéng ¢6 tiém lyuc cia
bradykinin hojic chat P, thudc déi khang angiotensin 11 ¢6 kha nang lién két voi. Trong céc thir nghiém
lam sang noi valsartan dugc so sanh véi mot chét e ché men chuyén, tv 1é ho khan ¢6 y nghia (p <0,05)
thap hon & nhiig bénh nhén duge diéu tri véi valsartan so voi nhitng ngudi diéu trj bing thude e ché
men chuyén (2,6% so véi 7,9%, tuong (mg). Trong mot thir nghiém lam sang bénh nhan c6 tién sir ho
khan trong khi diéu trj thudc tre ché men chuyén, 19,5% dbi tuong thir nghiém ding valsartan va 19,0%
s ngudi diing thubc 1oi tiéu thiazide trai nghiém ho, so véi 68,5% sb nguoi duge diéu tri bing thude e
ché men chuyén (p < 0,05). Valsartan khong lién két v&i hodic chiin cac thu thé hormon khéc hoic kénh
ion duge biét dén véi vai trd quan trong trong viéc diéu hoa tim mach.

* Ding valsartan cho bénh nhén tang huyét ap véi két qua trong viéc giam huyét ap ma khéng anh hudng
dén nhip tim.

 Trong hau hét cac bénh nhan, sau khi udng mét lidu duy nhét, bit déu hoat déng ha huyét ap xay ra trong
vong 2 gio, va su sut giam dinh cao huyét ap ¢ thé dat duge trong vong 4 - 6 gid. Tac dung ha huyét ap
kéo dai hon 24 gio sau khi dung. Trong qua trinh quan ly 1ap di 13p lai, giam t5i da huyét ap voi bat ky
liéu thuomg dat dugce trong vong 2 - 4 tudn va dugc duy tri trong thoi gian diéu trj 1au dai. Rat dot ngdt
valsartan khong lién quan véi tang huyét ap hoi phuc hodic cac sur kién bat lgi khéc trén lam sang

- Phong toa kép hé thong renin-angiotensin-aldosterone (RAAS):

* Hai tha nghiém lon ngdu nhién, co dbi chimg vé viée sur dung s két hop clia mét chét e ché men
chuyén va chit ddi khang thy thé angiotensin. ;

e Tién hanh & nhirg bénh nhan ¢6 tién sir bénh tim mach hay mach mau nio, hodc bénh d4i thao dudong
type 2 kém theo bang ching ciia tén thuong co quan. VA NEPHRON-D la mét nghién ciru & nhimg bénh
nhén dai thao dudng type 2 va bénh than dai thao duong,.

* Nhimng nghién ctru nay da chi ra khéng ¢6 tac dung mang lai lgi ich dang ké dén than va/hoic tim va tir
vong. trong khi tang nguy co ting kali méu, ton thuong than cép va/hodc tyt huyét ap so voi don trj liéu
da dwoc quan sit. Véi cac dje tinh duge twong tu, nhimg két qua nay ciing phit hop v6i chét ire ché men
chuyén va chat dbi khang thy thé angiotensin khac.

» Chit trc ché men chuyén va chét doi khang thu thé angiotensin vi thé khéong nén diung dong thdi & bénh
nhan bénh than dai thao dudng.

PAC TINH DUQC PONG HQC:

- Tuyén tinh: Amlodipine va valsartan la tuyén tinh vé mat duge dong hoc.

- Amlodipine/valsartan: Sau khi uéng, nf”mg dé dinh trong huyét twong cua valsartan va amlodipine dat duoc
twong (ng trong 3 va 6 - 8 gio. Ty 1& va mac do hp thu coa thube tuong duong vadi sinh kha dung cia
valsartan va amlodipine khi udng riéng lé.

- Amlodipine:

e Hdp thu: Sau khi udng riéng 1é liéu didu tri amlodipine, nong do dinh trong huyét twong cua amlodipine
dat dugc trong 6 - 12 gio. Sinh kha dung tuyét déi tinh duge la gitta 64% va 80%. Sinh kha dung
amlodipine khong bi anh hudng boi thire an.




Valsartan:

Hip thu: Sau khi udng valsartan, nong do dinh trong huyét twong cua valsartan dugce dat dugce trong 2 - 4
gio. Sinh kha dung tuyét déi trung binh 1a 23%. Thirc &n lam giam tac dung (do bing AUC) ciia valsartan
khoang 40% va nong d¢ dinh trong huyét twong (Cuax) khoang 50%, mic di tir khoang 8§ gid ndng do
valsartan trong huyét tuong twong tu & hai nhom khong &n va cé an thyc pham.

Phdn bé: Thé tich phén bé & trang thai 6n dinh cua valsartan sau khi tiém tinh mach 1a khoang 17 lit, cho
thay valsartan khong phan phdi rong rdi vio cic mé. Valsartan rét géin két v6i protein huyét thanh (94 -
97%). chi yéu la albumin huyél thanh.

Chuyén héa: Valsartan khong duge chuyén dén mét mie do cao, chi khoang 20% lidu ding chuyén
hoa. Mt chat hydroxy hoa duge tim thay trong huyét twong & ndng do thap (duéi 10% AUC cia
valsartan). Ddy 13 chit chuyén hoa khong hoat tinh,

Thai trir: Valsartan thai trir theo ham s6 mi (tra < 1 gidr va tys khoang 9 gid). Valsartan chi yéu dugc thai
trir qua phén (khoang 83% liéu) va nude tiéu (khoang 13% liéu), chi yéu & dang dbi. Sau khi tiém tinh
mach, d6 thanh thai huyét tuong cua valsartan khodng 2 lit/gid va d¢ thanh thai & than 1a 0,62 lit/gio
(khoang 30% téng lugng thanh thai). Thoi gian ban thai cia valsartan la 6 gio.

- Nhom bénh nhéan dic biét:
e Tre em (duci I8 tuoi): Khong ¢o6 dir ligu duge dong hoe san ¢6 & nhém dan so nay.

e Ngudi cao tudi (tir 65 woi tro lén): Thi gian dat néng do dinh trong huyét tuong cuiia amlodipine la
tuong tu & nhirng tré va nguoi gia. O nhimg bénh nhan cao tudi, do thanh thai amlodipine ¢6 xu hudng
giam, lam tang di¢n tich dudi duong cong (AUC) va thoi gian ban thai. AUC téng thé trung binh cuia
valsartan cao hon 70% & ngudi cao tudi, do dé can than trong khi tang liéu.

Suy thdn: Suy than khong anh hudng nhiéu dén duge dong hoc ciia amlodipine. Nhir mong doi, dang phéi
hop c6 dé thanh thai & than chi chiém 30% tong thanh thai huyét tuong, khéng c6 méi tuong quan nao
giita chire ning than va tiép xiic toan thé déi véi valsartan.

Suy gan: Dir liéu 1am sang con han ché vé viéc dung amlodipine & bénh nhan suy gan. O nhiing bénh
nhin ndy, d thanh thai cia amlodipine giam v6i két qua ting khoang 40 - 60% AUC. Trung binh, &
nhimg bénh nhéan suy gan man tinh tir nhe dén trung binh, AUC cua valsartan gdp hai Ian & nhitng nguoi
tinh nguyén khoe manh (ciing d6 tudi, gi6i tinh va céan ning). C an than trong & nhirng bénh nhéin cé bénh

gan.
QUY CACH PONG GOI: Hop 2 vi x 7 vién, 4 vi x 7 vién nén bao phim.

DIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQONG CUA THUOC:
Diéu ki¢n bio qudn: Noi khé mat, nhiét d6 dudi 30°C, tranh anh sang.

Han diing: 24 thang, ké tir ngay san xuat.

Tiéu chuan chit lwgng cia thude: Tiéu chuin co so.

Co sé sin xuit bin thanh phim, déng g6i so c:‘lp:

@ C Cl cCL Pharmaceutical (Pvt.), Ltd.
62 Industrial Estate, Kot Lakhpat, Lahore, Pakistan

Co s dong géi thir cap va chiju trach nhiém xuat xwéng 16:
A CONG TY CO PHAN DUGC PHAM AM VI
Amvipharm L0 B14-3,4 duong N13, KCN Déng Nam, xd Hoa Phi, huyén Cu Chi, TP.HCM, Viét Nam



