
HUONG DAN SU DUNG THUOC 
Vién nén bao phim CCL VALAM 10/160 Tablet 

(Amlodipine 10 mg, duéi dang Amlodipine besilate/ 

Valsartan 160 mg) 

Dé xa tam tay tré em 

Doc kj huéng dn sir dung truéc khi ding 

Néu can thém théng tin, xin héi ¥ kién bac si hoac duge si 

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

Amlodipine (dudi dang Amlodipine besilate).........c..ccccccsssesssssssesssessssessecssesssssssesssesssesssessssesteceseseseeeseessees 10 mg 
Valsartan 160 mg 

Thanh phan ta dugc: Magnesium stearate, Aerosil 200 (Colloidal silicon dioxide), Avicel pH 102 
(Microcrystalline cellulose), Kollidon CL (Crospovidone), Opadry green color (21S210000) ................ vd | vién 

DANG BAO CHE: Vién nén bao phim. 

CHi DINH: ; 
- Dieu tri tang huyét ap v6 can. ; ; 
- Chi dinh 6 ngudi Ién c6é huyét Ap khong duge kiém soat day di v6i amlodipine hodc valsartan don tri ligu. 

CACH DUNG, LIEU DUNG: 
Liéu luong: 

- Liéu khuyén cao cita CCL Valam 10/160 Tablet la mét vién mdi ngay. 
- CCL Valam 10/160 Tablet cé thé dugc ding ¢ nhiing bénh nhan co huyét 4p khéng duge kiém sot day du 

v6i amlodipine 10 mg hoac valsartan 160 mg don tri ligu hod voi thudc dang két hop amlodipine 5 mg va 
valsartan 160 mg. 

- Thudc khéng bj anh hung béi thire an. 
- Nén diéu chinh liéu cia tig thanh phan (amlodipine va valsartan) truéc khi déi thanh lidu két hop cé dinh 

(ttre str dung CCL Valam 10/160 Tablet). Cé thé can nhac true tiép thay déi tir don trj ligu sang sir dung lidu 
két hop 6 dinh khi c6 sw thich hop vé mat lam sang. 

- Dé thuan tién cho bénh nhan, cé thé déi cac liéu valsartan va amlodipine riéng biét thanh CCL Valam 10/160 
Tablet chira cing ham lugng. 

Suy than: 
. - Khéng cé dit ligu lam sang cé san 6 bénh nhan suy than nang. 

- Khéng can diéu chinh liéu cho bénh nhan suy than nhe dén trung binh. Theo déi néng d6 kali va creatinin 
khi suy than viva phai. 

Suy gan: 

- Cchéng chi dinh 6 bénh nhan suy gan nang. 
- Can than trong khi ding thuéc cho bénh nhan suy gan hode réi loan téc nghén dudng mat. 6 nhiing bénh 

nhan suy gan nhe dén trung binh khéng kém i mat, liéu khuyén cdo t6i da 1a 80 mg valsartan. Khuyén nghi 
liéu amlodipine chua duge thiét lap 6 bénh nhan suy gan nhe dén trung binh. Khi bénh nhan tang huyét ap 
kém suy gan can thay déi thudc, nén dya vao liéu lwong thdp nhat sin cé cla amlodipine (dang don tri liéu 
hoac két hgp liéu). 

Nguoi cao 1udi (tir 65 tudi tre lén): © nhing bénh nhan Ién tudi, can than trong khi tang liéu. Khi can thay déi 
thudc 6 nhing bénh nhan nay, nén dya vao liéu lugng thap nhat sin cd ca amlodipine (dang don tri liéu hoac 
két hop liéu). 
Tré em: Sy an toan va higu qua cia thudc 6 tré em dudi 18 tudi chua duge xdc dinh. Khéng cé dit liéu c6 sin. 
Cach ding: Si dung dudng udng, cing véi nude. 

CHONG CHi DINH: 
© Qua man véi hoat chat, cdc dan xuat dihydropyridin, hoac bat ky thanh phan nao cua thuée. 
e Suy gan nang, xo gan mat hoac tr mat. 
© Str dung déng thoi voi cdc san pham chita aliskiren 6 nhitng bénh nhan dai thao dudng hoac suy than (GFR 

< 60 mi/phit/1,73 m2), 

© 6thano cui thaj ky.
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én diro lg thoat tam that trai (vi du nhu bénh co tim phi dai tac nghén va hep dong mach cht nang). 
ng/bn dinh sau nhéi mau co tim cap tinh. 

SQN BAOWA THAN TRONG KHI DUNG THUOC: 
y artoanva higu qua cua amlodipine trong con tang huyét ap chua cé dif liéu. 
Mang thai: Thudc doi khang thy thé angiotensin II (AIIRA) khéng nén dugc bat dau trong sudt thai ky. Trir 
khi viée tiép tyc diéu tri bang AIIRA dugc coi Ia can thiét, bénh nhan cé ké hoach mang thai nén duge thay 
doi phuong phdp diéu tri ha huyét 4p thay thé ma cé sin dit liéu an toan cho phy net mang thai. Khi phat hién 
mang thai, nén lap tire ngung diéu tri bang AIIRA, va néu co thé, nén bat dau liéu phap thay thé pha hop. 
Bénh nhdn suy kiét hodc ha natri mau: 
e Ha huyét dp qua mite xay ra 6 0,4% bénh nhan tang huyét ap khéng bién chimg diéu tri bang amlodipine 

10 mg ket hgp valsartan 160 mg trong cac nghién ctru déi ching voi gia duge. O nhitng bénh nhan cé hé 
thong renin-angiotensin duge hoat héa (bénh nhan suy kiét va/hoac ha natri mau ma ding liéu cao thuéc 
Igi tiéu) ding thudc chen thy thé angiotensin c6 thé xay ra ha huyét ap triéu ching. Khiac phuc tinh trang 
nay trudée khi ding thudc hoc gidm sat y té chat ché khi bat dau didu trj duoc khuyén cao. 

e Néuha huyét ap xay ra voi CCL Valam 10/160 Tablet, nén dat bénh nhan 6 tu thé nam ngtra va néu can, 
cho truyén tinh mach dung dich mudi. Cé thé tiép tuc diéu tri khi huyét ap da 6n dinh tré lai. 

Tang kali mau: Six dung déng thoi voi cdc thudc bé sung kali, thudc loi tiéu gitt kali, mudi thay thé chira 
kali, hoac cac san pham thudéc khac cé thé lam tang néng d6 kali (heparin...) phai than trong va theo déi 
thuong xuyén néng dé kali. 
Hep d6ng mach thén: Six dung than trong dé diéu tri tang huyét 4p 6 bénh nhan hep déng mach than mét 
hodc hai bén hoae hep vdi mét than don déc vi uré mau va creatinin huyét thanh c6 thé tang 6 nhitng bénh 
nhan nay. 

Cay ghép than: Cho dén nay khéng co kinh nghiém vé sir dung an toan thuéc nay @ nhifng bénh nhan da cay 
ghép than. 
Suy gan: 

¢ Valsartan chu yéu thai trir qua mat 6 dang khéng déi. Thoi gian ban thai cia amlodipine kéo dai va gia tri 
AUC cao hon 6 bénh nhan cé chtre nang gan bj suy giam; khuyén cdo vé liéu ding chua duge thiét lap. 
Dac bigt than trong khi ding cho bénh nhan suy gan nhe dén trung binh hoe réi loan tac nghén dudng 
mat. 

¢ O nhiing bénh nhan suy gan nhe dén trung binh khéng kém « mat, liéu khuyén cdo t6i da Ia valsartan 80 
mg. 

Suy thdén: Khéng can hiéu chinh liu cho bénh nhan suy than mirc d6 nhe dén trung binh (GFR > 30 
ml/phit/1,73 m?). Theo doi néng dé kali va creatinin duoc khuyén cao trong suy than vita phai. 
Cuong aldosteron nguyén phat: Bénh nhan cudng aldosteron nguyén phat khéng nén diéu tri bang cac chat 
déi khang angiotensin II nhu valsartan vi bénh nay sé tac déng dén hé renin-angiotensin cia ho. 
Phi mach; Phi mach, bao gdm phu thanh quan va thanh mén, gay tac nghén dudng tho va/hoac sung mat, 
m6i, hong va/hoac luGi, da duge bao céo 6 bénh nhan duge diéu tri valsartan. Mét s6 bénh nhan trude do da 
bi phi mach boi céc thud khac, bao gdm cac thudc tre ché men chuyén. Nén ngung thudéc ngay lap tite 6 
nhitng bénh nhan phi mach va khdng duoc tai sir dung. 
Suy tim/nhoi mau co tim: 

e La hé qua cua sy ite ché hé thong renin-angiotensin-aldosterone, thay ddi chite nang than cé thé dy doan 
duge & nhiing ca thé nhay cam. O nhiing bénh nhan suy tim nang c6é chire nang than phu thudc vao hoat 
déng ctia hé thong renin-angiotensin-aldosterone, diéu tri bang thudc te ché men chuyén va thudc déi 
khang thy thé angiotensin c6 lién quan dén thiéu niéu va/hoac tang uré huyét tién trién va (hiém khi) suy 
than cap va/hoac tir vong. Két qua tuong ty d& duge bao cao véi valsartan. Danh gid bénh nhan bj suy tim 
hoac nhéi mau co tim nén lu6n luén bao gom danh gia chite nang than. 

e Trong dai han, nghién ctru déi chimg véi gid duge cia amlodipine 6 bénh nhan suy tim mite III va IV 
(theo phan loai New York Heart Association) khéng thiéu mau cyc b6, amlodipine cé lién quan voi cac 
bao cao gia tang chimg phi phdi mac di khéng cé khac biét dang ké trong ty 1é suy tim ngay cang x4u di 
SO VOi gia dugce. 

© CaAc thudc chen kénh calci, bao gdm amlodipine, nén duge str dung than trong & bénh nh4n suy tim sung 
huyét, vi cé thé lam ting nguy co bién cé tim mach trong tuong lai va ty Ié tir vong. 

Hep déng mach chu va van hai ld: Nhu tat ca cdc thuéc giain mach khac, dac biét than trong chi dinh 6 
nhitng bénh nhan bj hep van hai la hoae hep déng mach cht dang ké.



hé théng renin-angiotensin-aldosterone (RAAS) 
ying cho thay viéc sir dung déng thdi cac thudc tre ché men chuyén, chat déi khang thu thé 
ay aliskiren lam gia tang nguy co ha huyét ap, tang kali mau va suy giam chire nang than (ké 
ap). Phong toa kép RAAS thdng qua viéc sir dung két hgp cdc chat ire ché men chuyén, chat 

ee) u thé angiotensin hoac aliskiren do do khéng duge khuyén cao. 
ephap phong toa kép la hoan toan can thiét, can giam sat chat ché, thuong xuyén theo ddi chitc 

te dn, nong dO dign giai va huyét 4p. Thudc tre ché men chuyén va déi khang thy thé angiotensin 
khéng nén ding déng thoi 6 bénh nhan c6 bénh than dai thao dudng. 

¢ Thudc chua duge nghién citu 6 nhém dan sé khac khéng bi tang huyét ap. 

56 Ph a 

USE 
OF 

SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU: 
Thai ky mang thai: 
- Amlodipine: Sy an toan cia amlodipine trong thai ky chua duge xac dinh. Trong cdc nghién ciru trén déng 

vat, déc tinh sinh san da duge quan sat thay & liéu cao. St dung trong thai ky chi duge dé nghi khi khong cd 
thay thé an toan hon va khi ban than bénh mang nguy co cho ca me va thai nhi. 

- Valsartan: 
- Viée str dung cdc thudc déi khang thy thé angiotensin II (AIIRAs) khong dugc khuyén cdo trong ba thang 

dau thai ky. Va chéng chi dinh trong nhiing thang tiép theo. 
- Bang chimg dich té hoc lién quan dén nguy co gay quai thai sau khi tiép xtc véi cdc chat tre ché men 

chuyén trong ba thang dau thai ky van chua dugc két luan; tuy nhién sy gia tang nho trong nguy co khéng 
thé loai tri. Trong khi khéng cé dif liéu dich té hoc duoc kiém sot vé rui ro véi AIIRA, rui ro tuong tu 
cé thé tén tai cho nhoém thudc nay. Trir khi viée tiép tue diéu tri AIIRA 1a can thiét, bénh nhan c6 ké 
hoach mang thai nén d6i phuong phap diéu trj ha huyét 4p khac dugc cho 1a an toan cho thai ky. Khi phat 
hign mang thai, nén nging AIIRA ngay lap tite, va néu c6 thé, bat dau liéu phap thay thé phi hop. 

- Tiép xtc véi ligu phap ALIRA trong 6 thang cuéi thai ky gay déc tinh thai ky (giam chite nang than, thiéu 
di, hop so héa xuong cham) va déc tinh so sinh (suy thin, ha huyét 4p, tang kali mau). 

- Néu tiép xtc voi AIIRA xay ra tir 3 thang gitta thai ky, khuyén cdo siéu 4m kiém tra chtre nang than va 
xuong so. 

- Tréso sinh cé me da udng AIIRA nén dugc theo doi chat ché vé ha huyét ap. 
Thoi_ky cho con bw: Khéng cé théng tin vé viée sit dung thuéc trong qua trinh cho con bu, do dé khéng duge 
khuyén khich va tot hon nén thay thé phuong php diéu tri durgc cho Ia an toan hon, dac biét la khi nudi tré so 
sinh hoac tré sinh non. 
Kha nang sinh san: 
Chua co nghién ciru lam sang vé kha nang sinh san voi CCL Valam 10/160 Tablet. 
- Valsartan: Valsartan khong co anh hudng xdu dén nang suat sinh san cua chuét duc hay cai voi liéu uéng 

lén dén 200 mg/kg/ngay. Liéu nay gap 6 lan liéu khuyén cdo téi da ding cho ngudi tinh theo mg/m? (tinh 
toan liu uéng gia dinh 320 mg/ngay va bénh nhan 60 kg). 

- Amlodipine: Nhitng thay déi sinh héa héi phye duge vao dau tinh tring da duge ghi nhan 6 mat sé bénh 
nhan duge diéu tri bang thuéde chen kénh calci. Thiéu dit ligu lam sang vé anh huéng tiém nang cia 
amlodipine lén kha nang sinh san. Trong mét nghién ciru trén chudt, tac dung khéng mong muén dén kha 
nang sinh san 6 con dyc da dugc bao cao. 

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC: 
- Bénh nhan ding thuéc ma Iai xe hoac van hanh may méc ddi khi cé thé xay ra chong mat hoac mét mdi. 
- Amlodipine cé thé cé anh huong mire dé nhe hoac trung binh dén kha nang Idi xe va sir dung may moc. Néu 

bénh nhan ding amlodipine bj chong mt, nhire dau, mét méi ho&c budn nén thi kha nang phan tmg cé thé bi 
giam sit. 

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC: 
Twong tac thudc: 
Tuong tac pho _bién voi_su phéi_hop_thudéc: Khéng c6 nghién citu tuong tac gitta thuéc dang phéi hop 
amlodipine 10 mg/valsartan 160 mg va cac thudc khac. 
Twong tac khi sir dung dong thoi vi cdc thubc ha huyét ap khdc: 
Cac thuéc ha huyét 4p théng thudng (nhu thudéc chen alpha, thudéc loi tiéu) va cdc thudc khae c6 thé gay tac 
dung khéng mong mu6n a ha huyét 4p (nhu thudc chéng tram cdm ba vong, thudc chen alpha dé didu tri tang 
san lanh tinh tuyén tién liét) cé thé lam tang tac dung ha huyét ap. 
Tuong tac lién quan dén amlodipine: Sit dung dng thi khong duoc khuyén khich. 
- Buoi hode nuéc ép buoi: Ding amlodipine véi budi hoc nude ép budi khéng duge khuyén cao 1a do sinh 

kha dung cé thé tng & mot s6 bénh nhan, dan dén hiéu img giam huyét ap. 
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OMP3A4: Sir dung déng thoi amlodipine véi cac chat tre ché manh hoae trung binh CYP3A4 
qj protease, khang nam nhém azole, macrolid nhw erythromycin hoac clarithromycin, 

de diltiazem) c6 thé dan dén su gia ting dang ké tac dung ctia amlodipine. Cac thay déi due 
Gt hon & ngudi gid. Nén c6 thé phai theo doi lam sang va diéu chinh liu. 

fing CYP3A4 (thuoc chéng co gidt nhu carbamazepine, phenobarbital, phenytoin, fosphenytoin, 
primidone; rifampicin, Hypericum perforatum): Khong c6 san dit liéu vé anh huéng cilia chat cam tng 
CYP3A4 dén amlodipine. Viéc sir dung déng thoi cdc thudc gay cam tmg CYP3A4 (nhu 
rifampicin, Hypericum perforatum) cé thé lam giam nong dé ctia amlodipine trong huyét tuong nén can 
than trong voi két hop nay. 

® Simvastatin: Liéu 10 mg amlodipine va 80 mg simvastatin dan dén mét sw gia tang 77% tac dung cia 
simvastatin so vOi ding simvastatin m6t minh. Do dé gidi han liéu simvastatin 20 mg moi ngay 6 bénh 
nhan ding amlodipine. 

¢ Dantrolene (tiém truyén): O dong vat, rung that gay tir vong va truy tim mach da duge bao cao do cé lién 
quan dén tang kali mau sau khi uong verapamil va tiém truyén dantrolene. Do nguy co nay, tranh ding 
dong thoi vdi thuéc chen kénh calci nhu amlodipine & bénh nhan dé bi tang than nhiét ac tinh va dang 
theo ddi tang than nhiét ac tinh. 

- Str dung dong thoi véi cdc thubc khde: Trong cae nghién ciru tuong tac ve lam sang, amlodipine khéng anh 
huong den duge dong hoe ctia atorvastatin, digoxin, warfarin hoc ciclosporin. 

Tuong tac lién quan dén valsartan: Su dung déng thoi khong duge khuyén khich. 
- Lithium: Gia tang cd hoi phue nong dd lithium huyét thanh va déc tinh da duge bao cdo trong qua trinh sir 

dung dong thdi lithium véi thuéc te ché men chuyén hoae thude déi khang thy thé angiotensin II, bao gdm 
valsartan. Do do, khuyén cao theo doi can than nong d6 lithium huyét thanh trong sudt qua trinh diéu 
tri. Néu str dung thém thuéc loi tiéu, sé tang thém nguy co ngé déc lithium. 
Thudc lgi tiéu git kali, chat bé6 sung kali, mudi thay thé chia kali va cde thuée lam ting nong dé kali: Néu 
duoc ké don mét thude cé anh huoéng dén ndng dé kali két hop v6i valsartan, can gidm sat nong d6 kali. 

- Canh bdo sir dung dong thoi: 
e Thudc khang viém khéng steroid (NSAID), bao gom chdt tee ché chon loc COX-2, acetylsalicylic acid (> 

3 g/ngay), va cae NSAID khéng chon loc: Khi thudc déi khang angiotensin II ding déng thoi voi NSAID 
c6 thé lam giam hiéu qua ha huyet ap. Hon nita, c6 thé dan dén tang nguy co suy giam chu nang than va 
tang kali mau. Vi vay, khuyén cao theo doi chite nang than va bu nude day di cho bénh nhan khi bat dau 
diéu tri. 

e Chat tre ché van chuyén hap thu (rifampicin, ciclosporin) hodc van chuyén thai trir (ritonavir): Két qua 
nghién cwu in vitro voi m6 gan ngudi cho thay valsartan 1a m6t chat nén cia OATPIBI van chuyén hap 
thu va MRP2 van chuyén thai trir tai gan. Str dung déng thoi valsartan véi cdc chat tre ché cdc chat nay co 
the lam tang su phoi nhiém toan than véi valsartan. 

¢ Phong téa kép hé thong renin-angiotensin-aldosterone (RAAS) vdi thude wee ché thu thé angiotensin, 
thude te ché men chuyén hode aliskiren: Dt liéu thi nghiém lam sang cho thay phong toa kép hé théng 
RAAS thong qua vige sir dung két hop thude te ché men chuyén, thude tre ché thy thé angiotensin hay 
aliskiren cé lién quan dén ty 1é cao hon ctia cae tac dung phy nhu ha huyét ap, tang kali mau va suy giam 
chit nang than (bao gdm suy than cap) so véi viée sit dung cdc thuéc riéng 1é tac déng dén hé théng 
RAAS. 

¢ Logi khdc: Trong don tri ligu bang valsartan, khéng cé tuong tac c6 y nghia lam sang duoc bao cdo voi 
cac chat sau: cimetidine, warfarin, furosemide, digoxin, atenolol, indometacin, hydrochlorothiazide, 
amlodipine, glibenclamide. 

Twong ky: Chua c6 thong tin vé trong ky ctia thuéc. 

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC: ; 
- Cac tac dung khong mong muon sau day da duge bao cdo 1a xuat hién thuong xuyén, dang ké hodc nghiém 

trong nhat: viém mii - hong, ctlim, qua man, nhire dau, ngat, ha huyét Ap thé dimg, phi né, pha dn lom, phi 
mat, phd ngoai bién, mét mdi, dé bing mat, suy nhugc va béc héa. 

- Tac dung khong mong muon da duge xép hang trong nhém cia tan sé theo quy ude sau: rat thudng gap (> 
1/10); pho bién (> 1/100 dén < 1/10); it gap (1/1000 dén < 1/100); hiém gap (> 1/10000 dén < 1/1000); rat 
hiem (< 1/10000); khéng ré tan suat (khéng thé duge ude tinh tir dit liéu cd san). 

Phan loai hé co quan Tan suat 
Phan ing bat Igi theo MedDRA ee esas CCL Valam 10/160 Tablet [Amlodipine _| Valsartan 

Nhiém khuan Viém mili - hong Phé bién = Hs 
Cum Phé bién = - 



Phan ing bit Ioi Tan sudt 

CCL Valam 10/160 Tablet |Amlodipine Valsartan 
Haemoglobin va haematocrit|-- ee Chua r6 tan sudt 
giam 

Giam bach cau = Rat hiém = 
Giam bach cau trung tinh -- -- Chua ré tan sudt 
Giam lugng tiéu cau, d6i khi c6|-- Rat hiém Chua ré tan suat 
ban xuat huyét 

R6i loan hé théng mién|Phan tmg qua man Hiém Rat hiém Chua ré tan suat 
dich 

Réi loan chuyén héa va|Biéng an it gap -- = 
dinh duéng Tang calci mau it gap = = 

Tang dudng huyét -- Rat hiém - 
Tang lipid mau it gap -- -- 

Tang acid uric mau it gap -- -- 

Giam kali mau Phé bién - - 
Giam natri mau it gap -- ~~ 

Réi loan tam than Tram cam oa it gap < 

Lo au Hiém - - 
Mat ngt/réi loan gidc ngu 2 it gap ~~ 
Thay d6i tam trang a it gap -- 
Nham lan a Hiém -- 

R6i loan hé than kinh —|Piéu phdi bat thudng it gap - -- 
Chong mat it gap Phé bién = 
Chong mat tu thé it gap - -- 
RGi loan vi gidc = it gap -- 
Hi chitng ngoai thap -- Chua ré tan sudt  |-- 

Nhtre dau Phé bién Phé bién -- 
Tang truong luc co -- Rat hiém -- 
Dj cam it gap it gap -- 
Bénh ly than kinh ngoai vi, 
bénh than kinh 

Rat hiém 

Buén ngit it gap Phé bién -- 
Neat -- it gap = 

Run -- it gap -- 

Giam cam gidc -- it gap “ 
Réi loan thi gidc R4i loan thi gidc Hiém it gap -- 

Giam thi giac it gap it gap -- 
R6i loan tai va dc tai_—(U tai Hiém it gap -- 

Ching chéng mat it gap -- Chua ré tan suat 
R6i loan tim mach Danh tréng nguc it gap Phé bién -- 

Ngat Hiém 7 es 
Tim dap nhanh it gap -- - 
Loan nhip (bao gém nhip tim|-- Rat hiém -- 
cham, nhanh nhip that, va rung 
tam nhi) 

Nhdi mau co tim - Rat hiém - 
R6i loan mach mau Do big mat - Phé bién -- 

Ha huyét ap Hiém it gap sy 
Ha huyét ap thé ding it gap i = 
Viém mach —_ R&t hiém Chira rd tan sudt 
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Phan tng bat Igi a 
CCL Valam 10/160 Tablet | Amlodipine Valsartan 

Ho it gap Rat hiém it gp 
Su khé thé e ft gap -- 
Dau hong — thanh quan it gap -- -- 

Viém mii -- it gap -- 
Réi loan da day —rugt_ |Khé chiu & bung, dau bung trén|ft gap Phé bién it gap 

Thay déi théi quen dai tién = it gap ub 
Tao bon it gap -- -- 
Tiéu chay it gap it gap a 
Khé miéng it gap it gap -- 
Kho tiéu -- it gap ee 
Viém da day 7 Rat hiém -- 
Tang san nudu S RAt hiém -- 
Buon nén it gap Phé bién -- 
Viém tuy -- RAt hiém -- 

Nén = {t gap - 
R6i loan gan Xét nghiém chirc nang gan bat|-- Rat hiém (chujChua r6 tan suat 

thudng, bao gom tang bilirubin yéu lién quan dén 
mau u mat) 

Viém gan -- R4t hiém -- 

Gan tr mat, vang da a Rat hiém - 
R6i loan & da va cdc Rung toc -- it gap -- 

mé dudi da Phu mach Ef Rat hiém Chua ré tan suat 
Viém da - -- Chua ré tan suat 
Ban do ft gap -- -- 

Hong ban da dang -- Rat hiém = 
Ngoai ban Hiém it gap -- 

Tang tiét md héi Hiém it gap - 
Nhay cam anh sang = it gap t de 
Netra Hiém it gap Chua r6 tan suat 
Ban xuat huyét - it gap - 
Phat ban it gap it gap Chua ré tan suat 
Bién déi sac té giam le it gap ~ 
May day va cac dang khac ctial-- Rat hiém - 
chimg phat ban 

Viém da tréc vay -- Rat hiém = 
H@i ching Stevens-Johnson -- Rat hiém -- 

Phu Quincke - Rat hiém -- 

Réi loan m6 co xuong|Chimg dau khép it gap it gap -- 
va mé lién két an ky it gap it gap - 

Sung khép it gap - -- 
Co that co Hiém it gap -- 
Chitng dau co _ it gap Chua r6 tan suat 
Sung mat ca chan -- Phé bién -- 

Cam giac nang né Hiém -- -- 

R6i loan hé tiét nigu ‘| Tang creatinine mau = Ls Chua r6 tan suat 
RGi loan tiéu tién a it gap be 
Chimng tiéu dém = it gap -- 
Tiéu buédt Hiém it gap -- 



https: drug/ 

Phan tng bit Igi aon waet 
CCL Valam 10/160 Tablet | Amlodipine Valsartan 

DUGC PHAM Tiéu nhiéu Hiém - = 
AM VI Suy than * - Chua ré tan sudt 

é si va|Liét duong -- It gap -- 
TP, \AQ rs =i 

Roi loan cuong Hiém -- -- 

H6i chimg nam c6 vii to se it gap a 
Réi loan téng quat Suy nhuge Phé bién it gap -- 

Lo lang, khé & ee it gap 7 
Mét mdi Phé bién Phé bién it gap 
Phu mat Phé bién - -- 
Do bing mat, béc hoa Phé bién - = 
Dau nguc khéng lién quan dén|-- it gap -- 
tim 

Phi Phé bién Phé bién -- 
Phi ngoai bién Phé bién ne -- 
Dau a it gap = 
Phi an 16m Phé bién -- - 

Khao sat Tang kali mau = -- Chua ré tan suat 
Tang can -- it gap -- 

Sut can -- it gap -- 

Théng tin thém vé su két hop: Pha ngoai bién, mét tac dung khéng mong muon cua amlodipine, xuat hién it 
hon 6 bénh nhan két hop amlodipine/valsartan so voi nhitng ngudi ding amlodipine mot minh. Trong thir 
nghiém lam sang mi déi cé kiém soét, ty 1é trung binh phi ngoai bién é tat ca cdc lidu 1a 5,1% voi sy két 
hop amlodipine/valsartan. 
Thong tin thém vé cdc thanh phdn riéng lé: Phan tng bat Igi truée day duge bdo céo vOi tig thanh phan 
riéng lé c6 thé 1a bat Igi tiém an cita thuéc, ngay ca khi khéng duge bdo cdo trén thy tién lam sang hodc sau 
khi luu hanh. 

e Amlodipine: 

Phé bién |Budn ng, chéng mat, danh tréng neue, dau bung, buén nén, mat cd chan sung 
it gap Mat ngi, thay d6i tam trang (bao gom ca lo du), tram cam, run, réi loan vi gidc, ngt, giam cam giac, roi 

loan thi giac (bao gom nhin doi), u tai, ha huyét ap, khé thé, viém mii, nén, kho tiéu, rung toc, ban xuat 
huyét, roi loan sic t6 da, tang tiét mé héi, ngtta, ngoai ban, dau co, chuét rit co bap, dau, réi loan tiéu tién, 
tang tan suat tiét niéu, liét duong, hdi chimg nam co vu to, dau nguc, mét mdi, tang can, sit can 

Hiém Nham lan 

Rat hiém |Giam bach cau, giam luong tiéu cau, phan tng di ing, tang dudng huyét, tang truong luc co, bénh ly than 
kinh ngoai bién, nhéi mau co tim, loan nhip (bao gom nhip tim cham, nhanh nhip | that va rung nhi), viém 
mach, viém tuy, viém da day, tang san I9i, viém gan, vang da, men gan tang (chi yéu lién quan dén tr mat), 
phi mach, hong ban da dang, mé day, viém da tréc vay, hdi chimg Stevens-Johnson, phi Quincke, nhay 
cam voi anh sang 

Truong hop ngoai 1é cua héi chitng ngoai thap da dugc bao cao. 
e Valsartan: 

Chua  rd\Giam hemoglobin, hematocrit giam, giam bach cau, giam luong tiéu cdu, tang kali huyét thanh, cdc gia tri 
tansuat —_|chirc nang gan tang bao gom tang bilirubin mau, suy than, creatinine huyét thanh tang cao, phu mach, dau 

co, viém mach, qué man bao gdm bénh huyét thanh 

QUA LIEU VA CACH XU TRi: 
- Triéu chimg: Chua c6 bao co qua liéu voi CCL Valam 10/160 Tablet. Cac triéu chung chinh khi qua liéu 

valsartan la ha huyét 4p kém chéng mat. Qua liéu amlodipine gay gian mach ngoai vi qua mite va c6 thé gay 
nhip tim nhanh phan xa. C6 thé dan dén kha nang kéo dai ha huyét 4p tong thé, bao gdm séc gay tir vong da 
duge bao cao, 
Diéu (ri: 
Néu vira méi udng, gay nén hoac rita da day 6 thé duge xem xét. Udng than hoat ngay lap tire hoac lén dén 
hai gid sau khi uong amlodipine lam giam dang ké sy hap thu amlodipine. Ha huyét ap dang ké do qua liéu 
can hé trg tim mach, bao gom gidm sat thudng xuyén chire nang tim va hé hap, ké cao dau, va chi y dén thé 



4 lugng nude tiéu luu théng. Gay co mach cé thé hiru ich trong viée phuc héi huyét dp, néu 
chi dinh. Tiém tinh mach calci gluconate cé thé ¢6 ich trong viéc dao nguge nhitng anh 

yd ichen kénh calci. 
lodipine khéng thé loai bé bang tham tach mau. 

y: CCL Valam 10/160 Tablet két hop hai thudc ha 4p véi co ché bé sung dé kiém soat huyét ap 6 
bénh nhan tang huyét ap: amlodipine thuéc nhém thuéc chen kénh calci va valsartan la chét adi khang 
angiotensin II. Sy két hop nay cé tac dung ha huyét ap & mirc 46 nhiéu hon so véi don tri liéu. 
Ma ATC: CO9DBO01. 

Amlodipine/valsartan: Su két hop amlodipine va valsartan cé thé giam liéu lién quan dén huyét ap trén pham 
vi liéu dieu tri cia né. Tac dung ha huyét ap cia mét liéu duy nhat cia su két hop kéo dai trong 24 gid. 
Thu nghiém kiém soat gia duge: Ngudi lon tang huyét ap nhe dén trung binh khéng bién chirng (huyét ap 
tam truong = 95 va < 110 mmHg) da duoc ghi nhan. Bénh nhan c6 nguy co vé tim mach cao - suy tim, dai 
thao dudng type I va type II khé kiém soat va c6 lich str nhdi mau co tim hoac d6t quy trong vong mot nam 
da duge loai tri, 

Thir nghiém hoat dng kiém soat & nhiing bénh nhan khéng dap ing don tri liéu. 
Su dung thém amlodipine 10 mg va 5 mg giam thém huyét 4p tam thu/huyét 4p tam truong 1a 6,0/4,8 
mmHg va 3,9/2,9 mmHg, tuong tng, so véi bénh nhan chi uéng valsartan 160 mg. 
Su dung thém valsartan 160 mg giam thém huyét 4p tam thu/huyét ap tam truong 1a 2,9/2,1 mmHg so voi 
bénh nhan chi uéng amlodipine 10 mg. 

Nghién evru trén bénh nhan tang huyét 4p cd huyét 4p tam truong = 110 mmHg va < 120 mmHg cho thay 
ché d6 amlodipine 5 mg/valsartan 160 mg tang lén liéu amlodipine 10 mg/valsartan 160 mg lam giam 
huyét ap 36/29 mmHg so voi 32/28 mmHg véi ché dé lisinopril/hydrochlorothiazide 10/12.5 mg tang liéu 
[én 20/12,5 mg. 

Trong nghién ctu theo déi anh huéng dai han cia thuée duy tri trong hon mot nam. Ngting dét ngot 
thude khéng lién quan voi sy gia ting huyét ap nhanh chong. 
Tudi, gidi tinh, ching toc hay chi sé khdi co thé (= 30 kg/m’, < 30 kg/m?) khéng anh huéng dén viée sir 
dung thudc. 

Thude chua duoc nghién ctru 6 bénh nhan khong tang huyét dp. Valsartan di duoc nghién cuu 6 nhitng 
bénh nhan véi nhdi mau co tim va suy tim. Amlodipine da duge nghién ctu & nhimg bénh nhan dau that 
ngue én dinh man tinh, dau that ngye co that va bénh dong mach vanh 

Amlodipine: 

Amlodipine tre ché cac ion calci xam nhap qua mang co tron cua tim va mach mau, gay ha huyét ap do 
tac dung gian truc tiép co tron mach mau, lam giam khang lve mach mau ngoai vi va huyét ap. Dé liéu 
thye nghiém cho thay amlodipine lién két vdi ca lién két dihydropyridin va khéng lién két 
dihydropyridin. Cac qua trinh co bép ctia co tim va co tron mach mau phy thuéc vao sy chuyén déng cia 
cac ion calci ngoai bao vao cac té bao théng qua cac kénh ion cy thé. 
Sau khi ding liéu diéu trj cho bénh nhan tang huyét 4p, amlodipine lam gian mach, két qua la giam huyét 
ap ngira va ding. Giam huyét 4p khéng kém theo mét su thay déi dang ké nhip tim hodc catecholamine 
trong huyét tuong voi liéu lau dai. 

Nong d6 huyét tuong tuong quan véi hiéu qua trong 6 ca bénh nhan tré va nguoi gia. 
O nhitng bénh nhan tang huyét ap c6 chire nang than binh thudng, liéu diéu tri cia amlodipine dan dén 
giam strc can mach than va tang d6 loc cau than va lu luong huyét twong than hiéu qua, ma khéng c6 sy 
thay déi trong phan loc hoac protein niéu. 
Nhu voi thude chen kénh calci khac, céc phép do huyét dong cua chire nang tim luc nghi ngoi va khi tap 
thé duc (hoe nhip) 6 nhitng bénh nhan cé chire nang tam that binh thuong duge diéu tri bang amlodipine 
ndi chung da ching minh m6t sy gia tang nhé trong chi sé tim ma khéng anh huéng dang ké dP/dt hodic 
ap lure hoac khdi lugng tam truong tam that trai. Trong cdc nghién ctru huyét déng, amlodipine khéng lién 
quan voi higu wng co bép tiéu cue khi ding trong pham vi liéu diéu tri cho d6ng vat con nguyén ven va 
con ngudi, ngay ca khi diéu tri phdi hop véi thudéc chen beta cho con nguoi. 
Amlodipine khéng lam thay déi chire nang nit xoang nhi hoaec din truyén nhi that & d6ng vat con nguyén 
ven hoac con ngudi. Trong cdc nghién ctru lam sang trong d6 amlodipine duge ding két hop vi thuéc 
chen beta cho bénh nhan hoac cao huyét ap hoac dau that nguc, khéng c6 tac dung phy trén cac thong sé 
dién tam d6 da duge quan sat. 
Sw dung & bénh nhan tang huyét ap: ; 
Mot nghién ctru bénh - tir vong, mu déi, ngau nhién duge goi 1a diéu trj ha huyét ap va ha lipid dé ngan 
chan con dau tim tht nghiém (ALLHAT) duge thu hién dé so sénh cac phuong phap diéu tri mdi hon: 
amiadinine 2: 4.< 10 malnose hunks pbercbbak wala baw. eine 1A: AD ieche ker 1h hi ae



2 huyét ap do tudi tr 55 tro lén duoc chon ngau nhién va theo déi trung binh 4,9 nam. Cac 
soft nhat mot yeu to nguy co bénh tim mach bé sung, bao gdm: nhéi mau co tim hoc dét quy 

wy 6 thang hoac xo vita déng mach (51,5%), dai thao duong type 2 (36,1%), lipoprotein - 
tetolmat dd cao < 35 mg/dl hay < 0,906 mmol/l (11,6%), phi dai that trai chan doan bang dién tim 

aesieu Am tim (20,9%), hut thudc 14 (21,9%). 
Tiéu chi chinh 14 mét hon hop bénh mach vanh gay tir vong hode khéng gay tir vong do nhdi mau co 
tim. Khong co khac biét dang ké gitta liéu phap diéu tri amlodipine va chlorthalidone dya trén ty 1é nguy 
co (RR) 0,98 95% CI (0,90-1,07) p = 0,65. Ty lé suy tim cao hon dang ké 6 nhém amlodipine so véi 
nhdém chlorthalidone (10,2% so vai 7,7%, RR 1,38, KTC 95% [1,25-1,52] p < 0,001). Tuy nhién, khong 
cd sw khae biét dang ké trong tat ca cdc nguyén nhan tir vong gitta diéu tri amlodipine va chlorthalidone, 
RR 0,96 95% CI [0,89-1,02] p = 0,20. 

- Valsartan: 
¢ Valsartan la mét chat déi khang thu thé angiotensin Il duong uong. No hoat déng chon loc trén thy thé 

AT, co trach nhigm cho nhitng hoat dong ctia angiotensin II. Angiotensin II huyét tuong tang sau phong 
toa thu the AT, vdi valsartan cé thé déng thoi giai phéng AT, xuat hién dé can bang anh huong cia 
AT). Valsartan khong thé hién bat ctr hoat dong cha van mét phan tai thu thé AT; va cé nhiéu (khoang 
20.000 lan) ai lye 16n hon cho AT; hon so véi AT. 

¢ Valsartan khong tre ché men chuyén, con duge goi la kininase II, trong dé chuyén déi angiotensin I thanh 
angiotensin If va thoai héa bradykinin. Vi khong co hiéu lye trén men chuyén va khéng 6 tiém lye ctia 
bradykinin hodc chat P, thuéc déi khang angiotensin I] cé kha nang lién két véi. Trong cae thir nghiém 
lam sang noi valsartan duge so sanh voi mot chat te ché men chuyén, ty lé ho khan co y nghia (p < 0,05) 
thap hon & nhig bénh nhan duge diéu tri vdi valsartan so voi nhiing ngudi diéu tri bang thudc te ché 
men chuyén (2,6% so véi 7,9%, tuong img). Trong mot thir nghiém lam sang bénh nhan cé tién str ho 
khan trong khi diéu tri thudc tre ché men chuyén, 19,5% d6i tuong thy nghiém ding valsartan va 19,0% 
so ngudi ding thuéc loi tiéu thiazide trai nghiém ho, so véi 68,5% sé ngudi duge diéu tri bang thudée tre 
ché men chuyén (p < 0,05). Valsartan khong lién két v6i hoc chan cac thy thé hormon khac hoac kénh 
ion duge biét dén voi vai tro quan trong trong viée diéu hoa tim mach. 

e Dung valsartan cho bénh nhan tang huyét ap voi két qua trong viéc giam huyét ap ma khéng anh hudéng 
dén nhip tim. 

¢ Trong hau hét cdc bénh nhan, sau khi udng mét liéu duy nhat, bat dau hoat dong ha huyét ap xay ra trong 
vong 2 gid, va sy sut giam dinh cao huyét ap cé thé dat duoc trong vong 4 - 6 gid. Tac dung ha huyét ap 
ko dai hon 24 gid sau khi ding. Trong qua trinh quan ly lp di lip lai, gidm t6i da huyét dp voi bat ky 
liéu thuong dat duge trong vong 2 - 4 tudn va duge duy tri trong thoi gian diéu tri lau dai. Rut dot ngot 
valsartan khong lién quan voi tang huyét ap hoi phuc hoac cac su kién bat loi khac trén lam sang 

- Phong toa kép hé thong renin-angiotensin-aldosterone (RAAS);: 
® Hai thi nghiém lon ngau nhién, c6 déi ching vé viée str dung sy ket hop ctia mét chat tre ché men 

chuyén va chat déi khang thy thé angiotensin. ; 
e Tién hanh & nhing bénh nhan co tién str bénh tim mach hay mach mau ndo, hoae bénh dai thao dudng 

type 2 kém theo bang ching cia ton thuong co quan. VA NEPHRON-D 1a mét nghién ctru 6 nhitng bénh 
nhan dai thao duéng type 2 va bénh than dai thao dudng. 

e Nhimg nghién ctru nay da chi ra khéng c6 tac dung mang lai loi ich dang ké dén than va/hode tim va tir 
vong. trong khi tang nguy co tang kali mau, ton thuong than cap va/hoac tut huyét 4p so véi don trj liéu 
da duge quan sat. Véi cac dac tinh duoc tuong tu, nhing két qua nay ciing phi hop voi chat tre ché men 
chuyén va chat déi khang thu thé angiotensin khac. 

© Chat tre ché men chuyén va chat déi khang thu thé angiotensin vi thé khéng nén ding déng thoi & bénh 
nhan bénh than dai thao duéng. 

DAC TINH DUQC DONG HOC: 
- Tuyén tinh: Amlodipine va valsartan 1a tuyén tinh vé mat duge déng hoc. 
- Amlodipine/valsartan: Sau khi uéng, ndng do dinh trong huyét tuong cua valsartan va amlodipine dat duge 

tuong Ung trong 3 va 6 - 8 gid. Ty Ig va mite dé hap thu cia thudc tuong duong véi sinh kha dung cua 
valsartan va amlodipine khi udng riéng lé. 

- Amlodipine: 

© Hap thu: Sau khi udng riéng lé liéu diéu tri amlodipine, nong d6 dinh trong huyét tuong cia amlodipine 
dat duge trong 6 - 12 gid. Sinh kha dung tuyét déi tinh duge la gitta 64% va 80%. Sinh kha dung 
amlodipine khong bi anh hudng bdi thire an. 



\i phan b6 khoang 21 lit/kg. Nghién citu in-vitro cho thay khoang 97,5% thudc gan két 
ét tuong. 

1oang 90% amlodipine duge chuyén héa 6 gan thanh dang khéng hoat tinh. 
bo amlodipine tir huyét twong gdm hai giai doan, thoi gian ban thai khoang 30 - 50 

rong, huyét tuong 6 trang thai 6n dinh dat duge sau khi udng lién tuc trong 7 - 8 ngay. 10% 
an dau va 60% chat chuyen héa duge bai tiét trong nue tiéu. 

Hap thu: Sau khi uéng valsartan, nong d6 dinh trong huyét tuong cua valsartan duge dat duge trong 2 - 4 
gid. Sinh kha dung tuyét déi trung binh 1a 23%. Thire an lam giam tac dung (do bang AUC) ctia valsartan 
khoang 40% va nong dO dinh trong huyét tuong (Cmax) khoang 50%, mac di tir khoang 8 gid ndng dé 
valsartan trong huyét tuong tuong ty o hai nhém khéng an va cé an thye pham. 
Phan bé: Thé tich phan bé & trang thai 6 6n dinh ctia valsartan sau khi tiém tinh mach 1a khoang 17 lit, cho 
thay valsartan khong phan phéi rong rai vao cdc m6. Valsartan rat gn két voi protein huyét thanh (94 - 
97%), chi yéu la albumin huyét thanh. 

Chuvén hoa: Valsartan khong dugc chuyén dén mét mute dé cao, chi khoang 20% ligu ding chuyén 
hoa. Mot chat hydroxy héa duge tim thay trong huyét tuong 6 nong do thap (duéi 10% AUC cua 
valsartan). Day 1a chat chuyén hoa khong hoat tinh. 

Thai trv: Valsartan thai trir theo ham so mii (tva < 1 gid va tp Khoang 9 gid). Valsartan chi yéu duge thai 
trir qua phan (khoang 83% liéu) va nuéc tiéu (khoang 13% liéu), chu yéu 6 dang déi. Sau khi tiém tinh 
mach, dQ thanh thai huyét tuong cia valsartan khoang 2 lit/gid va d6 thanh thai & than la 0,62 lit/gio 
(khoang 30% téng luong thanh thai). Thoi gian ban thai cia valsartan 1a 6 gid, 

Nhom bénh nhan dac biét: 

© Tré em (dwoi 18 tuoi); Khong 6 dit ligu duge dong hoc san c6 6 nhom dan sé nay. 
e Neudi cao tudi (tir 65 tudi tre lén): Thi gian dat néng dé dinh trong huyét tuong ctia amlodipine 1a 

tuong ty & nhiing tré va ngudi gia. O nhimng bénh nhan cao tudi, dé thanh thai amlodipine co xu huéng 
giam, lam tang dign tich dudi duong cong (AUC) va thoi gian ban thai. AUC tong thé trung binh cia 
valsartan cao hon 70% & ngudi cao tudi, do dé ean than trong khi tang liéu, 
Suy thdn: Suy than khong anh huong nhiéu dén duge dong hoe cia amlodipine. Nhu mong doi, dang phéi 
hop cé dé thanh thai & than chi chiém 30% tong thanh thai huyét tuong, khéng cé méi tuong quan nao 
gitta chic nang than va tiép xtc toan thé doi voi valsartan. 
Suy gan: Dir liéu lam sang con han ché vé viéc ding amlodipine & bénh nhan suy gan. G nhitng bénh 
nhan nay, dO thanh thai cla amlodipine giam v6i két qua tang khoang 40 - 60% AUC. Trung binh, 6 
nhiing bénh nhan suy gan man tinh tir nhe dén trung binh, AUC cia valsartan gap hai lan 6 nhiing ngudi 
tinh nguyén khée manh (cing d6 tudi, gidi tinh va cAn nang). Can than trong 6 nhitng bénh nhan c6é bénh 
gan. 

QUY CACH DONG GOT: Hép 2 vi x 7 vién, 4 vi x 7 vién nén bao phim. 

DIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC: 
Diéu kign béo quan: Noi khé mat, nhigt d6 dudi 30°C, tranh anh sang. 
Han ding: 24 thang, ké tir ngay san xuat. 

Tiéu chuan chat lwong cia thuéc: Tiéu chuan co sé. 

Co sé san xuat ban thanh pham, déng géi so cap: 

© CCL CCL Pharmaceutical (Pvt.), Ltd. 

62 Industrial Estate, Kot Lakhpat, Lahore, Pakistan 

Co sé déng g6i thir cAp va chju trach nhiém xuat xwong 16: 

KR CONG TY CO PHAN DUQC PHAM AM VI 
Amvipharm 16 B14-3,4 dong N13, KCN Dong Nam, xd Hoa Phi, huyén Cu Chi, TP.HCM, Viét Nam


