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oated tablets/comprimidos con cubierta pelicular 10 mg/160 mg/12.5 mg   a tH ,
óc về th 0 don. Exforge HCT® 10mq/160mq/12.6mg

Đ M WERERoe ver chứa amlodipine besylate tương đương với 10mg amlodipine. 160mg valsartan và 12 5mg hydrochiorothiazide. SĐK: VN-XXXXX-XX
ie 7vi 3 {bao phim. Chỉ định, cách dùng. chồng chỉ định: xin đọc trong tờ hướng dẫn sử dụng kẻm theo

TẠITt nh Đọc kỹ hướng dân sử dụng trước khi dùng. NSX, HD, Số lô SX: xem 'MFD”, 'EXP- “LOT' trên bao bi
1 hon 01 của tháng hết hạn in trên bao bi.Khdng bao quản trên 30°C, tránh ÂmGiữ thuốc trong bao bị gốc

Sản xuat tai: Novarfil Pharma Stein AG. Schaffhausersirasse CH-4332 Slein. Switzerland
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a 7 NOVARTIS

Voie orale. A conserver a une température ne dépassant pas 30 °C et à |' abri de I'humidité.
Â conserver dans |’emballage extérieur d’ origine. Tenir hors de la portée et de la vue des enfants.
Médicament soumis a la prescription médicale.

For oral use. Do not store above 30 °C, protect from moisture.
Store in the original package. Keep out of the reach and sight of children.
Medicinal product subject to medical prescription.

Via oral. No conservar a temperatura superior a 30 °C, protéjase de la humedad.
Conservar en el embalaje original. Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.
Medicamento sujeto a prescripcién médica.

1 comprimé/tablet/comprimido = amlodipine besylate 13.87 mg (corresp. to amlodipine 10 mg),
valsartan 160 mg, hydrochlorothiazide 12.5 mg Manufactured by Novartis Pharma Stein AG, Stein, Switzerland for Novartis Pharma AG, Basle, Switzerland

Fabricado por Novartis Pharma Stein AG, Stein, Suiza para Novartis Pharma AG, Basilea, Suiza   
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Chief Representative
The Representative Office of

Novartis Pharma Services AG in HCMC
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amlodipine/ valsartan/hydrochlorothiazide
amlodipina/ valsartan/hidracloratiazida
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Voie orale
A conserver a une température ne dépassant pas 30 °C et a l’abri de I'humidité.

A conserver dans I'emballage extérieur d’origine.
Tenir hors de la portée et de la vue des enfants.

Médicament soumis a la prescription médicale.

)

For oral use.

Do not store above 30 °C, protect from moisture.

Store in the original package. Keep out of the reach and sight of children.

Medicinal product subject to medical prescription.
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Via oral
No conservar a temperatura superior a 30 °C, protéjase de la humedad.

Conservar en el embalaje original. Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.
Medicamento sujeto a prescripcian médica.

1 comprimé/tablet/comprimido = amlodipine besylate/Besilato de amlodipina 13.87 mq

(corresp. to amlodipine/amladipina 10 mg)
valsartan 160 mg, hydrochlorothiazide/hidroclorotiazida 12.5 mg R
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Manufactured by Novartis Pharma Stein AG, Stein, Switzerland

for Novartis Pharma AG, Basle, Switzerland

Fabricado por Novartis Pharma Stein AG, Stein, Suiza
para Novartis Pharma AG, Basilea, Suiza   
     

  

  
~ Rx - Thuéc ban theo don, Exforge HCT* 10mg/160mqg/12,5mg

een Nỗi viên nén bao phim chu'a amlodipine besylate tuong duong voi 10mg amlodipine, 160mg valsartan va 12,5mg

hydrochlorothiazide SDK: VN-XXXXX-XX
Hộp 4 vi x 7 vién nén bao phim Chi định, cách dùng, chống chỉ định: xin đọc trong tờ hưởng dẫn sử dụng kem theo

Đe xa tầm tay trẻ em. Đọc kỹ hướng dẫn sử dụng trước khi dùng

NSX HD, Só lô SX: xem 'MFD”, 'EXP'. "LOT" trên bao bï
Ngảy hét han la ngay 01 cua tháng hét han in trên bao bì
Không bảo quản trên 30°C, tránh âm. Giữ thuốc trong bao bì gốc
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amlodipine/valsartan/hydrochlorothiazide
amlodipina/ valsartan/hidroclorotiazida 
28 comprimés pelliculés/film-coated tablets/
comprimidos con cubierta pelicular 10 mg/ 160 mg/ 12.5 mg
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hỀ novarri: LAGi
Rx - Thuốc bán theo đơn

    

  
Thuốc đối kh Pehe b II, don chat (valsartan) kết hợp với các dẫn xuất của
dihydropyridirle(antlod?piHay V2 thud lợi tiểu thiazide (HCTZ).

HO CHi MINH

MO TA VA THAN

Dạng bào chê

Viên nén bao phim.

Có năm hàm lượng.

e 5 mg amlodipine (dudéi dang amlodipine besylate), 160 mg valsartan va 12,5 mg
hydrochlorothiazide, vién nén bao phim màu trăng, hình bâu dục, hai mặt lôi, cạnh xiên,
có khăc chữ "NVR” trên một mặt và chữ '*VCL” trên mặt kia.

e 10 mg amlodipine (dudi dang amlodipine besylate), 160 mg valsartan va 12,5 mg
hydrochlorothiazide, viên nén bao phim màu vàng nhạt, hình bâu dục, hai mặt lôi, cạnh

xiên. có khăc chữ "NVR” trên một mặt và chữ `*ˆVDL trên mặt kia.

e 5 mg amlodipine (dudi dang amlodipine besylate), 160 mg valsartan va 25 mg
hydrochlorothiazide, vién nén bao phim mau vang, hình bâu dục, hai mặt lôi, cạnh xiên.

có khăc chữ 'NVR” trên một mặt và chit “VEL” trén mat kia.

 

¢ 10 mg amlodipine (dưới dang amlodipine besylate), 160 mg valsartan va 25 mg “#
ydrochlorothiazide, viên nén bao phim màu nâu vàng, hình bâu dục, hai mặt lôi, cạnh

xiên. có khác chữ *NVR`" trên một mặt và chữ '*VHL” trên mặt kia.

se 10 mg amlodipine (duoi dang amlodipine besylate), 320 mg valsartan va 25 mg f

hydrochlorothiazide, viên nén bao phim màu nâu vàng, hình bâu dục, hai mặt lôi, cạnh fs
xién, co khac chit "NVR™ trén một mặt va chữ “VFL” trên mặt kia.

_
Ƒ
—
l
y

Hoat chat

Amlodipine besylate: 3-Ethyl-5-methyl (+)-2-[(2-minoethoxy)methyl]-4-(2-chlorophenyl)-

| .4-dihydro-6-methyl-3,5-pyridinedicarboxylate, mono-benzenesulphonate.

Valsartan: (S)-N-valery|-N- {[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl]methy1!}-valine.

Hydrochlorothiazide: —6-Chloro-3,4-dihydro-2H-1!,2,4-benzothiadiazine-7-sul fonamide-|,1-
dioxide.

Một số hàm lượng có thể không có sẵn ở tất cả các nước.



CHỈ ĐỊNH

Điều trị tăng huyết áp vô căn.

Sự phối hop thuốc liều cố định này không được chỉ định đê điều trị khởi đầu tăng huyết áp

(xem phân LIÊU LƯỢNG VÀ CÁCH DÙNG).

LIEU LUQNG VA CACH DUNG

Liều lượng

Liều dùng được khuyến cáo là I viên/ngày (5 hàm lượng được liệt kê trong phần MÔ TẢ VÀ
THANH PHAN).

Bệnh nhân có huyết áp không được kiêm soát đầy đủ khi dùng trị liệu kép của hai trong ba
nhóm thuốc chẹn kênh calci, ức chế men chuyên angiotensin. lợi tiểu thiazide thì có thé
chuyên trực tiếp sang điều trị phối hợp bằng Exforge HCT.

Đề thuận tiện. những bệnh nhân đang dùng valsartan, amlodipine và HCTZ có thê chuyên từ

dạng viên riêng rẽ sangExforge HCT chứa cùng liều cùa các thành phần này. Bệnh nhân có
phản ứng phụ làm hạn chế liều dùng của bất kỳ sự kết hợp kép các thành phần của

Exforge HCT có thê chuyên sang Exforge HCT chứa một liều thấp hơn của thành phần do dé
đạt được sự giảm huyết áp tương tự.

 

Có thể tăng liều sau 2 tuần. Tác dụng chống tăng huyết áp tối đa của Exforge HCT đạt được
trong vòng 2 tuân sau khi thay đôi liêu. Liêu tôi đa của Exforge HCT được khuyên cáo là
10/320/25 mg.

Các nhóm bệnh nhân đặc biệt

Người cao tuổi

Không cần điềuchỉnh liều khởi đầu đối với bệnh nhân cao tuổi từ 65 tuổi trở lên (xem phần
DUOC LY LAM SANG).

Trẻ em

Không khuyến cáo dùng Exforge HCT cho bệnh nhân dưới 18 tuổi do thiếu dữ liệu về độ an
toàn và hiệu quả.

Suy thận

Do thành phan hydrochlorothiazide, chong chỉ định dùng Exforge HCT ở bệnh nhân bị vô
niệu (xemphần CHÓNG CHI DINH) va can than trong khi sử dụng ở bệnh nhân bị bệnh thận
nặng (tốc độ lọc của cầu thận (GFR) < 30 ml/phut) (xemphan CANH BAO VA THAN

TRONG va xem thém phan DUOC LY LAM SANG). Thuốclợi tiểu thiazide không có hiệu

quả dưới dạng đơn trị liệu trong suy thận nặng (tốc độ lọc của cầu thận < 30 ml/phút) nhưng
có thê hữu ích ở những bệnh nhân này khi được sử dụng với sự thận trọng thích đáng, phôi
hợp với một thuốc lợi tiêu quai (loop diuretic) ngay cả ở những bệnh nhân có tốc độ lọc của

nN

}.



cầu thận < 30 ml/phút. Không cần điều chỉnh liều Exforge HCT đối với bệnh nhân suy thận

nhẹ đên trung bình.

Suy gan

Do các thanh phan valsartan, hydrochlorothiazide và amlodipine,can than trong dac biét khi
sử dụng Exforge HCT cho bệnh nhân suy gan hoặc có các rồi loạn tắc nghẽn đường mật (xem

phần CANH BAO VA THAN TRONG va xem thémphan DUOC LY LAM SANG).

Cách dùng

Exforge HCT có thê dùng cùng hoặc không cùng với thức ăn. Nên dùng Exforge HCT với

một ít nước.

CHÓNG CHÍ ĐỊNH

Trong bệnh sử có tình trạng quá mẫn với amlodipine, valsartan, HCTZ, các thuốc dẫn xuất từ
sulfonamide khác hoặc với bất kỳ thành phần nào của tá dược.

Phụ nữ có thai (xem phần PHỤ NỮ CÓ KHẢ NĂNG MANG THAI, PHỤ NỮ CÓ THAI,
CHO CON BU VA KHA NANG SINH SAN).

Do thành phần hydrochlorothiazide, chống chỉ định dùng Exforge HCT ở bệnh nhân bị vô
niệu.

Sử dụng đồng thời các thuốc đối kháng thụ thể angiotensin (thuốc chẹn thụ thể angiotensin -

ARB) - bao gồm cà valsartan - hoặc các thuốc ức chế enzyme chuyên angiotensin (ACE!)
với aliskiren ở bệnh nhân bị đái tháo đường Type 2 (xem phan TUONG TAC THUOC, tiéu

mục sự phong, bề kép hệ renin-angiotensin - RAS).

CANH BAO VA THAN TRỌNG

Đọc kỳ hướng dẫn sử dụng trước khi dùng. Nếu cần thêm thông tin, xin hỏi ý kiến bác sĩ.

Thuốc này chỉ dùng theo đơn của bác sĩ.

Độc tính loại D đối với phụ nữ có thai

Sử dụng các thuốc tác động trên hệ renin-angiotensin trong 3 tháng giữa và 3 tháng cuối của

thai kỳ làm giảm chức năng thận của thai, làm tăng bệnh tật và tử vong ở thai nhỉ và trẻ sơ
sinh. Kết quả thiểu ối có thê liên quan với giảm sản phôi và biến dạng xương ở thai nhỉ. Các

tác dụng phụ tiềm ân ở trẻ sơ sinh bao gồm giảm sản sọ. vô niệu, hạ huyết ap, suy thận và tu

vong. Khi phát hiện có thai. phải ngừng Exforge HCT càng sớm càng tốt.

Hạ huyết áp ở bệnh nhân giảm thể tích hoặc mắt muối

Hạ huyết áp quá mức, bao gồm hạ huyết áp thế đứng đã được ghi nhận ở 1.7% bệnh nhân
được điều trị bằng liều tối đa của Exforge HCT(10/320/25 mg) so với 1.8% bệnh nhân dùng

valsartan/HCTZ (320/25 mg),0.4% bệnh nhân dùng amlodipine/valsartan (10/320 mg) va

0.2% bệnh nhân dùng HCTZ/amlodipine (25/10 mg) trong một thử nghiệm có đối chứng
trên những bệnh nhân tăng huyết áp trung bình đến nặng không có biến chứng. Ở bệnh nhân

“
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có hệ renin-angiotensin được hoạt hóa như bệnh nhân dùng liều cao thuốc lợi tiếu bị giảm

thể tích hoặc mất muối. hạ huyết áp triệu chứng có thê xảy ra ở bệnh nhân dùng thuôc chẹn
thụ thê angiotensin. Cân điêu chỉnh tình trạng này trước khi sử dụng Exforge HCT.

Exforge HCT chưa được nghiên cứu ở bệnh nhân bị suy tìm, nhồi máu cơ tim gần đây hoặc ở
những bệnh nhân trải qua phẫu thuật hoặc thâm phân. Bệnh nhân suy tim hoặc sau nhồi máu

co tim được dùng valsartan thường có giảm huyết áp một chút, nhưng việc ngùng điều trị do
tiếp tục hạ huyết áp triệu chứng thường không cần thiết khi tuân thủ hướng dẫn dùng thuốc.

Trong các thử nghiệm có đối chứng ở bệnh nhân suy tim, tỳ lệ hạ huyết áp ở bệnh nhân được
điều trị bằng valsartan là 5,5% so với 1,8% ở bệnh nhân được diều trị bằng giả được. Trong
thư nghiệm về valsartan trong nhồi máu cơ tỉmcấp (VALIANT), ha huyét ap 6 bénh nhân

sau nhdi mau cơ tim dẫn đến ngừng điều trị vĩnh viễn xảy ra ở 1,4% bệnh nhân được điều trị

bang valsartan và 0,81% bệnh nhân được điều trị bằng captopril.

  

Vì sự giãn mạch gây ra bởi amlodipine khởi phát từ từ, hiếm khi có báo cáo hạ huyết áp cấp
sau khi dùng đường uông. Không băt đâu điêu trị băng Exforge HCT ở bệnh nhân bị hẹp

động mạch chủ hoặc hẹp van 2 lá hoặc bệnh cơ tim phì đại tắc nghẽn.

Nếu xây ra hạ huyết áp quá mức với Exforge HCT, nên đặt bệnh nhân ở tư thế nằm ngưa và
nếu cần thiết, truyền tĩnh mạch dung dich muối đẳng trương. Đáp ứng hạ “huyết áp thoáng
qua không phải là chống chỉ định đối với điều trị thêm mà thường có thể tiếp tục không gặp

khó khăn khi huyếtáp đãồn định.

Tang dau thắt ngực và/hoặc nhôi máu cơ tim:

Tang dau thắt ngực và nhồi máu cơ tim cấp có thể xuất hiện sau liều khởi đầu hoặc tăng liều

Amlodipine. đặc biệt trên các bệnh nhân tắc nghẽn động mạch vành nặng.

Suy giảm chức năng thận

Những thay đôi về chức năng thận bao gồm cả suy thận cấp có thể được gây ra bởi các loại
thuốc ức chế hệ renin-angiotensin và thuốc lợi tiểu. Những bệnh nhân có chức năng thận phụ

thuộc một phân vào hoạt động của hệ renin-angiotensin (ví dụ bệnh nhân bị hẹp động mạch
thận. bệnh thận mạn tính. suy tìm sung huyết nặng hoặc giảm thẻ tích) có thê đặc biệt có

nguy cơ phát triển suy thận cấp khi dùng Exforge HCT. Cần theo dõi định kỳ chức năng

thận ở những bệnh nhân này. Phải xem xét rút lại hoặc ngừng điều trị ở những bệnh nhân bị
giảm chức năng thận có ý nghĩa lâm sàng khi dùng Exforge HCT.

Phái tránh str dụng thuốc chẹn thụ thé angiotensin (ARB) - bao gồm ca valsartan - hoặc
thuộc tức ché enzyme chuyén angiotensin (ACEI) với aliskiren ở bệnh nhân bị suy thận nặng

(tốc độ lọc của cầu thận < 30 ml/phity (cem phan TƯƠNG TÁC THUỐC, tiều mục sự phong
bé kép hệ renin-angiotensin - RAS).

Suy tim

Exforge HCT chua duge nghién cttu 6 bénh nhan suy tim.

Các nghiên cứu voi amlodipine: Noi chung, cần theo dõi sát khi sử dụng thuốc chẹn kênh

calci, baogồm theo đõi chặt chẽ tình trạng dịch, điện giải, chức năng thận và huyết áp ở bệnh
nhan suy tim. Amlodipine (5-10 mg/ngay) đã được nghiên cứu trong một thử nghiệm có đ
chứng voi gia dược ở 1.153 bệnh nhân suy tìm độ III hoặc độ IV theo phân loại của Hiệp hội

Tim New York (NYHA) khi dang dùng các liều ôn định của thuốc ức chế enzyme chuyên

  



angiotensin (ACE), digoxin và thuốc lợitiểu. Cần theo dõi ít nhất 6 tháng, trung bình khoảng

14 tháng. Không có tác dụng bắt lợi nói chung về tỷ lệ sống còn hoặc tỷ lệ mặc bệnh tim (như

được xác định bởi loạn nhịp đe dọa tính mạng, nhdi mau co tim cấp hoặc nhập viện do tình
trạng suy tim xấu đi) Amlodipine đã được so sánh với giả dược trong 4 nghiên cửu từ 8-12
tuần ở những bệnh nhân suy tim độ II/111 theo phân loại của NYHA,gồm tông số 697 bệnh
nhân.Trong những nghiên cứu này, không có bằng chứng suy tim xấu đi dựa trên các đánh
giá về sự chịu được găng sức, phân loại của NYHA, các triệu chửng hoặc phân số tống máu

thất trai (LVEF).

Các nghiên cứu với valsartan: Một số bệnh nhân suy tim đã phát triển tăng nitơ urê huyết,
creatinine và kali huyết thanh khi dùng valsartan. Những tác dụng này thường nhẹ, thoáng
qua và có nhiều khả năng xảy ra ở những bệnh nhân bị suy thận từ trước. Có thể cần phải

giảm liều và/hoặc ngừng dùng thuốc lợi tiểu và/hoặc valsartan. Trong thử nghiệm vệ
valsartan trong suy tim, trong đó 93% bệnh nhân được dùng đồng thời với thuốc ức chế
enzyme chuyén angiotensin (ACE), viéc điều trị đã bị ngừng lại do tăng creatinine hoặc kali
(tổng cộng là 1.0% khi dùng valsartan so với 0.2% khi dùng giả dược). Trong thử nghiệm về
valsartan trong nhéi mau co tim cap (VALIANT), việc ngừng điều trị do các loại rối loạn
chức năng thận khác nhau xảy ra ở I,1% bệnh nhân được điều trị bằng valsartan và 0.8%
bệnh nhân được điều trị bằng captopril. Việc đánh giá bệnh nhân suy tỉm hoặc sau nhồi máu
cơ tỉm phải luôn bao gồm đánh giá chức năng thận.

Phan tng qua man

Phản ứng quá mẫn với hydrochlorothiazide có thể xảy ra ở bệnh nhân có hoặc không có
tiền sử bị dị ứng hoặc hen phê quản, nhưng có nhiêu khả năng ở bệnh nhân có tiên sử này.

Lupus han do hé thong

Đã có báo cáo các thuốc lợi tiểu thiazide gây ra đợt cấp hoặc hoạt hóa bệnh lupus ban đỏ hệ
thông.

Tương tác voi lithi

Nói chung không nên dùng lithi cùng với thiazide (xem phần Tương tác với các thuốc khác
và các dạng tương tác khác mục Hydrochlorothiazide. tiêu mục Lithi).

Mái cân băng điện giải và chuyên hóa

Amlodipine -Valsartan - Hydrochlorothiazide

Trong một thử nghiệm về Exforge HCT có đối chứng ở bệnh nhân tăng huyết áp trung bình
đến nặng, tỷ lệ giam kali huyết (kali huyết thanh < 3,5 mEq/L) vào bất cứ thời điểm nào sau

sự ghỉ nhận ban đầu với liều tối đa của Exforge HCT (10/320/25 mg) la 10% so với 25% với
HCTZ/amlodipine (25/10 mg), 7% voi valsartan/HCTZ (320/25 mg) va 3% với

amlodipine/valsartan (10/320 mg). Một bệnh nhân (0,2%) đã ngừng điều trị do phản ứng phụ
giảm kali huyết trong môi nhóm dùng Exforge HCT và HCTZ/amlodipine. Tỷ lệ tăng kali
huyết (kali huyết thanh > 5,7 mEq/L) là 0,44 với Exforge HCT so với 0,2-0,7% với điều trị
kép. Cần theo dõi định kỳ các chất điệngiải trong huyết thanh dựa trên việc sử dụng Exforge
HCT và các yếu tố khác như chức năng thận, các thuốc khác hoặc tiền sử mất cân băng điện
giải.
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Hydrochlorothiazide

IIydrochlorothiazide có thể gây giảm kali huyết và giảm natri huyết. Giảm magnesi huyết có
thé din đến giảm kali huyết, dường như khó điều trị mặc dù dây đủ kali. Những thuốc ức
chế hệ renin-angiotensin có thể gây tăng kali huyết. Cần theo dõi định kỳ các chất điện giải

trong huyết thanh.

Nếu giám kali huyết kèm theo các dau hiệu lâm sàng (ví dụ yếu cơ, liệt nhẹ hoặc các thay đôi
trên điện tâm dé (ECG). phai ngừng dùng Exforge HCT. Khuyến cáo điều chinh sự giảm kali

huyết và bất kỳ giảm magnesi huyết nào cùng tồn tại trước khỉ bắt đầu dùng thiazide.
  

Hydrochlorothiazide co thé lam thay déi sw dung nap glucose va lam tang nồng độ

cholesterol và triglyceride trong huyét thanh.

Hydrochlorothiazide c6 thé lam tăng nồng độ acid uric trong huyết thanh do làm giảm độ
thanh thải của acid uric, có thê gây ra hoặc làm nặng thêm tình trạng tăng acid uric huyệt và

thúc đây bệnh gút ở những bệnh nhân nhạy cảm.

IIydrochlorothiazide làm giảm sự bài tiết calci trong nước tiểu và có thể làm tang calci huyét
thanh. Cân theo dõi nông dé calci o nhiing bénh nhan bi tang calci huyét khi sw dung

Exforge HCT.

Cận thị cấp tính và Glaucom góc đóng thứ cấp

Hydrochlorothiazide là một sulfonamide có thể gây ra phản ứng đặc ứng, dẫn đến cận thị

thoáng qua cập tính và glaucoma góc đóng cấp tính. Các triệu chứng bao gồm khỏi phát cấp

tính về giảm thị lực hoặc đau mất và thường xảy ra trong vòng vài giờ đến vài tuần khi bat
đầu dùng thuốc. Glaucoma góc đóng cấp tính không được điều trị có thẻ dẫn đến mắt thị lực

vĩnh viễn. Điều trị ban dầu là ngừng hydrochlorothiazide càng nhanh càngtốt. Có thê cần
phải xem xét các phương phápđiều trị nội khoa hoặc ngoại khoa ngay tức thì nếu vẫn không

kiêm soát được áp suất trong mắt. Các yếu tổ nguy cơ phát triển glaucoma góc đóng cap tinh

có thê baogồm tiên sử dị ứng với sulfonamide hoặc penicillin.

 

PHAN U'NG PHU CUA THUOC

Kinh: nghiệm từ các thử nghiệm lâm sàng

Do các nghiên cứu lâm sàng được tiến hành trong những điều kiện rất khác nhau, không thể

so sánh trực tiếp tỷ lệ phản ứng phụ trong các nghiên cúu lâm sàng của một thuốc với tỷ lệ

phản ứng phụ trong các nghiên cứu lâm sảng của một thuốc khác và có thẻ không phản ánh

được ty lệ quan sát thấy trong thực hành lâm sàng.

[rong một thử nghiệm lâm sàng về Exforge HCT có đối chứng chỉ đánh giá liễu tối đa

(10/32025 mg), các dữ liệu an toàn đã đạt được ở 582 bệnh nhân bị tăng huyết áp. Các phản
ứng phụ vẻ bản chất thường nhẹ và thoáng qua và ít khi cần phải ngừng điều trị.

Tần suất chung về các phản ứng phụ tương tự giữa nam và nữ, bệnh nhân trẻ (< 65 tuôi) và

bệnh nhân cao tuôi (2 65 tuôi), bệnh nhân da đen và da trắng. Trong một thử nghiệm lâm
sang có đối chứng với thuốc khác, ngừng điều trị do phản ứng phụ xảy ra ở 4.0% bệnh nhân
dược diều trị bằng Exforge HCT 10/320/25 mg so với 2,9% bệnh nhân được điều trị bằng

valsartan/HCTZ 320/25 mg, 1,6% bệnh nhân được điều trị bằng amlodipine/valsartan
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10/320 mg và 3.4% bệnh nhân được điều trị bằng HCTZ/amlodipine 25/10 mg. Lý do

thường gặp nhất gây ngừng điều trị bằng Exforge HCT là chóng mặt (1.0%) và hạ huyết áp

(0.7%).

Các phản ứng phụ thường gặp nhất xảy ra trong thử nghiệm lâm sàng có đối chứng với
thuôc khác gặp ở ít nhât 2% bệnh nhân điêu trị băng Exforge HCT được trình bày trong

bảng dưới đây:

 

Aml/VaVHCTZ Val/HCTZ Aml/Val HCTZ/Aml
Thuật ngữ 10/320/25 mg =320/25 mg 10/320 mg 25/10 mg
được chọn N=582 N=559 N=566 N=561

n (%) n(%) n (%) n(%)

Chong mat 48 (8.2) 40 (7,2) 14 (2,5) 23 (4,1)
Phi 38 (6,5) 8 (1,4) 65 (11,5) 63 (11.2)
Nhức đầu 30 (5,2) 31 (5,5) 30 (5,3) 40 (7,1)
Khó tiêu 13 (2.2) 5 (0,9) 6 (1,1) 2 (0.4)
Mét moi 13 (2,2) 15 (2,7) 12 (2,1) 8 (1.4)
Co that co 13 (2.2) 7 (1,3) 7 (1,2) 5 (0,9)
Dau lung 12 (2,1) 13 (2,3) 5 (0,9) 12 (2,1)

Buồn nôn 12 (2,1) 7 (1,3) 10 (1,8) 12 (2,1)
Viém mii hong 12 (2,1) 13 (2,3) 13 (2,3) 12 (2,1)

Các phản ứng phụ liên quan đến tư thế đứng (hạ huyết áp thế đứng và chóng mặt tư thế) dược
ghi nhận ở 0,5% bệnh nhân. Các phản ứng phụ khác xảy ra trong các thử nghiệm lâm sàng
với Exforge HCT (> 0.2%) được liệt kê dưới dây. Không thê xác định có phải những phản
ứng phụ này có môi quan hệ nhân qua voi Exforge HCT hay không.

lối loạn tim: nhip tim nhanh

Rối loạn tai và mê đạo: chóng mặt, ù tai

Rôi loạn mặt: nhìn mờ

Rôi loạn tiêu hóa: tiêu chảy, đau bụng trên, nôn, đau bụng, đau răng, khô miệng, viêm dạ
dày, trĩ

Rối loạn toàn thân và tình trạng tại chỗ dùng thuốc: suy nhược, đau ngực không do tim, ớn

lạnh, khó chịu

Nhiễm trùng và nhiễm ký sinh trùng: nhiễm trùng đường hô hấp trên, viêm phế quản, cúm,

viêm họng, áp xe răng, viêm dạ dày ruột do virus, nhiễm trùng đường hô hấp, viêm mũi,
nhiễm trùng đường tiết niệu

Tồn thương, ngộ độc và các biến chứng do thủ thuật: tổn thương ở lưng. đụng giập, bong gân

khớp. dau do thủ thuật a

Xét nghiệm: tang acid uric huyét, tang creatine phosphokinase huyét, giam can

Rối loạn chuyên hóa và dinh dưỡng: giảm kali huyết, đái tháo đường, tăng lipid huyết, giảm
natri huyệt



Rôi loạn cơ xương khớp và mô liên kết: đau ở các chỉ, đau khớp, đau cơ xương khớp, yêu cơ,

yếu cơ xương khớp, cứng cơ xương khớp, sưng khớp, đau cô, viêm xương khớp, viêm gân

Rồi loạn hệ thân kinh: dị cảm, buôn ngủ, ngất, hội chứng ông cô tay, rôi loạn chú ý, chóng

mặt tư thê, rồi loạn vị giác, khó chịu ở đâu, ngủ lịm, nhức đâu do viêm xoang, run

Rối loạn tâm thần: lo âu, trầm cảm, mẫt ngủ

Rồi loạn thận và tiết niệu: tiêu dăt

Roi loan hé sinh san va tuyên vú: rôi loạn cương

Rdi loan hd hap, ngue va trung that: kho tho, sung huyét mai, ho, dau hong-thanh quan

Rôi loạn da và mô dưới da: ngứa, tăng tiệt mô hôi, ra mô hôi ban đêm, nôi ban

Rôi loạn mạch: hạ huyết áp

Các trường hợp riêng lẻ về phản ứng phụ đáng chú ý trên lâm sảng sau đây được quan sát
thấy trong các thử nghiệm lâm sàng: chán ăn, táo bón, mắt nước, khó tiểu, tăng sự ngon

miệng. nhiễm virus.

Amlodipine

Amlodipine đã được đánh giá vê an toàn ở hơn 11.000 bệnh nhân tại Mỹ và các thử nghiệm

lâm sàng ở nước ngoài. Những phản ứng phụ khác không được liệt kê ở trên đã được báo

cáo < I% nhưng > 0,1% bệnh nhân trong các thử nghiệm lâm sàng có đôi chứng hoặc trong

các điêu kiện của thử nghiệm mở hoặc theo kinh nghiệm tiếp thị trong đó môi quan hệ nhân

quả không chặc chăn là:

Tim mạch: loạn nhịp (bao gồm nhịp nhanh thất và rung nhĩ), nhịp tìm chậm. đau ngực, thiếu

máu cục bộ vùng ngoại biên. ngất, hạ huyết áp tư thế, viêm mạch

Hệ thần kinh trung ương và ngoại biên: bệnh thần kinh ngoại biên, run

Tiêu hóa: chán ăn. khó nuốt, viêm tụy, tăng sản lợi

Toàn thân: phản ứng dị ứng, nóng bừng. khó chịu, rét run, lên cân

Hệ cơ xương khóp: bệnh khớp. co cứng cơ

Tâm thân: rôi loạn chức năng sinh dục (nam và nữ), bôn chôn, giâc mơ bất thường, mât nhân

cách

Da và phân phụ: phù mạch, ban đỏ da dạng, ban đỏ, ban dát sân

Các giác quan đặc biệt: nhìn bất thường. viêm kết mạc, song thị, đau mắt, ù tai

Ilệ tiết niệu: tiêu nhiêu lân. rôi loạn tiêu tiện, tiêu đêm

Hệ thần kinh tự động: tăng tiết mồ hôi

 



Chuyên hóa và dinh dưỡng: tăng đường huyết, khát

Huyết hoc: giam bạch câu, ban xuât huyệt, giảm tiêu câu

Các phản ứng phụ khác đã được báo cáo với amlodipine ở tân suất < 0,1% bệnh nhân bao

gom: suy tim, mach khong đều, ngoại tâm thu, da đổi màu, nổi mé day, khé da, rung toc,
viêm da, yếu cơ, co giật, mất điều hòa. tăng trương lực, đau nửa đầu, da lạnh và âm uớt, lãnh

đạm, kích động, quên, viêm đạ dày, tăng sự ngon miệng, phân lỏng, viêm mũi. khó tiêu. đa

niệu, rối loạn khứu giác, sai lệch vị giác, điều tiết thị lực bất thường và khô mat. Cac phan

ứng khác xảy ra không thường xuyên và không thể phân biệt được do thuốc hay do tình trạng

bệnh đồng thời như nhôi máu cơ tim va dau that ngực.

Các phản ứng phụ đã được báo cáo đối với amlodipine về các chỉ định khác ngoài tăng huyết

áp có thê được tìm thấy trong thông tin kê đơn đầy đủ của chất này.

Valsartan

Valsartan đã được đánh giá về an toàn ở hơn 4.000 bệnh nhân tăng huyết áp trong các thử
nghiệm lâm sàng. Trong những thử nghiệm so sánh valsartan với một thuốc ức chế enzyme

chuyén angiotensin (ACE) co hoặc không có giả dược, tỷ lệ ho khan cao hon dang kê ở
nhóm dùng thuốc ức chế ACE (7,9%) so với ở các nhóm được dùng valsartan (2.6%) hoặc

gia được (1.5%). Trong một thử nghiệm ở 129 bệnh nhân giới hạn trên bệnh nhân ho khan

khi trước đây họ đã được dùng thuốc ức chế ACE, tỷ lệ ho ở bệnh nhân được dùng valsartan,

HCTZ hoac lisinopril la 20%, 19% vả 69% tương ứng (p < 0,001).

Các phản ứng phụ khác không được liệt kê ở trên xảy ra ở > 0,2% bệnh nhân trong các thử
nghiệm lâm sàng với valsartan có đôi chứng là:

Tiêu hóa: đầy hơi

Hô hâp: viêm xoang, viêm họng

Niệu sinh dục: bât lực

Các phản ứng phụ khác đã được báo cáo với valsartan về các chỉ định khác ngoài tăng huyết
áp có thể được tìm thấy trong thông tin kê đơn cho Diovan.

Hydrochlorothiazide

Các phản ứng phụ khác không được liệt kê ở trên đã được báo cáo với hydrochlorothiazide,
không liên quan đên quan hệ nhân quả, được liệt kê dưới đây:

Toàn thân: yếu

Tiêu hóa: viêm tụy, vàng da (vàng da ứ mật trong gan), viêm tuyến nước bọt, chuột rút, kích
ứng dạ dày

Huyết học: thiếu máu bất sản, mất bạch cầu hạt. thiếu máu tan huyết

=



Quá mẫn: nhạy cam ánh sáng,Indi mé day, viém mạch hoại tử (viêm mach va viém mao
mạch da). sốt. trụy hô hấp bao gồm cả viêm phdi và phù phôi, phản ứng phản vệ

Chuyên hóa: glucose niệu, tăng acid urie huyệt

Hệ thần kinh/tâm thần: bồn chén

Thận: suy thận, rồi loạn chức năng thận. viêm thận kẽ

Da: ban đỏ đa dạng bao gồm cá hội chứng Stevens-Johnson, viêm đa tróc vảy bao gồm cả

hoại từ biểu bì nhiễm độc

Các giác quan đặc biệt: nhìn mờ thoáng qua, chứng, thấy sắc vàng.

Kết quaxét nghiệm

 

Kết quả xét nghiệm đối với Exforge HCT đã đạt được trong một thử nghiệm có đối chứng sử
dụng Exforge HCT với liều tối đa 10/320/25 mg so với liều tối đa của các điều trị kép, tức là
valsartan/HCTZ 320/25 mg, amlodipine/valsartan 10/320 mg va HCTZ/amlodipine 25/10
mg. Các kết quả đối với những thành phần của Exforge HCT đã đạt được từ các thử nghiệm

khác.

Creatinine: Ở bệnh nhân tăng huyết áp, creatinine tăng trên 50% xảy ra ở 2,1% bệnh nhân

dùng Exforge HCT so với 2,4% bệnh nhân dùng valsartan/HICTZ. 0.7% bệnh nhân dùng

amlodipine/valsartan và I.8% bệnh nhân dùng IICTZ/amlodipine.

Ở bệnh nhân suy tim, đã quan sát thấy creatinine tăng trên 50% ở 3.9% bệnh nhân được diều
trị bằng valsartan so với 0.9% bệnh nhân được điều trị bằng giả dược. Ổ bệnh nhân sau nhỏi
mau cơ tim. đã quan sát thấy creatinine trong huyết thanh tăng gấp đôi ở 4.2% bệnh nhân

được điều trị bằng valsartan và 3.4% bệnh nhân được điều trị bang captopril.

 

Xót nghiệm chức năng gan: Thinh thoang tăng các thành phần hóa học của gan (cao hơn

150%) xảy ra ở bệnh nhân được điêu trị băng Exforge HCT.
 

Nữơ uê lwốt (BUN): Ở bệnh nhân tăng huyết áp, đã quan sát thấy tăng trên 50% về nitơ
uré huyết. ở 30% bệnh nhân được điều trị bằng Exforge HCT so với 29% bệnh nhân được

điều trị bằng valsartan/HCTZ, 15.8% bệnh nhân được điềutrị bằng amlodipine/valsartan và
18.5% bệnh nhân được điều trị bằng HCTZ/amlodipine. Phần lớn các trị số nitơ urê huyết

vẫn duy trì trong giới hạn bình thường.

  

  

Ở bệnh nhân suy tim, đã quan sát thấy tăng trên 50% về nitơ urê huyết ở 17% bệnh nhân

được điêu tri bang valsartan so với 6% bệnh nhân được điêu trị băng giả dược.

Chất điện giai trong huyết thanh (Kali): © bénh nhan ting huyét ap, d& quan sát thấy giảm

trên 20% về kali huyết thanh ở 6.5% bệnh nhân được điều trị băng Exforge HT so với 3.3%

bệnh nhân được điều tri bang valsartan/HCTZ, 0.4% bệnh nhân được điều trị bằng
amlodipine/valsartan và 19,3% bệnh nhân được diều trịbằng HCTZ/amlodipine. Đã quan sát

thấy tăng trên 20% về kali ở 3.5% bệnh nhân được điều trị bằng Exforge HCT so với 2,4%
bệnh nhân được điều trị bằng valsartan/HCTZ, 6,2% bệnh nhân được điều trị bằng
amlodipine/valsartan và 2.2% bệnh nhân được điều trị bằng HCTZ/amlodipine.
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Ở bệnh nhân suy tim, da quan sát thấy tăng trên 20% về kali huyết. thanh ở 10% bệnh nhân

được điều trị bằng valsartan so voi 5.1% bệnh nhân được điều trị bằng giả dược (xem Cảnh

báo và thận trọng khi sử dụng. Mắt cân bằng điện giải và chuyển hóa)

 

Giam bạch cầu trung tính: Giảm bạch cầu trung tính (< 1500/L) đã được quan sắt thấy ở
1.9% bệnh nhân dược điều trị bằng valsartan và 0.8% bệnh nhân được điều trị bằng giả

dược.

Kinh nghiệm hậu mãi

Các phan ứng phụ bô sung sau đây đã được báo cáo theo kinh nghiệm hậu mãi. Do những
phản ứng này được báo cáo tự phát từ một nhóm dân số có kích thước không chắc chăn.

không phải luôn đáng tin cậy đê ước tính tần suất hoặc thiết lập mới quan hệ nhân qua về sự

tiếp xúc với thuốc.

  

   

Amlodipine

Với amlodipine, chúng vú to ở nam giới đã được báo cáo không thường xuyên và môi quan
hệ nhân quả không chắc chắn. Vàng da và tăng enzymegan (hầu hết phù hợp với ứ mat hoa

 

viêm gan). trong một số trường hợp nặng đủ dé phải nhập viện đã được báo cáo liên quan

với việc sử dụng amlodipine.

Valsartan

Các phản ứng phụ bô sung sau đây đã được báo cáo theo kinh nghiệm hậu mãi với valsartan

hoặc valsartan/hydrochlorothiazide:

Máu và bạch huyết: Có các báo cáo rất hiểm gặp về giảm tiêu cầu

Quá mẫn: Có các báo cáo hiểm gap vé phù mạch

Tiêu hóa: Tăng enzyme gan và các báo cáo rất hiếm gặp về viêm gan

Thận: Suygiảm chức năng thận

Xét nghiệm: Tăng kali huyết

Da: Rụng tóc

Mạch: Viêm mạch

Hệ thần kinh: Ngất 4,

we
Các trường hợp hiểm gặp về tiêu cơ vân đã được báo cáo ở bệnh nhân dùng thuốc chẹn thụ
thê angiotensin II.

Hydrochlorothiazide

Các phản ứng phụ bô sung sau đây đã được báo cáo theo kinh nghiệm hậu mãi với
hydrochlorothiazide:

 

4
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Suy thận cấp, rối loạn thận, thiếu máu bat san, ban do đa dạng, sốt, co that co, suy nhược,
glaucoma goc đóng cấp tính, suy tủy Xương, sự kiêm soát bệnh đái tháo đường xâu đi, giảm

kali huyết, tăng lipid huyết, g›iam natri huyết, giảm magnesi huyết, tăng calei huyết, nhiễm

kiềm giảm clo huyết. bất lực, giảm thị lực.

Những thay đôi bệnh lý về tuyến cận giáp ở bệnh nhân tăng calei huyết và giảm phosphate

huyết dã được quan sát thấy ở một vải bệnh nhân điều trị băng thiazide kéo dài. Nếu tăng

calci xây ra, cần đánhgiá thêm về chân đoán.

Thông báo cho bác sĩ những tác dụng không mong muôn gặp phải khi sử dụng thuốc.

TƯƠNG TÁC THUOC

#
Valsartan — Hydrochlorothiazide i
Những tương tác thuộc sau có thê xuât hiện do cả hai thành phan (Valsartan va/hoac F2

Hydrochlothiazide) của Exforge HCT: ere

Lithium: Tang néng do Lithium trong mau c6é thé dao nguoc va déc tính đã được báo cáo khi \

sử dụng đông thoi Lithium với các chât ức chê ACE, các chât kháng thu thé Angiotensin 11 N
hoặc cácThiazide. Vì độ thanh thải ở thận của Lithium giảm do các Thiazide, nguy cơ độc
tính của Lithium có thê tăng hơn với Exforpe HCT. Vì vậy theo dõi cân thận nông độ

Lithium trong mau trong sudt qua trinh diéu tri phot hop dược khuyên cáo.

Amlodipine

Simvastatin: Su dung đồng thoi Simvastatin voi Amlodipine lam tang néng dd cua

Simvastatin. Liêu giới hạn cho Simvastatin trén bénh nhan dang dting Amlodipine là 20 mg

một ngay.

Chất úc chế CYP3A4: Khi sử dụng đồng thời với các chất ức chế CYP3A4 (mức độ trung |

bình và mạnh) gây tăng nông độ của Amlodipine và có thê cân phải giảm liêu Amlodipine. )

Cần theo dõi các triệu chứng hạ huyết áp và phù khi sử dụng Amlodipine cùng với các chất }

ức chế CYP3A4 đề xác định sự cần thiết phải điều chỉnh liều hay không. !

Chất cảm ứng CYP344: Không có thông tin về mức độ ảnh hưởng của các chất cảm ứng :

CYP3A4 lên Amlodipine. Nên theo dõi huyết áp khi sử dụng đông thời Amlodipine với các
chat cam trng CYP3A4.

Trong đơn trị liệu, amlodipine an toàn khi dùng với thuốc lợi tiểu nhóm thiazide, thuốc chẹn

beta. thuốc ức chế men chuyên angiotensin, các nitrate tác dụng kéo dai, nitroglycerin ngam

dudi ludi, digoxin, warfarin, atorvastatin, sildenafil, Maalox" (hydroxide nhém dạng gel,

magnesi hydroxide va simeticone), cimetidine, thuốc chống viêm không steroid, kháng sinh
và thuốc làm giảm glucose huyết dạng uống.

Valsartan ly

Những tương tác thuốc sau có thê xuất hiện do Valsartan, thành phân của Exforge HCT: +

Kali: Can than trọng khi dùng đồng thời với các thuốc bổ sung kali, thuốc lợi tiêu giữ kali. (

các chất thay thế muối có chứa kali hoặc những, thuốc khác có thé lam tang néng dé kali (như
heparin, v.v...) và nên theo dõi thường xuyên nông độ kali. \

“
+
:

Thuốc chống viêm không steroid (NSAID) bao gồm thuốc ức chế chọn lọc
Cyclooxygenase-2 (thuốc ức chế COX-2): Khi sử dung déng thời thuốc đối kháng
angiotensin I] với các thuốc NSAID, sự giảm hiệu quả hạ huyết áp có thê xảy ra. Hơn nữa, ở
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những bệnh nhân cao tuôi, giảm thê tích (bao gồm cả bệnh nhân điều trị bằng thuốc lợi tiểu).

hoặc có tôn thương chức năng thận, sử dụng đồng thời các thuốc đối kháng angiotensin II va

NSAID có thể dẫn đến tăng nguy cơ suy chức năng thận tram trong. Vì vậy, khuyến cáo theo
đối chức năng thận khi bắt đầu hoặc khi thay đôi điều trị ở bệnh nhân sử dụng valsartan dong

thoi voi NSAID.

Chat van chuyén: Két qua tic mét nghién cttu in vitro voi md gan ngudi cho thay valsartan 1a
mét co chat cia OATPIBI 1a chat van chuyén thude vao gan va co chat ctia MRP2 la chat
vận chuyên thuốc ra khỏi gan. Sử dụng kết hợp các thuốc ức chế chất vận chuyên vào
(rifầmpin. cielosporin) hoặc chất vận chuyển ra (ritonavir) có thẻ làm tăng mức tiếp xúc toàn

thân với valsartan.

Trong don tri liệu với valsartan. chưa thấy tương tác thuốc nào có ý nghĩa trên lâm sàng khi
dùng với các thuốc sau: cimetidine, warfarin, furosemide, digoxin, atenolol, indomethacin,

hydrochlorothiazide, amlodipine, glibenclamide.

Hydrochlorothiazide

Những tương tác thuốc sau có thể xuất hiện do Hydrochlorothiazide, thành phần của Exforge
HCT:

Các thuốc chống tăng tuyết áp khác: Các thiazide làm mạnh thêm tác dụng chống tăng
huyếtáp của các thuốc chống tăng huyết áp khác (ví dụ guanethidine, methyldopa, thuốc

chẹn beta. thuốc gây giãn mạch. thuốc chẹn kênh calci, thuốc ức chê men chuyén angiotensin.
thudc chen thy thé angiotensin(ARB) va thudc tre ché renin true tiép (DRIs)).

Thuốc giãn cơ vân: Các thiazide, bao gồm cả hydrochlorothiazide làm mạnh thêm tác dụng
giãn cơ vân như các dẫn xuât của curare.

Các thuắc ảnh hưởng đến nông độ kali huyết thanh: Tác dụng làm giảm kali huyết
thuốc lợi tiểu có thể tăng lên do sử dụng đồng thời với thuốc lợi tiểu làm bài tiết kali niệu,
corticosteroid, ACTH, amphotericin, carbenoxolone, penicillin G, cac dan xuất của acid

salicylic ho&c thuốc chống loạn nhịp (xem phần CẢNH BÁO VA THAN TRONG).

 

Các thuốc ảnh hưởng đến nồng 6 natri huyét thanh: Tac dụng làm giảm natri huyết của

các thuốc lợi tiểu có thể tăng lên do sử dụng đồng thời với các thuốc như thuốc chống trầm
cảm, thuốc chống loạn thần, thuốc chống động kinh, v.v... Cần phải thận trọng khi sử dụng
những thuốc này dài hạn (xem phần CẢNH BẢO VÀ THẬN TRỌNG).

Thuốc “hồng đái tháo đường: Các thỉazide có thé lam thay đổi sự dung nạp glucose. Co thé

cần phái điều chỉnh liều insulin và các thuốc điều trị đái tháo đường dạng uông.

Glycoside digitalis: Giam kali huyét hoặcgiảm magnesi huyết do thiazide có thể xảy ra dưới
dạng các tác dụng không mong muốn, làm để khởi phát loạn nhịp tim do digitalis (xem phan

CANH BAO VA THAN TRỌNG).

Thuốc chống viêm không sferoid (NSAID) va thuốc ức chế chọn lọc COX-2: Dùng đồng
thời với các NSAID (ví dụ các dẫn xuất của acid salicylic, indomethacin) co thé lam yéu hoạt

tính lợi tiểu và chốngtang huyét ap của thành phan thiazide trong Exforge HCT. Giảm thể
tích máu đồng thời có thêgây suy thận cấp.
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Allopurinol: Sử dụng đồng thời với các thuốc lợi tiểu thiazide (bao gồm cả

hydrochlorothiazide) có thê làm tăng tỷ lệ phản ứng quá mẫn với allopurinol.

Amantadine: Su dụng dong thời với các thuộc lợi tiêu thiazide (bao gpôm cả

hydrochlorothiazide) có thê làm tăng nguy cơ các tác dụng phụ do amantadine.

Các thuốc chang khối w fâm sinh (ví dụ cyclophosphamide, methotrexate): Sử dụng đồng

thời với thuốc lợi tiểu thiazide có thể làm giảm sự bài tiết các thuốc gây độc tế bào qua thận

và làm tăng cường tác dụng ức chế tủy.

Cúc thuốc kháng cholinergie: Sinh khả dụng của các thuốc lợi tiêu nhóm thiazide có thể

tăng lên do các thuốc kháng cholinergie (ví dụ atropine, biperiden), dường như do giảm nhu

động dạ dày-ruột và tốc độ làm rong dạ dày. Ngược lại, các thuốc hỗ trợ nhu động

(prokinetic) như eisapride có thê làm giảm sinh khả dụng của thuốc lợi tiểu nhóm thiazide.

Resin trao đổi ion: Sự hấp thu các thuốc lợi tiêu thiazide, bao gồm cả hydrochlorothiazide, bị
giảm do cholestyramine hoặc colestipol. Tuy nhiên, dùng xen kẽ liều hydrochlorothiazide và
resin băng cách sử dụng hydrochlorothiazide ít nhất 4 giờ trước hoặc 4-6 giờ sau khi dùng

resin sẽ có khả năng giảm thiểu sự tương tác.

Vitamin D: Su dụng các thuộc lợi tiêu thiazide, bao gôm cả hydrochlorothiazide, với vitamin

D hoặc các muôi calci có thê làm tăng mạnh calci huyết thanh.

Ciclosporin: Diéu tri dồng thời với eielosporin có thể làm tăng nguy cơ tăng acid uric huyết

và các biên chứng dạng bệnh gút.

Muối calei: Sử dụng đồng thời với các thuốc lợi tiểu nhóm thiazide có thê dẫn đến tăng calci

huyệt do tăng tái hâp thu calci ở ông thận.

Diazoxide: Cac thudc loi tiéu thiazide có thể làm tăng tác dụng tăng đường huyết của
diazoxide.

Methiyldopa: Dã có báo cáo trong y văn về thiếu máu tan huyết xảy ra khi dùng dồng thời

hydrochlorothiazide va methyldopa.

Rượu, barbiturate hoặc thuốc ngủ: Sử dụng đồng thời các thuốc lợi tiểu nhóm thiazide với
rượu. barbiturate hoặc thuốc ngủ có thê làm tăng hạ huyết áp thế đứng.

Các qmine vận mạch: Hydrochlorothiazide có thê làm giảm đáp ứng với các amine vận

mạch như noradrenaline. Y nghĩa lâm sàng của tác dụng này chưa rõ và không đủ đê ngăn
cản việc sử dụng chúng.

PHỤ NỮ CÓ KHẢ NĂNG MANG THAI (WOCBP), PHỤ NỮ CÓ THAI, CHO CON $
BU VA KHA NANG SINH SAN =

Phụ nữ có khả năng mang thai

Cũng như với bất kỳ loại thuốc nào khác cũng tác động trục tiếp trên hệ renin-angiotensin-
aldosterone (RAAS), khéng được dùng Exforge HCT ở phụ nữ dụ định có thai. Các chuyên

gia y tế khi kê đơn bat ky thudc nảo tác động trên hệ RAAS nên tư vấn cho những phụ nữ có
khả năng mang thai về nguy cơ tiềm ẩn của những thuốc này trong thai kỳ.



Phụ nữ có thai

Cũng như với bất kỳ loại thuốc nào khác cũng tác động trực tiếp trên hệ renin-angiotensin-

aldosterone (RAAS). không được dùng Exforge HCT ở phụ nữ có thai (xem phần CHÓNG

CHÍ ĐỊNH). Do cơ chế tác dụng của các chất đối kháng angiotensin II, khong thê loại trừ
nguy co đối với thai. Việc dùng các chất ức chế men chuyển angiotensin (ACE) (là nhóm

thuốc đặc hiệu tác dụng trên hệ renin-angiotensin-aldosterone) cho phụ nữ mang thai trong 3

tháng giữa và 3 tháng cuối của thai kỳ dã được báo cáo gây ra tồn thương và chết thai đang

phát triên. Ngoài ra. theo các dữ liệu hồi cứu, việc dùng các chất ức chế men chuyên

angiotensin trong 3 tháng đầu của thai kỳ có liên quan với nguy cơ tiềm ân về khuyết tật bam

sinh, Hydrochlorothiazide đi qua nhau thai. Đã có báo cáo về say thai tự nhiên, ít dịch ỗi và

rối loạn chức năng thận ở trẻ sơ sinh khi người phụ nữ mang thai vô ý dùng valsartan.

Chưa có đủ dữ liệu lâm sàng với amlodipine ở phụ nữ mang thai. Các nghiên cứu với
amlodipine trên động vật cho thấy độc tính đổi với sự sinh sản ở liều gấp 8 lần liều tối đa

khuyến cáo cho người là I0 mg (xem phần CÁC DỮ LIỆU AN TOÀN PHI LÂM SÀNG).

Chưa rõ nguy cơ tiềm ẩn đối với người.

Phơi nhiễm trong tử cung với thuốc lợi tiểu thiazide, bao gồm cà hydrochlorothiazide có liên

quan với vàng da hoặc giảm tiêu câu ở thai hoặc trẻ sơ sinh và có thê liên quan với các phản

ứng phụ khác xảy ra ở người lớn.

Nếu phát hiện có thai trong thời gian điều trị, phải ngừng dùng Exforge HCT càng sớm càng

tat.

Cho con bu

Chưa rõ có phải valsartan và/hoặc amlodipine được bài tiết vào sữa mẹ hay không. Valsartan

có bải tiết vào sữa của chuột công cho con bú. Hydrochlorothiazide được bài tiêt vào sữa mẹ.

Vì vậy không khuyên dùng Exforge HCT đôi với những phụ nữ đang nuôi con băng sữa mẹ.

Khả năng sinh sản

Không có thông tin về tác dụng của amlodipine, valsartan hoặc hydrochlorothiazide trên khả

năng sinh sản ở người. Các nghiên cứu trên chuột cống không cho thấy bất kỳ tác dung nao
cuaamlodipine, valsartan hoaehydrochlorothiazide trén kha nang sinh san (xem phan CAC

DU LIEU AN TOAN TIEN LAM SANG).

QUA LIEU

Chưa có kinh nghiệm về quá liều Exforge HCT. Triệu chứng chính của quá liều valsartan có

thê là hạ huyết áp rõ kèm chóng mặt. Quá liều amlodipine có thể dẫn đến giãn mạch ngoại
biên quá mức và có thê làm nhịp tim nhanh phản xạ. Đã có báo cáo về hạ huyết áp toàn thân

rõ rệt và có khả năng kéo dài kể cả dẫn đến sốc với kết cuộc tử vong.

Ha huyét ap co y nghia lam sang do qua liều amlodipine bắt buộc phải hỗ trợ tìm mạch tích

cực bao gôm cả theo dõi thường xuyên chức năng tim và hô hấp, nâng cao các chỉ và chú ý
dén thê tích dịch lưu thông và lượng nước tiêu.

Thuốc gây co mạch có thể hữu ích trong việc phục hồi trương lực mạch và huyết áp, với điều
kiện là không bị chống chỉ định sử dụng. Nếu mới dùng thuốc, có thể xem xét gây nôn hoặc
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rửa dạ dày. Sử dụng than hoạt tính cho những người tình nguyện khỏe mạnh ngay lập tức

hoặc tối đa 2 giờ sau khi dùng amlodipine đã cho thấy làm giảm đáng kê sự hấp thu

amlodipine.
Tiêm tĩnh mạch Calcium Gluconate co thé có lợi trong việc làm đảo ngược tác động của việc

ức chế kênh Calci.

Cả valsartan và amlodipine không chắc có thể được loại bỏ bằng thâm phân máu trong khi sự

thanh thải HCTZ có thé dat được do thâm phân.

TÁC ĐỘNG TRÊN KHẢ NĂNG LÁI XE VÀ VẬN HÀNH MÁY MÓC

Chưa có nghiên cứu nào về tác động trên khả năng lái xe và sử dụng máy móc được thực
hiện. Khi lái xe hay sử dụng máy móc nên tính đên là đôi khi có thê xảy ra chóng mặt hoặc

mệt mỏi.

DUOC LY LAM SANG

Dược lực học (PD)

Exforge HCT kết hợp ba hợp chất chống tăng huyết áp với cơ chế bổ trợ để kiểm soát huyết
áp ở những bệnh nhân bị tăng huyết áp vô căn: amlodipine thuộc nhóm thuốc đối kháng calci.

valsartan thuộc nhóm thuốc đối kháng angiotensin II (Ang II) và hydrochlorothiazide thuộc

nhóm thuốc loi tiểu thiazide. Sự kết hợp ba thành phần này có tác dụng bồ trợ cho tác dụng

chống tăng huyết áp, làm giảm huyết áp đến một mức độ mạnh hơn so với khi dùng mỗi

thành phần đơn độc.

Amlodipine

Thành phần amlodipine của Exforge HCT ngăn cản sự đi qua màng của ion calci vào cơ tim
và cơ trơn mạch máu. Cơ chế tác dụng chống tăng huyết áp của amlodipine là do tác dụng

làm giãn trực tiếp cơ trơn mạch máu. gây ra giảm kháng lực của mạch máu ngoại biên và
giảm huyết áp. Các dữ liệu trên thực nghiệm cho thấy là amlodipine gan két voi ca vi tri kết
hợp với dihydropyridine và không phải dihydropyridine. Tiến trình co thắt cơ tỉm và cơ trơn

mạch máu phụ thuộc vào sự di chuyển các ion calci từ ngoại bào vào bên trong những tế bào

nay qua các kênhion đặc hiệu.

Sau khi dùng các liềuđiều trị cho bệnh nhân bị tăng huyết áp, amlodipine làm giãn mạch dẫn

đến giảm huyết áp khi năm ngửa và khi đứng. Sự giảm huyết áp này không kèm theo thay déi

dáng kê của nhịp tỉm hoặc nồng độ catecholamine trong huyết tương khi dùng thuốc trong
thời gian dải.

Nông độ thuộc trong huyệt tương có tương quan với tác dụng trên cả bệnh nhân trẻ và bệnh
nhân cao tuôi.

Ở bệnh nhân tăng huyết áp có chức năng thận bình thường, liều điều trị của amlodipine dẫn
đên giảm kháng lực của mạch máu thận và làm tăng tôc độ lọc của câu thận và lượng huyết

tương qua thận hiệu quá mà không làm thay đôi vê phân đoạn lọc hoặc protein niệu.

Cũng như các thuôc khác chẹn kênh calci, các chỉ sô về huyết động học đối với chức năng
tim khi nghỉ và khi găng sức (hoặc đi từng bước) ở bệnh nhân có chức năng tâm thất bình
thường được diều trị bằng amlodipine thường cho thấy tăng nhẹ về chỉ số tim mà không ảnh
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hưởng dáng kế trên đP/dt hoặc trên áp suất cuối kỳ tâm trương ở tâm thất trái hoặc trên thể

tích máu. Trong các nghiên cứu về huyết động học, amlodipine không liên quan với tác dụng
inotropic âm tính khi được dùng ở mức liều điều trị cho động vật thí nghiệm và người bình

thường, ngay ca khi dùng kết hợp với thuốc chẹn beta cho người.

Amlodipine không làm thay đôi chức năng nút xoang nhĩ hoặc dẫn truyền nhĩ-thất ở động vật

hoặc người bình thường. Trong các nghiên cứu lâm sang trong đó amlodipine dược dùng kết
hợp với thuốc chẹn beta cho bệnh nhân bị tăng huyết áp hoặc đau thắt ngực, không quan sát

thấy phản ứng phụ nào về các thông số trên điện tâm đỏ.

Amlodipine da cho thay tác dụng có lợi trên lâm sàng ở những bệnh nhân có cơn đau thắt
ngực ôn định kéo dài, đau thắt ngực do co thắt mạch và bệnh động mạch vành đã được ghi

nhận băng chụp mạch máu.

Valsartan

Valsartan là một chất đối kháng thụ thể angiotensin II có hoạt tính, mạnh và đặc hiệu dùng
dường uống, tác động một cách chọn lọc lên loại thụ thê ATI chịu trách nhiệm đối với các
tác dụng đã biết của angiotensin II. Nồng độ của angiotensin II trong huyết tương tăng lên
sau khí thụ thê ATI bị ức chế bằng valsartan có thể kích thích thụ thê AT2 không bị ức chế,

vốn có tác dụng đối trọng với thụ thê ATI. Valsartan không cho thay bat ky hoat tinh nao ctia
chat dong van tig phan tai thu thé AT! và có ái lực cao hơn nhiều (gấp khoảng 20.000 lần)

đối voi thy thé ATI so với thụ thể AT2.

Valsartan không ức chế men chuyển angiotensin (ACE), còn được gọi là kininase II, chuyền
angiotensin | thanh angiotensin II va lam thoái biến bradykinin. Do không có tác dung nao

trên men chuyên angiotensin và không tăng tiêm lực của bradykinin hoặc chất P, thuốc dối

kháng thụ thể angiotensin II không chắc có liên quan với ho. Trong các thử nghiệm lâm sảng
so sanh valsartan với một chất ức chế men chuyên angiotensin, tỷ lệ ho khan thấp hon dang

kể (P < 0.05) ở những bệnh nhân được điều trị bằng valsartan (2,6%) so với những bệnh nhân
được diều trị bằng chất ức chế men chuyển angiotensin (7.9%). Trong một thử nghiệm lâm

sàng ở bệnh nhân có tiền sử ho khan trong khi đang điều trị bằng chất ức chế men chuyên
angiotensin, 19.5% người tham gia thử nghiệm được điều trị bằng valsartan và 19% người

được diễu trị bằng thuốc lợi tiếu thiazide bị ho so với 68.5% người được điều trị bằng chất ức
chế men chuyên angiotensin (P < 0,05). Valsartan không gắn kết hoặc chẹn các thụ thể

hormone khác hoặc chẹn kênh ion mà đã biết là quan trọng trong việc điều hòa tỉm mạch.

  

 

 

Việc sử dụng valsartan cho bệnh nhân bị tăng huyết áp dẫn đến giảm huyết áp mà không ảnh
hưởng đến nhịp mạch.

Ở hầu hết bệnh nhân. sau khi dùng một liều đơn đường uống, khởi phát tác dụng chống tăng

huyết áap xảy ra trong vòng 2 giờ và sự giảm huyết áp đạt đỉnh trong, vòng 4-6 giờ. Tác dụng
chống tăng huyết ááp kéo dài trên 24 giờ sau khi dùng, thuốc. Trong thời gian dùng lặp lại, tác

dụng giảm huyết áp tối da ở bất kỳ liều dùng nào thường đạt được trong vòng 2-4 tuần và duy

trì trong suốt thời gian điều trị dài hạn. Ngừng valsartan đột ngột không liên quan với tăng
huyếtáp hồi ứng hoặc các phản ứng có hại khác trên lâm sảng.

Valsartan đã được chứng minh làm giảm đáng kể thời gian nằm viện ở bệnh nhân bị suy tim
man tính (độ II-[V theo phân loại của Hội Tim New York-NYHA). Lợi ích đạt được nhiều

nhất ở bệnh nhân không điều trị chất ức chế men chuyên angiotensin hoặc thuốc chẹn beta.
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Valsartan còn cho thấy làm giảm ty lệ tử vong đo tìm mạch ở những bệnh nhân đã ỏn dịnh

trên lâm sàng với suy thất trái hoặc rối loạn chức năng thất trái sau khi bị nhdi mau co tim.

Hydrochlorothiazide

Vị trí tác dụng của các thuốc lợi tiểu thiazide chủyếu ởống |lượn xa của thận. Người ta dã
thấy là có một thụ thể ái lực cao ở vỏ thận là vị trí gắn chủ yếu đối với tác dụng lợi tiêu của

thiazide và ức chế sự vận chuyển NaCl ở ống lượn xa. Cơ chế tác dụng của thiazide thông
qua sự ức chế hệ thống đồng vận chuyền Na+Cl-, có lẽ do cạnh tranh đối với vị trí Cl-, do đó
ảnh hưởng đến cơ chế tái hấp thu điện giải, dẫn đến tăng trực tiếp sự bài xuất natri và

chloride đến một mức độ gân tương đương. Và gián tiếp do tác dụng lợi tiểu này làm giảm
thể tích huyết tương, ết quả là làm tăng về hoạt động của renin trong huyết tương, sự tiết

aldosterone và mất kali qua nước tiểu, và giảm kali huyết thanh.

 

Dược động học (PK)

Sự tuyến tính

Valsartan, amlodipine và HCTZ cho thây dược động học tuyến tính.

Amlodipine

Hap thu: Sau khi dùng đường uống amlodipine đơn độc với liều điều trị, nồng độ đỉnh của

amlodipine trong huyết tương đạt duoc sau 6-12 giờ. Sinh khả dụng tuyệt đối được tính là

64-80%. Sinh khả dụng của amlodipine không bị ảnh hưởng do dùng thức ăn.

 

Phân bố: Thê tích phân bố khoảng 21 lít/kg. Các nghiên cứu iz virø với amlodipine cho thấy
khoảng 97,5% thuốc trong tuần hoàn gắn kết với protein huyết tương,

Biến đổi sinh hoc/Chuyén hóa: Amlodipine được chuyên hóa mạnh (khoảng 90%) 6 gan
thành các chât chuyên hóa không có hoạt tính.

Thải trừ: Sự dào thai amlodipine khỏi huyết tương có dạng 2 pha với thời gian bán thải cuối

cùng khoảng 30-50 giờ. Nồng độ thuốc trong huyết tương ở trạng thái ôn định đạt được sau

khi dùng liên tục trong 7-§ ngày. 10% amlodipine ban đầu và 60% chất chuyển hóa của
amlodipine được thải trừ qua nước tiểu.

Valsartan

Hap thu: Sau khi dùng đường uống valsartan đơn độc, nồng độ đỉnh của valsartan trong
huyết tương đạt được sau 2-4 giờ. Sinh khả dụng tuyệt đối trung bình là 23%. Thức ăn làm

giam mức tiếp xúc với valsartan (dược đo bằng điện tích dưới đường cong- AUC) khoảng
40% và nồng độ đỉnh trong huyết tương, (Cmav) khoảng 50%, mặc dù khoảng 8 giờ sau khi

dùng thuốc, nồng độ valsartan trong huyết tương như nhau ở nhóm đã ăn và nhóm nhịn đói.

Tuy nhiên sự giảm diện tích dưới dường cong này không kèm theo sự giảm có ý nghĩa lâm
sảng về hiệu quả điểu trị, vì vậy valsartan có thể dùng củng hoặc không cùng với thức ăn.

Phân bố: Thê tích phân bố của valsartan ở trạng tháiôổn định sau khi dùng đường tĩnh mạch
khoảng 17 lit cho thay valsartan không phânbó rộng rãi vào các mô. Valsartan gắn kết mạnh
với protein huyết thanh (94-97%), chủ yếu là albumin huyết thanh.
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Biến đổi sinh học/Chuyển hóa: Valsartan không được biến đôi đến một mức cao vì chí
khoảng 20% liều dùng được tìm thấy lại dưới dạng các chất chuyền hóa. Một chất chuyên
hóa hydroxy đã được tìm thấy trong huyết tương ở nồng độ thấp (dưới 10% của diện tích

dưới đường cong của valsartan). Chất chuyển hóa này không có hoạt tính dược lý.

vn trừ: Valsartan cho thấy động học phân rã theo kiêu hàm số mũ đa bội (t„œ < | gid va
», B khoảng 9 giờ). Valsartan chủ yêu được thải dưới dạng không đôi trong phân (khoảng
33% liều dùng) và trong nước tiêu (khoang 13% liéu dùng). chủ yếu là thuốc dạng không đôi.
Sau khi dùng đường tĩnh mạch, độ thanh thải của valsartan trong huyết tương khoảng 2 lit/gio
và độ thanh thải của thuốc qua thận là 0,62 lít/giờ (khoảng 30% độ thanh thải toàn phân).

Thời gian bán thải của valsartan là 6 giờ.

Hydrochlorothiazide

Hap tha: Sau khi ding mot liều uống hydrochlorothiazide được hấp thu nhanh (thời gian đạt
được nồng độ cao nhất trong huyết tương- T;ạy khoảng 2 giờ). Sự tăng diện tích dưới đường
cong (AUC) trung bình là tuyến tính và tỷ lệ với liều dùng trong phạm vỉ liều điều trị. Da có
báo cáo dùng đồng thời với thức ăn cùng làm tăng và làm giảm khả dụng toàn thân của
hydrochlorothiazide so với lúc đói. Những tác dụng nảy ít quan trọng và không có mây ý
nghĩa trên lâm sàng. Sinh khả dụng tuyệt đối của hydrochlorothiazide là 60-80% sau khi

dùng đường uống.

Phân bố: Động học phân bố và thải trừ thường được mô tả dưới dạng hàm số phân rã hai số
mũ, với thời gian bán thải cuối cùng là 6-15 gio. Thể tích phân bố biểu kiến là 4-8 lit/kg.
Hydrochlorothiazide trong tuần hoàn gan với protein huyét thanh (40-70%), chủ yếu là với
albumin huyết thanh. Hydrochlorothiazide cũng tích lũy trong hồng cầu gấp khoảng 3 lần

nồng độ trong huyết tương.

Biển doi sinh hoc/Chuyén hóa: HCTZ được bài tiết chủ yếu dưới dạng thuốc không đồi.

Thải trừ: Hydrochlorothiazide được thải trừ khỏi huyết tương với thời gian bán thải trung
bình từ 6-!5 giờ trong phase thải trừ cuối cùng. Không có thay đôi về động học của
hydrochlorothiazide khi dùng liều lặp lại, và sự tích lũy thuốc rất ít khi dùng liều | lan/ngay.

Hơn 95% liều hấp thu được bài tiết dưới dạng hợp chất không đồi trong nước tiểu.

Amlodipine/ Valsartan/ Hydrochlorothiazide

Sau khi dting Exforge HCT dudng uống ở người lớn bình thường khỏe mạnh, nồng độ đỉnh
trong huyệt tương của amlodipine đạt được sau 6-8 giờ, valsartan sau 3 giờ và HCTZ sau

2 giờ. Tôc độ và mức độ hâp thu amlodipine, valsartan và HCTZ từ Exforge HCT tương tự
như khi được dùng dưới dạng các dạng bào chê riêng rẽ.

Các nhóm bệnh nhân đặc biệt

Người cao tuôi

Thời gian đạt dén nông độ đỉnh trong huyết tương của amlodipine giống nhau ở người cao
tudi và người trẻ. Ở bệnh nhân cao tuôi, độ thanh thải cùa amlodipine có xu hướng giảm. làm
tăng diện tích đưới đường cong (AUC) và tăng thời gian bán thải.
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Múc tiếp xúc toàn thân với valsartan tăng nhẹ ở người cao tuôi khi so với người trẻ, nhưng

điêu này không cho thây có bât kỳ ý nghĩa lâm sảng nào.

Các dữ liệu còn giới hạn cho thấy là độ thanh thải toàn thân của hydrochlorothiazide giảm ở

cả người khỏe mạnh và người cao tuôi tăng huyết áp so với người trẻ tình nguyện khỏe mạnh.

Vì ba thành phần này được dung nap tốt như nhau ở bệnh nhân trẻ và bệnh nhân cao tuổi. chế
độ liều dùng bình thường được khuyến cáo (xem phần LIÊU LƯỢNG VÀ CÁCH DÙNG).

Suy thận

Dược động học của amlodipine không bị ảnh hưởng đáng kê do suy thận. Không có mi liên

quan rõ giữa chức năng thận (được đo bằng độ thanh thải creatinine) và mức tiếp xúc với

valsartan (được đo băng diện tích dưới đường cong-AUC) ở những bệnh nhân có các mức

độ suy thận khác nhau. Vì vậy, bệnh nhân bị suy thận nhẹ đến trung bình có thể dùng liều
khởi đầu thông thường (xem phan LIÊU LƯỢNG VÀ CÁCH DUNG và xem thêm phan

CANH BAO VA THAN TRONG).

Trong trường hợp suy thận, nông độ đỉnh và trị số AUC trong huyết tương trung bình của
hydrochlorothiazide tăng và tốc độ bài tiết nước tiểu giảm. Ở những bệnh nhân suy thận nhẹ
đến trung bình, thời gian bán thải trung bình hầu như tăng gấp đôi. Độ thanh thải thận của

hydrochlorothiazide cũng giảm đến một mức độ lớn so với độ thanh thải thận khoảng

300 ml/phút ở bệnh nhân có chức năng thận bình thường. Vì vậy, cần thận trọng khi sử dụng

Exforge HCT ở bệnh nhân bị suy thận nặng (tốc độ lọc của cầu thận (GFR) < 30 ml/phút)

(xem phan CANH BAO VA THAN TRONG).

Suy gan

Bệnh nhân suy gan có độ thanh thải amlodipine giảm dẫn đến tăng diện tích dưới đường cong
(AUC)khoảng 40-60%. Về trung bình, ở bệnh nhân bị bệnh gan mạn tính nhẹ đến trung bình.

mức tiếp xúc với valsartan (được đo bằng trị số diện tích dưới đường cong)gap hai lan mire

tiếp xúc được thấy ở những người tình nguyện khỏe mạnh (tương ứng với tuôi, giới và cân

nặng). Bệnh gan không ảnh hưởng đáng kê đến dược động học của hydrochlorothiazide và

không cần xem xét giảm liều. Tuy nhiên, cần đặc biệt thận trọng khi sử dụng Exforge HCT ở

bệnh nhân có các rối loạn tắc nghẽn đường mật và suy gan nặng (xem phần CANH BẢO VÀ

THẠN TRỌNG).

CÁC NGHIÊN CỨU LÂM SÀNG

Exforge HCT đã được khảo sát trong một nghiên cứu mù đôi, có đối chứng với hoạt chất trên
bệnh nhân tăng huyết áp. Tổng cộng có 2271 bệnh nhân tăng huyết áp trung bình đến nặng

(huyết áp tâm thu/tâm trương trung bình lúc ban đầu là 170/107 mmHg) da duoc diéu tri bang

amlodipine/valsartan/HCTZ 10/320/25 mg, valsartan/HCTZ 320/25 mg. amlodipine/valsartan
10/320 mg, hoac HCTZ/amlodipine 25/10 mg. Vao lic bat dau nghién ctru, cdc bénh nhan

được chỉ định Các liều thấp hơn của sự phối hợp điều trị và được chuẩn độ đến liều điều trị

đây đủ vào tuần thứ 2. Tông cộng có 55% bệnh nhân nam, 14% từ 65 tuổi trở lên, 72% là
người da trăng và 17% là người da đen.

Ở tuần thứ 8. mức giảm trung bình về huyết áp tâm thu/tâm trương la 39,7/24,7 mmHg voi

Exforge HCT (n=571), 32,0/19,7 mmHg voi valsartan/HCTZ (n=553), 33,5/21.5 mmHg voi

amlodipine/valsartan (n=558) va 31,5/19,5 voi amlodipine/HCTZ (n=554). Liéu phap phdi



hợp ba thuốc trội hơn về mặt thống kê so với mỗi một trong ba trị liệu phối hợp kép về mức

giảm huyết áp tâm thu và tâm trương. Mức giảm về huyết áp tâm thu/tâm trương khi dùng
Extorge HCT la 7,6/5.0 mmHg nhiều hơn so với valsartan/HCTZ, 6,2/3,3 mmHg nhiéu hon

so với amlodipine/valsartan. va 8,2/5,3 mmHg nhiều hơn so với amlodipine/HCTZ. Hiệu quả

làm giám huyết áp đầy đủ đạt được sau 2 tuân sử dụng liều Exforge HCT tối đa. Tý lệ cao
hơn có ý nghĩa thống kê về số bệnh nhân đạt được sự kiểm soát huyết áp (<140/90 mmHg)

với Exforge HCT (71%) so với mỗi một trong ba trị liệu phối hợp kép (45-54%).

Một phân nhóm gồm 268 bệnh nhân đã được nghiên cứu với sự theo dõi huyết áp ngoại trú.

Đã quan sát thây mức giảm huyết áp tâm thu và tâm trương trong 24 giờ trội hơn vê mặt lâm

sàng và thống kê khi dùng trị liệu phối hop ba thuốc so với valsartan/HCTZ.

valsartan/amlodipine va HCTZ/amlodipine.

Tuổi, giới và chùng tộc không ảnh hưởng đáng kể đến đáp ứng với Exforge HCT.

CAC DU LIEU AN TOAN TIEN LAM SANG

Amlodipine/Valsartan/Hydrochlorothiazide

Trong một loạt các nghiên cứu về an toàn tiền lâm sàng được tiến hành ở một số loài động

vật với amlodipine/valsartan/hydrochlorothiazide (Exforge HCT), không có phát hiện nào

làm loại trừ việc sử dụng liều điều trị của Exforge HCT ở người. Các nghiên cứu về an toàn

tiền lâm sàng với amlodipine/valsartan/hydrochlorothiazide đã được tiến hành trên chuột

cống với thời gian đến 13 tuần và mức liều không quan sát thấy tác dụng có hại (NOAEL)

được xác định la 0,5/8/1,25 mg/kg/ngay. Cac liều cao hơn của sự phối hợp này (>2/32/5

mg/kg/ngay) dẫn đến giảm khối lượng của hồng cầu (hồng cầu, hemoglobin. hematocrit và

hồng câu lưới), tăng urê huyết thanh, tăng creatinine huyết thanh, tang kali huyết thanh, tăng

sản tế bào cạnh cầu thận (JG) và các trường hợp ăn mòn khu trú ở dạ dày tuyên của chuột

cống. Tất cả những thay đổi này có thể hồi phục sau thờigian phục hồi 4 tuần và được xem là

các tác dụng dược lý quá mức.

Dạng phối hợp amlodipine/valsartan/hydrochlorothiazide chưa được thử nghiệm về tính gây

đột biến, gây gay nhiễm sắc thể, hiệu suất sinh sản hoặc khả năng gây ung thư vì không có

băng chứng về bất kỳ tương tác nào giữa các thuốc này- là những thuốc đã được lưu hành

trên thị trường trong thời gian dài.

Amlodipine

Dữ liệu an toàn đối với amlodipine cũng đã được thiết lập tốt về cả lâm sàng và phi lâm sảng.

Không quan sat thay các phát hiện có liên quan trong các nghiên cứu vê khả năng gay ung
thư, tính gây đột biên.

Không có tác dụng trên khả năng sinh sản của chuột công được điều trị bằng amlodipine

(chuột đực trong 64 ngày và chuột cái trong l4 ngày trước khi giao phối) ở các liều đến

I0 mg/kg/ngày (gấp 8 lần liều tối đa khuyến cáo cho người là 10 mg tính trên cơ sở mg/mỶ.
dựa trên cân nặng của bệnh nhân là 50 kg).

Không tìm thấy bằng chứng về khả năng gây quái thai hoặc độc tính phôi/thai khi chuột cống
và thỏ mang thai được điều trị băngaitflbfiibine maleate dạng uống với các liều đến I0 mg

amlodipine/kg/ngày trong các giai đoạn hình thành các cơ quan chính tương ứng. Tuy nhiên,

cỡ lứa dẻ giảm đáng kê (vào khoảng 50%) và số chết lưu trong tử cung giảm đáng kể (khoảng
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5 lần). Amlodipine đã cho thấy kéo dài thời gian mang thai và thời gian chuyển đạ trên chuột
công ở liêu này.

Amlodipine đã cho các kết quả âm tính khi được thử nghiệm riêng rẽ về tính gây đột biến,
gây gãy nhiễm sắc thể, hiệu suất sinh sản và khả năng gây ung thư..

Valsartan

Valsartan đã cho các kết quả âm tính khi được thử nghiệm riêng rẽ về tính gây đột biến. gây
gãy nhiễm sắc thể. hiệu suất sinh sản và khả năng gây ung thr.

Trong một loạt các nghiên cứu tiền lâm sàng được tiến hành trên một số loài động vật, không

có các phát hiện làm loại trừ việc sử dụng liêu điều trị của valsartan ở người. Trong các
nghiên cửu về an toàn tiền lâmsang,liều cao valsartan (200-600 mg/kg thé trong) da gay ra

trên chuột công sự giảm các thông sô về hồng cầu (hồng cầu, hemoglobin, hematocrit) va dau
higu thay đổi về huyết động ở thận (urê huyết tương tăng nhẹ, tăng sản ông thận và tăng bạch

cầu ái kiểm trên chuột công đực). Những liều này trên chuột cống (200 và 600 mg/kg/ngay)
gap khoang 6-18 lần liều tối đa khuyến cáo cho người tính trên cơ sở mg/m” (tính toán giả
định với liều uống 320 mg/ngày và một bệnh nhân 60 kg). Ở khi đuôi sóc với cácliều tương,
tự, các thay đôi là tương tự tuy nặng hơn, đặc biệt là ở thận mà các thay đôi phát triển thành
bệnh thận bao gồm ca tang uré va creatinine. Phi dai té bao canh cầu thận cũng đã gặp ở cả

hai loài. Tất cả những thay đôi được xem là gây ra bởi tác dụng dược lý của valsartan tạo ra
hạ huyết áp kéo dài, đặc biệt trên khi đuôi sóc. Đối với các liều điều trị của valsartan ở người,

sự phì đại tế bảo cạnh cầu thận dường như không có bất kỳ ý nghĩa nào. Trong các nghiên

cứu về sự phát triển phôi-thai. (phân đoạn II) trên chuột nhất,chuột cống và thỏ, đã quan sát
thấy độc tính với thai liên quan với độc tính ở mẹ trên chuột cống với các liều valsartan > 200

mg/kg/ngay và trên thỏ với các liều > 10 mg/kg/ngày. Trong một nghiên cứu về độc tính chu

sinh va sau sinh (phan doan III), thế hệ con của chuột công được cho dùng 600 mg/kg trong 3
tháng cuối thai kỳ và trong khi cho con bú đã cho thấy giảm nhẹ tỷ lệ sống còn và chậm phát

triên nhẹ.

 

 

 

  

  

Hydrochlorothiazide

Hydrochlorothiazide đã cho các kết quả âm tính khi được thử nghiệm riêng rẽ về tính gây đột

biên. gây gãy nhiễm sắc thê, hiệu suất sinh sản và khả năng gây ung thư.

 

Valsartan/Hydrochlorothiazide

Trong một loạt các nghiên cứu tiền lâm sang được tiến hành trên một số loài động vật, không
có các phát hiện làm loại trừ việc sử dụng liều điều trị của valsartan/hydrochlorothiazide ở

người. Các liều cao của valsartan/hydrochlorothiazide (10 :31/25 đến 600: 187,5 mg/kg the
trọng) đã gây ra trên chuột công sự giảm các thông số vẻ ôngcầu (hồng cầu, hemoglobin,
hematocrit) va dâu hiệu thay đôi về huyết động ở thận (urê huyết tương tăng từ trung bình
đến nặng, tang kali va magnesi huyết tương, tăng nhẹ thể tích nước tiêu và các chất điện giải,
tăng bạch câu ái kiềm từ tối thiểu đến nhẹ và phì đại tiểu động mạch trước cầu thận ở mức
liều cao nhất). Ở khi đuôi sóc (30:9.375 đến 400:125 mg/kg), cácthay đổi khá tương tự mặc

dủ nặng hơn, đặc biệt ö các mức liều cao hơn và ở thận các thay đôi phát triển thành bệnh

thận. bao gồm cả tăng urê và creatinine. Khi đuôi sóc cũng có những thay doi ở niêm mạc
đường tiêu hóa với liều 30:9.373 đến 400:125 mg/kg. Phì đại tế bào cạnh cầu thận cũng đã

gap ở chuột cống và khi đuôi sóc. Tắt cả những thay được xem là gây ra bởi tác dụng
được lý của valsartan/hydrochlorothiazide là tác dụng hiệp đồng (làm mạnh thêm khoảng 10

 



lần so với dùng valsartan đơn độc) hơn là phụ trợ, tạo ra hạ huyết áp kéo dài, dặc biệt trên khi

đuôi sóc.Đối với các liều điều trị của valsartan/hydrochlorothiazide ở người, sự phì đại tế

bào cạnh cầu thận dường như không có bắt kỳ liên quan nảo. Các phát hiện chính về an toàn
én lam sảng dược cho là do tác dụng dược lý của các hợp chất mà dường như tác động hiệp

đồng và không có bằng chứng về bắt kỳ sự tương, tác nào giữa 2 hợp chất.Trên lâm sảng, tác

dụng của 2 hợp chất là phụ trợ, và các phát hiện tiền lâm sảng đã không cho thấy bất kỳ ý
nghĩa lâm sàng nào. Dạng phôi hợp valsartan/hydrochlorothiazide chưa được thử nghiệm về
tính gây đột biến, gây gãy nhiễm sắc thể hoặc khả năng gây ung thư vì không có bằng chứng,

về bất kỳ tương tác nào giữa 2 hợp chất này.

   

Amlodipine: Valsartan

‘Trong mét loạt các nghiên cứu tiền lâm sàng được tiến hành trên một số loài động vật với
amlodipine/valsartan, không có các phát hiện làm loại trừ việc sử dụngliều điều trị của

amlodipine/valsartan ở người. Các nghiên cứu trên động vật kéo dài 13 tuần đã được tiến
hành với dạng phối hợp amlodipine/valsartan trên chuột cống và khi đuôi sóc cũng như các
nghiên cứu trên chuột công để khảo sát tính về sự phát triển của phôi-thai

  

Trong một nghiên cứu !3 tuần về độc tính đường uống trên chuột cống, đã quan sát thây
viêm tuyến dạ dày liên quan với amlodipine/valsatan ở chuột dực với liều > 3⁄48
mg/kg/ngày và ở chuột cái với liều > 7.5/120 mg/kg/ngày. Không quan sát thấy các tác dụng,

này trong nghiên cứu 13 tuần trên khi đuôi sóc ở bất kỳ liều dùng nào, mặc dù đã quan sát
thấy viêm ruột già chỉ trên khi đuôi sóc với liều cao (không có ảnh hưởng nào ở liều < 5/80
mg/kg/ngày). Các tác dụng phụ về tiêu hóa được quan sát thây trong các thử nghiệm lâm sàng,

với Exforge không thường gặp hơn với dạng phối hợp so với các đơn trị liệu tương ứng.

Dạngphối hợp amlodipine/valsartan chưa được thử nghiệm về tính gây đột biến, gay gay
nhiễm sắc thê, hiệu suất sinh sản hoặc khả năng gây ung thư vì không có bằng chứng vẻ bat

kỷ tương tác nào giữa 2 hợp chất này.

Irong một nghiên cứu về sự phát triển phôi-thai dùng đường uống trên chuột cống với các
mức liều amlodipine:valsartan 5:80 mg/kg/ngay, amlodipine/valsartan 10:160 mg/kg/ngay và

amlodipine/valsartan 20:320 mg/kg/ngay, đã ghi nhan các ảnh hưởngtrên chuột mẹ và thai

liên quan với điều trị (chậm phát triển và các thay đôi được phi nhận về sự hiện điện độc tính
đáng kê ở chuột mẹ) với dạngphố hợp liều cao. Mức liều không quan sát thấy tác dụng có

hại (NOAEL) về ảnh hưởng đối với phôi-thai là amlodipine:valsartan 10:160 mg/kg/ngày.
Những liễu¡ này tương ứng gấp 4,3 lần và 2.7 lần mức tiếp xúc toàn thân với thuốc ở người sử

dụng liều tối đa khuyến cáo cho người (MRHĐ) (10/320 mg/60 kg).

 

   

TU

 

NG KY

Chua được ghi nhận LL

TA DUOC

5/160/12,5 mg: Cellulose vi tinh thé; crospovidone; silic dang keo khan; magnesi stearate;
hypromellose, macrogol 4000, talc, titan dioxide (E171).

10/160/12,5 mg: Cellulose vi tinh thé; crospovidone; silic dang keo khan; magnesi stearate;
hypromellose, macrogol 4000, talc, titan dioxide (E171), oxide sit mau vang (E172), oxide
sat mau do (E172).



5/160/25 mg: Cellulose vi tinh thé; crospovidone; silic dạng keo khan, magnesi stearate,

hypromellose, macrogol 4000, talc, titan dioxide (E171), oxide sat mau vang (E172).

10/160/25 mg: Cellulose vi tinh thé; crospovidone; silic dang keo khan, magnesi stearate,

hypromellose, macrogol 4000, talc, oxide sat mau vang (E172).

10/320/25 mg: Cellulose vi tinh thé; crospovidone; silic dang keo khan, magnesi stearate,

hypromellose. macrogol 4000, talc, oxide sat mau vang (E172).

Công thức dược phâm có thể khác nhau giữa các nước.

TƯƠNG KY

Chưa được ghi nhận.

HẠN DÙNG

24 tháng kể từ ngày sản xuất.

BAO QUAN
Không bảo quản trên 30°C, tránh âm. Giữ thuốc trong bao bì gốc. `

Khong ding Exforge HCT qua han sw dung duoc ghi “EXP” trén bao bi.

HUONGDAN SU DUNGVA THAO TAC

Lưu ý: Exforge HCTphải để xa tầm tay và tầm nhìn của trẻ em. ,

QUY CACH DONG GOI

- Exforge HCT 5/160/12,5 mg: H6p | vi x 7 viên nén bao phim; Hộp 4 vi x 7 viên

nén bao phim.

- Exforge HCT 10/160/12,5 mg: Hộp I vỉ x 7 viên nén bao phim; Hộp 4 vi x 7 viên

nén bao phim.

- Exforge HCT $/160/25 mg: Hộp l vỉ x 7 viên nén bao phim; Hộp 4 vi x 7 viên

nén bao phim.

- Exforge HCT 10/160/25 mg: Hd6p ! vi x 7 viên nén bao phim; Hộp 4 vỉ x 7 viên

nén bao phim.

-  Exforge HCT 10/320/25 mg: Hộp l vi x viên nén bao phim; Hộp 4 vỉ x 7 viên nén L

bao phim. =

Nha san xuat:

Novartis Pharma Stein AG :

Schaffhauserstrasse ;

CH-4332 Stein, Switzerland i

Z
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Tờ hướng dẫn sử dụng cho quốc tế

Ngày phát hành thông tin: Tháng 07 năm 2013

® = nhãn hiệu đã đăng ky

Novartis Pharma AG, Basel, Switzerland

 

PHO CUC TRUONG

Nguyen Vin Chanh

 


