Uy NOVARTIS

Rx - Thudc ban theo don

Exforge®

Thudc d6i khang thu thé angiotensin I,
don chat (valsartan) két hgp voi cac
dan xuét cda dihydropyridine (amlodipine)

MO TA VA THANH PHAN
Dang bao ché

Vién nén bao phim.

Hoat chét

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

Valsartan: (S)-N-valeryl-N-{[2'-(1H-tetrazol-5-
ylbiphenyl-4-yljmethyl}-valine.

Cb ndm ham leeng. Mt vién nén bao phim Exforge
chira:

» 5 g amlodipine (dwé¢i dang amlodipine besylate)
va 80 mg valsartan, vién nén bao phim mau vang
d&m, hinh trdn, canh xién, cd khac chlr “NVR" trén
mdt mat va chir *NV™ trén mat kia.

» 5 mg amlodipine (dwéi dang amiodipine besylate) va
160 mg valsartan, vién nén bao phim mau vang dam,
hinh bau dyc, c6 khic chir “NVR" trén mot mét va chir
"ECE" trén méat kia.

+ 10 mg amlodipine (duw&i dang amlodipine besylate) va
160 mg valsartan, vién nén bao phim mau vang nhat,
hinh bau duc, c6 khac ch "NVR" trén mét mat va chiy
“UIC” trén mat kia.

* 5 mg amlodipine (dwdi dang amlodiping besylate) va
320 mg valsartan, vién nén bao phim mau vang rét
dam, hinh bau dyc, canh xién, c6 khic ch “NVR" trén
mdt mat va chy “CSF" trén mét kia.

+ 10 mg amlodipine (dwéi dang amlodipine besylate) va
320 mg valsartan, vién nén bao phim mau vang dam,
hinh bau duc, canh xién, c6 khac chiz “NVR" trén mét
mét va chir "LUF" trén mat kia.

M6t s6 ham lugng cb thé khéng co san & tit ca cac nudec.

Ta duge

5/80 mg: Cellulose vi tinh thé; crospovidone; silic dang
keo khan; magnesi stearate; hypromellose, macrogol
4000, talc, titan dioxide (E171), oxide sé&t mau vang
(E172).

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

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

5/320 mg: Cellulose vi tinh thé; natri starch glycolate;
crospovidone; silic dang keo khan, magnesi stearate,
hypromellose, macrogol 4000, talc, titan dioxide (E171),
oxide s&t mauvang (E172), oxide s&t mau 46 (E172).

10/320 mg: Cellulose vi tinh thé; natri starch glycolate;
crospovidone; silic dang keo khan, magnesi stearate,
hypromellose, macrogol 4000, talc, titan dioxide (E171),
oxide st mau vang (E172), oxide s&t mau dé (E172).

Céng thirc dirgre pham b thé khéc nhau gilra cac nurée.
CHI DINH

Diéu tri tAng huyét 4p vé can.

LIEU LU'ONG VA CACH DUNG

Lidu lwong

Nhém bénh nhén muyc tiéu

Bé&nh nhén c6 huyét &p khéng dugc kiém soét day da khi
ding don trj liéu thi cé thé chuyén sang didu trj phdi hop
bing Exforge. Lidu diing duwgrc khuyén céo 14 1 vién/ngay
(5 ham lwgng dugc liétké trong phan MO TA VA THANH
PHAN). Khi thich hgp trén 1am sang thi c6 thé xem xét
chuyén tngc tiép tir don tri liéu sang didu trj phdi hop vai

lidu cb dinh nay.

Pé thuén tién, nhitng bénh nhan dang ding valsartan va
amlodipine c6 th& chuyén tir dang vién riéng ré sang
Exforge chira ciing lidu clia cac thanh phan nay.

Ca hai don trj liéu amlodipine va valsartan c6 thé ding
cung hodc khdng cung vdi thire dn. Nén ding Exforge
vl mot it nurdre.

Cac nhém bénh nhan diic biét

Suythén

Khong can digu chinh lidu dbi véi bénh nhan suy than nhe
dén trung binh.

Suygan

Do céc thanh phan valsartan va amlodipine, cin than
irgng khi str dyng Exforge cho b&nh nhan suy gan hodc
cO cac réi loan tic nghén duwéng mat (xem phan CANH
BAO VA THAN TRONG va xem thém phin DU'QC LY
LAM SANG).

Bénh nhan tré em (dwdi 18 tudi)

Khéng khuyén céo diing Exforge cho bé&nh nhan durdi 18
tudi do thidu dir liéu vé d an toan va hiéu qua.

Bénh nhan cao tubi (tir 65 tudi trér 1én)

Vi ca hai thanh phan cia dang két hgp nay déu dugc
dung nap tét nhw nhau khi ding céc liéu gibng nhau cho
céc bénh nhan cao tudi (tir 65 tudi trér 1&n) hodc tré tudi,
khéng cin didu chinh lidu khéi d4u (xem phan DUQCLY
LAM SANG).

CHONG CHIB|NH

«  Quamin cdm véi hoat chat, din xuét dihydropyridin
hodc bat ky thanh phén ndo clia ta duoc.

*  Suyganndng, xo' gan hodc (rmat.

«  Suy than ndng (GFR<30 ml/phat/1,73m’), va bénh
nhan dang lgc than.

«  Phu nir c6 thai trong 3 thang gilra va 3 thang cubi
clia thai ky (xem phin PHU NIF CO KHA NANG
MANG THAI, PHY NO* €O THAI, CHO CON BU
VA KHA NANG SINH SAN).

»  Sir dyng dbng thoi cac thubc abi khéng thy thé
angiotensin (thudc chen thy thé angiotensin - ARB)
— bao gbm ca valsartan — hodc cac thubc (rc ché
men chuyén angiotensin (ACEI) v&i aliskiren &
bénh nhén bj dai thdo dwéng Type 2 (xem phén
TUONG TAC THUOG, tidu myc sy phong bé kép
hé renin-angiotensin - RAS).

CANHBAOVA THAN TRONG

Doc ky hwrémg din sir dung trirée khi diong. Néu cén
thém théng tin, xin héi y kién béc si.

Thubc ndy chi diing theo syrké dom clia bic si.
Bénh nhé&n gidm natri mau va/hodc giamthé tich

D3 ghi nhan ha huyét ap qua mirc & 0,4% bénh nhén téng
huyét ap khéng c6 bién chirng dugc didu tri bAng Exforge
trong céc nghién ciru c6 dbi ching véi gid duge. O
nhi*ng bénh nhan co hé renin-angiotensin dwgc hoathda
(nhu nhirng b&nh nhan dang ding céc thudc lgi tidu lidu
cao bj giam thé tich va/hodc mat mubi) dang didu tri bing
cac thube chen thy thé angiotensin, ha huyét &p triéu
chirng co thé xay ra. Khuygn c4o didu chinh tinh trang
nay triedre khi ding Exforge hodc phai giam sat y khoa
chiitché l0c khéi dau didu trj.

Néu xay ra ha huyét 4p qua mirc khi diing Exforge, phai
d& bénh nhan & tuw thé ndm ngira va néu ¢An, truyén tinh
mach dung dich mudi ddng treong. Cé thé tiép tuc didu trj
mot khi huyét 4p & dugre on dinh.

Tang kali huyét

CAn than trong khi dung déng thevi véi cac thube bd sung
kali, thudc lgi tidu gir kali, c4c chit thay thé mudi c6 chira
kali, ho#c nhirng thubc khac c6 thé 1am téng ndng dd kali
(nhir heparin v.v...) va nén theo déi thwérng xuyén ndng
dd kali.

Bénh nhan hep dong mach thin

Can than trong khi diing Exforge dé didu tri tang huyét ap
trén b&nh nhan bj hep dgng mach than mét bén hoac hai
bé&n, hep ddng mach than & bé&nh nhin mét than vi uré
huyét va creatinine huyét thanh cb6 thé ting 1én & nhing
bénh nhan nay.

Bénh nhan suy thin

Chura c6 dir lidu vé cac treémg hgp nding (dd thanh thai
creatinine < 10 mifphut), vi vy nén thén trong. Khéng
cAn didu chinh lidu Exforge d&i v&i bénh nhan suy than
nhe dén trung binh.

Phai tranh sir dung thubc chen thy thé angiotensin (ARB)
—bao gbm ca valsartan — hoic thude (rc ché men chuyén
angiotensin (ACEI) v&i aliskiren & bénh nhan bj suy than
néng (tbc d6 loc cla ciu than < 30 mi/phat) (xem phén
TUONG TAC THUOC, tiéu myc sy phong bé kép hé
renin-angiotensin - RAS).




Bénh nhan dwoc ghép thén

Cho dén nay chura c6 kinh nghiém v& dd an toan khi st
dung Exforge trén bénh nhan m&i day dugrc ghép than.

Bénh nhansuy gan

Valsartan hiu hét duwoc bai tiét duéi dang khong ddi qua
mét trong khi amiodipine duge chuyén héa manh qua
gan. Can than trong dac biét khi s dyng Exforge cho
bé&nh nhén bj suy gan hodc cd cac rdi loan tic nghén
dwrérng mat (xem phin DUQC LY LAM SANG).

Phdmach

Phi mach, bao gém swng thanh quan va thanh mén, gay
tac nghén dwdrng din khi varhodc swng mat, mbi, hong
va/hodc Iwdi da duwoc bao céo & nhirng bénh nhan dwgc
didu tri bang valsartan; mdt sb trong nhirng bénh nhan
nay trirdre day da bi phit mach vai cac thubc khac bao
gdm ca thubc rc ché men chuyén angiotensin (ACE).
Phai ngt‘.rng Exforge ngay |8p tic & nhirng bénh nhan
phét trién phi mach va khong duwgce tai sir dung Exforge.

Bénh nhén suy tim/sau nhdi mau cortim

Néi chung, can than trong khi str dung cac thubc chen
kénh calci bao gbm amiodipine & b&nh nhan bj suy tim
sung huyét nghiém trong (do lll-IV theo phan dé chirc
n&ng vé suy tim cta Hoi Tim New York - NYHA),

O nhirng b&nh nhan ma chirc néng than co thé phy thude
vao hoat ddng cla hé renin-angiotensin-aldosterone (vi
du bénh nhan bi suy tim sung huyét ning), viéc didu trj
béng thudc (rc ché& men chuyén angiotensin hodc thubc
dbi khang thy thé angiotensin ¢b lién quan véi thidu nigu
va/ho#c ting nito huyét tién trién, va trong nhirng trurdmg
hop hiém gap véi suy than cép va/hodc tir vong. Danh
gi4 bénh nhan suy tim hodc sau nhbi méu co tim nén ludn
bao gbm danh gia chirc ndng thén.

Bénh nhan bj nhdi méu cotim cap

Bau thit ngure nang thém va nhdi mau co tim cép c6 thé
phat trién sau khi bét dAu hodc téng lidu amlodipine, dic
biét & nhirng bénh nhan bj bénh ddng mach vanh tic
nghénnang.

Bénh nhan bj hep van déng mach chiva hepvan 2 I3,
bé&nh cortim phi dai tic nghén

Ciing nhuwr tit ca cac thubc gay gidn mach khac, cin than
trong dac biét khi sir dung amlodipine cho nhirng bénh
nhan bj hep van ddng mach chi hodc hep van 2 |14, hodc
bénh cortim phl dai téc nghén.

Phong bé kép hé renin-angiotensin (RAS)

C#&n than trong khi diing déng théi véri céc thube chen thy
thé angiotensin (ARB), bao gdm cd valsartan, v&i cac
thudc khéc phong bé hé renin-angiotensin nhuw thubc e
ché& men chuyén angiotensin (ACEI) hoc aliskiren (xem
phan TUONG TAC THUOC, tiéu muyc sy phong bé kép
hé renin-angiotensin - RAS).

Phu nircé thai

Ciing nhwr véri bat ky loai thube ndo khéc clng téc déng
trrc tiép trén hé renin-angiotensin-aldosterone (RAAS),
khéng dugc ding Exforge & phy ni¥ ¢6 thai (xem phan
CHONG CHIB|NH).

PHAN IP'NG PHY CUATHUOC

BP% an toan cla Exforge da duge danh gia trong 5 nghién
ciru 1am sang cb dbi ching & 5.175 bénh nhan, 2.613
ngudi trong sb nay ding valsartan két hgp vai
amlodipine.

Céc phén (rng phy cua thudc hodc cac tac dyng phy
(Bang 1, Bang 2 va Bang 3) duwoc xép loai theo nhom tan
sudt, dau tién 1a thwerng gap nhét, st dung quy wérc sau
day: rat thudng gép (= 1/10); thwéng gép (2 1/100,
<1/10); itgap (21/1.000, < 1/100); hiém gé&p (=1/10.000,
< 1/1.000); rat hiém gdp (<1/10.000) ké& ca cac béo cao
riéng 1&. Trong mdi nhém tan sudt, cac phan (ng phy
duge xép theo thir ty 46 nghiém trong gidm dén.

Bang1 Cacphanirng phu véi Exforge

Réi loan mach
It gép: Ha huyét 4p thé ding
Hiém gap: Ha huyét 4p
Réi loan hé hdp, ngwe va trung thit
It gap: Ho, dau hong-thanh quan
R&i loan tidu héa
It gap: Tiéu chay, budn nédn, dau bung,
tao bon, khd miéng
R&i loan da va mé dwéi da
it gap: N&i ban, ban d6
Hiém gap: Tang tiét mb hdi, ngoai ban, ngira

R6i loan co xwrong khop va mé lién két
it gap: Sung khivp, dau lwng, dau khop

Hiém gap: Co thét co, cam giac nang né
Réi loan than va tiét niéu
Hiém gap: Tiéu dét, da niéu

Réi loan hé sinh sdn va tuyén va
Hiém gap: Réi loan chire néng cuong
R&i logn toan théan va tinh trang tai chd dung thuéc
Thuémg gdp:  Phu, phi &n 18m, phi mat, ph
ngoai bién, mét mdi, dd birng mét,
suy nhurere, birng ndng

Théng tin thém vé diéu tri phéi hop

Trong cac thir nghiém Iam sang mi di, c6 ddi chimg véi
hoat chat hodc gid dwoc d& hoan thanh, ty & phi ngoai
bién thap hon vg miit théng k& & nhikng b&nh nhan dugc
didu tri dang phdi hgp (5,8%) so véi nhirng bénh nhén
diing don triliéu bing amlodipine (9%).

Panh gia vé xét nghiém

Rét it bénh nhan tang huyét ap dugc didu ti bing
valsartan/amiodipine cho thay nhirng thay ddi dang ké vé
cac két qua xét nghiém so véi mirc co ban. Co mot ty 18
hoi cao hon vé nito uré huyét ting mét cach dang ké &
nhém ding amlodipine/valsartan (5,5%) va nhom ding
don trj ligu bang valsartan (5,5%) so v&i nhém dung gia
dwrgre (4,5%).

Théng tin thém v& cac thanh phin riéng ré

Cac phéan (rng phy da duwgre bao cao trurdre day khi dung
mét trong cac thanh phén riéng ré c6 thé xay ra khi ding
Exforge mac di khéng quan sat thdy trong cac thir
nghiém [Am sang.

Amlodipine

Céc phan trng phy bd sung khac da dwgc bdo céo khi
ding don trj iéu bing amlodipine, bét ké quan hé nhan
qua véi thude nghién ciru, dwrgc trinh bay trong Bang 2:

Vi céc thir nghiém 1am sang véi amlodipine dugc tién
hanh trong nhirng didu kién rat khac nhau, ty 1& cac phén
irng phy da quan sat dwgc trong cac thlr nghiém 1am
sang clia mét loai thubc khong thé so sanh truc tiép vaity
I& trong cac thir nghiém 1am sang clia mit thubc khac va
cgn thé khéng phén anh ty 1& 43 quan sat duoc trong thyre
te.

Biang2 Cac phan irng phy v&i don tri liéu bing
amlodipine

Roi loan mét

it gap Song thi

Roi loan méu va hé bach huyét

RAt hiém gép Giam tiéu cAu, gidm bach ciu
Roi loan hé mién dich

R4t hiém gap Phan (rng dj tng

Roi loan chuyén héa va dinh dwéng

Réathiém gap | Tang dudrng huyét

Réi loan tam thin

it gap M4t ngti, thay déi khi séc

Ré&i loan hé than kinh

Nhiém triing va nhiém ky sinh tring
Thudng gdp:  Viém mii hong, cdm
Rb&i loan hé mién djch

Hiém gap: Qua mén
Réi loan mét
Hiém gap: Réi loan thi gidc

Rbi loan tim than
Hiém gap: Lo &u
Réi logn hé thin kinh
Thwéng gap:  Nhire diu

it gap: Choéng véng, budn ngu, chéng
mét do tw thé, di cam
Roi loan tai va mé dao
It gép: Chéng mat

Hiém gap: U tai

Rdi loan nhip tim
it géip: Nhip tim nhanh, danh tréng ngure
Hiém gap: Ngét

Run, gidm cam giée, rdi loan vi

tgép gidc
RAt hiém gép Ezgr:‘ ;hli:l kinh ngoai bién, ting
Réi loan tim

Loan nhjp, nhjp tim chém, rung

RAt hiém gap nhi, nhip nhanh thét, nhéi mau
co tim

Réi loan mach

RAt hiém gap Viém mach

Réi loan hé hép, ngyc va trung thit

it g&p Khé thé, viém mi

Réi loan tiéu héa

It g&p Nén, kho tiéu

RAt hiém gép Viém tyy, viém da day, tang san

lgyi




Réi loan gan mét

Rathiémgadp | Viém gan, vang da

Réi loan da va mé dwéi da

Rung téc, ban xuét huyét, da abi

It gap mau, nhay cam véi anh sang
Phi mach, ndi mé day, ban dd

RA&t hiém gap da dang, hdi chirng Steven
Johnson

R6i loan co xwong khérp va mé lién két

it gap Dau co

Réi loan than va tiét nigu

it gap Réi loan tiéu tién, tidu dém
Réi loan hé sinh sidn va tuyén vh

it gap Chirng v to & nam gidi

Réi loan toan than va tinh trang tai chd ding
thubc

| itgap | Pau, khé chju, dau nguc
Xét nghiém
it gap Gidm can, ting can
: Tang men gan (hAu hét phi hop
R4t hiém gap Vi & mat)
Valsartan

Cac phan Gng phu ctia thubc (ADR) da dwgc bao clo
trong chi dinh tang huyét ap tir cac nghién cieu 1am sang,
kinh nghiém hau mai va két qua xét nghiém duoc ligt ké
durdyi day theo nhém hé co quan.

Déi véri tht ca cac phan Gmg phy cda thubc da duwgce bao
cao tir kinh nghiém hau mai va két qua xét nghiém, khéng
thé ap dung bét ky tAn suét nao vé phan trng phy, vi vay
nhirng phan trng nay da dugc dé cap 1a tn suét “khong
rg".

Bang3  Céac phan irng phy cia thudc véi don tri
lidu bing valsartan

Réi loan méu va hé bach huyét

Khding rd Gidm hemoglobin, gidm hematocrit,
gidm bach cau trung tinh, giam tiéu
clu

RAi loan hé mién djch

Khéng rd Quéa man bao gém cé bénh huyét
thanh

R6i loan chuyén héa va dinh dwdng

Khéng ro Tang kali huyét thanh
Réi loan mach
Khéng rd Viém mach

Réi loan gan mét

Tang c4c tri s vé& chirc ndng gan
bao gom c ting bilirubin huyét
thanh

Réi loan da va mé dwéi da

Khéng rd Phu mach, viém da bong nudc
R4l loan co xwong khép va mé lién két
Khbéng ro Dau co

Réi loan than va tiét nidu

Khéng rd Suy thén, suy gidm chirc nang than,
ting creatinine huyét thanh

Khong rd

Céc phan (rng phu sau day cling da dugc quan sét thééy
trong cac thir nghiém 1&m sang & bé&nh nhéan tang huyst
&p bét k& mdi quan hé& nhan qua véi thubc nghién ciru:
M4t ngl, gidm duc ning, viém hgng, viém mdi, viém
xoang, nhiém khudn dwéng hd hap trén, nhiém virus.

TUWONG TAC THUOC
Amlodipine

Simvastatin: Str dung ddng théri nhidu lidu amlodipine
10 mg v&i simvastatin 80 mg din dén tang 77% vé& mirc
tiép xtic véi simvastatin so véi khi diing simvastatin don
ddc. Khuyén céo gidi han lidu simvastatin con 20
mg/ngay & nhirng bénh nhan dang ding amlodipine.

Thubc (¢ ché CYP3A4: Sir dung ddng théi lidu
diltiazem 180 mg/ngay v&i amlodipine 5 mg & bénh nhan
cao tudibjtang hu?rglaép dén dén tang gép 1,6 1an vé& mirc
tiép x0c toan than véi amlodipine. Tuy nhién, cac thube
trc ché manh CYP3A4 (nhw ketoconazole, itraconazole,
ritonavir) cé thé lam ting ndng dd amlodipine trong huyét
twrong dén mdt mire 46 lén hon diltiazem. Vi vay En thén
trong khi st dung ddng théri amiodipine véi cac thubc (e
ché CYP3A4.

Thudc gy cam img CYP3A4: Khong c6 thdng tin vé tac
ddng clia thubc gay cdm irng  CYP3A4 trén amiodipine
v& mat dinh lwgng. Can theo ddi bénh nhan vé hidu qua
lam sang day Al khi amlodipine dwgre dung déng théri v
thubc gay cdm Gmg CYP3A4.

Trong don tri liéu, amlodipine an toan khi ding véi thube
loi tiéu nhém thiazide, thubc chen beta, thufic (rc ché
men chuyén angiotensin, cac nitrate tac dung kéo dai,
nitroglycerin ngdm dudi luwdi, digoxin, warfarin,
atorvastatin, sildenafil, Maalox (hydroxide nhdm dang
gel, magnesi hydroxide va simeticone), cimetidine, thuéc
chéng viém khéng steroid, khang sinh va thubc lam gidm
glucose huyétdang uéng.

Valsartan

Phong bé kép hé renin-angiotensin (RAS) I:-ﬁng
thubc chen thy thé angiotensin (ARB), thudc (¢ ch
men chuyén angiotensin {ACEI), hoic aliskiren: Viéc
s dung ddng théri cac thudc chen thy thé angiotensin
(ARB), bao gdm ca valsartan, v&i cac thubc khac tac
djng én hé renin-angiotensin cd lién quan vdi tang ty 18
ha huyét 4p, tng kali huyét va cac thay ddi vé chirc néng
than so véi don fri liéu. Khuyén cao theo di huyét p,
chirc ndng than va cac chat dién gidi & bénh nhan dang
diing Exforge va nhirng thubc khac anh hwdng dén hé
renin-angiotensin (xem phidn CANH BAO VA THAN
TRONG).

Nén tranh si¥ dung déng thei cac thubc chen thy thé
angiotensin (ARB) — bao gdm ca valsartan — hodc thuéc
trc ché men chuyén angiotensin (ACEI) véi aliskiren &
bé&nh nhan bj suy thdn nang (ibc @9 loc cua cau than
(GFR) < 30 ml/pht) (xem phdn CANH BAO VA THAN
TRONG).

Chéng chi dinh ding dong thévi cac thude chen thy thé
angiotensin (ARB) — bao gbm ca valsartan - hoac thubc
trc ché men chuyén angiotensin (ACEI) véi aliskiren &
bénh nhan bj dai thao dwéng Type 2 (xem phan CHONG
CHIDINH).

Kali: C4n than trong khi ding déng thévi v cac thude bd
sung kali, thudc lgri tiéu gilr kali, cac chét thay thé mubdi c6
chira kali hodc nhirng thubc khac co thé lam ting ndng
dd kali (nhe  beparin, v.v...) va nén theo ddi thuéng
xuyén nong dd kali.

Thubc chéng viém khéng steroid (NSAID) bao gém
thuéc (rc ché chon lgpc Cyclooxygenase-2 (thubc (rc
ché COX-2): Khi sir dung dbng théi thubc déi khang thy
thé angiotensin |l véi cac thubc NSAID, sy gidm hiéu qua
ha huyét &p c6 thé xdy ra. Hon nira, & nhirng bé&nh nhén
cao tudi, gidm thé tich (bao gdm ca bénh nhan didu tri
bang thudc lgi tidu), hodic c6 ton throng chire ndng than,
sir dyng dbng théi cac thubc d6i khang thy thé
angiotensin Il va NSAID cé thé d&n dén ting nguy co suy
chirc nang than trdm trong. Vi vay, khuyén céo theo dbi
chirc ndng than khi bét ddu hodc khi thay ddi didu trj &
bé&nh nhan sl dyng valsartan dbng théri véi NSAID.

Lithium: Tang c6 hdi phuc nbng d Lithium trong mau va
dgc tinh da dwge béo cdo khi ding ddng theri Lithium v
cac thubc e ché men chuyén hodc (e ché thy thé
Angiotensin |l bao gbm ca Exforge. Do @6, khuyén khich
theo dbi cén than ndng d6 Lithium trong méau khi ding
két hop. Néu mét thubce loi tidu cling duge s dung, nguy
co ngd dde Lithium cé thé tiing hon v Exforge.

Chét van chuyén: Két qua tir mdt nghién ciru in vitro véri
mé gan ngwdri cho thay valsartan la mdt co chét cua
OATP1B1 la chét van chuyén thubc vao gan va co chét
clia MRP2 & chét van chuyén thudc ra khdi gan. Sirdyng
két hop céc thudc (re ché chét van chuyén vao (rifampin,
ciclosporin) hodc chét van chuyén ra (ritonavir) co thé
lam tdng mirc tiep xdc toan thén véi valsartan.

Trong don trj ligu véni valsartan, chwa thay teong tac
thudc nao cé ¥ nghia trén 1&m sang khi ding vi&i cac
thudc sau: cimetidine, warfarin, furosemide, digoxin,
atenclol, indomethacin, hydrochlorothiazide,
amlodipine, glibenclamide.

PHU NIF CO KHA NANG MANG THAI (WOBP), PHY
"E CO THAI, CHO CON BU VA KHA NANG SINH
SAN

Phy nir c6 kha ning mang thai

Clng nhu véi bét ky loai thubc nao khac cling tac dong
triec tiép trén hé renin-angiotensin-aldosterone (RAAS),
khéng dwore ding Exforge & phu ni diy dinh cd thai. Cac
chuyén gia y té khi ké don bét ky thubc nao tac ddng trén
hé& RAAS nén tw vin cho nhirng phu ni¥ c6 kha ndng
mang thai vé& nguy cer tiém &n cda nhirng thubc nay trong
thai ky.

Phy nircd thai

Ciing nhuw véi béat ky loai thube nao khac ciing tac dong
trie tiép trén hé renin-angiotensin-aldosterone (RAAS),
khéng duwgc dung Exforge & phy nir ¢o thai (xem phén
CHONG CHI BJNH). Do co ché tac dyng clia cac chat dbi
khang thy thé angiotensin Il, khdng thé loai trir nguy co
abi voi thai. Viéc dung cac chét tre ché men chuyén
angiotensin (ACE) (12 nhém thubc d%c higu tac dyng trén
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hé renin-angiotensin-aldosterone) cho phy nir mang thai
trong 3 théng gitra va 3 thang cubi cla thai ky da duoc
bao cao gay ra thn thurong va chét thai dang phat tridn.
Ngoai ra, theo cac di liéu hdi ciru, viéc ding cac chét e
ché men chuyén angiotensin trong 3 thang dau cla thai
ky ¢6 lién quan v&i nguy co tidm &n vé khuyét tat badm
sinh. D& c6 bao céo vé sy thai tw nhién, it dich &i va réi
loan chirc ndng than & tré so sinh khi ngwdi phy nlr mang
thai vd y dung valsartan.

Chira cb da d ligu 18m sang véi amlodipine & phy niy
mang thai. Cac nghié&n clru véi amlodipine trén dfing vat
cho théy déc tinh déi véi sy sinh san & lidu gép 8 14n lidu
téi da khuyén céo cho ngudi 1 10 mg (xem phin CAC
DO LIEU AN TOAN TIEN LAM SANG). Chura rd nguy cor
tiém an dbi vé&i ngudr.

Néu phat hién cé thai trong théi gian diéu tri, phai ngleng
dung Exforge cang sém cang tét (xem phdn CAC DU
LIEUAN TOAN TIEN LAM SANG).

Choconbi

Chua rd cé phdi valsartan va/hodc amlodipine duwgc bai
tiét vao sira me hay khdng. Valsartan c6 bai tiét vao sira
ciia chudt cdng cho con bu. Vi vy khéng khuyén diing
Exforge d6i vé&ri nhirng phy ni dang nudi con bang sira
me.

Kha nang sinh san

Khéng c6 thdng tin v& t4c dung cla amiodipine hodc
valsartan trén kha néng sinh sén & ngudi. Cac nghién
ctru trén chudt cng khéng cho thiy bét ky tac dung nao
clia amlodipine ho#c valsartan trén kha nédng sinh san
(xem phan CAC DI LIEU AN TOAN TIEN LAM SANG).

QUA LIEU

Chuwa c¢6 kinh nghiém vé& qué lidu Exforge. Triéu chirng
chinh v& qué lidu valsartan c6 thé 1 ha huyét &p rd kém
chéng mét. Qua lidu amlodipine ¢6 thé din dén gian
mach ngoai bién qua mirc va cb thé 1am nhip tim nhanh
phan xa. D4 c6 bao cdo v& ha huyét 4p toan than rd rét va
¢t kha nang kéo dai ké ca din dén sbec voi két cube te
vong.

Ha huyét &p cb ¥ nghia |am sang do qua lidu amlodipine
bét bubc phai hb tre tim mach tich e bao gbm ca theo
déi thurdrng xuyén chirc ning tim va hé hdp, nang cac céc
::E'l va chu y dén thé tich dich lwu théng va lugng nwdc
tieu.

Thuéc gay co mach c6 thé hiru ich trong viéc phyc hoi
trrong I mach va huyét ap, vai didu kién 1a khdng bi
chong chi dinh str dyng.

Néu méi dung thude, cb thé xem xét gay ndn hodc rira da
day.

Str dung than hoat cho nhirng nguwéi finh nguyén khée
manh ngay lap tirc hodc téi da 2 gidr sau khi ding
amlodipine da cho thay lam gidm déng ké sw hip thu
amlodipine.

Tiém tinh mach calcium gluconate c6 thé cé lgi ich trong
viéc lam ddo nguge nhirng dnh huréng cla sy phong bé
kénh canxi.

Ca valsartan va amlodipine khéng chéc co thé duwgc loai
bé béng tham phén méau.

TAC agna CUA THUOC KHI LAI XE VA VAN HANH
MAY MOC

Chura c6 nghién clru ndo vé tac ddng trén kha ning |4i xe
va str dung may moc duge thye hién. Khi lai xe hay sir
dung may méc nén tinh dén la dai khi co thé xay ra chéng
mét hodc mét mai.

DUQCLY LAM SANG

Dweee lpc hoc (PD)

Exforge két hgp hai hgp chét chéng ting huyét 4p véi co
ché I;g trer d8 kiém soat huyét ap & nhirng bénh nhan bj
tang huyét ap v6 can: amlodipine thudc nhom thubc dbi
khang calci va valsartan thudc nhém thude dbi khang thy
thé angiotensin Il (Ang I). Sy két hgp hai thanh phan nay
¢t thc dung bd trg cho tac dung chéng ting huyét 4p, lam
giam huyét 4p dén mét mirc 36 manh hon so véi khi ding
mdi thanh phan don dic.

Amilodipine

Thanh phén amlodipine cla Exforge ngan cén sy di qua
mang cla ion calci vao co tim va co tron mach mau. Cor
ché tac dyng chdng ting huyét 4p clia amlodipine 14 do
tac dung 1am gidn trge tiép co tron mach mau, gay ra
giam khang liyc ciia mach mau ngoai bién va giam huyét
ap. Céac di liéu trén thirc nghidm cho thay 1a amlodipine
géin két vri ca v tri két hop véi dihydropyridine va khéng
phai dihydropyridine. Tién trinh co thét co tim va co tron
mach mau phy thudc vao sy di chuyén cac ion calci tir
ngoai bao vao bén trong nhirng té& bao nay qua cac kénh
ion dac hiéu.

Sau khi ding c4c lidu didu tri cho bénh nhén bj ting huyét
4p, amlodipine 1am gidn mach dan dén gidm huyét 4p khi
nam nglra va khi ding. Sy gidm huyét &p nay khéng kém
theo thay dbi ddng k& cia nhjp tim hodc nbng dd
catecholamine trong huyét tveng khi diing thuédc trong
thdri gian dai,

Nbng d6 thubc trong huyét trong o6 trong quan véi tac
dung trén cé bénh nhan tré va bénh nhan cao tudi.

& bénh nhan tang huyét ap cé chire nang than binh
thuong, lidu diu tri cia amlodipine d&n dén giam khang
lc cla mach m&u than va lam tang tée df loc cha cau
than va lugng huyét tirong qua than hiéu qua ma khang
lam thay d&i vé& phan doan lgc hodc protein niéu.

Ciing nhu céc thubc khac chen kénh calci, cac chi sb
huyét ddng hoc dbi véi chirc ndng tim khi nghi va khi géng
sirc (hodc di tirng buwdre) & bénh nhan c6 chire ndng tam
thét binh thueérng dwgc didu tri bdng amlodipine thudng
cho thay ting nhe v& chi sb tim ma khéng dnh huwéng
dang ké trén dP/dt hodic trén ap suét cudi ky tAm trvong &
tam thét trai hodc trén thé tich mau. Trong céc nghién clru
vé huyét ddng hoc, amlodipine khéng lién guan véi tac
dung inotropic &m tinh khi dugc dung & mic lidu didu tri
cho déng vat thi nghiém va nguéi binh thudng, ngay ca
khi dung két horp véri thube chen beta cho ngueéi.

Amlodipine khéng lam thay ddi chirc ning nit xoang nhi
hodc dén truydn nhi-that & dong vat hodc ngudi binh
thweérng. Trong caAc nghién clru 1am sang trong dd
amlodipine dugre dlng két hgp véi thube chen beta cho
bénh nhan bj tAng huyét 4p hodc dau thit nguwe, khéng
quan sat thdy phan ¢ng phy nao v cac théng sbé trén
dién tam do.

Amlodipine da cho théy tac dung c6 lgi trén 1am sang &
nhirng bé&nh nhan ¢6 con dau that ngye &n djnh keo dai,
dau that ngyc do co that mach va bénh déng mach vanh
a4 dwere ghi nhén béng chyp mach mau,

Valsartan

Valsartan |4 mt chét dbi khang thu thé angiotensin |l c6
hoat tinh, manh va d&c hiéu dung dwérng ubng, tac ddng
mot cach chon loc 18n loai thy thé AT1 chju trach nhigm
ddi véi cac tac dung da biét clia angiotensin 1. Néng dd
clia angiotensin [l trong huyét trong tang 1én sau khi thu
thé& AT1 bi (rc ché bing valsartan c6 thé kich thich thy thé
AT?2 khéng bj (rc ché, vbn c6 tac dung dbi trong véi thy thé
AT1. Valsartan khéng cho théy bét ky hoat tinh néo cla
chét ddng van tirng phdn tai thu thé AT1 va cb 4i lyc cao
hon nhigu (gép khodng 20.000 Ian) ddi v&i thy thé AT1 so
vérithy thé AT2.

Valsartan khéng (¢ ché men chuyén angiotensin (ACE),
con dwoc goi 1a kininase I, chuyén angiotensin | thanh
angiotensin |l va lam thodi bién bradykinin. Do khéng cb
tac dung néo trén men chuyén angiotensin va khéng ting
tiém lirc clia bradykinin hodic chét P, thudc dbi khang thy
thé angiotensin Il khéng chic ¢ lién quan véi ho. Trong
cac thir nghiém |am sang so sénh valsartan véi mbt chat
trc ché men chuyén angiotensin, ty I& ho khan thap hon
dang ké (P < 0,05) & nhirng bénh nhan duge didu trj béng
valsartan (2,6%) so v&i nhirng bénh nhan duoc didu tri
béing chét rc ché men chuyén angiotensin (7,9%). Trong
mét thir nghiém 14m sang & bénh nhan c6 tién siv ho khan
trong khi dang didu trj bing chét (rc ché men chuyén
angiotensin, 19,5% ngudi tham gia thir nghiém duge
didu trj bing valsartan va 19% ngwoi dwgc didu tri bing
thubc lori tiéu thiazide bi ho so véi 68,5% nguéri dugce diéu
trj bing chét e ché men chuyén angiotensin (P < 0,05).
Valsartan khéng gén két hodc chen céc thy thé hormone
khac hodc chen kénh ion ma da biét la quan trong trong
viéc diéu hda tim mach.

Viéc si¥ dung valsartan cho bénh nhan bj téng huyét ap
dan dén gidm huyét 4p ma khéng anh hwrdng dén nhip
mach.

& hau hét bénh nhan, sau khi dung mét lidu don dwdng
udng, khéi phat tac dung chéng ting huyét 4p xay ra
trong vong 2 gidr va sir gidm huyet ap dat dinh trong véng
4-6 gitr. Tac dung chéng tang huyét 4p kéo dai trén 24 giér
sau khi duing thubc. Trong thevi gian dung 13p lai, tac dung
giam huyét ap t6i da & bat ky lidu dung nao thwdng dat
duore trong vong 2-4 tudin va duy tri trong subt théri gian
digu tri dai han, Ngimg valsartan d6t ngdt khéng lién
quan véi ting huyét 4p hdi (rng hodc cic phan (ng cd hai
khactrén lam sang.

Valsartan da dugc chirng minh 1am gidm dang ké thi
gian ndm vién & bénh nhan bj suy tim man tinh (45 -1V
theo phan loai clia Hoi Tim New York - NYHA). Lgi ich dat
dwgc nhidu nhét & bénh nhan khéng didu tri chét (rc ché
men chuydn angiotensin hodc thubc chen beta.
Valsartan con cho thdy lam gidm ty 1& t& vong do tim
mach & nhirng bénh nhan da én dinh trén 1am sang véi
suy that trai hodc rbi loan chirc nding thét trai sau khi bi
nhdi méu cor tim.

Dugc déng hoc (PK)



Sw tuyén tinh

Valsartan va amlodipine cho thay dwoc ddng hoc tuyén
tinh.

Amlodipine

Hép thu: Sau khi diing dwérng ubng amlodipine don dac
voi lidu didu tri, ndng dd dinh clia amlodipine trong huyét
trrong dat dugre sau 6-12 gier. Sinh kha dung tuyét dbi
dwoc tinh 1a 64-80%. Sinh kha dung clia amlodipine
khéng bj anh hwéng do ding thire &n.

Phén bé: Thé tich phan bb khodng 21 littkg. Céc nghién
clru in vifro v aminﬂ)ine cho thiy khoang 97,5% thube
trong tudin hoan gén két véi protein huyét trong.

Bién déi sinh hge: Amiodipine dugc chuydn héa manh
(khodng 90%) & gan thanh cac chét chuyén hoda khéng
co hoattinh.

Thai trir; Sy d4o thai amlodipine khéi huyét twong o6
dang 2 pha v&i théri gian ban thai cudi cing khoang 30-50
gi¢r. Ndng d6 thude trong huyét tirong & trang théi én dinh
dat dwgc sau khi dung lién tyc trong 7-8 ngay. 10%
amlodipine ban diu va 60% chat chuyén héa cla
amlodipine dugrc thai trir qua nurérc tiéu.

Valsartan

Hép thu: Sau khi ding dwiérng ubng valsartan don doc,
nbng d6 dinh clia valsartan trong huyét twrong dat duge
sau 2-4 gi¢r. Sinh kha dung tuyét ddi trung binh 1a 23%.
Thirc an lam giam murc tiép xtc véi valsartan (duoc do
béng dién tich duwdi dwdng cong - AUC) khodng 40% va
néng dé dinh trong huyét tirong (C,.) khodng 50%, méc
du khodng 8 gid sau khi ding thudc, ndng dé valsartan
trong huyat terong nhr nhau & nhém da an va nhdém nhin
déi. Tuy nhién sy giam dién tich duéi dudring cong nay
khéing kém theo sy giam cé ¥ nghia Iam sang vé hiéu qua
diéu tri, vi vay valsartan c6 'lhg dung ciing hodc khéng
clng véithirc &n.

Phan bé: Thé tich phan bé ciia valsartan & trang thai 6n
dinh sau khi dung dwérng finh mach khoang 17 lit cho
thdy valsartan khong phan bd rdng rai vao céc mb.
Valsartan gén két manh v&i protein huyét thanh (94-
97%), chi yéu 14 albumin huyétthanh.

Bién ddi sinh hoc: Valsartan khéng dwoc bién dbi dén
mét mirc 45 cao vi chi khodng 20% liéu ding duwere tim
théy lai dwéi dang cac chét chuyén ha. Mot chét chuyén
héa hydroxy d8 duwgce tim thay trong huyét trong & ndng
a6 thap (dwdi 10% cua dién tich duwdi dudrng cong cua
valsartan). Chét chuyén héa nay khang co hoat tinh
dwocly.

Thai trie: Valsartan cho thiy déng hoc phan ra theo kiéu
ham sé ma da bdi (t,4 < 1 gi va t,B khoang 9 gid).
Valsartan chd yéu dugc thai dwéi dang khdng ddi trong
phén (khodng 83% lidu diing) va trong nuére tiéu (khoang
13% lidu diing), chi yéu Ia thubc dang khéng ddi. Sau khi
diing duwdrng tinh mach, dé thanh thai cia valsartan trong
huyét twong khodng 2 lit/giér va d§ thanh thai cia thude
qua than 14 0,62 lit‘gitr (khodng 30% do thanh thai toan
phén). Thévi gian ban théi cia valsartan 4 6 giér.

Valsartan/Amlodipine

Sau khi diing Exforge dwirng uéng, ndng do dinh cla
valsartan trong huyét twong dat duoc sau 3 giér va ndng
dd dinh clia amlodipine trong huyét tirong dat dugc sau
6-8 gi¢r. Toc dd va mirc dd th thu Exforge tirong durong
v&i sinh kha dung cua valsartan va amlodipine khi dugc
ding dwéi dang cac vién riéng ré.

Cac nhém bénh nhan dac biét
Nguwi cao tudi

Theéri gian dat dén ndng dd dinh trong huyét twong cla
amlodipine giéng nhau & ngudi cao tudi va ngudi tré. O
bénh nhan cao tudi, 36 thanh thai clia amlodipine c6 xu
hwéng gidm, lam tang dién tich dwdi dwdng cong (AUC)
va tang thei gian ban thai.

Mirc tiép xdc toan than véi valsartan ting nhe & nguedri
cao tudi khi so véi ngudi tré, nhurng digu nay khdng cho
théy c6 bét ky ¥ nghia lam sang nao. Vi hai thanh phan
nay dwgc dung nap tét nhw nhau & bénh nhan tré va
b&nh nhan cao tudi, ché d lidu ding binh thwéng dugc
khuyén cdo (xem phén LIEU LUQNG VA CACH DUNG).

Suy than

Duwgc dong hoc clia amlodipine khong bj anh huwdéng
dang k& do suy than. Khdng c6 méi lién quan ré gita
chire ndng than (dwgc do bing do thanh thai creatinine)
va mirc tidp xic véi valsartan (dwgc do bing dién tich
duwdi dwdng cong) & nhirng b&nh nhan cb cac mirc do
suy than khac nhau. Vi vay, bénh nhan bi suy than nhe
dén trung binh c6 thé ding liéu khéi diu théng thudng
(xem phan LIEU LWONG VA CACH DUNG va xem thém
phan CANHBAO VA THAN TRONG).

Suy gan

B&nh nhan suy gan cb d6 thanh thai amlodipine gidm dén
dén tang dién tich dwéi dwéng cong (AUC) khodng 40-
60%. V& trung binh, & bénh nhan bj b&nh gan man tinh
nhe dén trung binh, mirc tiép xtc vai valsartan (duoc do

béng tri s6 dién tich dwéi dwdng cong) gap hai lan mirc
tiép xGc duge thiy & nhirng nguéri tinh nguyén khde
manh (twong (g v&i tudi, gidi va can nang). Can than
trong & bénh nhan bj bénh gan (xem phén LIEU LUONG
VA CACH DUNG va xem thém phan CANH BAO VA
THAN TRONG).

CAC NGHIEN C(PU LAM SANG

Hon 1400 bénh nhan ting huyét ap da dwoc ding
Exforge 1 l&n/ngay trong 2 thir nghiém c6 dbi chirng voi
gia dwge. Tac dung chdng tang huyét ap ciia métlidu don
dang phéi herp kéo dai trong 24 gidr,

Exforge (amlodipine besylate/valsartan) 43 dwgc nghién
clru trong 2 thir nghiém cé ddi chirng véi gia dwgc trén
bénh nhan ting huyét ap co huyét ap tdm trwong = 95
mmHg va < 110 mmHg. Trong nghién ctru d4u tién (huyét
ap ban d4u 14 153/99 mmHg), Exforge & céc lidu 5/80 mg,
5/160 mg va 5/320 mg da lam gidm huyét 4p 20-23/14-16
mmHg so v&i 7/7 mmHg & nhém gia dwgc. Trong nghién
ciru thir hai (huyét p ban d4u 14 157/99 mmHg), Exforge
& céc lidu 10/160 mg va 10/320 mg da 1am gidm huyét 4p
28/18-19 mmHg so véi 13/9 mmHg & nhom gid dugrc.

Mét thir nghiém da trung tadm, nglu nhién, mi ddi, co adi
chirng véi hoat chét, nhém song song @4 cho thay huyét
&p trér vé binh thuréng (huyét &p tam trurong thdp nhét &
tir thé ngdi < 90 mmHg vao cudi cude thir nghiém) trén
nhirng bénh nhan cé huyét 4p khéng durgc kiém soat Gly
dl khi dang diéu trj béng valsartan 160 mg & 75% bénh
nhan dwoc didu trj bing amlodipine/valsartan 10 /160
mg va 62% bénh nhan dwec diéu tri béng
amlodipinefvalsartan 5 /160 mg, so v&i 53% bénh nhan
van dang didu tri bang valsartan 160 mg. Sy cong thém
amlodipine 10 mg va 5 mg da lam gidm thém huyét 4p
tam thu/tam treong la 6,0/4,8 mmHg va 3,9/2,9 mmHg
theo thir ty twong (eng, so véi nhirng bénh nhan van
dang diéu tri bdng valsartan 160 mg duy nhét.

M6t thir nghiém da trung tdm, ngau nhién, ma dai, c6 déi
chirng v&i hoat chét, nhém song song da cho théy huyét
4p trér v& binh thwdong (huyét 4p tam trrong thip nhit &
tw thé ngdi < 90 mmHg vao cudi cude thir nghiém) trén
nhing b&nh nhan cé huyét 4p khéng duoe kidm soat iy
dii khi dang diéu tri bang amlodipine 10 mg & 78% bénh
nhan dugc didu tri bing amlodipine/valsartan 10 /160
mg, so vdi 67% bénh nhan vin dang didu trj bng
amilodipine 10 mg. Sy cfng thém valsartan 160 mg 43
lam gidm thém huyét 4p tam thu/tam truong 1a 2,9/2,1
mmHg so v&i nhing bé&nh nhan vin dang didu tri bang
amiodipine 10 mg duy nhét.

Exforge cling da dwgc khao sat trong mét nghién clru cb
dbi chirng v&i hoat chét & 130 bénh nhan tang huyét 4p
¢t huyét 4p tam treong = 110 mmHg va < 120 mmHag.
Trong nghién ctru nay (huyét ap ban ddu Ia 171/113
mmHg), ché 33 diéu tri bAng Exforge 5 /160 mg dugc
chuin dé dén 10 /160 mg da lam gidm huyét &p & tu thé
ngdi 13 36/29 mmHg khi so véi 32/28 mmHg voi ché db
diéu tri béng lisinoprilthydrochlorothiazide 10 /12,5 mg
dwoe chudn dédén 20 /12,5mg.

Trong c&c nghién clru khac, xac suat dat dwge sy kiém
soat huyét ap tam thu hodc tam tnrong cao hon véi lidu
phéap phéi hop khéi dau so vdi domn tr liéu béing valsartan
va de; tri liéu béng amlodipine & tAt ca cac mirc huyét ap
ban dau.

Trong 2 nghién clu theo doi dai han, higu qua clia
Exforge d& dwgc duy tri trong hon mdt nam. Ngirng
Exforge dft ngét khong lién quan véi sy tdng nhanh v
huyét ap.

O nhitng bé&nh nhan ma huyét ap duoc kiém soét diy du
véri amlodipine nhing bi phi: khéng chap nhan duorc, lidu
phép phdi hop b thé dat dugc s kiém soét huyét ap
twong t véi phil ithon.

Tudi, gi¢i va ching tdc khong dnh huédng dén dap (ing
wéri Exforge.

CAC DIF LIEU AN TOAN TIEN LAM SANG
Amlodipine/Valsartan

Trong mdt loat cac nghién cdru vé an toan tién 1am sang
dwgc tién hanh & mbt sé loai dong vat véi
amlodipinefvalsartan, khéng co phat hién nao lam loai trie
vidc sir dung lidu diéu trj cha amlodipine/valsartan &
nguéri. Cac nghién ciru trén dong vat kéo dai 13 tudn da
dugec tién hanh véi dang két hop amlodipine/valsartan &
chudt va khi dubi soc, clng nhw cac nghién clru trén
chubt céng dé didu tra doc tinh d6i v&i sy phét trién phai-
thai. Trong mdt nghién cdu 13 tudn v& ddc tinh ding
dwéng udng trén chudt cdng, da quan sat thdy viém té
bao tuyén da day c6 lign quan v&i amlodipine/valsartan
trén chudt dyc & liu 2 3/48 mg/kg/ngay va trén chudt cai
& lidu 2 7.5/120 ma/kg/ngdy. Chira quan séat thiy tac
dung nay trong nghién ciru 13 tuan trén khi dudi soc & bét
ky lidu ndo, mac di 43 quan sét thiy viém rudt gia trén khi
dudi s6c chi véi lidu cao (khéng cb tac dyung ndo & lidu <
5/80 mg/kg/ngay). Céc tac dyng phy vé tiéu héa da quan
sat thiy trong cac thi» nghiém 1am sang véi Exforge &
dang két hop it gdp hon so voi khi diing céc don tri ligu
twrong ong.



Trong mdt nghién ciu vé sy phat trién phéi-thai ding
dwong ubng trén chudt cbng véi cac mic lidu
amlodipine/valsartan 5:80 mg/kg/ngay,
amlodipine/valsartan 10:160 mg/kg/ngay va
amlodipine/valsartan 20:320 mg/kg/ngay, da ghi nhan
céc anh hwéng trén chudt me va thai lién quan véi diéu tri
(cham phat trién va cac thay d&i dwoe ghi nhan vé sy
hién dién déc tinh dang k& & chudt me) véri dang phéi hop
lidu cao. Mirc lidu khéng quan sat thay tac dung cb hai
(NOAEL) v& anh huwdng dbi véi phéi-thai 1a
amlodipine/valsartan 10:160 mg/kg/ngdy. Nhirng lidu
nay tuong (rng gap 4,3 1&n va 2,7 13n mirc tiép xdc toan
than v&i thubc & ngudi st dung lidu tbi da khuyén cao
cho ngwéi (MRHD) (10/320 mg/60 kg).

Dang phéi hop amlodipinelfvalsartan chwa dugc thie
nghiém vé& kha néng gay dét bién, gay gay nhiém sic thé,
higu suét sinh san hodc kha ndng gy ung thu vi khdng
6 bang chirng v& bét ky trong tac nao gitka 2 hop chét
nay.

Amlodipine

D liéu an toan dbi véi amlodipine cling da dugc thiét 1ap
t6t vé cd 1am sang va tidn 1am sang. Khing quan séat thay
céc phét hién c6 lién quan trong céc nghién ciru vé kha
n&ng gay ung thuw, kha nang gay dot bién.

Khéng cd tadc dung trén kha nang sinh san cla chudt
cbng dugce didu trj bang amlodipine (chudt dyc trong 64
ngay va chudt céi trong 14 ngay trude khi giao phdi) &
cac lidu dén 10 ma/kg/ngay (gap 8 Ian lidu toi da khuyén
cao cho ngudi 1a 10 mg tinh trén co s& mg/m’, dira trén
can nang clia bénh nhan la 50 kg).

Khéng tim thay bang chirng vé& kha ndng gay quai thai
ho#ic ddc tinh phéilthai khi chudt cong va thé mang thai
dwgc didu trj bdng amiodipine maleate dang ubng véi
cac lidqu dén 10 mg amlodipine/kg/ngay trong cac giai
doan hinh thanh cdc co quan chinh teong (rng. Tuy
nhién, c& I(ra d& gidm dang k& (vao khoang 50%) va sb
chét vy trong t cung gidm dang ké (khodng 5 I4n).
Amlodipine a3 cho théy kéo dai thdi gian mang thai va
thévi gian chuyén da trén chudt cong & lidu nay.

Amlodipine d& cho céc két qua am tinh khi dwgc thir
nghiém tirng thanh phén riéng ré vé& kha néng gay dot
bién, gay gy nhiém séc thé, hiéu suét sinh san va kha
n&ng gay ung ther,

Valsartan

Valsartan da cho cac két qua &m tinh khi dugc thir
nghi&m tirng thanh phan riéng ré vé& kha ning gay dot
bién, géy gy nhiém séc thé, hiéu suét sinh san va kha
n&ng gay ung thw. Trong mét loat cac nghién ciru tién 1am
sang dworc tién hanh trén mdt s6 loai ddng vat, khéngcd
cac phat hién lam loai trir vigc st dung liéu didu tr cla
valsartan & nguréri. Trong céc nghién ciru vé an toan tién
I&m sang, lidu cao valsartan (200-600 mag/kg thé trong)
da gay ra trén chudt cfing sir gidm céc théng sb vé hdng
ciu (hdng ciu, hemoglobin, hematocrit) va diu hiéu thay
ddi vé huyét dong & than (uré huyét twong tang nhe, tang
sén &ng than va tang bach cdu &i kidm trén chudt cong
dirc). Nhirng lidu nay trén chudt cbng (200 va 600
mg/kg/ngay) gap khoang 6-18 1An lidu t5i da khuyén céo
cho ngudi tinh trén co s& mg/m® (tinh ton gia dinh véi
lidu ubng 320 ma/ngay va mdt bénh nhan 60 kg). & khi
dudi séc v céc lidu tirong ty, cac thay ddi 1a twong ty
g.z nang hon, dac biétla & nhirng bénh nhan ma cac thay

i phat tridn thanh bénh thadn bao gdm cd uré va
creatinine tang. Phi dai té bao canh ciu thén cling 43 gép
é& ¢ hai loai. T4t ca nhirng thay ddi dwoc xem la gdy ra
b tac dung durgre Iy clia valsartan tao ra ha huyét 4p kéo
dai, d&c biét trén khi dudi séc. D6 voi cac lidu didu tri cla
valsartan & ngudi, si phi dai t& bao canh clu than
dwémng nhwe khdng cé bat ky lién quan ndo. Trong cac
nghién clru vé sip phat trién phéi-thai, (phan doan I1) rén
chudt nhat, chudt cng va thé, da quan sat thay dde tinh
véri thai lién quan v&i doe tinh & me vii céc lidu valsartan
2 200 mg/kg/ngay va & thd véi cac lidu = 10 mg/kg/day.
Trong mdt nghién cteu vé& ddc tinh chu sinh va sau sinh
(phan doan Ill), thé hé con cla chudt cbng dwge cho
dung 600 mg/kg trong 3 thang cudi thai ky va trong khi
cho con bl d3 cho thay gidm nhe ty 1& sbng con va chém
phét trién nhe.

TUONG KY
Chura duwgre ghi nhan.
HAN DUNG

Exforge 5/80 mg, 5/160 mg, 10/160 mg: 36 thang ké tir
ngay san xuét.

Exforge 10/320 mg: 18 thang ké tir ngdy sén xuét.
BAO QUAN

Khéng bao quan trén 30°C. Gilr thubc trong bao bi gbc dé
tranh am.

Khéng diing Exforge qua han sir dyng dwgc ghi
“EXP" trén bao bi.

HUPONG DAN SIPDUNG VA THAO TAC

Liwru y: Exforge phai dé xa tim tay va tdm nhin cia tré
em.

QUY CACHBONG GOI

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

Exforge 10/320 mg: Hop 4 vix 7 vién nén bao phim.
NHA SAN XUAT

Exforge 5/80 mg, 5/160 mg, 10/160 mg:
Novartis Farmaceutica S.A.

Ronda de Santa Maria 158

08210 Barber del Valls, Barcelona,

Tay Ban Nha

Exforge 10/320 mg:

Movartis Pharma Stein AG
Schaffhauserstrasse

CH-4332 Stein, Thyy ST

Té& hwéng din sir dung cho québc té
Ngay phat hanh théng tin: Thang 10, 2013
® =nhan hiéu da dang ky

Novartis Pharma AG, Basel, Thyy Si



