film coated tablets

Dé xa tam tay tré em

Doc kj huéng dan sir dung truede khi ding
1. THANH PHAN, HAM LUQNG CUA THUOC
Madi vién nén bao phim chira
Thanh phin hoat chét:
Amlodipin (dudi dang amlodipin BESYLAL)........cviiiiiiriiiiieiii ittt eeeee 5 mg
Atorvastatin (dudi dang mudi calei tRYAIAL) «.......o.ovveeveeeeeeeeeeeeseeeeeeeeseee s 10 mg
Thanh phn t dugc: tinh bot tién hd héa, cellulose vi tinh thé, natri croscarmellose, polysorbat 80,
hén hop calci carbonat/tinh bot tién hd hoa, silica colloidal khan, magnesi stearat, Opadry II White
85F18422, hyprolose.
2. DANG BAO CHE
Vién nén bao phim.
MG td dang bao ché: Vién nén bao phim mau tring dén tring nga, hinh tron, hai mat 16i, mot mat co
khic s6 “5/10”.
3. CHI PINH
AMLODIPINE/ATORVASTATIN NORMON 5 mg/10 mg film coated tablets dwge chi dinh &
nhimg bénh nhén thich hop diéu trj véi ca amlodipine va atorvastatin.
Amlodipin
Téng huyét dp
Amlodipine dugc chi dink cho vigc didu tri ting huyét ap, ¢ tac dung lam giam huyét 4p. Ha
huyét ép lam giam nguy co méc céc bién chimg tim mach gdy ttr vong va khong tit vong, chit yéu
12 d6t quy va nhdi mau co tim.
Amlodipine c6 thé dugc sir dung mét minh hodc két hep v6i cac thude ha huyét ap khac
Bénh dong mach véanh (CAD)
Pau thit nguc dn dinh man tinh
Amlodipine dugc chi dinh st dung mdt minh hozc két hgp véi cac thube chéng dau thit nguc khac
dé didu trj tridu chimg dau thit nguc n dinh man tinh.
Pau thit nguee do co thit mach vanh (Pau thic nguc Prinzmetal hodc khong on dinh)
Amlodipine dwgc chi dinh sir dung mét minh hogc két hop véi cdc thude chéng dau thit nguc khac
dé diéu tri chimg dau thit nguc di duoc xac nhén hojc nghi ngd do co that mach mau.
CAD dé duge ghi nhan bang chup X-quang mach mdu
O nhitng bénh nhan c6 CAD dugc ghi nhin gén diy bing chup X quang mach méu va khéng bi
suy tim hodic phan sudt tbng mau <40%, amlodipine dwoc chi dinh dé giam nguy co nhip vién vi
dau thit ngyc va giam nguy co cn lam phiu thudt bic ciu ndi ddng mach vanh.

Atorvastatin

Piéu tri bang thuée e ché HMG CoA-reductase (chit thay ddi lipid) chi nén l4 mot thanh phén
ctia can thiép nhidu véu t§ nguy co & nhitng ngudi ¢6 nguy co méc bénh mach mau xo vita do ting
cholesterol mau ting lén dang ké. Didu tri bing thude dwoc khuyén nghi nhu mdt bién phap bb tro



UEQQPHH] dung thuoc khéc don thuan la khonU di. O nhimg bénh nhan bi bénh mach vanh
(CHD c ¢6 nhiéu yéu t6 nguy co cia CHD, atorvastatin cé thé duoc bat dau dong thoi véi viee
>
& r ha ¢he’an kiéng.

Phong ngira bénh tim mach (CVD) ¢ nguoi lon

0] nhl.mg bénh nhan trudng thanh khéng ¢6 bénh mach vanh 18 rét vé mit lam sang, nhung 6
nhiéu yéu t6 nguy co cta bénh mach vanh nhu tudi tic, hit thube 14, ting huyét ap, HDL-
cholesterol thap (HDL-C) hoic tién str gia dinh méc bénh mach vanh sém., atorvastatin duoc chi
dinh dé:

+ Giam nguy co nhdi mau co tim (MI)

» Giam nguy co dot quy

« Giam nguy co can lam cac tha thudt tai théng mach va dau thit ngye

O bénh nhan tiéu dudng tuyp 2 va khong ¢6 bé¢nh mach vanh 16 rang trén 1am sang, nhung ¢
nhiéu yéu t6 nguy co ciia bénh mach vanh nhur bénh vdng mac, albumin niéu, hut thuéc hoic tang
huyét ap, atorvastatin duoc chi dinh dé:

+ Giam nguy co nhdi mau co tim

» Giam nguy co dot quy

o} nhimg bénh nhén bi bénh mach vanh c¢6 biéu hién lam sang, atorvastatin duoc chi dinh dé:

« Gidm nguy co nhdi méu co tim khéng gdy tir vong

* Giam nguy co djt quy tir vong va khdng tir vong

*» Giam nguy co phai lam thu thudt tai thong mach mau

« Giam nguy co nhdp vién vi suy tim sung huyét (CHF)

« Giam nguy co dau thit nguc

Tang lipid mdu

Atorvastatin dugc chi dinh:

» Duéi dang thube hd tro cho ché dé an udng dé giam mirc tang cholesterol toan phan (C-toan
phan), LDL-cholesterol (LDL- -C), apolipoprotein B (apo B), va miic triglyceride (TG) va ting
HDL-C & bénh nhan tang cholesterol mau nguyén phat (c6 tinh gia dinh di hop tir va khong c6
tinh gia dinh) va réi loan lipid mau hdn hO’p (Fredrickson tuyp Ila va IIb)

« Duéi dang thuée hd trg cho ché d¢ an udng dé didu tri cho bénh nhan ¢6 nong d TG huyét thanh
cao (Fredrickson Loai I'V);

« Dé diéu trj cho bénh nhin méc chimg réi loan chuyén héa protein mau nguyén phat (Fredrickson
Loai IIT) khong dap ung day di véi ché do an ubng

+ Giam C toan phan va LDL-C & bénh nhan tang cholesterol mau c6 tinh gia dinh kiéu dong hop
tir (HoFH) nhur mot chat hd tro cho cac bién phép ha lipid khac (vi dy: tich loc LDL) hodc néu cac
phuong phap diéu tri nhu vay khong c6 sén

» Dudi dang thudc hd trg cho ché d6 in udng dé giam mirc C toan phan, LDL-C va apo B ¢ bénh
nhan nhi, tir 10 dén 17 tudi, bi tang cholesterol mdu c6 tinh gia dinh di hop tit (HeFH) sau khi da
thir dung liéu phap ché dé an uéng phu hop, c6 nhitng phat hién sau

a. LDL-C van > 190 mg / dL hodc

b. LDL-C van > 160 mg / dL va:

« c6 tién str gia dinh duong tinh véi CVD sém hoic

« ¢6 hai hodc nhiéu yéu té nguy co CVD khac & bénh nhan nhi

Han ché sir dung

Atorvastatin chura duge nghién ciru trong céc tinh trang khi bat thuomg lipoprotein chit yéu la ting
chylomicron (Fredrickson tuyp I va V)



Liéu ding cua dang phoi hop cia amlodipin va atorvastatin phai duoc diéu chinh & timg bénh nhin
tiy theo mire do tang huyét ap/dau thit nguc va tang lipid mau. Liéu amlodipin va atorvastatin can
dugc xac dinh mot cach doc lap.

AMLODIPINE/ATORVASTATIN NORMON 5 mg/10 mg film coated tablets c6 thé duoc thay
thé cho cac ché phim riéng biét cua hai hoat chit.

AMLODIPINE/ATORVASTATIN NORMON 5 mg/10 mg film coated tablets ¢o thé dugce su
dung dé b6 sung liéu dung cho bénh nhin dang st dung amlodipin hodc atorvastatin.
AMLODIPINE/ATORVASTATIN NORMON 35 mg/10 mg film coated tablets ¢6 thé duoc si
dung & diéu tri khoi diu ¢ nhimg bénh nhén bi tang lipid mau va ting huyét ap hodc dau thit
ngue.

Amlodipin

Liéu udng ha huyét ap ban dau thong thuong cua amlodipin 12 5 mg mdi ngay mot lan, va lidu tdi
da 1a 10 mg mdi ngay mét lan.

Tré em trén 6 tudi, ngudi lom nhe cn, thé trang yéu, bénh nhan cao tudi, hodc bénh nhan suy gan
c6 thé ding lidu khoi dau 2.5 mg mot 1dn mdi ngay. Liéu ndy ciing ¢ thé duoc su dung khi chi
dinh thém amlodipin vao liéu phéap ha huyét ap khac.

Hiéu chinh lidu theo muc tiéu huyét ap. Thong thudng, khoang cach gifta cc lan hidu chinh lidu
la tir 7-14 ngay. Hiéu chinh liéu co thé tién hanh thuong xuyén hon néu bénh nhén duoc theo dai
chit ché.

Pau thit ngue: Liéu khuyén cdo ctia amlodipin d6i véi chimg dau thit ngue én dinh hoic co thit
mach vanh 13 5--10 mg. C6 thé dimg liéu thip hon & ngudi gia va bénh nhén suy gan. Hau hét bénh
nhén cén lidu 10 mg dé dat dugc hiéu qua.

Bénh mach vanh: Khoang liéu khuyén céo ctia amlodipin 12 5~10 mg mdi ngay mét 1n. Hau hét
bénh nhén cén liéu 10 mg & dat duge hiéu qua.

Tré em: Liéu udng ha huyét ap hidu qua ctia amlodipin & tré em tir 6-17 tudi 12 2,5 mg dén 5 mg
mét 1an mdi ngdy. Liéu vuot qua 5 mg mdi ngay chua duoc nghién citu & tré em.

Atorvasiatin:

Atorvastatin (Téng lipid mau)

Ting lipid mau ddng hop tir ¢6 tinh gia dinh hodic khong va rdi loan lipid mau hdn hop (Fredrickson
loai IIa va IIb): liéu khoi ddu khuyén cdo cia atorvastatin 1a 10 hodc 20 mg mdi ngay mét ln.
Bénh nhan cin giam LDL-C manh (trén 45%) co thé khoi ddu voi lidu 40 mg moi ngay mot lan.
Khoang liéu didu trj cta atorvastatin 14 10 dén 80 mg mdi ngay mot 1an. Atorvastatin ding mét
lidu duy nhit tai bét ky thoi diém nao trong ngdy, khong phu thude bira an.

Liéu khéi ddu va lidu duy tri ctia atorvastatin phai duoc didu chinh & timg bénh nhin tuy theo mic
dé trdm trong cia bénh va dap tng cda ting bénh nhéan

Sau khi bit dau va/hodc khi can didu chinh liu atorvastatin. can xét nghiém cae chi sd lipid trong

vong 2 dén 4 tudn va hiéu chinh liéu lugng cho phi hep.
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Fdsterol mau ¢6 tinh gia dinh dong hop ti: 10 dén 80 mg mdi ngay. Atorvastatin nén dugc
u la mot thude hd tro cho cdc phuong phap diéu tri ha lipid méau khac (vi du, gan tich

ty trong thap (apheresis LDL)).

acid mét. Theo déi cac ddu higu ctia bénh co & bénh nhan sir dung déng thoi cic chét e ché HMG-
CoA reductase (statin) va fibrat.

Tang cholesterol mau gia dinh di hop tir & bénh nhi (1017 tudi): liéu khoi déu khuyén cdo cua
atorvastatin la 10 mg / ngay; liéu khuyén cdo t6i da 1a 20 mg / ngay (lidu 16n hon 20 mg chua duoc
nghién ciru).

Piéu chinh liéu luong statin theo nhu cau va dap (mg clia timg ngudi bing cach tang lidu timg dot
céch nhau khong dudi 4 tudn, cho t6i khi dat néng dé cholesterol LDL mong mudn, hodc khi dat
lidu t6i da.

Liéu ding ctia atorvastatin khi phéi hop véi cac chét e ché protease cua HIV va HCV: xem
thém phan Tuong téc thude.

Bénh nhan suy than: Khéng cén hiéu chinh lidu atorvastatin & bénh nhan suy than.

5. CHONG CHI PINH

Man cam v6i bét ctr thanh phin nao ciia thude hoic dihydropyrridin.

Phu nit ¢ thai hodc cho con bu

Bénh gan tién trién bao gdm ca céc truong hop transaminase huyét thanh ting dai dang khong 13
nguyén nhan.

Khéng dung cho nhimg nguoi suy tim chua dugc diéu tri n dinh.

Két hop véi itraconazol, ketoconazol, telithromycin

Ha huyét ap niing

Bénh nhin séc tim

Bénh nhén c6 tic nghén tudn hoan lién quan dén tam thit trii (nhu hep dong mach chi ning)
6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Anh hudng trén co xwong

D c6 bao cdo dau co ¢ cdc bénh nhén sir dung atorvastatin. Nén xét nghiém creatin phosphokinase
(CPK) trude khi diéu tri trong nhiing truong hop: suy giam chirc ndng thin, nhuoc giap, tién si
ban than hodc tién st gia dinh mic bénh co di truyén, tién st bi bénh co do sir dung statin hoidc
fibrat true do, tién st bi bénh gan va/hodc udng nhiéu ruou, bénh nhan cao tudi (> 70 tudi) ¢o
nhitmg yéu t6 nguy co bi tiéu co vén. kha ning xdy ra twong tic thude va mot sb dbi tuong bénh
nhén dic biét. Trong nhimg truong hop ndy nén cin nhéc loi ich/nguy co va theo ddi bénh nhén
trén lam sang khi diéu tri bang statin. Néu két qua xét nghiém CPK > 5 l4n gi¢i han trén cua mire
binh thudng. khong nén bat dau dieu trj bing statin.

Bénh co. duge x4c dinh 12 dau co hay yéu co ¢6 kém theo ting creatin phosphokinase (CPK) > 10
lan gi¢i han trén cua mire binh thuomg (ULN), cdn dugc xem xét & bit ki bénh nhan nao ¢6 dau
co lan toa. nhay cam dau hay yéu co va/hodc ting dang ké CPK. Trong qu4 trinh diéu tri béng
statin, bénh nhén cin thong bao khi cé cac biéu hién vé co nhu dau co, cung co, yéu co ... Khico
cac biéu hién nay, bénh nhén cén lam xét nghiém CPK dé ¢6 cac bién phap can thiép phu hop. Nén
ngimg diéu tri véi atorvastatin néu xuét hién CPK ting ddng ké hodc néu c6 chin doan hay nghi

ngd ¢6 bénh co.
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T 56 cac thuoc trén trc ché chuyen hoa tai cytochrom P450 3A4(CYP 3 A4) va/hoac qua trinh
van chuyén thube. CYP 3A4 1a isozym ddu tién clia gan dugc biét 6 tham gia chuyén hoa sinh
hoc atorvastatin. Cdc béc si khi xem xét viée diéu tri phéi hop gifta atorvastatin va cac dan chat
acid fibric, gemfibrozil, erythromycin, cic thude trc ché mién dich, cic thude khang nim nhém
azol, hay sir dung thudc ha lipid mau niacin liéu cao (> 1g/ngay). colchicin can can nhic than trong
cée lgi ich va i ro ¢6 thé ¢6 va cdn theo ddi chit ché cac bénh nhan vé cdc déu hiéu va triéu
chimg ciia dau co. nhay cam dau hay yéu co, dic biét 1 trong nhimg thang dau ctia dot didu tri va
trong bat ky giai doan diéu chinh lidu ting 1én nao cua ca hai thube. Do vdy, can phai can nhic
liéu khoi dau va liéu duy tri thap hon khi chi dinh dong thoi atorvastatin véi cdc thube d& cap &
trén. Ngimg tam thoi atorvastatin ¢6 thé thich hop trong khi dung acid fusidic. Trong céc tinh
hudng nay, c6 thé can nhic viée xéc dinh dinh ky creatin phosphokinase (CPK), nhung khong c¢é
dam bao chic chin ring viéc theo ddi nhu vy s& gilip ngin ngira duge bénh co trim trong.
Atorvastatin c¢6 thé gy tang creatin phosphokinase.

Ciing nhu cac thude khéc trong nhém ndy, di ¢6 bao cdo (rat hiém) cac truong hop tiéu huy co
van kém theo suy than cap thir phat sau myoglobin niéu. Tién sir suy than co6 thé 1a mot yéu td
nguy co gdy tang tiéu huy co van, can kiém soat chit ché anh hwong dbi véi co xuong trén nhitng
bénh nhéan nay.

Can ngimg tam thoi hodc ngimg hdn viée didu tri bang atorvastatin & bat k¥ bénh nhan nio c6 cic
tinh trang cép tinh, nghiém trong goi ¥ ring c¢6 bénh co hoic 6 yéu t6 rui ro dé dua dén suy thén
thir phat sau tiéu huy co van (vi du: nhiém khudn cap tinh ning; giam huyét ap; phu thuét 16n;
chan thuong; céc rdi loan vé chuyén hod, ndi tiét va dién giai nang; va cac con dong kinh khong
duge kiém sodt).

Viéc str dung dong thoi cac thue ha lipid mau nhém statin véi cic thude didu tri HIV va viém gan
siéu vi C (HCV) ¢6 thé lam tang nguy co gdy t6n thuong co, nghiém trong nhat 1a tiéu co van,
thén hu dan dén suy than va co thé gy tir vong.

Anh huéng trén gan

Ciing nhu céc thude ha lipid khéc cung nhom, sau khi didu tri bing atorvastatin da c6 bdo cdo vé
truomg hop ting transaminase huyét thanh ¢ mirc do vira phai (vuot qud 3 1an gi6i han trén cla
mirc binh thudng [ULN]). Chire ndng gan da dugc theo ddi trong cdc nghién ctru 1am sang sir dung

atorvastatin vé6i cic lidu 10mg, 20mg, 40mg va 80mg trude khi cling nhu sau khi dua thudc ra thi

truong.

Tang dai ding transaminase huyét thanh (vuot qué 3 l4n gi6i han trén cta mitc binh thuong [ULN]
& 2 hay 3 1dn do) xudt hién & 0,7% cac bénh nhan st dung atorvastatin trong cdc nghién ciru lam
sang ndy. Ty 1¢ xuat hién cic xét nghiém bét thuong nay lan lugt 1a 0.2%: 0.2%; 0.6% va 2,3%
twong Gmg véi cdc lidu 10mg, 20mg, 40mg va 80mg. Nhin chung cac truong hop ting men gan
ndy khong lién quan t6i vang da hay cac ddu hiéu hoic tridu chimg 14m sang khac. Khi giam liéu
atorvastatin hay ngat quing hay ngimg diéu tri bing atorvastatin thi transaminase tro lai nhu mure
ban dau trude khi didu tri.

Phén 16n céc bénh nhan tiép tuc duge didu tri bing atorvastatin véi liéu giam xudéng ma khéng c6

di chlrng nao.



¢t nghiém enzym gan trudc khi bat dau di€u trj bang statin va trong truomg hop chi dinh
€u cdu xét nghiém sau do. Cdc bénh nhan co transaminase ting can duoe theo ddi cho

Atorvastatin ¢6 thé gy ting transaminase. Nén thén trong khi str dung Atorvastatin & cac bénh
nhan ubng nhidu ruou vavhodc c6 tién st bénh gan.

Tiing cwong chimg dau thit ngue va nhdi mau co tim

Pau thit ngue trdm trong va nhdi mau co tim cAp tinh c6 thé tang 1én sau khi bat dau hodc ting
liéu amlodipin, dic biét véi bénh nhéan bj bénh dong mach vanh tic nghén nang.

Ha huyét dp triéu chirng

Ha huyét ap triéu chimg c6 thé xay ra khi st dung amlodipin, dic bi¢t & nhimg bénh nhén hep
dong mach chu nidng.

Anh huong dén chirc ning ndi tiét

Céc chét e ché HMG-CoA di duge béo cdo lam ting ndng d6 HbAlc va tang nhanh ndng dé
glucose mau, trong do c¢6 atorvastatin.

Cac statin can thiép vao qua trinh tong hop cholesterol va vé 1y thuyét ¢6 thé lam ngung san Xut
steroid tuyén thuong than va/hoidc tuyén sinh duc. Céc nghién ctru [dm sang da chi ra ring
atorvastatin khong lam giam ndng dé cortisol huyét tuong co ban hoac giam duy trit tuyén thuong
than. Anh hudng cua statin 1én chirc ning sinh ly nam chua duge nghién ctru véi sb lugng bénh
nhan day du. Céc hiéu tng trén, néu co, trén truc tuyén yén-tuyén sinh duc & phu nit tién man kinh
chua duoe biét. Tranh phéi hop statin v6i cac loai thude co thé lam giam muc dé hodc hoat dong
cua steroid ndi sinh nhu nhu ketoconazol. spironolacton va cimetidin.

Pgc tinh trén hé thin kinh trung wong

Cac ton thuong trén hé than kinh trung wong duoc quan sat thay khi dung liéu cao & ché, nhung
khong phat hién trén chudt.

Dot quy, xuit huyét

Phan tich post-hoc ctia mot nghién ctru 1dm sang trén 4731 bénh nhan khong ¢ bénh mach vanh,
dd bj dot quy hay ¢ con thiéu mau cuc bd thoang qua (TIA) trong 6 thang trude d6 va bit dau
duing atorvastatin 80mg cho thay ty 1& dot quy xut huyét & nhom dung atorvastatin 80mg cao hon
so voi nhom dung gia duge (55 bénh nhéan ding atorvastatin so véi 33 bénh nhan dung gia duoc).
Bénh nhén bj dét quy xuat huyét trong danh sach dudong nhu ¢ nguy co ting dot quy xuat huyét
tai phat (7 bénh nhén dung atorvastatin so véi 2 bénh nhan ding gia duoc). Tuy nhién, nhimg bénh
nhan diéu trj bing atorvastatin 80mg, bét ki loai dot quy nao (265 so véi 311) va bénh mach vanh
(123 so véi 204) déu it gip hon.

7. SUDUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU:

Phu nit ¢ thai

Khéng st dung thudc trong thari gian mang thai

Amlodipin: Céc thudc chen kénh calci ¢6 thé e ché con co tur cung sém. Tuy nhién. thude khong
¢6 tac dung bat lgi cho qud trinh sinh dé. Phai tinh dén nguy co thiéu oxy cho thai nhi néu gay ha
huyét dp & nguoi me, vi ¢6 nguy co lam giam tuéi méu nhau thai. Pay la nguy co chung khi dung
cic thude didu tri tang huyét dp. chiing ¢6 thé lam thay ddi luu lwong miu do gidn mach ngoai
bién. O déng vt thue nghiém. thude chen kénh calci ¢6 thé gdy quai thait ¢ dang di tit xuong. Vi
viy. tranh ding amlodipin cho nguoi mang thai. dic biét trong 3 thang déu thai ky.
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Phu ni¥ cho con bu

Amlodipin: Chua c6 thong bdo nao ddnh gia sy tich lily ctia amlodipin trong sita me.
Atorvastatin: Nhiéu statin phan bd vao sita. Do tiém nang ¢ tac dung khéng mong muén nghiém
trong cho tré nho dang b sita me. nén chdng chi dinh ding statin & nguoi cho con bu.

8. ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Amlodipin ¢6 thé ¢6 anh huéng nhe hogic vira dén kha ning l4i xe va sir dung mdy moe. Néu bénh
nhan diing amlodipin bi chéng mit, nhire ddu, mét méi hodc budn nén, thin trong khi lai xe va str dung
may mac.

9. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Amlodipine/Atorvastatin Normon 5mg/10mg:

Chua c6 nghién ctru vé tuong tic thude-thude da duge thue hién véi Amlodipine/Atorvastatin
Normon 5mg/10mg va cac thude khéc.

Lueu ¥ khi str dung dong thoi:

Céc thude diéu trj tang huyét ap khac: Céc thube diéu tri tang huyét 4p thuong duoc sir dung (vi
du thude chen alpha, thude loi tiéu) va cdc thude khéc c6 thé gdy tac dung bt lgi lam ha huyét ap
(vi du thude chdng trim cam ba vong, thudc chen alpha trong diéu tri ting san tuyén tién liét lanh
tinh) c6 thé lam tang tac dung ha huyét ap cua diéu tri phdi hop.

Amlodipin:

Thude tre ché CYP3A4: Sir dung amlodipin ddng thdi voi cac thude tre ché manh hodc trc ché
trung binh CYP3A4 (thudc tic ché protease. thude chéng nim nhém azol, thudc nhém macrolid
nhu erythromycin hodc clarithromycin, verapamil hodc diltiazem) c6 thé gdy ting dang ké néng
dd amlodipin. Vi vy can theo dai tinh trang huyét ap va phu né khi sir dung df‘)ng thoi amlodipin
v6i cdc thude (e ché CYP3A4 dé xéc dinh mie do hidu chinh lidu cin thiét.

Thube gy cam {mg CYP3A4: Khong c6 théng tin vé tac dong cua thude gdy cam (ng CYP3A4
trén amlodipin vé mat dinh lugng, cin theo ddi bénh nhan vé hiéu qua lam sang day du khi
amlodipin dugc ding dong thoi véi thude gay cam img CYP3A4.

Sildenafil: Theo dai tinh trang huyét ap khi str dung phéi hop amlodipin véi sildenafil.

Céc thude tc ché mién dich: Amlodipin ¢6 thé lam tang nong do trong mau cta cyclosporin hoic
tacrolimus khi dung déng thoi. Nén thudng xuyén theo dai ndng do trong mau cua cyclosporin va
tacrolimus va ¢6 bién phap hiéu chinh liéu phu hop.

Atorvastatin

Tang nguy co ton thuong co khi sir dung statin ddng thoi voi cac thude sau:

- Gemfibrozil

- Céc thude ha cholesterol mau nhém fibrat khic

- Niacin liéu cao ( > | g/ngay)

- Colchicin

Thudce tre ché manh CYP3A4: Atorvastatin chuyén hoéa qua CYP3A4. Sir dung dong thoi
atorvastatin voi cac thude tre ché CYP3A4 ¢6 thé lam ting nong d atorvastatin trong mau. Murc
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C lgﬁ/@‘ omyein: Tranh su duno atorvastatin lleu trén 20 mg khi dang str dung clarithromycin.

Trénh sir dung atorvastatin phdi h(_:rp voi telaprevir, tlpmnavir/ritonavir

Thén trong khi phdi hop véi lopinavir/ritonavir va néu cén thiét nén dung liéu atorvastatin thip
nhat.

Khong st dung qua 20 mg atorvastattin mot ngay khi phdi hop véi darunavir/ritonavir,
fosamprenavir, fosamprenavir/ritonavir, saquinavir/ritonavir.

Khong str dung qué 40 mg atorvastattin mét ngay khi phdi hop véi nelfinavir.

Itraconazol: Tranh str dung atorvastatin liéu trén 20 mg khi dang su dung itraconazol.

Nude budi chim: mot hodc nhiéu thanh phén trong nuée budi chim ¢6 tac dung e ché CYP3A4.
do d6, ¢6 thé lam tang ndng do atorvastatin trong huyét tuong. dac biét khi st dung trén 1.2 lit
nudc €p mot ngay.

Cyclosporin: atorvastatin va chat chuyén héa cia né 13 co chit cua chit van chuyén OATPIBI.
Céc chat tic ché OATP1BI (nhur cyclosporin) ¢6 thé lam tang sinh kha dung cua atorvastatin. Dién
tich dudi dudmg cong cua atorvastatin ting dang ké khi phdi hop atorvastatin 10 mg voi
cyclosporin 5.2 mg/kg/ngdy so vdi dung atorvastatin don dc. Do d6. tranh phéi hop atorvastatin
véi cyclosporin.

Gembifrozil: tranh phdi hop atorvastatin véi gembifrozil do tdng nguy co tiéu co van cua céc thude
irc ché HMG-CoA

Céc fibrat khac: ting nguy co bénh co ctia céc thude tre ché HMG-CoA khi phdi hop véi cdce fibrat
Niacin: Nguy co ting tic dung khong mong mudn trén co-xuong khi phdi hop atorvastatin véi
niacin lidu cac > 1 g/ngay, ¢6 thé cdn giam liéu cua atorvastatin,

Rifampin hoac céc chit cam tmg CYP3A4 khic: phdi hop atorvastatin véi cac chdt cam mg
CYP3A4 (nhu efavirenz, rifampin) ¢ thé din t&i thay ddi ndng dé atorvastatin trong huyét tuong.
Do co ché tic dong kép cua rifampin (vira gén vao CYP 3A4 va tic ché t bao gan hip thu chét
van chuyén OATP1B1), khuyén cdo chi dinh ding dbdng thoi Aatorvastatin véi rifampin do khi
ubng rtorvastatin cham hon sau khi ung rifampin s& din téi giam dang k& ndng dé atorvastatin
trong huyét trong.

Digoxin: khi sir dung ddng thai céc lidu Iip lai cta digoxin va atorvastatin néng dé trong huyét
twong & trang thi hing dinh cia digoxin ting 1én (xAp xi 20%). Do d6 cin giam sat mirc do digoxin
¢ cdc bénh nhan dang diing digoxin.

Céc thudc tranh thai dudmg udng: dung déng thini atorvastatin véi thude tranh thai duong udng cé
chira norethindron va ethinyl estradiol 1am téng gid tri cta dién tich duéi dudng cong ndng do theo
thén gian (AUC) cua norethindron va ethinyl estradiol 1én xdp xi 30% va 20%. Cin xem xét dén
sy ting ndy khi fya chon mét thuée tranh thai dwomg udng cho nhitng phu nit dang duoc diéu tri
bing atorvastatin.

Warfarin: 1 nghién ctru vé twong tic gitta atorvastatin va warfarin da duoc tién hanh va khong
quan sat thiy sir trong tac c6 ¥ nghia 1dm sang nio.

Colchicin: cac trudmg hop bénh co dd duge bdo cdo khi atorvastatin duge st dung ddng thoi véi
colchicin. vi v@y chn thin trong khi chi dinh atorvastatin chung véi colchicin.=

10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC



mg khéng mong mudn duoc xép loai theo nhém tan sudt, dau tién 1a thuong gip nhat,
uy ude sau day: rit thuong gip (>1/10); thudmg gap ( >1/100, < 1/10); it gap ( > 1/1000.
): hiém gap (> 1/10000, < 1/1000): rat hiém gap ( < 1/10000) ké c4 cac bdo cdo ridng lé.

Cac roi loan

Biéu hién

Tan suat

Amlodipin

Atorvastatin

Nhiém tring va nhiém
ky sinh trang

Viém mii hong

Thuong gap

Roi loan hé tao mau va
hé bach huyét

Giam bach cau

Rit hiém gap

Giam tiéu cau

Rét hiém gap

Hiém gap

Roi loan hé mién dich

Qud man

Rat hiém gap

Thuong gap

Soc phan vé

Rét hiém gip

Ha duong huyét

it géip

Tang duong huyét

Rat hiém gap

Thuong gap

R.f")i logn_chuyén hoa va Thine cau it gip it gip
dinh duéng i
Giam can It gdp -
Chéan &n - it gap
Mit ngii it gap it gap
Réi loan tam than (bao gdm lo 4u) it gap -
Réi loan tdm thin Ac mong - It gdp




720872393
83 i
37 CONG TY '\

»

TNHH, \z
i PRAM *»
UONGPHAT /=

Mat thinh luc

Rat hiém gip
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Réi loan nhip hé tudn

Danh trong ngue

Thuong gap

Loan nhip tim (bao gdm nhip tim
cham, nhip that nhanh, rung tam nhi)

Thuong gap

Dau that nguc

Hiém gap

Rat hiém gap

hoan Nhéi méu co tim -
D6 mat Thuong gap -
Ha huyét ap It gap .
Viém mach Rét hiém gdp -
Dau hong . Thuong gap
Chay mau cam = Thuomg gap

Plan hiine trén dan hone Aeda

‘. i Kho the Thuong gap -
Roi loan hé hap, long o ~ ==
ngue va trung thit fem mut It gdp )
Ho It gap -
- %o B Khéng 13 tan
Viéem mé ké phoi - g£
suat
Tang san lgi Rit hiém gap -
Buon nén Thuong gdp | Thuong gip
Thairivnna ~An Tr siltex




Hong ban da dang

Rat hiém gip

Rung toc It gdp It gap
Xuat huyét it gap -
Doi mau da it gap

Ngira ft gap ft gap
Nb6i mén it gap it gap
Tang tiét mo hoi it gap -
Phat ban it gap 3
No6i mé day it gap It gap

Pht mach

Rat hiém gap

Viém da troc vay

Rét hiém gap

Nhay cam voi anh sang

Rét hiém gip

Hoi chimg Stevens Johnson

RAt hiém gap

Hiém gap

Bénh thugng bi béng nude

Hiém gap

Sung khop (bao gdm sung mit ca

chan) Thudng gap | Thuong gap
Chudt rut, co cliing co Thuong gap

Thuong géap

DPau co, dau khép It gap Thuong gip
Dau humg it gap Thudng gap
i Dau tir cung - it gap
Réi loan co xwong khé ;
e mten vk & KROP BPau chi - Thuong gap
va mb lién ket :
Mbi co - It gdp
Viém co tim - Hiém gip
Tiéu co van, bénh co - Hiém gip
Viém gén, hiém khi gy dit gan - Hiém gip
.. .z Khéng 1o tan
Hoai tir co tr mi€n - P
suat
Réi loan thin va tiét g .y )
o i Kho tiéu, tiéu dém, ti€u rat It gap -
niéu
Réi loan hé sinh sin va [Bét luc it gap -
tuyén vi Chimmg v to & nam gioi it gap Hiém gip
Rét thuémg L
Phu . | Rathiém gap
gap
K \ » Py
Roi loan toan th.ui va oo ngoai bién N Tt gap
tai vi tri dang thuoc — - .
Mét mot Thuong gap It géip
Suy nhuoc Thudng gdp it gap
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,'f Ve Dau nguc it gap It gap
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% Kho chiu It gap It gap
Sot - it gap

Tang men gan (ALT, AST), chu yéu

i = Riét hiém gap | Thuong gi
lién quan dén tr mat g4p g gdp

Anh hwong dén két qua
xét nghiém Téng creatinin mau - Thuong gap

Xét nghiém mu trong nuée tiéu - It gap

Atorvastatin ¢6 thé gdy mot sd tac dung khong mong mudn khac nhur suy giam nhan thirc (nhw mat
tri nhé, 14 14n...), ting duong huyét, ting HbAlc.

11. QUA LIEU VA CACH XU TRi

Chua c6 kinh nghiém vé qua liéu Amlodipine/Atorvastatin Normon Smg/10mg.

Qué liéu amlodipin ¢6 thé dan dén gidn mach ngoai bién qua muc va c6 thé lam nhip tim nhanh
phdn xa. i ¢ bdo cdo vé ha huyét ap toan than rd rét va c6 kha ning kéo dai ké ca din dén sdc
va gdy tu vong.

Qua4 liéu amlodipin c6 thé din dén gian mach ngoai vi qua mirc va ¢6 thé nhip tim nhanh phan xa.
Nguy co ha huyét 4p toan than kéo dai va dang ké c6 thé din dén hodc bao gdm sdc va gdy tir vong
da duoce bao cdo. Ha huyét ap ¢6 v nghia 1am sang do qué liéu amlodipin bit bude phai ho tro tim
mach tich cuc bao gdm ca theo ddi thudng xuyén chire nang tim va ho hp. ning cao céc chi va
chu ¥ dén thé tich dich luu théng va luong nudc tidu.

Thuée gay co mach c6 thé hitu ich trong viéc phuc hoi trrong luc mach va huyét ap. véi didu kién
la khong bj chéng chi dinh str dung.

Néu méi diing thude, c6 thé xem xét gdy noén hoac rua da day.

St dung than hoat cho nhitng ngudi tinh nguyén khoe manh ngay 1ap tirc hodc toi da 2 gior sau khi
dung amlodipin di cho thiy lam giam dang ké su hdp thu amlodipin.

Tiém tinh mach calci gluconat ¢6 thé c6 lgi ich trong viéc lam déo nguoc nhimg anh hudng cua
su phong bé kénh calci.

Khéng ¢ cach diéu tri cu thé cho qué lidu atorvastatin. Trong truong hop qué lidu, bénh nhan nén
duge didu tri triéu chimg va ap dung céc bién phép hd trg theo yéu ciu. Atorvastatin lién két véi
protein huyét twong, do dé. chay than nhan tao khong lam giam ndng do thude trong huyét tuong.
12. PAC TINH DUQC LUC HOC

Dic tinh dwoce lwe hoe

Nhém duoc ly: Thuéc phéi hgp chen kénh calci va e ché HMG-CoA reductase

Ma ATC: C10BX03

AMLODIPINE/ATORVASTATIN NORMON 5 mg/10 mg film coated tablets la sy két hop cua
amlodipin- mot thudc chen kénh calci va atorvastatin — mdt thude tic ché HMG-CoA reductase
Amlodipin:

Thanh phin amlodipin cia AMLODIPINE/ATORVASTATIN NORMON 5 mg/10 mg film
coated tablets ngan can sy di qua mang cua ion calci vao co tim va co tron mach mau. Co ché tac
dung chdng tang huyét ap cua amlodipin 1a do tac dung lam gidn truc tiép co tron mach mau. gay
ra giam khang luc cua mach méu ngoai bién va giam huyét ap. Cac dit liéu trén thue nghiém cho



odipin gén ket voi ca vi tri ket hop voi dihydropyridin va khong phai dihydropyridin.
o that co tim vé co tron mach mau phu thude vz‘xo su di chuyén céc ion calei tir ngoai

giam huyet ap khi nim ngura va khi dung. Su giam huyet ap nay l\hong kem theo thay dm dang ké
ctia nhip tim hodc nong dd catecholamin trong huyét twong khi ding thude trong thoi gian dai.
Nong d¢ thude trong huyét tuong ¢é tuong quan voi tic dung trén ca bénh nhan tré va bénh nhan
cao tudi.

O bénh nhan ting huyét ap ¢6 chuc ning than binh thuong, liéu diéu tri cua amlodipin dan dén
giam khang luc cia mach mau than va lam tang tde do loc cua ciu than va lugng huyét tuong qua
thin hi¢u qua ma khong lam thay dbi vé phan doan loc hodc protein ni¢u.

Ciing nhu cdc thude khdc chen kénh calci, cdc chi sé huyét dong hoc ddi véi chire ning tim khi
nghi va khi ging st (hoiic di timg budc) & bénh nhan c6 chirc ning tim thit binh thuong duoc
diéu tri biing amlodipin thudng cho thdy ting nhe vé chi s6 tim ma khéng anh huong dang ké trén
dP/dt hogc trén dp suat cudi ky tim trurong & tim thét tréi hodc trén thé tich mau. Trong cac nghién
clru vé huyét dong hoc. amlodipin khong lién quan véi tac dung inotropic dm tinh khi dugce dung
& muc liéu diéu tri cho dong vét thi nghiém va ngudi binh thuong, ngay ca khi ding két hop véi
thuéc chen beta cho ngudi.

Amlodipin khong lam thay déi chirc ning nit xoang nhi hoac din truyén nhi-tht & dong vt hodc
ngudi binh thuong. Trong cdc nghién ciru [dm sang trong d6 amlodipin duge ding két hop véi
thude chen beta cho bénh nhan bi tang huyét 4p hoic dau thit nguc khéng quan sit thdy phan (mg
phu nao vé cac théng so trén dién tim do.

Amlodipin da cho thdy tac dung c6 loi trén 1am sang & nhimg bénh nhan ¢6 con dau thit nguc én
dinh kéo dai. dau thit nguc do co thit mach va bénh dong mach vanh da dugc ghi nhan bing chup
mach mau.

Atorvastatin:

Atorvastatin la mot thude thude nhém statin ¢6 tac dung didu hoa lipid mau. Céc statin con goi 14
thude tre ché HMG-CoA reductase, vi thudc trc ché canh tranh véi HMG-CoA reductase, la enzym
xlc tac chuyén ddi HMG-CoA thanh acid mevalonic, mot tién than sém cua cholesterol. Uc ché
HMG-CoA reductase lam giam téng hop cholesterol trong gan va lam giam ndng d cholesterol
trong té bao. Didu nay kich thich lam ting céc thu thé LDC-cholesterol trén mang té bao gan, do
d6 lam tang thanh thai LDL ra khoi tudn hoan. Statin lam giam ndng d6 cholesterol toan bo, LDC-
¢ va VLDC-c trong huyét tuong. Thube ciing ¢6 khuynh huéng lam giam noéng do triglycerid va
lam ting HDL-c trong huyét tuong.

Ngoai ra. statin con ¢é tac dung chéng xo vita dong mach. Pa s da chimg to lam chdm qua trinh
tién trién vavhoic 1am thodi lui xo vita dong mach vanh va‘hodc dong mach canh. Co ché tac dung
hién nay chua biét

ddy du, nhung tac dung nay ¢6 thé dgc lap ddi voi tac dung didu hoa lipid huyét.

Tac dung mach mau: Statin 1am giam huyét ap & nguoi ting huyét ap va tang cholesterol huyét
tién phat. Tdc dung giam huyét ép cé thé lién quan dén phuc hdi loan ning ni mo do statin, hoat
hoa oxyd nitric synthase ndi mé va lam giam ndng d¢ aldosteron huyét tuong.

Tac dung chéng viém: O ngudi ting cholesterol huyét, kém hodc khong kém bénh dong mach
vanh cho thdy statin ¢6 thé ¢6 hoat tinh chéng viém. Ligu phdp statin ¢ nhimg bénh nhan nay 1am
giam ndng do huyét twong CRP (C-reactive ¢ protein). Nong d6 CRP cling giam ¢ ngudi bénh co



#ing trong quan voi thay doi nong do LDL-c. Cac nghién ctru gan day cho thay lam giam
AN ’ - i " . iy " " ] . n
WCRP ¢d thé lam giam nguy co nhoi mau co tim tai phat hodc tu vong do nguyén nhén
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mach vanh.

Tac dung dbi véi xuong: Statin ¢6 thé lam ting mdt do xuong.

Téc dung diéu hoa lipid mau cua céc statin twong quan véi lidu luong hon 1a v6i ndng 46 thude
trong huyét tuong. Atorvastatin ciing duoc chi dinh aé giam cholesterol toan phe“m va cholesterol
LDL & nguoi bénh tang cholesterol huyét gia dinh ddng hop tir. bd tro cho cac cach diéu tri ha
lipid khac.

13. PAC TINH DUQC PONG HQC

Amlodipin:

Hép thu: Sau khi diing duémg udng amlodipin don ddc voi lidu diéu tri, ndng @9 dinh ctia amlodipin
trong huyét tuong dat duoc sau 6 - 12 gio. Sinh kha dung tuyét ddi duoe tinh 12 64-80%. Sinh kha
dung cua amlodipin khéng bi anh huéng do dung thire an.

Phan bé: Thé tich phan b6 khoang 21 lit’kg. Céc nghién ctru in vitro véi amlodipin cho thay khodng
97,5% thudc trong tudn hoan gin két véi protein huyét tuong.

Chuyén héa: Amlodipin dugc chuyén héa manh (khoang 90%) & gan thanh céc chat chuyén hoa
khong c6 hoat tinh.

Thai trir: Su dao thai amlodipin khoi huyét twong ¢é dang 2 pha véi thoi gian ban thai cudi cung
khoang 30 - 50 gi&. Nong do thudc trong huyét twong & trang thai 6n dinh dat duge sau khi dung
lién tyc trong 7 - 8 ngay. 10% amlodipin ban diu va 60% chét chuyén hoéa cia amlodipin dugc
thai trir qua niréc tidu.

Atorvastatin:

HAp thu: Sau khi ubng, statin hip thu nhanh va chuyén héa manh bude diu & gan. Sinh kha dung
tuyét di cia atorvastatin khoang 14%. Thirc &n 1am thay ddi sinh kha dung toan thin ctia mét sé
statin trong d6 c6 atorvastatin. Thirc &n 1am giam tdc d vi/hodic mirc 46 hip thu, nhung do giam
it nén khong lam thay dbi quan trong vé 14m sang téc dung didu hoa lipid huyét. Nong d6 thudce
trong huyét trong sau khi ubng mot s statin c6 thé lién quan dén nhip ngay dém: trong d6 ubng
atorvastatin vao budi chidu t6i 1am ndng d6 dinh thudc trong huyét tuong va ving dudi dudng
cong ndng dd - thori gian (AUC) gidm 30 — 60%. Mic di sinh kha dung giam, tic dung diéu hoa
lipid huyét cia céc statin d6 ubng Iac budi chidu tbi khong thay déi va hoi cao hon so véi ubng
vao budi sang. Sau khi ubng, ndng do dinh trung binh trong huyét tiwong ciia atorvastatin dat dugc
sau khodang tir I — 2 gid. Statin thudng cho két qua diéu tri 13 trong vong 1 —2 tuan sau khi bat ddu
diéu tri, va lam thay dbi t6i da néng d6 lipoprotein va apolipoprotein trong vong 4 — 6 tuén. Déi
voi ngudn cao tudi, tir 65 tubdi trd 1én, ndng d3 trong huyét tuong cila da sé cdc statin ¢6 thé cao
hon so v&i ngudi tré tudi nhung khéng lam thay ddi tac dung didu hoa lipid huyét. D6i véi ngudi
suy thén nhe (hé s6 thanh thai creatinin 61 — 90 ml/phut): Dugc déng hoc ciia statin khong thay
d5i nhidu. Tuy nhién, néu suy than ning (hé sé thanh thai creatinin 10 — 30 ml/phit, néng 8 trong
huyét tuong cua lovastatin hofic rosuvastatin ting.

O ngudi suy gan, mét sb statin ¢o thé tich Iy trong huyét tuong trong do cé atorvastatin.
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L2 HPEFTa chc statin lién két 88 — 99% véi protein huyét tuong, chi yéu la albumin (trir pravastatin la
50 %). Statin c6 thé qua nhau thai va phén bd vao sita me. Mot s6 statin (lovastatin, simvastatin)
qua hang rao mau - ndo, con cac statin ai lipid kém (fluvastatin, pravastatin) khong phén b vao
hé than kinh trung uong).
Chuyén héa va thai trir: Cac thudc nhom statin chuyén hoa manh & gan. Atorvastatin chuyén hoa
do hé enzym microsom cytochrom P450 (CYP), chu yéu do isoenzym 3A4 (CYP 3A4).
Atorvastatin chuyén héa thanh dang chuyén héa c6 hoat tinh. Atorvastatin c6 nira doi thai trir trong
huyét tvong khoang 14 gi. Khong co mdi tuong quan gitra thong s6 duge dong hoc véi thoi gian
tac dung diéu tri (it nhét 24 gio). Chua c6 ddu hidu nao chimg t6 thude tich lity trong co thé khi
ding lidu 1ap lai nhidu lan. Do nira doi dio thai trong huyét trong dai, atorvastatin c6 thé tich liy
trong huyét tuong. Céc thubc nhom statin duge dao thai qua nude tidu (2 - 20 % lidu) va phan (60
—90 % liéu).
Amlodipin/Atorvastatin:
Sau khi uéng dang phdi hop, néng do dinh trong huyét trong cua amlodipin va atorvastatin dat
duoc sau 6 dén 12 gir véi amlodipin va 1 dén 2 gitr véi atorvastatin. Sinh kha dung ctia amlodipin
va atorvastatin khi ding dang phdi hgp khéng khac biét so véi khi dung riéng biét. Thirc dn khong
lam thay ddi sinh kha dung ctia amlodipin nhung lam giam tbc do va mirc do hép thu coa
atorvastatin, tuy nhién, tic dung lam giam LDC-c khong thay doi.

Cac nhom bénh nhan dac biét:

Ngudi cao tudi:

Amlodipin: Do do thanh thai amlodipin giam & bénh nhan cao tudi, AUC ting khodng 40-60%,
¢6 thé cAn giam lidu ban d4u cta amlodipin & cdc bénh nhén nay.

Atorvastatin: ndng d9 atorvastatin trong huyét trong & ngudi cao tudi tang so véi ngudi tré.

Tré em:

Amlodipin: cin diéu chinh liu amlodipin & tré em theo thé trong.

Atorvastatin; chua c6 dit liéu vé duge dong hoc & tré em.

Gidi tinh:

Atorvastatin: Nong do atorvastatin trong huyét trong & phu nit khéc cao hon & nam gi¢i nhung
khong c6 khac biét v& tac dung [dm sang.

Suy thén:

Duoc dong hoe cia amlodipin v atorvastatin khong bi anh hudng dang ké khi suy giam chirc
ning thin. Do do, co thé khong can hiéu chinh lidu amlodipin va atorvastatin & bénh nhan suy
thén.

Chay than nhén tao:

Churra ¢6 nghién ctiu vé st dung hai hoat chét nay & bénh nhan suy thin giai doan cudi. Tuy nhién,
c6 thé dy doan rdng, chay thin nhén tao khong lam gidm ndng d6 amlodipin va atorvastatin trong
huyét trong vi hai chét nay lién két manh véi protein huyét twong.




tuong tang 1 rét. Cmax va AUC lén hon gép 4 lan & bénh nhan c6 muc phan loai Childs-Pugh A.
Cmax tang khoang 16 )lém va AUC téng gap 11 lan & bénl'} nhén cé rn(rc’phér{ loai Childs-Pugh B.
Do db, atorvastatin chong chi dinh ¢ nhimg bénh nhin méac bénh gan tién trién.

Suy tim

Amlodipin: O nhitng bénh nhan suy tim vira dén ning, su gia ting AUC déi v&i amlodipin twong
tur nhu trong nguoi gia va bénh nhin suy gan

14. CAC DAU HIEU LUU Y VA KHUYEN CAO KHI DUNG THUOC

Khéng ding thude khi qué han st dung in trén bao bi.

15. QUY CACH PONG GOI

Hop 4 vix 7 vién.

16. PIEU KIEN BAO QUAN

Bao quan trong bao bi kin, nhiét ¢6 dudi 30°C, tranh anh sang va tranh Am

17. HAN DUNG CUA THUOC

24 thang ké tir ngay san xudt.

18. TIEU CHUAN CHAT LUQNG

Tiéu chudn <o 58

19. TEN, PIA CHi CUA CO SO SAN XUAT
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