TO HUONG DAN SU DUNG THUOC
Rx — Thuéc nay chi diing theo don thudc
TEN THUOC

NATRIXAM 1.5mg/5mg
NATRIXAM 1.5mg/10mg

Pé xa tam tay tré em

Poc ki hwéng din sir dung truéc khi diing

Théng bao cho bac si hoiic dwoc si nhitng tac dung khong mong muén gip phai khi sir
dung thuéc

THANH PHAN CONG THUC THUOC

Hoat chét:

MJdi vién nén Natrixam 1,5mg/5mg chta 1,5mg indapamid va 5mg amlodipine (duéi dang
amlodipin besilat).

MJdi vién nén Natrixam 1,5mg/10mg chia 1,5mg indapamid va 10mg amlodipine (dudi dang
amlodipin besilat).

T4 duoc véi tac dung di dugc biét: 104,5mg lactose monohydrate.

Ta duoc:

L&i vién nén Natrixam 1,5mg/5mg va 1,5mg/10mg: lactose monohydrate, hypromellose (E464),
magié stearat (E572), povidon (E1201), silica khan dang keo, calci hydrogen phosphat dihydrat,
cellulose vi tinh thé (E460), natri croscarmellose (E468), tinh bot ngd da duoc tién gelatin hoa.

Mang bao phim cho vién nén Natrixam 1,5mg/5mg: glycerol (E422), hypromellose (E464),
macrogol 6000, magié stearat (E572), titan dioxid (E171).

Mang bao phim cho vién nén Natrixam 1,5mg/10mg: glycerol (E422), hypromellose (E464),
oxid sat do (E172), macrogol 6000, magié stearate (E572), titan dioxid (E171).

DANG BAO CHE

Vién nén giai phong bién-doikiem soat.

Natrixam 1,5mg/5mg: Mau trang, hinh tron, bao phim, hai mat, vién nén giai phong bién
déikiém soat dudng kinh 9 mm c6 khac hinh 2= & mot mit.

Natrixam 1,5mg/10mg: Mau hong, hinh tron, bao phim, hai mat, vién nén giai phong bién
déikiém soat dudng kinh 9 mm c6 khic hinh 3= & mot mat.

CHI PINH
Natrixam dugc chi dinh thay thé trong diéu tri ting huyét 4p cho bénh nhan di dung indapamid
va amlodipin riéng ré c6 cung ham lugng.

LIEU LUQNG VA CACH DUNG

Liéu lwong

Udng mdi lan mot vién mot 1an mdi ngay, nén ding vao budi sang. Udng vién nén nguyén ven
v6i nuéce, khong nhai thude.



Dang phéi hop liéu cé dinh khong pht hop véi diéu tri ban dau. Chi dung cho bénh nhan di ding
indapamid va amlodipin riéng ré c6 cung ham luong.

Néu can thiét phai hiéu chinh liéu, can chinh liéu trén tirng thanh phan bing cach dung phéi hop
cac vién don thanh phan

Poi twong dic biét

Treem

Do an toan va hiéu qua cia Natrixam trén tré em va tré vi thanh nién chwa duoc thiét 1ap. Hién
chua co dur liéu.

Bénh nhan suy than

O bénh nhan suy than ning (d6 thanh thai creatinin dugi 30ml/phat), chdng chi dinh diéu tri
bang Natrixam..

O bénh nhan suy than mirc d6 nhe dén trung binh, khéng can hiéu chinh liéu.

Nguroi cao tuoi:

Nguoi cao tudi cd thé duoc diéu tri bang Natrixam tly theo chirc nang than.

Bénh nhéan suy gan:

O bénh nhén suy gan nang, chong chi dinh dung Natrixam.

Liéu khuyén céo cua amlodipin chua dugc thiét 1ap & bénh nhan suy gan mic d6 nhe dén trung
binh; do d6 can than trong khi lua chon liéu va can khoi tri véi liéu & muc thap dudi cua khoang
licu cho phép.

Céch dung
Str dung dudng uéng.

CHONG CHI PINH
- Man cam véi bat cir thanh phan nao cua thudc, véi cac thube sulfonamid khac, vai cac
dan chat dihydropyridin hoac véi bat ¢t ta duoc ndo
- Suy than nang (d6 thanh thai creatinin dudi 30ml/phut)
- Suy gan nang hoac bénh ndo do gan gay ra
- Nbng d6 kali trong méau thap
- Phu nitr dang cho con bu
- Ha huyét p nghiém trong
- Séc (bao gdom ca sbe tim)
- Téc nghén duong ra cta tdm that trai (nhu hep dong mach chu mac do nang)
- Suy tim c6 huyét dong khong 6n dinh sau nhdi méu co tim cap

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Canh bao dic biét

Bénh nédo do gan gay ra:

Khi gan bi suy, cac thudc loi tiéu lién quan tsi thiazid c6 thé gay ra bénh ndo do gan, dic biét
trong truong hop mat can bang dién giai. Do ¢6 mit indapamid, can nging udng Natrixam ngay
lap tirc néu tinh trang nay xay ra.

Nhgy cam anh sang:




D3 c6 bao cdo vé phan tng nhay cam anh sang do céc thiazid va cac thubc loi tiéu lién quan tgi
thiazid. Néu phan tng nhay cam anh sang xay ra trong qua trinh diéu tri, bénh nhan dwoc khuyén
céo ngimg diéu tri. Néu viéc str dung lai thudc lgi tiéu dugc cho 1a can thiét, bénh nhan duoc
khuyén céo bao vé nhitng viing da tiép xuc vai anh séng mat troi hoic vai tia UVA nhan tao.

Than trong khi sir dung
Con ting huyét &p:
Do an toan va hiéu qua caa amlodipin trén con ting huyét ap chua duoc thiét 1ap.

Can bang nudc va dién gidi:

e Natri huyét twong:
Phai kiém tra thong sb nay truéc khi bat dau diéu tri, sau d6 tién hanh kiém tra thuong ky. Giam
nong do6 natri c6 thé khai dau khong c6 triéu chimg dic biét va do d6 viéc kiém tra thudng xuyén
la can thiét. Kiém tra can tién hanh thuong xuyén hon & ngudi gia va bénh nhan xo gan.
Diéu tri bang thudc loi tiéu nao ciing c6 thé gay ha natri huyét, doi khi gay hau qua rat nghiém
trong. Ha natri huyét kém giam dung lwong mau c6 thé gay mat nudc va ha huyét ap thé dung.
Sy mét di dong thoi cac ion clorua c6 thé dan dén nhidm kiém chuyén hoa thir phat: tan suat va
muc do cua tac dung nay la nhe.

e Kali huyét twong
Ha kali méu 1 nguy co chinh khi dung thudc loi tiéu nhdm thiazide va cac thudc loi tiéu co lién
quan toi nhom thiazide. Can ngan ngira nguy co bit dau giam nong do kali huyét (<3.4 mmol/l)
& mot s6 nhém bénh nhan c¢6 nguy co cao nhu ngudi gia, bénh nhan suy dinh dudng, va/hoic
dang udng nhiéu thudc cung Iic, bénh nhan xo gan ¢ phu va cb truéng, bénh nhan bi bénh mach
vanh va bénh nhan suy tim. Trong nhitng truong hop do, ha kali huyét s& lam gia ting doc tinh
trén tim cua digitalis va nguy co loan nhip tim.
Bénh nhan c6 khoang QT dai ciing ¢6 nguy co, mac di nguyén nhan 1a bam sinh hay do qué
trinh diéu tri. Ha kali huyét ciing nhu nhip tim cham s& 1a yéu té thac ddy nguy co khai phét
loan nhip tim nghiém trong, dac biét 1a nguy co xoan dinh, c6 thé dan dén tir vong.
Trong tit ca cac trudng hop trén, can tién hanh kiém tra thuong xuyén ndng do kali huyét. Lan
do kali huyét dau tién nén tién hanh trong tuan dau diéu tri. Néu phét hién néng do kali huyét
thap can diéu chinh.

e Calci huyét tuong:
Céc thudc loi tiéu nhom thiazide va lién quan toi nhom thiazid c6 thé lam giam bai tiét calci qua
duong niéu, gay ra su ting nhe va thoang qua nong do calci mau. Sy ting dang ké nong do calci
c6 thé lién quan toi ching ting ning tuyén can giap chua duoc chan doan trude d6. Trong trudng
hop d6, can ngung viéc dung thudc truéc khi kiém tra chirc nang tuyén can giap.
Glucose mau:
Do c6 mit indapamid, kiém soat nong do glucose mau la quan trong & bénh nhan dai thao
duong, dic biét khi ndng do6 kali mau thap.
Suy tim:
Bénh nhan suy tim can dwogc diéu tri mot cach than trong. Trong mot nghién ctu dai han, c6 ddi
chang véi gia duoc trén bénh nhan suy tim nang (NYHA d6 III va do V), tinh trang phu phoi
Xay ra voi tan suit cao hon trong nhom diéu tri bang amlodipin so véi nhém chang. Thube chen



kénh calci bao gdm ca amlodipin can duoc sir dung mét cach than trong trén bénh nhan suy tim
sung huyét, do cac thudc nay co thé 1am ting nguy co cac bién cb tim mach va tir vong xay ra
sau do.

Chitc nang than:

Céc thubc loi tiéu nhom thiazid va lién quan dén nhom thiazid chi phét huy dy dua hiéu qua khi
chirc ning than binh thudng hodc chi suy than nhe (ndng d6 creatinin huyét tuong thip hon
25mg/l, nghia 1a 220 pmol/l & nguoi 16n. O ngudi gia, gié tri creatinin huyét twong can dugc hiéu
chinh theo do tudi, can nang va gigi tinh cua bénh nhan.

Giam thé tich tuan hoan, thir phét sau khi mat nuéc va natri do dung thudc loi tiéu khi bat dau
diéu tri dan dén giam loc cau than. Didu nay gy ting ure mau va ting creatinin huyét twong. Su
anh huong tam thoi ndy trén chice ning than khdng gay bién ching & bénh nhan c6 chirc ning
than binh thuong, tuy nhién ¢ thé gay tram trong thém & bénh nhan trudc do6 bi suy than.
Amlodipin c6 thé dung ¢ bénh nhan suy than & lidu thong thuong. Sy thay dbi nong do
amlodipin huyét twong khong twong quan véi mirc do suy than. Amlodipin khong duoc loai trir
qua loc mau.

Tac dong cua dang két hop Natrixam van chwa duoc kiém tra trén bénh nhan c6 suy giam chic
nang than. Trén bénh nhan suy than, liéu Natrixam can tuan tha theo liéu cua tung thanh phan
khi dung don 1é.

Acid uric:

Do ¢6 mat indapamid, nguy co mac bénh gt co thé gia ting trén bénh nhén ting acid uric méu.
Chitc nang gan:

Thoi gian ban thai cia amlodipin kéo dai va dién tich dudi duong cong cao hon ¢ bénh nhan suy
gan; liéu khuyén cao cho ddi tugng nay van chwa duoc thiét 1ap. Do d6 amlodipin can duoc khai
tri ¢ liéu thap nhat caa khoang liéu va can than trong khi bat dau diéu trj cling nhu khi ting liéu.
Tac dong cua dang két hop Natrixam van chua dugc kiém tra trén bénh nhan suy giam chirc
ning gan. Theo nhu tac dong cua ting thanh phan indapamid va amlodipin, chdng chi dinh ding
Natrixam trén bénh nhan suy gan nang, va can than trong ¢ bénh nhan suy gan mtc do nhe dén
vua.

Ngueoi cao tudi

Ngudi cao tudi can duoc diéu tri vai Natrixam tdy theo chire ning than.

Ta duwotc:

Khéng nén dung Natrixam trén bénh nhan c6 van dé di truyén hiém gip khéng dung nap
galactose, thiéu hut Lapp-tong men lactase hodc kém hép thu glucose-galactose.

Ham luong natri
Natrixam chita dudi Immol natri (23mq) trong mdi vién thudc, tic 12 V& co ban ¢d thé coi nhu
“khong chira natri”.

PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

Dua trén tac dong cua tirng thanh phan trong dang bao ché két hop nay trén phu nit c6 thai va
cho con bu:

Khéng khuyén cao dung Natrixam trén phu nit cé thai.

Chéng chi dinh ding Natrixam khi cho con bu.



Cé thai

Lién quan tgi indapamid

Khoéng c6 hoic ¢ rat it dit liéu (dudi 300 phu nit c6 thai) vé viéc st dung indapamid trén phy ni
c6 thai. Str dung kéo dai thiazid trong 3 thang cudi cua thai ki c6 thé 1am giam thé tich huyét
twong clia ngudi Me ciing nhu giam luu lugng mau tir cung — nhau thai, tir d6 c6 thé dan téi thiéu
méu cung cap cho bao thai — nhau thai va gay cham phat trién thai nhi. Ngoai ra, hiém gip céc
bao c4o ha glucose huyét va giam tiéu cau ¢ tré so sinh sau khi tiép xdc ngan han vai thudc.

Céc nghién ciru trén dong vat khdng chi ra tac dong gay hai truc tiép hosc gian tiép 1én doc tinh
sinh san.

Lién quan té1 amlodipin

Dit liéu vé do an toan caa amlodipin trén phu nit ¢6 thai chua dugc thiét 1ap.

Trong cac nghién ctru trén dong vat, doc tinh sinh san da dugc quan sat thay khi ding & liéu cao.

Phu nir cho con ba
Lién quan tdi indapamid
Hién khong c6 du dir liéu vé sy bai tiét ciing nhu chuyén hda indapamid qua sita me. Man cam
véi cac thude 12 dan chat sulfonamide va ha kali huyét cd thé xay ra. Khong thé loai trir nguy co
dbi vai tré mai sinh/tré so sinh.

Indapamid lién quan mat thiét tgi cac thudc loi tiéu nhom thiazid, ding trong khi cho con bu s&
gay su giam tiét sira hodc tham chi 1a mat sita.

Lién quan téi amlodipin
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Amlodipine duoc bai tiét qua sita me. Ti & lidu con nhan duoc tir me duoc ude luong theo
khoang t&r phan vi 3-7%, v&i mic tdi da 14 15%. Hién chua biét anh hudng cia amlodipin téi tré
bd me.

Kha ning sinh san

Lién quan téi indapamid

Cac nghién ctu vé doc tinh sinh san cho thay khong c6 tac dong lén kha niang sinh san caa chudt
cong céi va chuodt cong duc. Khong cé tac dong nao I1én kha ning sinh san cia nguoi duoc du

doan.

Lién quan téi amlodipin

Sy thay doi c6 hdi phuc vé mat sinh héa ¢ dau tinh tring da duoc ghi nhan trén mot s6 bénh
nhan duoc diéu tri bang cac thudc chen kénh calci. Chua c6 du cac dir liéu 1am sang vé kha ning
anh huong cua amlodipin trén kha nang sinh san. Trong mot nghién ctiu trén chudt céng, da ghi
nhan tac dung bat loi trén kha nang sinh san cua chudt cong duc.

ANH HUONG LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC
Natrixam c6 tac dong nhe dén trung binh trén kha ning 1ai xe va van hanh may moc:
- Mic du it nguy co véi indapamid nhung c6 thé xay ra nhiing phan ung khac nhau lién
quan dén ha huyét 4p & mot vai bénh nhan , dic biét ¢ giai doan dau diéu tri hodc khi
bénh nhan str dung thém mét thudc ha huyét ap khéc.
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Do d6, kha ning lai xe va van hanh may moc c6 thé bi anh huong.

- Amlodipin c6 thé c6 anh huéng tir nhe dén vira trén kha ning 1ai xe va van hanh may
madc. Néu bénh nhan ding amlodipin c6 triéu ching hoa mit, dau dau, mét moi hoic
budn ndn, kha nang phan tng c6 thé bi anh hudng. Khuyén céo than trong dic biét ¢ giai
doan dau diéu tri.

TUONG TAC VOI CAC THUOC KHAC VA CAC DANG TUONG TAC KHAC

Lién quan tgi indapamid:

Phoi_hop khéng dwroc khuyén céo:

Lithi:

Sy gia ting lithi huyét trong véi triéu ching cua tinh trang qué liéu, twong tu khi p dung ché do
an khong mudi (bai tiét lithi qua duong niéu giam). Tuy nhién, néu can dang thuéc lgi tiéu, can
kiém soét chat ché ndng dé lithi huyét trong va can hiéu chinh liéu.

Phai hop can thén trong:
Thudc gay hién twgng xoin dinh:

- Thubc chdng loan nhip nhém la (quinidin, hydroquinidin, disopyramid),

- Thubdc chdng loan nhip nhém 111 (amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid),

- Mot s6 thuée chéng loan than:
Céac thudc nhom phenothiazin (chlorpromazin, cyamemazin, levomepromazin, thioridazin,
trifluoperazin), cac thuéc nhém benzamid (amisulprid, sulpirid, sultoprid, tiaprid), cac thuéc
nhom butyrophenon (droperidol, haloperidol)
Céc thudc khéc: bepridil, cisaprid, diphemanil, erythromycin duong tinh mach, halofantrin,
mizolastin, pentamidin, sparfloxacin, moxifloxacin, vincamin duong tinh mach.
Tang nguy co loan nhip that, dic biét 1a xodn dinh (giam kali huyét 13 mot yéu té nguy co). Can
kiém soat su giam kali huyét va diéu chinh néu can thiét trude khi st dung dang phdi hop nay.
Kiém soat vé 1am sang, cac chat dién giai trong huyét twong va dién tam dd.
Hay sir dung cac chdt khéng cé nguy co gdy xodn dinh khi dang trong tinh trang ha kali huyét.

Cé4c thudc chéng viém phi steroid (N.S.A.1.D) (dwong ding toan than) bao gém céc thuéc
trc ché chon loc COX-2, acid-acetyl salicylic liéu cao (> 3g/ngay):

C6 kha nang lam giam tac dung chdng tang huyét ap ciia indapamid.

Nguy co suy than cdp & bénh nhan mat nudc (46 loc cau than giam). Tién hanh bu nudc cho
bénh nhan; kiém soét chic ning than khi bat dau diéu tri.

Céc thudc wc ché enzym chuyén angiotensin:
Nguy co ha huyét ap dot ngot va/hoic suy than cip khi diéu tri bang mot thude e ché enzym
chuyén xuét hién khi bénh nhan dang c6 tinh trang mat natri (dic biét & bénh nhan bi hep dong
mach than).
O bénh nhan ting huyét ap, khi viéc diéu tri bang thudc loi tiéu trude do c6 thé gay ra mat natri,
can phai:

- Hoic dung thude loi tiéu 3 ngay trude khi bat dau diéu tri bang thudc tc ché enzym

chuyén, va bat dau dung lai thudc loi tiéu ha kali néu can thiét;

6



- Hoic dung liéu khoi dau thap thudc ac ché enzym chuyén va ting liéu dan dan.

O bénh nhan suy tim sung huyét, bit dau diéu tri vai liéu rat thap thude tc ché enzym chuyén, c6
thé sau khi giam liéu thudc loi tiéu ha kali dung ddng thoi.

NGi chung, can kiém soét chirc ning than (creatinin huyét twong) trong nhiing tuan dau tién bat
dau diéu tri bang thudc e ché enzym chuyén.

Céc thudc khéac gay ha kali: amphotericin B (dwdng tinh mach), gluco- va mineral-
corticoid (dung dwong toan than), tetracosactid, thudc nhuin trang kich thich:

Tang nguy co ha kali huyét (tac dung hiép dong cong).

Theo di kali huyét twong va diéu chinh néu can thiét. Can dac biét luu y trong trudng hop diéu
tri dong thoi véi nhom digitalis. Sir dung cac thube nhuan trang khong kich thich.

Thudc nhom digitalis:
Ha kali huyét dan t6i cac tac dung doc caa nhom digitalis.
Can kiém soét kali huyét trong va dién tdm do va, néu can thiét, diéu chinh viéc diéu tri.

Baclofen:
Tang hiéu qua chéng ting huyét &p.
Bu nudc cho bénh nhan; kiém soat chic niang than khi bat dau diéu tri.

Allopurinol:
Diéu tri ¢ong thoi vai indapamid cé thé ting nguy co phan tng man cam véi allopurinol.

Phdi hop can can nhdc:

Thudc lei tiéu gitr kali (amilorid, spironolacton, triamteren):

Trong khi su phdi hop hop ly ¢6 lgi & mot s6 bénh nhan, sy giam hoic ting kali huyét (dac biét &
nhitng bénh nhan suy than hoic déi thiao duong) c6 thé van xay ra. Can kiém soat nong do kali
huyét va dién tam d6, néu can thiét, can xem xét lai viéc diéu tri .

Metformin:

Su gia ting nguy co gay nhiém acid lactic caa metformin do kha ning gy suy than chic ning
lién quan dén loi tiéu va dic biét voi thudc loi tiéu quai. Khong duoc dung metformin khi
creatinin huyét tuong vuot qua 15mg/l (135umol/l) & nam gigi va 12mg/l (110 pmol/l) & ni gidi.

Thudc can quang chira iod:

Khi céc thudc loi tieu gay mat nude, nguy co suy than cip tang 1én, dic biét khi bénh nhan st
dung liéu cao thuéc can quang chua iod.

Can bu nudc trude khi st dung cac thube chira iod.

Cé4c thudc chong trAm cam twong tw imipramin, thuéc an than:
Téc dung chdng tiang huyét ap va nguy co ha huyét ap thé dumg déu ting 1én (tac dung hiép dong
cong).



Calci (dang mudi):
Nguy co ting calci huyét do sy giam bai tiét calci qua nudc tiéu.

Ciclosporin, tacrolimus:
Nguy co ting creatinin huyét trong khong kém theo bat cir thay dbi nao vé nong do ciclosporin
trong tuan hoan, ngay ca trudng hop bénh nhan khong bi mét nuée hay mat natri.

Céc thude nhém corticosteroid, tetracosactid (ding dwdng toan than):
Lam giam tac dung chéng tang huyét &p (giir nudc/natri do céc thude nhom corticosteroid).

Lién quan téi amlodipin:
Dantrolen (dang truyén): Trén dong vat, rung that va truy tim mach dan dén tir vong di duoc ghi
nhan lién quan dén tang kali mau khi két hop verapamil va dantrolen truyén tinh mach. Do nguy
co tang kali mau, khuyén c&o nén tranh dung dong thoi thube chen kénh calci nhu amlodipin véi
dantrolen trén bénh nhan cd kha nang ting than nhiét ac tinh va trong diéu tri ting than nhiét 4c
tinh.
Khéng khuyén cao dung dong thoi amlodipin cling véi buai hoac nude ép budi do sinh kha dung
ctia thudc 6 thé ting & mot sé bénh nhan, dan dén tang tac dung lam giam huyét ap.
Céc thudc e ché CYP3A4: Sir dung ddng thoi amlodipin véi cac thudc e ché manh hoic trung
binh CYP3A4 (cac thudc tc ché protease, cac thudc khang nam dan chét azol, cac macrolid nhu
erythromycin va clarithromycin, verapamil hoic diltiazem) c6 thé lam ting dang ké nong do
amlodipin trong tuan hoan. Biéu hién 1am sang twong (ng véi su thay doi duge dong hoc nay cua
thudc ¢d thé rd hon & bénh nhan cao tudi. Do dé, ¢6 thé can phai theo ddi 1am sang va diéu chinh
liéu.
Tiang nguy co ha huyét 4p ¢ nhitng bénh nhan dang dung clarithromycin cing véi amlodipin.
Khuyén céo can theo dbi chat ch& nhiing bénh nhan dung dong thoi amlodipin Vi
clarithromycin.
Céc thudc gay ca
A4 ol

trong ¢ thé thay ddi. Do d6, can kiém soat huyét ap va can nhic diéu chinh liéu trong va sau khi

phdi hop thudc, dic biét 1a vgi cac thudc giy cam ttng manh CYP3A4 (vi du rifampicin,
Hypericum perforatum).

Tac dong cua amlodipin Ién nhitng thudc khéc:

Téc dung giam huyét ap cua amlodipin cong hudéng véi tac dong giam huyét &p cua céc thude
chéng tang huyét &p khac.

Trong c4c nghién ciru twong tac thudc trén 1am sang, amlodipin khéng anh huéng dén dugce dong
hoc cua atorvastatin, digoxin, warfarin.



Tacrolimus: Nguy co ting ndng do tacrolimus trong mau khi ding cing voéi amlodipin. Dé tranh
doc tinh cua tacrolimus, viéc dung amlodipin & bénh nhan da dung tacrolimus can phai theo dai
nong do tacrolimus trong mau va diéu chinh lidu caa tacrolimus néu can thiét.

Céc thudc tc ché mTOR nhu sirolimus, temsirolimus va everolimus 13 nhitng co chit cua
CYP3A. Amlodipine 1a mét chat e ché CYP3A yéu. Khi phéi hop st dung cling véi céc thude
¢ ché mTOR, amlodipine ¢6 thé 1am ting ndng d6 cac thudc ic ché mTOR.

Ciclosporin: Chua c6 nghién ctru twong tac thudc nao dwoc tién hanh vai ciclosporin va
amlodipin & nhitng ngudi tinh nguyén khoe manh hoic nhitng quan thé khac trir nhitng bénh
nhan ghép than, ma nong do day cua ciclosporin bién ddi ting (trung binh 0%-40%) di quan sat
duogc. Can theo ddi ndng do ciclosporin ¢ nhitng bénh nhan ghép than dung amlodipin, va nén
giam liéu ciclosporin néu can.

Simvastatin: St dung dong thoi amlodipin 10 mg liéu lap lai va 80 mg simvastatin lam ting
77% ndng do simvastatin trong tuan hoan so véi khi dung simvastatin don doc. Trén bénh nhan
ding amlodipin, liéu tdi da ctia simvastatin 1a 20 mg/ngay.

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Tong két dix liéu vé do an toan

Céc tac dung khéng mong muén duoc bao céo phd bién nhat cua indapamid va amlodipin bao
gom ha kali huyét, budn ngu, chdng mat, nhire dau, suy giam thi luc, chimg nhin déi, danh trong
nguc, do birng mat, khé tho, dau bung, budn ndn, kho tiéu, thay doi théi quen cua rudt, tiéu chay,
t40 bon, phat ban dat san, sung mat ca chan, chudt rat, phdl né, mét moi va suy nhuoc.

Bang liét ké cac phan ung bat loi:

Céac tac dung bat loi dudi day da duoc ghi nhan trong qua trinh diéu tri bang indapamid va
amlodipin theo tan suat nhu sau: Réat phé bién (>1/10); thudng gap (>1/100 dén <1/10); it gap
(>1/1000 dén <1/100); hiém gap (>1/10000 dén <1/1000); rat hiém gap (<1/10,000); chwa biét rd
(khong wéce tinh dugc tir cac dir liéu hién co).

MedDRA TAan suat

Phan loai theo h¢ Tac dung khong

mong muén Indapamid Amlodipin
co' quan
Nhiém khuan va nhiém ky sinh | Viém mii - it gap
trung
Roi logn trén mau va h¢ bach | Giam bach cau Rét hiém gap Rt hiém gap
huyet

Giam tiéu cau

Rat hiém gap

Rat hiém gap

MAat bach cau hat

Rat hiém gap

Thiéu mau bat san

Rat hiém gap

Thidu mau tan
huyét

Rat hiém gap

Ri loan h¢ mién dich

Quéa man

Rat hiém gap -




Ré6i loan chuyén héa va dinh | Ha kali huyét Thudng gap -

duwdng Trong cac nghién
cau lam sang, ha
kali huyét (ndng
d6 kali huyét
tuong <34
mmol/l) da duogc
quan sat thay & 10
% bénh nhan va <
3,2 mmol/l 6 4 %
bénh nhan sau 4
dén 6 tuan diéu
tri. Sau 12 tuan
diéu tri, muc
giam trung binh
cua kali huyét la
0,23 mmol/I.

Tang glucose huyét | - Rat hiém gap

Tang calci huyét Rat hiém gap -

Ha natri huyét kém | Chua biét rd -

giam thé tich tuan

hoan*

Réi loan tam than Mat ngu - It gap

Thay doi tam trang | - It gap

(bao gom lo au)

Tram cam - It gap

Lan Ion - Hiém gap

Rdi loan hé than kinh Buon ngu - Thuong  gap
(dac biét ¢ giai
doan dau diéu
tri)

Chong mat - Thuong gap
(dac biét ¢ giai
doan dau diéu
tri)

Pau dau Hiém gap Thuong  gip
(dic biét & giai
doan dau diéu
tri)

Run - it gap

Réi loan vi giac - it gap

Ngat Chua biét rd it gap
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Giam cam giac

It gap

Liét nhe

Hiém gap

It gap

Tang truong luc co

Rat hiém gap

Bénh ly than kinh
ngoai bién

Rat hiém gap

R4i loan ngoai thap
(héi chung ngoai
thap)

Chua biét ro

C6 kha nang khoi
phat bénh ndo gan
trong truong hop
suy gan

Chua biét 16

Roi loan trén mat Suy giam thj lec Chua biét rd Thuong gap
Chung nhin do6i - Thuong gap
Can thi Chura biét 5 -
Tam nhin mo Chua biét rd -

R6i loan tai va mé dao U tai - it gap
Chéng mit Hiém gap

R6i loan trén tim

Danh tréng nguc

Thuong gap

Nhoi mau co tim

Rat hiém gap

Loan nhip tim (bao
gom nhip tim
cham, nhip nhanh
that va rung nhi)

Rat hiém gap

it gap

Xoan dinh (nguy

Chua biét rd

co tir vong)
Réi loan mach Do bung mat Thuong gap
Ha huyét &p Rat hiém gap it gap
Viém mach - Rat hiém gap
Roi loan ho hap, long nguc va | Kho the - Thuong gap
trung that
Ho - it gap
R&i loan tiéu hoa Pau bung - Thuong gap
Buon ndn Hiém gap Thuong gap
N6n it gap it gap
Khé tiéu - Thuong gap
Thay doi thoi quen | - Thudng gap
di vé sinh
Khé miéng Hiém gap it gap
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Viém tuy Rat hiém gap Rat hiém gap
Viém da day - Rat hiém gap
Tang san nudu - Rat hiém gap
Tiéu chay - Thuong gap
Téo bon Hiém gap Thuong gap
R6i loan gan mat Viém gan Chua biét rd Rat hiém gap
Vang da - Rat hiém gap

Bat thuong chuc
nang gan

Rat hiém gap

Roi loan da va mé dwéi da

Phat ban dat san Thudng gap -

Ban xuat huyét It gap It gap

Rung toc - it gap

Mat mau da - It gap

Tang tiét mo hoi - It gap

Ngtra - it gap

Ban da - it gap

Ngoai ban - it gap

Ph mach Rat hiém gap Rat hiém gap
May day Rat hiém gap it gap

DPaoc hoai tir biéu bi

Rat hiém gap

-Chua biét rd

Hoi chang Steven
Johnson

Rat hiém gap

Rat hiém gap

Hong ban da dang | - Rat hiém gap
Viém da tréc vay | - Rét hiém gap
Phu Quinck - Rat hiém gap

Nhay cam anh sang

Pi co bao cao vé
phan wng nhay
cam anh sang

Rat hiém gap

Réi loan co xwong va mé lién két

Sung mat ¢4 chan

Thuong gip

Dau khép - it gap
Dau co - it gap
Chudt rat - Phé bién
Dau lung - it gap

Co6 kha nang bi
tram trong thém
bénh lupus ban do
hé thong

Chua biét rd

12




R6i loan than va nudc tiéu Réi loan tiéu tien | - it gap

Tiéu dém - it gap
Tiéu nhiéu - it gap
Suy than Rat hiém gap -

R&i loan hé sinh san va tuyén va | Réi loan chirc ning | - it gap
cuong duong
N hoa tuyén vi - it gap

Réi loan chung Phi - Rat pho bién
Mét moi Hiém gap Thudng gap
Dau nguc - it gap
Suy nhuoc - Thuong gap
Pau - it gap
Khé chiu - it gap

Cé4c thong sé Ting can - it gap
Giam can - it gap

Kéo dai khoang QT | Chua biét rd -
trén dién tam do6

Tang glucose mau | Chua biét rd -
Can can nhac rat
ki su phu hop cua
cac thudc loi tiéu
nay ¢ bénh nhan
mic bénh gut
hoac dai thao
duong

Tang acid uric mau | Chua biét rd -
Su phu hop cua
nhitng thudc loi
tiédu nay phai
duoc can nhic
can  than  véi
nhitng bénh nhén
bi gout hodc dai
thdo duong

Téang enzym gan Chura biét 16 Rat hiém gap**

“chiu trach nhiém cho sy mat nudc va ha huyét ap tu thé dang. Su mat dong thoi ion clo ¢ thé
dan toi nhidm toan chuyén héa b trir thir phét: tin suat va mirc d6 cua tac dong nay thuong nhe.
“phan 16n lién quan dén sy tic nghén dudong mat

Bé&o céo vé cac phan ng c6 hai nghi ngo:

Béo c4o cac phan tng bat loi bi nghi ngo dwoc béo cdo sau khi thude duoc cip phép Ia rat quan
trong. B&o c4o nay cho phép tiép tuc theo ddi can bang gitra loi ich/nguy co ciia thudc. Cac nhan
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vién y té dugc yéu cau bao cdo bat cir phan ung bét loi nghi ngd ndo vé hé thdng bao cao quéc
gia

QUA LIEU VA CACH XU TRI
Khéng co dit liéu vé sir dung quéa lidu Natrixam trén ngudi.

Déi véi indapamid:

Triéu ching

Indapamid khéng c6 doc tinh & liéu xap xi 40mg, khoang 27 lan lidu diéu tri.

Céc dau hiéu ngod doc cap tinh ndi bat 1a rdi loan nudc/dién giai (ha natri huyét, ha kali huyét).
Trén 1am sang, ¢ kha ning budn ndn, ndn, ha huyét &p, chudt rat, chéng mat, budn ngu, 1an Ion,
da niéu hodc giam niéu dén muc bi tiéu (do giam thé tich tuan hoan).

Diéu tri

Bién phép ban dau bao gom dao thai nhanh cac chat dua vao hé tiéu hoa bang cach rira da day
va’hoic udng than hoat tinh, tiép theo d6 1a khoi phuc lai sy can bang nuéc/dién giai tro vé mirc
binh thuong tai mét trung tdm y té chuyén khoa.

Déi véi amlodipin:

Dit liéu vé qua liéu & nguoi con han ché.

Triéu ching

Céc dir liéu hién c6 cho thay qua liéu nghiém trong c6 thé din dén gidn mach ngoai bién quéa
muic va ¢ thé gap nhip tim nhanh do phan xa. Ha huyét &p toan than than rd rét va cé thé kéo dai
dén muc séc va bao gom ca séc dan dén tir vong da duoc ghi nhan.

Diéu tri

Ha huyét &p rd rét trén 1am sang do quéa liéu amlodipin can cac hoat dong hd trg cho tim mach
bao gom theo ddi thuong xuyén chirc ning tim va hd hap, d6 phu cua cac chi va cha ¥ dén thé
tich tudn hoan va luong nudc tiéu.

Str dung maot thude co mach c6 thé c6 ich trong viéc phuc hdi truong Iyc mach mau va huyét ap
trong trudng hop khong cd chdng chi dinh. Calci gluconat truyén tinh mach cd thé c6 hiéu qua
dbi khang lai tac dung cuaa thubc chen kénh calcicalcicalci.

Rua da day c6 thé c6 gia tri trong mot sb trudng hop. Trén ngudi tinh nguyén khoe manh, viéc
st dung than hoat dén 2 gio sau khi dung amlodipin 10 mg da cho thay lam giam ty 18 hap thu
cua amlodipin. Loc mau khong cé hiéu qua do amlodipin gan nhiéu vai protein huyét tuong.

TINH CHAT DUQC LUC HQC
Nhém dugc 1y diéu tri: cac thude e ché kénh calci va cac thudce loi tiéu, ma ATC: CO8GA02

Co ché tac dung
Indapamid 13 dan chat sulfonamid c6 nhén indol, tic dung duoc 1y gan giéng vai cac thude loi

tiéu thiazid, c6 tac dung trc ché tai hip thu natri tai giai doan pha lodng cta vo than. Thudc 1am
tang thai trir ion natri, clo va lam ting thai trir & mirc do it hon ddi véi kali va magié, do d6 1am
tang bai niéu va c6 tac dung ha huyét ap.
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Amlodipin 1a mét thudc chen kénh calci thuoc nhém dihydropyridin (chen kénh cham hoic di
khéng ion calci) va irc ché dong xuyén mang ion calci di vao co tim va co tron mach mau.

Téc dung chdng ting huyét ap caa amlodipin 1a do hiéu qua lam gidn truc tiép co tron mach
mau.

Pac tinh dwoc luc hoc
Céc nghién ctru 1am sang pha Il va Il st dung indapamid don tri liéu da ching minh tac dung
ha huyét ap cua thudc kéo dai 24 gio. Tac dung nay xuét hién ¢ nhitng mac lidu ma tai do tac
dung loi tiéu & mic do nhe.
Téc dung chdng ting huyét ap cua indapamid lién quan dén viéc cai thién kha ning thich ung cua
déng mach va lam giam strc can dong mach va toan bo suc can ngoai vi.
Indapamid lam giam phi dai tam that trai.
Thiazid va cac thudc loi tiéu twong tu ¢6 tac dung diéu tri khong ting khi da vuot qua mot muac
lidu nhat dinh, trong khi cac tac dung bat lgi tiép tuc ting 1én néu tang lidu. Khong nén ting liéu
néu diéu tri khéng c6 hiéu qua.
Indapamid ciing d3 cho thay viéc diéu tri ngan, trung va dai han trén bénh nhan ting huyét 4p:

e khong anh huong dén qué trinh chuyén hoa lipid:  triglycerid, LDL-cholesterol va HDL-

cholesterol;
e khong anh huong dén qua trinh chuyén héa carbohydrat, tham chi trén bénh nhan ting
huyét ap co kém theo dai thao duong.

Trén bénh nhan ting huyét ap, dung mat liéu amlodipin mdi ngay lam giam huyét ap c6 y nghia
trén 1am sang ¢ ca tu thé ding va nam trong khoang thoi gian 24 gio. Do tac dung khoi dau
cham, amlodipin dung duong udng khdng gay ha huyét &p cép.
Amlodipin khong lién quan dén bat ct tac dung bt loi ndo trén chuyén héa ciing nhu su thay doi
lipid trong huyét twong va thich hop st dung cho bénh nhan bi hen phé quan, dai thdo dudng va
gut.

Hiéu qua l1am sang va dé an toan
Natrixam chua dugc nghién ctu trén ty 1€ bénh tat va tir vong.

Trong trudong hop ciia amlodipin, mot nghién ctru ngau nhién, mu déi vé ty 1¢ mac bénh va ty 18
tir vong dugc goi 14 thir nghiém diéu tri tang huyét ap va ha lipid mau dé dy phong cac con nhoi
mau co tim (ALLHAT) dugc thyc hién dé so sanh cac thudc diéu tri méi hon: amlodipin liu
2,5-10 mg/ngay ({rc ché kénh calci) hodc lisinopril 10-40 mg/ngay (thudc trc ché enzymenzym
chuyén) 1a cac thude diéu tri dau tay so v6i thudc loi tiéu thiazide, clorthalidon 12,5-25 mg/ngay
trong ting huyét 4p nhe dén trung binh.

Téng sb ¢6 33.357 bénh nhan tir 55 tudi trd 1én duoc phan nhém ngiu nhién va da duoc diéu tri
trung binh 4,9 nim. Bénh nhan c6 thém it nhit mot yéu té nguy co bénh mach vanh, bao gom:
trude day da bi nhdi mau co tim hodc dot quy (> 6 thang trudc khi tham gia nghién ctru) hoic da
c6 tién sir xo vira dong mach khac (tong sd 51,5%), dai thao duong typ 2 (36,1%), HDL-C < 35
mg/dL (11,6%), dd dugc chan doan phi dai tAm that trai bang dién tim dd hodc qua siéu 4m tim
(20,9%), hién dang hut thudc 14 (21,9%).

Tiéu chi danh gia cha yéu 1a cac trudong hop bénh mach vanh gay tir vong hodc nhdi méau co tim
khdng gay tir vong. Su khéc biét khong co ¥ nghia vé tiéu chi danh gia chinh giita nhom diéu tri
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bang amlodipin va nhém diéu tri bang clorthalidon: RR 0,98 khoang tin cay 95% (0,90-1,07)
p=0.65. Trong sb cac tiéu chi danh gia thu cap, ty 18 suy tim (mot bién cb trong tiéu chi danh gia
tim mach tong hop) cao hon c6 y nghia trong nhom ding amodipin so v6i nhom diéu tri bang
clorthalidon (10,2% so vai 7,7%, RR 1,38, khoang tin cay 95% [1,25-1,52] p< 0,001). Tuy nhién
khong c6 su khéac biét c6 vy nghia trong tir vong do moi nguyén nhan gitra hai nhém dung
amlodipin va nhom dung clorthalidon. RR 0,96, khoang tin cay 95% [0,89-1,02] p=0,20.

Quién thé bénh nhi
Hién chua c6 cac dit liéu vé viéc s dung Natrixam trén tré em.

TINH CHAT DUQC PONG HOQC
Str dung dong thoi indapamid va amlodipin khong 1am thay déi cac dic tinh dugce dong hoc khi
so sanh véi ding cac thudc riéng lé.

Indapamid:

Indapamid 1,5 mg dugc cung cap dudi dang liéu giai phong kéo dai dua trén cbt (matrix) trong
d6 hoat chat dugc phan tan trong chat mang cho phép giai phong tur tir indapamid.

Hdp thu:

Luogng indapamid giai phong dwoc hap thu nhanh va hoan toan qua duong tiéu hoa.

Thire an 1am tang nhe tbc do hap thu nhung khong anh hudng dén lugng hoat chat dugc héap thu.
Nong d6 dinh trong huyét thanh sau khi ding liéu don xuat hién khoang 12 gio sau khi udng, liéu
lap lai 1am giam su dao dong nong d6 thudc trong huyét thanh giira 2 liéu. C6 sy dao dong giira
C4c cé the.

Phan bg:

Ty & gan véi protein huyét twong cta indapamid 1a 79%.

Thoi gian ban thai trong huyét twong tir 14 dén 24 gid (trung binh 18 gio).

Trang thai 6n dinh dat duoc sau 7 ngay.

Dung liéu lap lai khong gay tich liiy thudc.

Thai tra:

Thudc thai trir chi yéu qua nuéce tiéu (70% lidu) va qua phan (22%) dudi dang chét chuyén hoa
khoéng c6 hoat tinh.

Cé&c cé thé ¢é nguy co cao:

Cac thong sb dugce dong hoc khong thay ddi trén bénh nhan suy than.

Amlodipin:

Amlodipin dugc cung cip dudi dang lidu giai phong tac thoi.

Hdp thu, phan bé, gan véi protein huyét teong:

Sau khi ubng liéu diéu tri, amlodipin dugc hap thu tét véi ndng do dinh trong mau nam trong
khoang 6-12 gio. Sinh kha dung tuyét d6i duoc wdc tinh nam trong khoang tir 64 dén 80%. Thé
tich phan bd nam trong khoang 21 I/kg. Cac nghién cau in vitro cho thay khoang 97,5%
amlodipin luu hanh trong tuan hoan gan véi protein huyét trong.

Sinh kha dung cua amlodipin khong bi anh huong bai thire an.

Chuyén héa sinh hoc/Thdi trir
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Thoi gian ban thai pha cudi cua thudc trong huyét twong vao khoang 35-50 gio va phu hop véi
liéu ding mat 1an trong ngay. Amlodipin dwoc chuyén héa chi yéu tai gan thanh cac chat chuyén
hoa khong c6 hoat tinh v&i 10% thudc me va 60% céc chat chuyén hoa duogc thai trir qua nudc
tiéu.

Sir dung trén bénh nhén suy gan

Hién cac dir liéu 1am sang vé viéc dung amlodipin trén bénh nhan suy gan con rat han ché. Bénh
nhan suy gan lam giam do6 thanh thai caa amlodipin dan dén kéo dai thoi gian ban thai va lam
tang AUC khoang 40-60%.

Sir dung trén nguoi cao tudi

Thoi gian dat ndng do dinh trong huyét twong cua amlodipin trén bénh nhan cao tudi twong tur
nhu trén bénh nhan tré tudi. Do thanh thai cua amlodipin c6 xu hudng giam dan dén ting AUC
va thoi gian ban thai thai trir trén bénh nhan cao tudi. Tang AUC va thoi gian ban thai trén bénh
nhan bj suy tim sung huyét dung nhu duy kién trén nhom tudi bénh nhan nghién ciu.

QUY CACH DPONG GOI
Vién nén duoc dung trong hop 30 vién bao gom 6 vi, mdi vi 5 vién nén giai phong biéa-déikiém
soat.

PIEU KIEN BAO QUAN

B4o quan dudi 30°C.

Khéng st dung thudc sau khi da hét han sir dung ghi trén vé hop va vi thudc.

Khéng d6 thude qua duong nuéc thai hodc rac thai sinh hoat. Hay hoi duoc si ctiia ban cach xir ly
néu ban khdng st dung thubc nita. Piéu nay sé& gidp bao vé méi trudng.

HAN DUNG
2 nam ké tir ngay san xuat

TIEU CHUAN CHAT LUQNG THUOC
Tiéu chuan co s&

CHU SO HUU GIAY PHEP LUU HANH THUOC
Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes Cedex — France/Phap

NHA SAN XUAT
Les Laboratoires Servier Industrie
905 route de Saran
45520 Gidy — France/Phéap
Website : servier.vn
* =
—= SERVIER
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