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LPD version: 4.0 LPD date: Nov 13, 214
Cowntry: Vietnam a E
Reference CDS: Version 9.0 Reference CDS Date: Jul 10. 2014 i s
: 2
AMLOR® Mo
Rx
CANH BAO PAC BIET:

Thude nay chi ding theo dom ciia bac si.

Poc k¥ hwéng din sir dung trwde khi ding.
Khong ding qua lidu da dwoc chi dinh.
Théng bao cho bic si nhirng tic dung khéng mong mudn gip phai khi sir dung thubc.

Néu cin thém théng tin xin héi y kién bac si.

Khong sit dung thubc da qua han dung.

pé

1.

xa tAm tay tré em.

TEN THUOC
AMLOR

THANH PHAN PINH TINH VA PINH LUQONG
Hoat chét: Amlodipin besilat

MGi vién nén chira amlodipin besilat twong duong véi 5 mg amlodipin.

DANG BAO CHE

Vién nén

PAC TINH LAM SANG

Chi dinh diéu trj ;’:
Téng huyét dp /
Amlodipin dugc chi dinh Qiéu tri déy tay trong bénh tang huyét ap va c6 thé Fh& ![r dung
don doc dé kiém soat huyet dp ¢ phan I6n cac bénh nhén. Nhiing bénh nhén khor& c6 dép
ng tot voi mét thude diéu tri tang huyét ap don doc khac (ngoai amlodipin) c0 thé c6 dap
ung t6t hon khi bd sung thém amlodipin, su dung ph0| hop véi thude loi tiéu Thiazid,
thude Grc ché thu thé o, thudc tic ché thu thé B hodc thudc (rc ché men chuyén angiotensin.
Viéc ha huyét ap gitip lam giam nguy co xay ra bién ¢6 tim mach gdy tr vong hodc khong
gay tr vong, chu yéu la dot quy va nhoi mau co tim. Nhing loi ich nay da duoc quan sét
thay trong cac thur nghiém c6 kiém soét cua cdc thuoc diéu tri ting huyét 4p thudc céc
phan nhém duoc ly khac nhau trong d6 c¢é vién nén amlodipine besilat.
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4.2

Bénh mach vanh

Amlodipin dugc chi dinh dé giam nguy co tai phat bénh mach vanh va sy can thiét phai
nhdp vién do dau that nguc & bénh nhdn bi bénh mach vanh.

Dau thit nguc 6n dinh man tinh

Amlodipin duge chi dinh diéu tri dau tay trong bénh thiéu mau co tim, hoic do su tic
nghén ¢ dinh (dau that nguc dn dinh) va/hodc do sir co that ciia ddng mach vanh (dau
thit nguc Prinzmetal hay dau thit nguc bién thién). Amlodipin ¢é thé duoce sir dung ngay
ca khi chi ¢é nhimg triéu chirng l4m sang goi ¥ kha ning ¢6 co thit mach. mac du khi dé
vén chua thé khang dinh duge hoan toan la ¢6 co thit mach hay khong. Amledipin cé thé
dugc sir dung don doc nhu 12 don tri 1idu, hodc phdi hop voi cac thude chdng dau that
nguc khac ¢ nhitng bénh nhan bi dau thit ngur¢ ma da khang tri véi nitrat va‘hodc voi cac
thude trc ché thu thé beta da dung du liéu.

Liéu ding va phuwong phip sit dung

Déi voi tang huyét dp vi dau thit nguc, liéu khoi ddu théng thudmg 1a 5 mg amlodipin
mdi ngay mot lan, ¢6 thé ting 1én dén lidu t5i da 14 10 mg mdi ngay mdt lan thy theo dap
tmg cua mdi bénh nhan.

Véi cic bénh nhin méic bénh mach vanh thi liéu khuyén cdo la 5 mg dén 10 mg mdi ngay
mét lan. Cac nghién ciru [dm sang cho l:héy p]1£”1n Ién bénh nhan cdn lidu 10 mg (xem muc
5.1. Dic tinh dwgc ddng hoc — Si dung trén bénh nhdn mdc bénh mach vanh),

Khéng can thiét phai diéu chinh lidu amlodipin trong truong hgp dung don}:, thoi voi cac
thuéce loi tiéu thiazid, cac thude ire ché beta hay céc thube Gc ché men chuyén angiotensin.

Str dung o nguwdi cao fuoi

Nén dong theo ]1eu binh thuong. Khi dung liéu amlodipin nhy nhau ddi v&i ca bénh nhan
€ao tudi va tre tudi, quan st thay thube cé kha nang dung nap tdt twong dwrong nhau & ¢
2 nhém tubdi.

S dung o tré em ;
Liéu chi dinh diéu tri ting huyet ap dung dudng ubng trén bénh nhan nhi tir 6 dfan? ”um
la 2,5 mg dén 5 mg mot 1an mdi ngay. Lidu vuot qua 5 mg mdi ngay chua ducm}nghle
clru ¢ bénh nhdn nhi (xem muc 5.1. Péc tinh dwoe lre hoe va muc 5.2, Déc tinh duge
dong hoc).

Chua biét 15 hiéu qua ciia amlodipin trén huyét ap dbi v&i bénh nhan duci 6 tubi.
St dung o bénh nhdn suy giam chirc ndng gan

Xin xem muc 4.4. Canh bao va thin trong dic biét khi s dung.

St dung o bénh nhdn suy thdn

Co the sir dung amlodipin véi liéu binh thudmng che bénh nhan suy than. Sy thay déi ndng
d¢ amlodipin trong huyét twong khoéng li€n quan dén mdac d6 suy thin. Amlodipin khéng
thé tham tach duoc.
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4.4

Chdng chi dinh

Chéng chi dinh Amlodipin ¢ nhitng bénh nhdn co tién s qua man voi céac
dihydropyridin’, hodc bat ky thanh phan nao cua thudc.

" Amlodipin 1a thube chen kénh calci dihydropyridin.

Cdnh bao va than trong dic biét khi sit dung
St dung o bénh nhdn suy tim:

Trong mdt nghién ctru dai han c6 kiém chiing bang gia dugc (nahien ciru PRAISE - 2) su
dung amlodipin trén nhitng bénh nhan bi suy tim khéng do ngudn gée thiéu mau, do 111 va
IV theo phén loai cua Hiép hoi tim mach New York (New York Heart Association,
NYHA), amlodipin dugc béo cao la cé lién quan to1 su gia tang ty |€ pha phdi. Tuy nhién
khéng c6 sw khac biét dang ké vé t¥ 1é bénh nhén bj suy tim trdm trong lén & nhém
amlodipin so v&i nhom gia duge (xem muyc 5.1, Pac tinh dwgce lwe hoe).

Sir dung o bénh nhdn suy giam chirc nang gan

Ciing giéng nhu tit ca cac thubc chen kénh calci khac, thoi gian ban thai cia amlodipin bi
kéo dai & bénh nhan suy giam chirc nang gan va liéu khuyén cdo cho cdc bénh nhin nay
van chua duge thiét [4p. Do dé, amlodipin can phai duoc st dung than trong & cic bénh
nhén nay.

Twong tic véi cdc thude khice va cae dang twong tac khac

Amlodipin da duge chimg minh la sir dung an todn véi cdc thude loi tiéu thiazid, e ché
thu the alpha, (rc ché thu thé beta, cac thude Gic ché men chuyen angiotensin (ACE), céc
nitrat tac dung kéo dai, nitroglycerin ngdm dudi ludi, cac thudc chéng viém khéng
steroid, cac khang sinh va céc thude ha dudng huyét ducmg ubng.

Cac dir liéu in vitro tir céc nghién ctu trén huyét tuong ngudi da cho thiy rang mnlﬁp{p/m
khong gdy anh hudng dén su gdn két voi protein huyét twong cia cac thude nghtéh {Aru
{digoxin, phenytoin, warfarin hay indomethacin).

Stnmvastatin

Dung nhieu liéu 10mg amlodipin dong thoi véi 80 mg simvastatin 1am tang 77% ty 1&
phoi nhiém v&i simvastatin so véi chi ding simvastatin. Vi bénh nhan diing amlodipin.
gi6i han lidu ctia simvastatin 1a 20 mg/ngay.

Nuwoe buoi

Dung dong thoi 240 ml nude busi véi mat lidu ubng duy nhét 10 mg amlodipin & 20
ngudi tinh nguyén khoé manh khéng gy anh hudng dang ké 1én duoc dong hoe cua
amlodipin. Nghién ciru nay khéng cho phép kiém tra anh huong cia dang da hinh di
truyén ciia CYP3A4, enzym chinh chiu trich nhiém chuyén héa amlodipin; vi thé khong
nén dung amlodipin cing vé&i budi hodc nudc budi vi sinh kha dung ¢6 thé tang & mot sb
bénh nhan dan dén lam ting tac dung ha huyét 4p.
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Chat trc ché CYP344

Dung dong thoi 180 mg liéu hang ngay cua diltiazem véi 5 mg amlodipin cho ngudi cao
tudi (69-87 tudi) bj ting huyét 4p 1am tang 57% ty 1& phoi nhiém hé théng vdi amlodipin.
Dung dbns__, théri véi erythromyein teén ngudi tinh nguyén khoe manh (18-43 tudi) khong
lam thay déi dang ké ty 18 phoi nhlem hé thong voi amlodipin (tdng 22% dién tich dudi
dudng cong cua dudng biéu dién ndng do thude trong mau theo thoi gian [AUC]). Méc du
lién quan lam sang cua cac nghién ctru niy chua chac chan, sy thay ddi dwge dong hoc ¢o
thé duoc thong bao nhiéu hon ¢ bénh nhén cao tudi.

Cac chit rc ché manh CYP3A4 (nhur ketoconazol, itraconazol. ritonavir) ¢é thé lam tang
nong do amlodipin trong mdu lén hon nhi¢u so v&i diltiazem. Nén thén trong khi sir dung
amlodipin clng véi cac chat ic che CYP3A4.

Clarithromycin

Clarithromycin 1a mot chét wre ché CYP3A4. Nguy co ha huyét ap ting én & bénh nhén
dung clarithromycin cung voi amlodipin. Nén theo déi bénh nhan chit ché khi st dung
dong thoi amlodipin véi clarithromycin.

Cac chat cam vmg CYP3A4

Hién khong c6 dir licu vé anh huong cha céc chét cam ng CYP3A4 1én amlodipin. Su
dung déng thoi voi cdc chét cam (mg CYP3A4 (nhu rifampicin, Hypericum perforatum)
¢6 thé 1am giam nong dé amlodipin trong mau. Nén than trong khi sir dung amlodipin
cling voi cac chat cam g CYP34.

Trong nhitng nghién ctru dudi day, khéng cé nhimg thay dbi dang ké vé duge dong hoc
ctia amlodipin hay cia céc thudc khéc trong nghién ctru khi dung két hop.

Cdc nghién civu dic biét: Anh hwong ciia cdc thudc khdc lén Amiodipin
Cimetidin

Dung déng thoi amlodipin va cimetidin khéng lam thay déi dugc déng hoc ciia
amlodipin.

Muoi nhém/Muoi magresi (cdc thuéc khdng acid)

Su dung dbng thoi cac thude khang acid 12 mudi nhém va mudi magnesi voi mgﬁ\lleﬁ duy
nhit cua amlodipin khdng gay anh huong dang ké 1én duge dong hoc cua amloolpvn

Sidenafil

Str dung lieu duy nhét 100 mg sildenafil & cdc dbi tuong bj tang huyét 4p vé can khong
lam anh huong dén cic thong so duge dong hoc cua amlodipin. Khi st dung phot hop
amlodipin va sildenafil, moi thude déu c6 riéng tac dung ha ap.

Cdc nghién civu dic biét: Anh hwong ciia Amlodipin t6i cde thudc khic
Atorvusiatin

Dung dbng thoi da lidu 10 mg Amlodipin véi 80 mg atorvastatin khong lam thay doi dang
ké cac thong s6 duoc ddng hoc cna atorvastatin ¢ trang thai nong d6 on dinh trong huyét
twong.
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4.6

4.7

Digoxin

St dung ddng thoi amlodipin véi digoxin khéng lam thay ddi ndng d6 digoxin trong
huvét tuong hodc dé thanh thai qua than cha digoxin ¢ nhitng ngudi tinh nguyén khoe
manh.

Ethanol (rirou)

Str dung don liéu hay da lidu 10 mg amlodipin khéng gay anh huong dang ké 1én dugc
déng hoc cua ethanol.

Warfarin

Dung déng thai amlodipin vdi warfarin khong lam thay dai thoi gian iic ché prothrombin
cua warfarin.

Cyclosporin

Chira ¢6 cac nghién ciru vé tuong tac thude giita cyclosporin va amlodipin ¢ nhimg ngudi
tinh nguyén khoe manh hodc nhom déi tuong khac. ngoai trir cac bénh nhén ghép than.
CAc nghién cGu khac nhau & bénh nhan ghép than cho thdy viée diing dong thoi amlodipin
v&i cyclosporin anh huong dén ndng do ddy cla cyclosporin tir khong thay déi dén tang
trung binh 40%. Cin xem xét dé theo d&i muc cyclosporin & bénh nhan ghép than ding
amlodipin.

Tacrolimus

Cé nguy co ting ndng do tacrolimus trong mau khi sir dung déng thai véi amlodipin. Dé
tranh ddc tinh cua tacrolimus, khi st dung amlodipin cho bénh nhén dang diéu tri bang
tacrolimus, can theo d3i nong do tacrolimus trong mau va diéu chinh liéu tacrolimus khi
thich hop.

Cdc tuong tdc giiva thuée voi cdc xét nghiém sinh hod: chua duoc biét.

Anh huéng trén kha niing sinh san, phu nir ¢6 thai va cho con ba

D¢ an toan cha am]odipin & phu nir ¢6 thai va cho con bii chira duge thiét 1ap. Amlodipin
khong gay doc trong cac nghién cdu trén hé sinh san cua ddng vit, ngoal trir viéc lam
cham qué trinh chu)en da va kéo dai thai gian dé & chudt vdi mat lidu cao gip 50 lan libu
khuyén céo sir dung t6i da & ngudi. Do d6 chi nén sir dung amlodipin trong thai k& mang
thai khi khong ¢6 bién phap thay thé ndo an toan hon va khi ban than bénh chu N g Sy
rii ro 16n hon cho ba me va phéi thai. Khong thiy c6 tic dong 1én kha nang sinh saM ciia
chudt céng dugce didu i bing amlodipin (xem muc 5.3. Cac div liéu an toan tién lim
sang).

Anh hwong 1én khi ning lai xe va van hanh may moc

Cac kinh nghiém lam sang v&i amlodipin di cho thay ring thudc hiu nhu khdng lam suy
giam kha nang lai xe vd vn hanh mdy maoc cua bénh nhan.
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4.8 Tac dung khéng mong mudn

Amlodipin dwge dung nap t6t. & cac nghién civu ldm sang cé kiém ching bang gia dugc
trén cac bénh nhan ting huyét ap hoic dau thit nguc, tac dung khéng mong muodn hay gap

nhat la:

MedDRA)

Phén loai theo hé théng/co quan (theo

Tac dung khong mong mudn

R6i logn hé thdn kinh

dau dau, chéng mét, ngii g

Roi loan tim

danh trong ngyc

Roi logn mach

mdt do bing

Roi loan hé tiéu hoa

dau bung, buon nén

Roi loan toan thdn va tai cho

phu, mét mdi

Trong cac nghién ctiu lam sang nay, ngudi ta khdng thiy co bt ky sur bat thuong ¢6 v
nghia Iam sang ndo [én cac két qua xét nghiém sinh hod co lién quan dén amlodipin,

Céc tac dung khdng mong mubn it gip hon ghi nhan dugce sau khi thude duoc dua ra thi

trudng bao gom:

(theo MedDRA)

Phan loai theo hé thong/cor quan

Tac dung khéng mong mudn

Roi loan mau va hé bach huyét

giam bach cau, giam tiéu cau

Roi loan tam than

Roi legn chuyén hoa va dinh dudng

tang dudng huyel

mét ngu, thay déi tam tinh

Réi loan hé thdan kink

ting truong luc co, giam xdc gidc/d] cam,
bénh thén kinh ngoai bién, bét tinh, roi loan
vi gide, run ray, rot loan ngoai thap

Roi loan thi giac

suy giam thj giac

Roi loan thinh gidc va tai trong

u tai

Roi loan mach

ha huyét 4p, viém mach mau

Roi loan hé hdp, nguc va trung that

ho, kho tho, viém mii

Roi loagn tiéu hoa

thay ddi théi quen di ngoai, khé mleng,, kho
tiéu (bao gbm ca viém da day) ta avl lgi,
viem tuy, nén

Roi loan da va meé dwai da

rung léng toc, ting tiét md hm, ban Xuat
huyét, sam da. mé day

Roi loan hé co xueong va ma lién két

dau khop, dau lung, co co, dau co

R6i logn thdn va tiét nigu

tiéu |4t nhat, roi loan tiéu tién, di tiéu vé dém

Roi logn hé sinh san va vu

vii to & nam, roi loan cwong duong

Ro1 loan toan thdn va tai chd

suy nhuge, kho chiu, dau

Chi so xét nghiém/do lwomg

ting cdn/giam cin

Hiém gdp céc phan ing di tmg bao gdm nghra. ban da, phi mach, va héng ban da dang.
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4.9

Viém gan, vang da va ting men gan ciing d4 dugc bdo céo voi ty 18 rét it (chd yéu di kém
véi tic mat). Co mot s6 trudng hop ning cdn phai nhap vién dd dugce bio cdo lién quan
dén viée sir dung amlodipin. Trong nhiéu trudng hop, mbi quan hé nhan qua giia cac tac
dung khéng mong mudn néu trén véi vide sir dung amlodipin 13 khéng 16 rang.

Ciing gibng nhu véi cac thude chen kénh calci khée, cde tac dung khong mong mubn sau
day rat hiém khi duge béo céo va khong thé phan biét dugc véi tién trinh tw nhién cia cac
bénh dang mac: nhdi mau co tim, loan nhip tim (bao gdm nhip cham, nhip nhanh & tam
that va rung nh¥) va dau ngye.

Bénh nhan nhi (6-17 tudi)

Amlodipin dung ngp t6t o tr¢ em. Céc tac dyung khéng mong muon nay tuong tw nhu
nhitng tic dyng khéng mong mubn quan sat lha} & ngudi [on. Trong mot nghién ciu vai
208 tré em. nhiing tdc dung khong mong mudn thudng gép nhét la:

Phin loai theo hé thdng/co quan (theo | Tac dung khéng mong muén
MedDRA)

R6i loan hé than kinh dau dz}iu, chong mat

Roi loan mach 2idn mach

Roi loan hé hdp. ngue va trung thdr chdy mdu cam

Réi loan tiéu hoa dau bung

R67 logn toan thdn va tai cho suy nhuoc

Phin 16n mire dd ctia cac tac dung khéng mong mudn 14 nhe hoic trung binh. Cac tac
dung khéng mong mudn nghiém trong (cht yéu 1a dau dAu) duoc quan sat thdy o 7.2%
bénh nhan dimg amlodipin 2.5mg; 4.5% dung amlodlpm Smg va 4,6% dang gia dugc. Li
do phd bién nhit cta vidc ngimg tham gia nghién ciu [a ting huyét 4p khdng kiém soat
dige. Khong ¢6 trrdmg hop nao nglmg tham gia nghién ciiu do ¢6 su bét thudng vé xét
nghiém. Khong cé sy thay doi dang ké nao vé nhip tim.

Qua liéu
Céc dir liéu hién ¢6 goi ¥ ring vide qué liéu véi mue d¢ Idn co thé géy glan madh @k)al vi

vi co the l\em theo nhip tim nhanh C6 bao cdo vé su tut manh huyet ap, co thé k&wv
bao Uom sde ¢ tr vong.

Sur hép thu amlodipin gidm dang ké khi chi dinh than hoat ngay ltic d6 hodc trong vong 2
gio' sau khi uong amledipin 10 mg ¢ nhiing ngudi tinh nguyén khoe manh. Trong vai
truémg hop cé thé can rua da day. Voi cac trrdng hop tut huyét 4p nang do vige sir dung
qué lidu amlodipin, cén phai ¢6 cac bien phap ho tro tim mach tich cuc bao gdm vide theo
déi thucrno xuyén ¢ac chic ning vé& tim mach va ho hap, ké cao tay chén va cha v dén thé
tich tudn hoan va luong nude tleu Cé thé sir dung mét thude co mach dé phyc hbi truong
lye mach mau va huyét &p, mién 1a bénh nhan khéng c6 chdng chi dinh st dung thudc dé.
C6 thé tiém tinh mach calci gluconat dé dao nguoc lai tac dung chen kénh calci. Do
amlodipin g gan két nhidu v6i protein huyét twong nén thAm phén loc mau khéng mang lai
két qua trong trudmg hop nay.
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CAC PAC TINHDUQC LY HQC
Pic tinh dwge lire hoc

Amlodipin la 1 thude chen dong ion calci (thudc chen kénh cham hay chat dbi van ion
calci) va @rc ché dong ion calci qua mang té bao vao trong cac té bao co tim va co tron
mach mau.

Co ché ha huyét 4p cua amlodipin 14 do tac dung gidn truc tiép co tron mach méau. Co ché
chinh xac cua amlodipin lam giam dau thé} nguc van chua dugc xac dinh day du, nhung
amlodipin lam giam ganh nang thiéu mau tong cong do hai tac dung sau:

1. Amlodipin lam gian cac tiéu dong mach ngoai vi va do d6 lam giam sirc can ngoai vi
tong cong dbi véi tim (giam hau ganh). Do nhip tim khong thay doi. nén su giam ganh
nang nay cho tim lam giam tiéu thu ndng luong va nhu cau oxy cua co tim.

2. Co ché tic dung cua amlodipin cling c6 thé bao gdm viéc gidn cac dong mach vanh
chinh va céac tiéu dong mach vanh, ca ¢ ving thiéu mau va viing binh thuong. Su gidn
mach nay lam gia tang viéc cung cép oxy cho co tim & nhiing bénh nhan bi co thit dong
mach vanh (dau thit nguc Prinzmetal hay dau thit nguc bién thién) va lam giam céc con
co that mach vanh do hut thude 14,

O bénh nhan tang huyét ap. liéu mot lAn/ngay lam giam déng ké huyét ap trén [am sang ¢
ca tu thé nam va ding trong subt 24 gi6. Do dac tinh khoi dau tac dung cham, nén
amlodipin tranh dugc su tut huyét ap cép khi str dung.

Q bénh nhan bj dau thét nguc, dung mot'lan;’ngay amlodipin [am tang thoi gian'géng strc
tong cong, thoi gian khoi dau con dau that nguc va thoi gian doan ST chénh xudng Imm,
lam giam ca tan suat con dau that nguc va giam lugng nitroglycerin phai str dung.

Amlodipin khong lién quan tgi lgét ky tac dung bat lgi nao vé chuyén hoéa hay nhitng thay
do6i vé lipid mau va thich hgp dé sir dung o bénh nhan bi hen, déi thao dudng va bi bénh
gut (gout).

Str dung o bénh nhdn mdc bénh mach vanh (CAD)

Tac dung cua amlodipin trén ty 1€ méc bénh va ty 1& tir vong do bénh tim mach, su tién
trién cua qua trinh xo vira dong mach vanh va dong mach canh da duoc nghién c {ru tron
thir nghiém déanh gid tién ciru, ngau nhién tac dong trén mach mau cua Norvasc

Amlor® cua Pfizer - My) (Nghién ciru PREVENT).

Nghién ciu da trung tdm, ngau nhién, mu doi, cé dbi chimg bang gia duoc nay bao gdm
825 bénh nhan CAD duorc xac dinh bang phuong phap chup mach vanh trong vong 3
nam. Nhém dbi tuong nghién ciru bao gdm cac bénh nhan di ¢6 tién sir bi nhdi mau co
tim (MI, 45%), cac bénh nhan da dugc nong mach vanh qua da (PTCA) & lan kham déu
(42%), hoidc cac bénh nhan da cé tién sir cua bénh dau that nguc (69%). Murc do tram
trong cua bénh mach vanh dugc phén loai tir 1 mach mau bi anh huong (45%) dén 3 mach
mau tré 1én bi anh huong (21%). Cac bénh nhan bi ting huyét ap ma khong duoc kiém
soat (huyét ap tam truong [diastolic blood pressure, DBP > 95 mmHg) bi loai ra khoi
nghlen ctru. Céc bién c6 tim mach dugc danh gia boi mot hoi dong VvGi céc ti€u chi danh
gia dugc giir kin. Méc du khong c6 tac dong rd rang lén su tién trién cua céc ton thuong o
dong mach vanh, amlodipin lai kiém ché su tién trién d6 day 16p o giira cia dong mach
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canh, O nhém bénh nhan diéu trj bang amlodipin quan st thiy cé su giam dang ké (-

31%) trén tiéu chi dénh gia két hop vé tir vong do cdc bénh tim mach, nhéi mau co tim,
dot quy, nong mach vanh qua da, phdu thuft bic cdu mach vanh, nhap vién do con dau
thit ngue khong on dinh va suy tim sung huyét (CHF) trim trong 1én. Ty 18 thure hién cac
thu thuat tai théng mach (nong mach vanh qua da va phau thudt bic cau mach vanh) ciing
giam dang ké (- 42%) o nhom diéu trj bang amlodipin. Cac trudng hop nhap vién do con
dau thit nguc khéng én dinh ciing it hon (- 32%) & bénh nhan didu trj bing amlodipin so
v&i nhom dung gia duoc.

Hiéu qua cua amlodipin trong viéc ngan ngira cée bién cd trén 1am sang o nhiing bénh
nhén bi bénh mach vanh (CAD) di dugc danh gia trong mot nghién ciu doc lap, da trung
tdm. ngdu nhién, mit doi. ¢6 dbi chimg bang gia duge trén 1997 bénh nhdn, Nghién ctu
nay so sanh gira amlodipin va enalapril trong viéc han ché cac bién cd do huyét khéi
(CAMELOT). Trong so cac bénh nhén nay, 663 bénh nhan duoc didu tri bing amlodipin
5mg dén 10 mg va 655 bénh nhin ding > gia duge, bén canh cac diéu tri tidu chuan bao
g0m cac thuoc statin, thudc chen beta, thuoc lgi tiéu va aspirin trong 2 nim. Nhiing ket
qua chinh v& hiéu qua cua thude duoc trinh bay trong Bang 1. Céc két qua cho thdy ring
viée didu i bang amlodipin c6 lién quan dén su giam cac trudng hop phai nhép vién do
con dau that nguc va giam thuc hién thu thuét ti théng mach & bénh nhan bj bénh mach
vanh (CAD).

Bang 1: Ty 1é cac két qua lam sang co ¥ nghia trong thu nghiém CAMELOT

CAMELOT

Céc két qua lam sang Amlodipin Gia duge Giam nguy co
N (%) (n=663) (n=655) {gia tri p) ,r
Tiéu chi dénh gia két 110 (51 Jl/o
hop vé tim mach* (16.6) (23,1) 3\/
Nhép vién do con dau 51 84 42%
that nguc (7.7) (12,8) (0.002)
Téai théng mach vanh 78 103 27%

(11,8) (15,7) {0,033)

*1) Duoc dinh nghia trong nghién ciu CAMELOT Ja tir vong do bénh tim mach. nhdi méau co tim
khdng gy tr vong, ngin nglia tim mach tai phat, tai théng mach vanh, nhip vién do con dau thit
nguc, nhap vién do suy tim sung huyét, dat quy gay twr vong hodc ddt quy khoéng tu vong hodc thiéu
mau cuc bg thodng qua (transient ischemic attack, TIA), bat k¥ chan doan nao vé bénh mach mau
ngoai bién (peripheral vascular disease. PVD) & bénh nhén trudc diy chura timg duoe chan doan 12 ¢6
bénh mach mau ngoai biﬁn hodc l?ét ky sur didu tri nao ddi voi bénh mach mau ngoai bién.

2) Ti€u chi danh gid két hop veé tim mach (cardiovascular, CV) 1a tiéu chi danh gid chinh trong
nghién ciu CAMELOT.

Thir nghiém diéu tri phong ngiea dau tim (Treatment to Prevent Heart Attack Trial -
ALLHAT) i
Mgt nghién ciru ngdu nhién, mu déi ve ty I¢ mac bénh — ty 1€ tr vong mang tén Thir

nghiém Diéu tri téng huyét 4p va giam lipid mau dé& phong ngura dau tim (ALLHAT) da
duge thyc hién nhim so sinh cde liéu phap sir dung thudc méi hon: amlodipin 2,5
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mg/ngay dén 10 mg/ngay (thudc chen kénh calci) hodc lisinopril 10 mgfngav dén 40
mg/Mmgay {thude e ché men chuvén) duge ding nlur liéu phap déu tay so véi thube loi
tiéu thiazid, chlorthalidon 12,5 mg/ngdy dén 25 mg/ngay trén bénh nhan ting huyét ap
vira va nhe,

Téng ¢dng 33357 bénh nhén tang huyét dp tir 55 tudi tro 1én duoc chon ngdu nhién va
theo déi trong thdi gian trung binh 14 4.9 nam. Cac bénh nhan nay déu c6 thém it nhit mot
yéu td nguy co dbi voi bénh mach vanh, bao gém nhoi mau co tim hodc dot quy trong > 6
thing hodc di dugc ghi nhén la c6 cac bénh tim mach lién quan dén vira xo dong mach
(tong cdng la 51,5%), tiéu dwong typ 2, HDL-C < 35 mg/dL (high-density llpopmtem
HDL-C) (11,6%), phi dai that trai duge chan dodn boi dién tim do hodc chup vang siéu
am tim (20,9%), hién 1ai dang hut thude 14 (21,9%).

Tiéu chi danh gi4 chinh 1a tiéu chi két hop cua bénh mach vanh (CHD) gdy tir vong va
nhdi mau co tim (MD) khéng gay tir vong. Khong c6 su khéc biét ¢6 y nghia trong tiéu chi
danh gid chinh giita nhom diéu tri amlodipin va nhom diéu tri chlorthalidon: RR 0,98;
95% CI [0,90-1,07]; p=0.65. Ngoai ra, khong c6 su khac biét vé ty 1é tir vong do moi
nguyén nhan gitra nhém diéu tri amlodipin va nhém diéu tri chlorthalidon: RR 0.96; 95%
C1[0,89-1,02]; p=0,20.

Sir dung o bénh nhdan suy tim

Céc nghién clu vé huyét déng va cac thir nghiém 1dm sang c6 dbi chimng, dua trén hoat
ddng géng stc ¢ cac bénh nhan b suy tim tir d6 11 dén d¢ IV theo phan loai cua NYHA
(Hiép hoi tim mach New York) di cho thdy ring amlodipin khong gdy ra sir suy giam trén
lam sang, duoc do boi kha nang dung nap céc hoat dong gang strc, phdn suét téng mau
thit trdi va cac triéu ching Jam sang.

Mbt nghién ctru cé doi chimg bang gia duoce (nghién ciru PRAISE) duoc thiét ké nham
danh gia cac bénh nhan suy tim d§ -1V theo phén loai cia NYHA, dang dugce diéu tri/
bing digoxin, thudc loi tiu, va céc thude Gc ché men chuyén, di cho thiy ring q,[nkndlpj(
khéng 1am ting nguy co tr vong hay ty 1é két hop tir vong va bénh tat & bénh 1'?]\\_-JT SUy
tim. v

Trong mdt nghién cGu dai han cé dbi chimg bing gia duoc tiép theo (nghién citu
PRAISE-2) sir dung amlodipin trén cac bénh nhdn bi suy tim d¢ Il va IV theo phan loai
cua NYHA, céc bénh nhan nay khéng c6 cac tri¢u ching lam sang hay c6 cac két qua xet
nghiém khach quan goi y ¢6 bénh thiéu mau cuc bd tiém an va dang ding cdc liéu 6n dinh
clia cac thude (rc ché men chuyén, tro tim digitalis va thube loi tiéu, két qua cho thay ring
amlodipin khéng cé anh hudéng dén tv 1& tir vong tong cdng hay ty 1& 1ir vong do cac bénh
tim mach. V&i cling nhém déi tuong nghién ctru nay, amledipin dugc bdo cdo co lién
quan t6i sy tang céc trudng hop phit phdi, mic di khong thiy ¢é su khac bidt dang ké vé
ty 1& cac bénh nhan bj suy tim trim trong 1én giffa nhém ding amlodipin so v&i nhom
dung gia dugc.

Sie dung o bénh nhin nhi (tuoi tic 6 dén 17)

Hiéu lyc clia amlodipin trén bénh nhan nhi ting huyét 4p c6 dd tudi tir 6 dén 17 da duge
chimg minh trong mét nghién ciru ngdu nhién, mi doi, kéo dai 8 tudn, c¢6 déi chimg bing
gia dugc trén 268 bénh nhin nhi bj tang huyét ap. T4t ca cac bénh nhan durge chi dinh
ngau nhién vao nhom diéu trj 2,5meg hodc Smg va thee ddi trong 4 wén. rdi sau dé duge
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5.2

chon ngdu nhién dé ttep tuc dung 2,5mg hodc 5mg amlodipin hodc gia dugc trong 4 tudn
tiép theo. So sanh v&i lan kham ban dau. diéu trj mot lan mot ngay voi amlodipin 5mg
lam glam huyét 4p tam thu va huyét ap tam truong c6 y nghia théng ké. O tn.ro’ng hop
dung gia duoc, huyét ap tdm thu tu thé ngdi giam trung binh 1a 5,0 mmHg véi amlodipin
lidu Smg va 3,3 mmHg voi liéu amlodlpm 2.5mg. Nghién ciru tir cac nhém cho thay bénh
nhan nhi nhé hon (6 dén 13 tudi) c6 két qua twong duong nhu bénh nhén nhi tir 14 dén 17
tudi.

Pac tinh dwgce dong hoe

Hadp thu

Sau khi ubng cac lidu diéu tri. amlodipin duoc hép thu t6t véi ndng do dinh trong huyét
tuong dat dugc vao khoang 6 dén 12 gio sau khi uong. Sinh kha dung tuyét doi dugc udce
lugng vao khoang 64% - 80%. Thé tich phan bo xap xi 21 L/kg. Su hdp thu amlodipin
khong bi anh huong bai thac an.

Cac nghién clu in vitro cho thdy khoang 97,5% amlodipin trong tuin hoan gén véi
protein huyeét tuong.
Chuyén hod/thai tric
Thoi gian ban thai trong huyet tuong cua amlodipin nam trong khoang tir 35 dén 50 gio

va phu hop vai liéu dung thudc mot lan hang ngay Nong d6 ¢ trang thai hang dinh trong
huyét tuong dat dugc sau 7 dén 8 ngay dung thudce lién tuc.

Amlodipin dugc chuyen héa phan Ion tai gan thanh cac chét chuyén héa khéng c6 hoat
tinh, v&i 10% chét ban ddu va 60% chat chuyén hoa dugc dao thai qua nude tiéu.

Str dung o nguoi cao téi

Thoi gian dat ndng do dinh trong huyét tuong cua amlodipin 12 gibng nhau giita nguoi cao
tudi va ngudi tre. Tuy nhién, do thanh thai cua amlodipin ¢6 khuynh huéng giamgkéo theo
su gia tang cua dién tich dudi duong cong (AUC) va thoi gian ban thai ¢ céc ha
cao tudi.

an

Dién tich'dudi dudng cong va thoi gian ban thai cling tang 1én ¢ cdc bénh nhan bj suy tim
sung huyet (CHF).

Swr dung o tre em

Trong mét nghién ciru 1am sang liép can thuong xuyén, 73 bénh nhan nhi tir 12 théng tudi
cho dén nhoé hon hodc bang 17 tudi bj tang huyét ap diing amlodipin trung binh moi ngay
14 0,17 mg/kg. DO thanh thai ¢ cdc bénh nhén nhi nay véi thé trong trung binh 45kg lan
lugt 12 23,7 L/gio va 17.6 L/gio d6i véi nam va nit . Do thanh thai nay ciing nim trong
gi6i han tuong tu nhu dénh giad duoc cong bo & nguoi 16n thé trong 70kg 1a 24,8 L/gio.
Thé tich phin bd dugc udc tinh trung binh 1a 1130 L (25,11 L/kg) & bénh nhan thé trong
45 kg. Hi¢u luc duy tri huyét ap trong khoang thoi gian 24 gi¢ giita cac liéu duge quan sat
thay ¢6 rét it sy khac nhau vé dao dong cuc dai va cyc ticu. Khi so sanh vai du'orc dong
hoc & ngudi 16n, céc thong s6 trong nghién ctru nay cho thdy lidu ding mot 1an mdi ngay
la thich hop.
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5.3 Cic dit liéu an toan tién lam sang

6.2

6.3

6.4

6.5

s -~ 2 4 A
Tiéu chuan: Nha san xuat

Kha nang gdy ung thu

Khéng thay c6 déu hiéu gy ung thu 6 chudt cbng va chudt nhat duoc sir dung amlodipin
trong ché do an trong 2 nam, vdi ndng do duoc tinh toan dé mirc lidu ding hang ngay la
0,5; 1,25 va 2,5 mg/kg/ngay. Liéu dung cao nhat (& chudt nhét va tuong tu véi chudt cong
la gap déi” liéu chi dinh l4m sang t6i da 12 10 mg trén mot don vi mg/m?) gan v&i mirc
tong lidu dung nap duoc & chudt nhét, nhung khong phai & chudt cong.

Kha nang gdy dot bién

Céac nghién clru \{é kha néng gdy dot bién cho thiy thubc khong gdy anh hudng trén hé
gen hodc nhiém séc thé.

Suy giam chirc nang sinh san

Khong c¢é anh huong téi chic nang sinh san cua chudt céng dung amlodipin (chudt duc
dung 64 ngay va chuot cai dung 14 ngay trude khi giao phoi) ¢ licu lén t6i 10 mg/kg/ngay
(8 lan licu toi da chi dinh cho nguoi, 10 mg trén mot don vi mg!mz).

* Dya trén bénh nhan thé trong 50 kg

CAC PAC TiINH DUQC HQOC
Danh muc ta dwge

Cellulose vi tinh thé, calci hydro phosphat khan, natri starch glycolat, mag N st;érat.
Twong ky

Khong ap dung.

Thaoi han sir dung

24 thang ké tir ngay san xuat.

Bao quan

Bao quan dudi 30°C, tranh am.
Tinh chit va dung lwgng ciia bao bi déng géi

Hop 3 vi PVC/PVAC-Nhom x 10 vién nén. RJ CUC TRUONG
P.TRUONG PHONG

il Sy Han g

Nha san xuit: Pfizer Australia Pty Ltd, 38-42 Wharf Road West Ryde, NSW 2114, Uc.
® Nhan hiéu da dang ky.

LPD Date: Nov 13, 2014.

Reference CDS Date: Jul 10, 2014.
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