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Store below 30°C, protect from moisture (Bảo quản dưới 30°C, tránh ẩm)

 

Thuốc bán theo đơn

AM LOR
5m g AMLODIPINE

> 30 Viên nén Hộp 3 vỉ x 10 viên

ĐỂ XA TAM TAY TRE EM.
BOC KY HUGNG DAN SU DUNG TRUGC KHI DUNG.

Each tablet contains amlodipine besilate equivalent to 5mg amlodipine

Mỗi viên nén chía amlodipine besilate tương dương với 5mg amlodipine

Indications, contra-indications, dosage, administration and other information:
please refer to the package insert.

Chi dinh, Ch6ng chi định, Cách dùng và các thông tin khác: xin xem td Huéng dan sis dung

Prescription only medicine

AMLOR
5m g AMLODIPINE

ce 30 TABLETS Boxof 3 blisters x 10 tablets

KEEP OUT OF REACH OF CHILDREN.

READ THE PACKAGE INSERT CAREFULLY BEFORE USE
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AMLOR? Matin

CANH BAO DAC BIET:

Thuốc này chỉ dùng theo đơn của bác sĩ.

Đọc kỹ hướng dẫn sử dụng trước khi dùng.

Không dùng quá liều đã được chỉ định.

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

Nếu cần thêm thông tin xin hỏi ý kiến bác sĩ. A

Không sử dụng thuốc đã quá hạn dùng.

Dé xa tầm tay trẻ em.

^ ˆ `
1. TEN THUOC

AMLOR

2. THANH PHAN DINH TINH VA DINH LUONG

Hoat chat: Amlodipin besilat ‘

Mỗi viên nén chứa amlodipin besilat tương đương với 5 mg amlodipin.

3. DẠNG BÀO CHÉ

Viên nén

4. DAC TINH LAM SANG

4.1 Chi dinh diéu tri /

Tăng huyết áp /

Amlodipin được chỉ định điều trị đầu tay trong bệnh tăng huyết áp và có théHưà su dung
đơn độc để kiểm soát huyết áp ở phần lớn các bệnh nhân. Những bệnh nhân khong co dap
ứng tốt với một thuốc điều trị tăng huyết áp đơn độc khác (ngoài amlodipin) có thê có đáp
ứng tốt hơn khi bổ sung thêm amlodipin, sử dụng phối hợp với thuốc lợi tiểu Thiazid,

thuốc ức chế thụ thể œ, thuốc ức chế thụ thể B hoặc thuốc ức chế men chuyền angiotensin.

Việc hạ huyết áp giúp làm giảm nguy cơ xảy ra biến cố tỉm mạch gây tử vong hoặc không

gây tử vong, chủ yếu là đột quy và nhồi máu cơ tim. Những lợi ích này đã được quan sát
thấy trong các thử nghiệm có kiểm soát của các thuốc điều trị tăng huyết áp thuộc các
phân nhóm được lý khác nhau trong đó có viên nén amlodipine besilat.
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Bénh mach vanh

Amlodipin được chỉ định đề giảm nguy cơ tải phát bệnh mạch vành và sự cần thiết phải
nhập viện do đau thắt ngực ở bệnh nhân bị bệnh mạch vành.

Đau thắt ngực ôn định mạn tính

Amlodipin được chỉ định điều trị đầu tay trong bệnh thiếu máu cơ tìm, hoặc do sự tắc
nghẽn cố định (đau thắt ngực ổn định) và/hoặc do sự co thất của động mạch vành (đau

thắt ngực Prinzmetal hay đau thất ngực biến thiên). Amlodipin có thê được sử dụng ngay
cả khi chỉ có những triệu chứng lâm sàng gợi ý khả năng có co thắt mạch. mặc dù khi đó

vẫn chưa thê khăng định được hoàn toàn là có co thất mạch hay không. Amlodipin có thé
được sử dụng đơn độc như là đơn trị liệu, hoặc phối hợp với các thuốc chống đau that
ngực khác ở nhữngbệnh nhân bị đau thắt ngực mà đã kháng trị với nitrat và/hoặc với các
thuốc ức chế thụ thê beta đã dùng đủ liều,

Liễu dùng và phương phap sir dung

Đối với tăng huyết áp và đau thắt ngực, liều khởi đầu thông thường là 5 mg amlodipin
mỗi ngày một lần, có thể tăng lên đến liều tối đa là 10 mg mỗi ngày một lần tủy theo đáp
ứng của mỗi bệnh nhân.

Với các bệnh nhân mắc bệnh mạch vành thì liều khuyến cáo là 5 mg đến 10 mg mỗi ngày
một lân. Các nghiên cứu lâm sàng cho thay phan lớn bệnh nhân cản liều 10 mg (xem mục

5.1, Đặc tính dược động học — Sử đựng trên bệnh nhân mặc bệnh mạch vành).

thiết phải điều chỉnh liều amlodipin trong trường hợp dùng đồng thời với các
iéu thíazid, các thuốc ức chế beta hay các thuốc tre ché men chuyén angiotensin.

  

Sửdụng ở người cao tuoi

Nên dùng theoliều bình thường. Khi ding liều amlodipin như nhau đối với cả bệnh nhân
cao tuôi và trẻ tuổi, quan sát thấy thuộc có khả năng dung nạp tốt tương đương nhau ở cả
2 nhém tuôi.

Sử dụng ở trẻ em

Liều chỉ định điều trị tăng huyết áp dùng đường uống trên bệnhnhân nhỉ từ 6aie? fui
là 2,5 mg đến 5 mg mét lần mỗi ngày. Liều vượt quá 5 mg mỗi ngày chưa đượềN chiên
cứu ở bệnh nhân nhi (xem mục 5.1. Đặc tính được lực học và mục 5.2. Đặc tính dược
động học).

Chưa biết rõ hiệu quả của amlodipin trên huyết áp đối với bệnh nhân dưới 6 tuổi.

Su dung ở bệnh nhân suy giảm chức năng gan

Xin xem mục 4.4. Cảnh báo và thận trọng đặc biệt khi sử dụng.

Sứ dụng ở bệnh nhân suy thận

Có thể sử dụng amlodipin với liều bình thườngcho bệnh nhân suy thận. Sự thay đổi nồng
độ amlodipin trong huyết tương không liên quan đến mức độ suy thận. Amlodipin không
thê thâm tách được.
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Chống chỉ định

Chống chỉ định Amlodipin ở những bệnh nhân có tiền sử quá mẫn với các
dihydropyridin’, hoặc bất kỳ thành phần nào của thuốc.

* Amlodipin là thuốc chẹn kênh calci dihydropyridin.

Cảnh báo và thận trọng đặc biệt khi sử dụng

Sử dụng ở bệnh nhân suy tìm:

Trong một nghiên cửu dài hạn có kiểm chứng bằng giả được (nghiên cứu PRAISE - 2) sử
dụng amlodipin trên những bệnh nhân bị suy tim không do nguồn gốc thiếu máu, độ III và
IV theo phân loại của Hiệp hội tìm mạch New York (New York Heart Association,

NYHA), amlodipin được báo cáo là có liên quan tới sự gia tăng tỷ lệ phù phổi. Tuy nhiên
không có sự khác biệt đáng kế về tý lệ bệnh nhân bị suy tìm trằm trọng lên ở nhóm
amlodipin so với nhóm giả dược (xem mục 4.1. Dac tinh được lực học).

Sử dụng ö bệnh nhân suy giảm chức năng gan

Cũng giống như tất cả các thuốc chẹn kênh calci khác, thời gian bán thải của amlodipin bị
kéo dài ở bệnh nhân suy giảm chức năng gan và liều khuyến cáo cho các bệnh nhân này
vẫn chưa được thiết lập. Do đó, amlodipin cần phải được sử dụng thận trọng ở các bệnh

nhân này.

Tương tác với các thuốc khác và các đạng tương tác khác

Amlodipin đã được chứng mình là sứ dụng an toàn với các thuốc lợi tiêu thiazid, ức ché
thụ thể alpha, ức chế thụ thể beta, các thuốc ức chế men chuyênangiotensin (ACE), cac
nitrat tác dụng kéo dai, nitroglycerin ngậm dưới lưỡi, các thuốc chống viêm không
steroid, các kháng sinh và các thuốc hạ đường huyết đường uống.

Các dữ liệu in vitro tir cdc nghiên cứu trên huyết tương người đã cho thấy rằngtọlÔNjpịt

không gây ảnh hưởng đến sự gắn kết với protein huyết tương của các thuốc nghtenbittứu
{digoxin, phenytoin, warfarin hay indomethacin).

Simvastatin

Ding nhiéu ligu 10mg amlodipin déng thoi voi 80 mg simvastatin làm tang 77% tý lệ
phơi nhiễm với simvastatin so với chí dùng simvastatin. Với bệnh nhân dùng amlodipin.
giới hạn liều của simvastatin la 20 mg/ngay.

Nước bưởi

Dùng đồng thời 240 ml nước bưởi với một liều uống duy nhất 10 mg amlodipin ở 20
người tỉnh nguyện khoẻ mạnh không gây ảnh hưởng đáng kể lên được động học của
amlodipin. Nghiên cứu này không cho phép kiểm tra ảnh hưởng của dạng đa hình đi
truyền của CYP3A4, enzym chính chịu trách nhiệm chuyên hóa amlodipin; vì thế không
nên dùng amlodipin cùng với bưởi hoặc nước bưởi vì sinh khả dụng có thể tăng ở một số
bệnh nhân dẫn đến làm tăng tác dụng hạ huyếtáp.
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Chất ức ché CYP3A4

Dùng đồng thời 180 mg liéu hang ngay cua diltiazem voi 5 mg amlodipin cho người cao
tuổi (69-87 tudi) bj ting huyết áp làm tăng 57% tỷ lệ phơi nhiễm hệ thống với amlodipin.
Dùng đồng thời với erythromycin trên người tình nguyện khỏe mạnh (18-43 tuổi) không
làm thay đổi đáng kể tỷ lệ phơi nhiễm hệ thống với amlodipin (tăng 22% diện tích dưới
đường cong của đường biêu diễn nồng độ thuốc trong máu theo thời gian [AUC]). Mặc dù
liên quan lâm sàng của các nghiên cứu này chưa chắc chắn, sự thay đổi dược động học cỏ
thể được thông báo nhiều hơn ở bệnh nhân cao tuổi.

Các chất ức chế mạnh CYP3A4 (như ketoconazol, itraconazol. ritonavir) có thế làm tăng
nông độ amlodipin trong máu lớn hơn nhiều so với diltiazem. Nén thận trọng khi sử dụng
amlodipin cùng với các chât ức chê CYP3A4.

Clarithromycin

Clarithromycin 1a mét chất ức chế CYP3A4. Nguy cơ hạ huyết áp tăng lên ở bệnh nhân
dùng clarithromycin cùng với amlodipin. Nên theo dõi bệnh nhân chặt chẽ khi sử dụng
đồng thời amlodipin với clarithromycin.

Các chất cam img CYP3A4

Hiện không có dữ liệu về ảnh hưởng của các chất cảm ứng CYP3A4 lên amlodipin. Sử

dụng đồng thời với các chất cảm ứng CYP3A4 (nhy rifampicin, Hypericum perforatum)
có thể làm giảm nồng độ amlodipin trong mau. Nên thận trọng khi sử đụng amlodipin

cùng với các chất cảm ứng CYP34.

Trong những nghiên cứu dướiđây, không có những thay đối đáng kể về dược động học
của amlodipin hay của các thuốc khác trong nghiên cứu khi dùng kết hợp.

Các nghiên cứu đặc biệt: Ảnh hướng của các thuốc khác lên Amlodipin

Cimetidin

Dùng đồng thời amlodipin và cimetidin không lảm thay đổi dược động học của
amlodipin.

Muéi nhôm/Muối magnesi (các thuốc kháng acid)

Sửdụng đồng thời các thuốc kháng acid là muối nhôm và muối magnesi vớixu liệu duy
nhất của amlodipin không gây ảnh hưởng đáng kê lên dược động học của amloäip.

Sidenafil

Sử dụng liễu duy nhất ¡00 mg sildenafl ở các đối tượng bị tăng huyết áp vô căn không
làm ảnh hưởng đến các thông số được động học của amlodipin. Khi sử dụng phổi hợp

amlodipin và sildenafl, mỗi thuéc đêu có riêng tác dụng hạ áp.

Các nghiên cứu đặc biệt: Ảnh hướng của Amlodipin tới các thuốc khác

Aiorvustatin

Dùng đồng thời đa liều 10 mg Amlodipin với 80 mg atorvastatin không làm thay đối đáng
kê các thông số được động học của atorvastatin ở trạng thái nỗng độ ôn định trong huyệt

tương.
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Digoxin

Sử dụng đồng thời amlodipin với digoxin không làm thay đổi nồng độ digoxin trong
huyết tương hoặc độ thanh thải qua thận của digoxin ở những người tình nguyện khỏe
mạnh.

Ethanol (rượu)

Sử dụng đơn liều hay đa liều 10 mg amlodipin không gây anh huong dang ké lên dược
động học của ethanol.

Warfarin

Dùng đồng thời amlodipin voi warfarin không làm thay đôi thời gian ức chế prothrombin
của warfarin.

Cyclosporin

Chưa có các nghiên cứu về tương tác thuốc giữa cyclosporin và amlodipin ở những người

tình nguyện khỏe mạnh hoặc nhóm đôi tượng khác. ngoại trừ các bệnh nhân ghép thận.

Các nghiên cứu khác nhan ở bệnh nhân ghép thận cho thây việc dùng đông thời amlodipin

với cyclosporin ảnh hưởng đến nông độ đáy của cyclosporm từ không thay đôi đến tăng
trung bình 40%. Cân xem xét để theo dõi muc cyclosporin 6 bệnh nhân ghép thận dùng
amlodipin.

Tacrolimus

Có nguy cơ tăng nồng độ tacrolimus trong máu khi sử dụng đồng thời với amlodipin. Để
tránh độc tính của tacrolimus. khi sử dụng amlodipin cho bệnh nhân đang điêu trị bang
tacrolimus, cần theo đði nồng độ tacrolimus trong mau va điều chỉnh liéu tacrolimus khi

thích hợp.

Các tương tác giữa thuốc với các xét nghiệm sinh hoá: chưa được biết.

Ảnh hướng trên khả năng sinh sản, phụ nữ có thai và cho con bú

Độ an toàn của amlodipin ở phụ nữ có thai và cho con bú chưa được thiết lập. Amlodipin
không gây độc trong các nghiên cứu trên hệ sinh sản của động vật, ngoại trừ việc làm

x Laut Ậ Xx Le. ne we ¬ ^ te A+ HÀ & a
chậm quá trình chuyên đạ và kéo dài thời gian đẻ ở chuột với một liêu cao gap 50 lần liêu
khuyên cáo sử dụng tôi đa ở người. Do đó chỉ nên sử đụng amlodipin trong thai ky mang

thai khỉ không có biện pháp thay thể nào an toàn hơn và khí bản thân bệnh chứa đmg sự
rủi ro lớn hơn cho bà mẹ và phôi thai. Không thây có tác động lên khả năng sinhsan của
chuột công được điều trị bang amlodipin (xem mục 5.3. Các đữ liệu an toàn tiên lâm
sàng).

Ảnh hướng lên khả năng lái xe và vận hành máy móc

Các kinh nghiệm lâm sàng với amlodipin đã cho thấy rằng thuốc hầu như không làm suy
giảm khả năng lái xe và vận hành máy móc của bệnh nhân.
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4.8 Tác dụng không mong muốn

Amlodipin được dung nạp tốt. ở các nghiên cứu lâm sảng có kiêm chứng bằng giả dược
trên các bệnh nhân tăng huyếtáp hoặc đau thất ngực, tác dụng không mong muôn hay gặp
nhất là:

 

Phân loại theo hệ thông/cơ quan (theo
MedDRA)

Tác dụng không mong muốn

 

Rồi loạn hệ thân kinh dau dau, chóng mặt, ngủ gà
 

Roi loan tim đánh trông ngực
 

Roi loan mach mặt đỏ bừng
 

Rồi loạn hệ tiêu hóa đau bụng, buôn nôn
  Roi loạn toàn thân va tai cho   phu, mét mdi
 

Trong các nghiên cứu lâm sàng này, người

nghĩa lâm sàng nào lên các kết quả xét nghiệ

Các tác dụng không mong muốn ít gặp hơn
trường bao gôm:

 

ta không thấy có bất kỳ sự bất thường có ý
m sinh hoá có liên quan đến amlodipin,

ghi nhận được sau khi thuốc được đưa ra thị

 

Phân loại theo hệ thống/cơ quan
(theo MedDRA)

Tác dụng không mong muốn

 

Rồi loạn máu và hệ bạch huyệt giảm bạch câu, giảm tiêu cầu
 

Roi loan chuyênhóa và đình dưỡng
Roi loan tam than

tang đường huyệt

mắt ngủ, thay đôi tâm tính
 

Rồi loan hé than kinh tăng trương lực cơ, giảm xúc giác/dj cảm,
bệnh thần kinh ngoại biên, bat tinh, rôi loạn
vị giác, run rấy, rỗi loạn ngoại tháp
 

Roi loan thi giác suy giảm thị giác
 

Mỗi loạn thính giác và tai trong ù tai
 

Roi loan mach hạ huyết áp, viêm mạch máu.
 

Rồi loạn hô hắp, ngực và trung thất ho, khó thở, viêm mũi
 

Rồi loạn tiêu hóa thay đôi thói quen đi ngoài, khômiệng, khó
tiêu (bao gồm cá viêm dạ day), tar sau loi,
viêm tụy, nôn NSy
 

Môi loạn da và mô dưới da rụng lông tóc, tăng tiét mổ hôi, bản xuất
huyét, sam da, mé day
 

đồi loạn hệ cơ xương và mô liên kết đau khớp, đau lưng, co cơ, đau cơ
 

Rói loạn thận và tiết niệu tiêu lăt nhất, rồi loạn tiểu tiện, đi tiêu về đêm
 

Roi loan hé sinh sản và vú vú to ở nam, rôi loạn cương dương
 

Rói loạn toàn thân và tại chỗ suy nhược, khó chịu, đau
  Chỉ số xét nghiệm/do lường  Tăng cân/piảm cân   
Hiếm gặp các phản ứng dị ứng bao gồm ngứa. ban da, phù mạch, và hồng ban đa dang.
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Viêm gan, vàng da và tăng men gan cũng đã được báo cáo với tỷ lệ tất ít (chủ yếu đi kèm
với tắc mật). Có một số trường hợp nặng cần phải nhập viện đã được báo cáo liên quan

đến việc sử dụng amlodipin. Trong nhiều trường hợp, mối quan hệ nhân quả giữa các tác
dụng không mong muốn nêu trên với việc sử dụng amlodipin là không rõ rằng.

Cũng giống như với các thuốc chen kênh calci khác, các tác dụng không mong muén sau

day rat hiém khi được báo cáo và không thể phân biệt được với tiên trình tự nhiên của các
bệnh đang mắc: nhồi máu co tim, loạn nhịp tím (bao gồm nhịp chậm, nhịp nhanh ở tâm
thất và rung nhĩ) và đau ngực.

 

Bệnh nhân nhỉ (6-17 tuổi)

Amlodipin dung nạp tốt ở trẻ em. Các tác dụng không mong muôn này tương tự như
những tác dụng không mong muốn quan sátthấy ở người lớn. Trong một nghiên cứu với
268 trẻ em. những tác dụng không mong muôn thường gặp nhất là:

 

 

 

 

 

  

Phân loại theo hệ thống/cơ quan (theo| Tác dụng không mong muén
MedDRA)
Rói loạn hệ thân kinh đau đâu, chóng mặt

Rồi loạn mạch giãn mạch

Roi loạn hó hđp, ngực và trung thất chảy máu cam

Rối loạn tiêu hóa đau bụng

Rồi loạn toàn thân và tại chỗ: suy nhược   
Phần lớn mức độ của các tác dụng không mong muốn là nhẹ hoặc trung bình. Các tác

dụng không mong muốn nghiêm trọng (chủ yếu là đau đầu) được quan sát thấy ở 7,2%
bệnh nhân dùng amlodipin 2.5mg: 4.5% dùng amlodipin 5mg và 4,6% dùng giả dược. Lí
đo phổ biến nhất của việc ngừng tham gia nghiên cứu là tăng huyết áp không kiểm soát
được. Không có trường hợp nào ngừng tham gia nghiên cứu do có sự bất thường về xét
nghiệm. Không có sự thay đổi dang ké nao về nhịp tím.

Quá liền

 

  
Các dữ liệu hiện có gợi ý rằng việc quá liều với mức độ lớn cóthé gaygiãn má Qe: j
và có thê kèm theo nhịp tìmnhanh. Có báo cáo về sự tụt mạnh huyếtáp, có thê KS
bao gồm sốc có tử vong.

Sự hấp thu amlodipingiâm đáng kể khi chỉ định than hoạt ngay lúc đó hoặc trong vòng2
giờ sau khi uông amlodipin 10 mg ở những người tình nguyện khỏe mạnh. Trong vài

trường hợp có thé cân rửa dạ dày. Với các trường hợp tụt huyết áp nặng do việc sir dung
qua liéu amlodipin, cn phai cd các biện pháp hỗ trợ tỉm mạch tích cực bao gồm việc theo
dõi thường xuyên các chức năng về tìm mạch và hô hấp, kê cao tay chân và chú ý đến thể

tích tuần hoàn và lượng nước tiểu. Có thể sử dụng một thuốc co mạch dé phục hồi trương
lực mạch máu và huyếtáp, miễn là bệnh nhân không có chống chỉ định sử dụng thuốc đó.
Có thể tiêm tĩnh mạch calci gluconat để đảo ngược lại tác dụng chẹn kênh calci. Do

amlodipin ggắn kết nhiều với protein huyết tương nên thậm phân lọc máu không mang lại
kết quả trong trường hợp này.
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5. CÁC ĐẶC TÍNH DƯỢC LÝ HỌC

5.1 Đặc tính dược lực học

Amlodipin là I thuộc chẹn dòng ion calci (thuộc chẹn kênh chậm hay chât đôi vận ion

calci) và ức chê dòng ion calci qua màng tê bào vào trong các tê bào cơ tim và cơ trơn
mạch máu.

Cơ chế hạ huyết áp của amlodipin là do tác dụng giãn trực tiếp cơ trơn mạch máu. Cơ chế
chính xác của amlodipin làm giảm đau thắt ngực vẫn chưa được xác định đây đủ, nhưng
amlodipin làm giảm gánh nặng thiêu máu tông cộng do hai tác dụng sau:

1. Amlodipin làm giãn các tiểu động mạch ngoại vi và do đó làm giảm sức cản ngoại vi
tông cộng đối với tim (giảm hậu gánh). Do nhịp tim không thay đôi. nên sự giảm gánh
nặng này cho tim làm giảm tiêu thụ năng lượng và nhu câu oxy của cơ tim.

2. Cơ chế tác dụng của amlodipin cũng có thể bao gồm việc giãn các động mạch vành
chính và các tiêu động mạch vành, cả ở vùng thiếu máu và vùng bình thường. Sự giãn
mạch này làm gia tăng việc cung cấp oxy cho cơ tỉm ở những bệnh nhân bị co thắt động
mạch vành (đau thắt ngực Prinzmetal hay đau thắt ngực biến thiên) và làm giảm các cơn
co thắt mạch vành do hút thuốc lá.

Ở bệnh nhân tăng huyết áp. liều một lần/ngày làm giảm đáng kể huyết áp trên lâm sàng ở
cả tư thê năm và đứng trong suôt 24 giờ. Do đặc tính khởi đâu tác dụng chậm, nên
amlodipin tránh được sự tụt huyết áp câp khi sử dụng.

Ở bệnh nhân bị đau thắt ngực, dùng một lần/ngày amlodipin làm tăng thời gian gắng sức
tông cộng. thời gian khởi đầu cơn đau thắt ngực và thời gian đoạn ST chênh xuông Imm,
làm giảm cả tân suât cơn đau thăt ngực và giảm lượng nitroglycerin phải sử dụng.

Amlodipin không liên quan tớibat kỳ tác dụng bắt lợi nào về chuyển hóa hay những thay
đôi về lipid máu và thích hợp đề sử dụng ở bệnh nhân bị hen, đái tháo đường và bị bệnh

gut (gout).

Sử dụng ở bệnh nhân mắc bệnh mạch vành (CAD)

Tác dụng của amlodipin trên tỷ lệ mắc bệnh và tỷ lệ tử vong do bệnh tim mạch, sự tiến
triển của quá trình xơ vữa động mạch vành và động mạch cảnh đã được nghiên cứuuutron
thir nghiém danh gia tiến cứu, ngẫu nhiên tác động trên mạch máu của= uge

Amlor® của Pfizer - Mỹ) (Nghiên ctu PREVENT).

Nghiên cứu đa trung tâm, ngẫu nhiên, mù đôi, có đối chứng bằng giả dược nàỳ gồm
825 bệnh nhân CAD được xác định bằng phương pháp chụp mạch vành trong vòng 3
năm. Nhóm đối tượng nghiên cứu bao gồm các bệnh nhân đã có tiền sử bị nhồi máu cơ
tim (MI, 45%), các bệnh nhân đã được nong mạch vành qua da (PTCA) ở lần khám đầu
(42%), hoặc các bệnh nhân đã có tiền sử của bệnh đau thắt ngực (69%). Mức độ trầm
trọng của bệnh mạch vành được phân loại từ l mạch máu bị ảnh hưởng (45%) đến 3 mạch

máu trở lên bị ảnh hưởng (21%). Các bệnh nhân bị tăng huyết áp mà không được kiểm
soát (huyết áp tâm trương [diastolic blood pressure, DBP > 95 mmHg) bị loại ra khỏi

nghiên cứu. Các biễn cố tim mạch được đánh giá bởi một hội đồng với các tiêu chí đánh
giá được giữ kín. Mặc dù không có tác động rõ ràng lên sự tiến triển của các tổn thương ở

động mạch vành. amlodipin lại kiềm chế sự tiến triển độ dày lớp áo giữa của động mạch
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cảnh, Ở nhóm bệnh nhân điều trị bằng amlodipin quan sát thấy có sự giảm đáng kế (-
31%) trên tiêu chí đánh giákết hợp về tử vong đo các bệnh tim mạch, nhồi máu cơ tim,

đột quy, nong mạch vành qua da. phẫu thuật bắc cầu mạch vành, nhập viện do cơn dau
thắt ngực không ồn định và suy tim sung huyét (CHF) trầm trọng lên. Ty lệ thực hiện các

thủ thuật tái thông mạch (nong mạch vành qua đa và phẫu thuật bắc cầu mạch vành) cũng
giảm đáng kế (- 42%) ở nhóm điều trị bằng amlodipin. Các trường hợp nhập viện do cơn
đau thất ngực không ồn định cũng ít hơn (- 32%) ở bệnh nhân điều trị bằng amlodipin so
với nhóm dùng giả dược.

Hiệu quá của amlodipin trong việc ngăn ngừa các biến có trên lâm sàng ở những bệnh
nhân bị bệnh mạch vành (CAD) đã được đánh giá trong một nghiên cứu độc lập, đa trung

tâm. ngẫu nhiên. mù đôi. có đối chứng bằng giả được trên 1997 bệnh nhân. Nghiên cứu
này so sánh giữa amlodipin và enalapril trong việc hạn chế các biến cỗ do huyết khối
(CAMELOT). Trong số các bệnh nhân này. 663 bệnh nhân được điều trị bằng amlodipin
5 mg đến 10 mg và 655 bệnh nhân dùng giả được, bên cạnh các điều trị tiêu chuẩn bao
gồm các thuốc statin, thuốc chẹn beta. thuốc lợi tiêu va aspirin trong 2 năm. Những kết
quả chính về hiệu quả của thuốc được trình bày trong Bảng 1. Các kết quả cho thấy rằng
việc điều trị bằng amlodipin có liên quan đến sự giảm các trường hợp phải nhập viện do
cơn đau thắt ngực và giảm thực hiện thủ thuật tái thông mạch ở bệnh nhân bị bệnh mạch

vành (CAD).

Bang 1: Ty 1é cdc kết quá lâm sàng có ý nghĩa trong thử nghiệm CAMELOT

 

 

 

 

 

CAMELOT
Các kêt quả lâm sàng Amlodipin Giả dược Giảm nguy cơ
N(%) (n = 663) (n = 655) (giá trị p)
Tiêu chí đánh giá kết 110 151 31%
hopvé tim mach* (16,6) (23,1) (0,beh
Nhập viện do cơn đau 5I 84 42%”
thắt ngực (7,7) (128) (0.002)
Tái thông mạch vành 78 103 27%

(118) (15,7) (0,033)
 

*]) Được định nghĩa trong nghiên cttu CAMELOT là tử vong do bệnh tìm mạch. nhồi máu co tim
không gây tử vong. ngăn ngừa tim mạch tái phát, tái thông mạch vành, nhập viện do cơn đau thắt
ngực, nhập viện do suy tìm sung huyết, đột quy gây tử vong hoặc đột quy không tử vong hoặc thiểu
máu cục bộ thoang qua (transient ischemic attack, TIA), bat kỳ chân đoán nào về bệnh mạch máu
ngoại biên (peripheral vascular disease. PVD)ở bệnh nhân trước đây chưa từng được chân đoán là có
bệnh mạch máu ngoại biên hoặcbắt ky surđiều trị nào đối với bệnh mạch máu ngoại biên.

2) Tiêu chí đánh giả kết hợp về tim mạch (cardiovascular, CV) là tiêu chí đánh giá chính trong,
nghiên cứu CAMELOT.

Thứ nghiệm điều trị phòng ngừa dau tim (Treatment to Prevent Heart Attack Trial -
ALLHAT)
Một nghiên cứu ngấu nhiên, mù đôi về tỷ lệ mắc bệnh - tỷ lệ tử vong mang tên Thử
nghiệm Điểu trị tăng huyết áp và giảm lipid máu để phòng ngừa đau tìm (ALLHAT) đã
được thực hiện nhằm so sánh các liệu pháp sử dụng thuốc mới hơn: amlodipm 2.5
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mg/ngay dén 10 mg/ngay (thuốc chẹn kênh calcï) hoặc lisinopril 10 mg/ngày đến 40
mg/ngay (thuốc ức chế men chuyển) được dùng như liệu pháp dầu tay so với thuốc lợi

tiêu thiazid, chlorthalidon 12.5 mg/ngày đến 25 mg/ngày trên bệnh nhân tăng huyếtáp
vừa và nhẹ.

Tổng cộng 33357 bệnh nhân tăng huyết áp từ 55 tuổi trở lên được chọn ngẫu nhiên và
theo dõi trong thời gian trung bình là 4.9 năm. Các bệnh nhân này đều có thêm ít nhất một
yếu tố nguy cơ đối với bệnh mạch vành, bao gồm nhỏi máu cơ tìm hoặc đột quy trong > 6
tháng hoặc đã được ghi nhận là có các bệnh tim mạch liên quan đến vữa xơ động mạch

(tổng cộng là 51,5%), tiểu dường týp 2, HDL-C < 35 mg/dL (high-densitylipoprotein,
HDL-C) (11,6%), phì đại thất trái được chân đoán bởi điện tâm đỗ hoặc chụp vang siêu

âm tim (20,9%), hiện tại đang hút thuốc lá (21,9%).

Tiêu chí đánh giá chính là tiêu chí kết hợp của bệnh mạch vành (CHD) gây tử vong và
nhdi mau co tim (MI) không gây tử vong. Không có sự khác biệt có ý nghĩa trong tiêu chí
đánh giá chính giữa nhóm điều trị amlodipin và nhóm điều trị chlorthalidon: RR 0,98;
95% CI (0,90-1,07]; p=0,65. Ngoài ra, không có sự khác biệt về tý lệ tử vong do mọi
nguyên nhân giữa nhóm điều trị amlodipin và nhóm điều trị chlorthalidon: RR 0.96; 95%
C1 [0,89-1.02]; p=0,20.

Sử dụng ở bệnh nhân suy tim

Các nghiên cứu về huyết động và các thử nghiệm lâm sàng có đối chứng, dựa trên hoạt
động gắng sức ở các bệnh nhân bị suy tim từ độ II đến độ IV theo phân loại của NYHA

(Hiệp hội tìm mạch New York) đã cho thấy rằng amlodipin không gây ra sự suy giảm trên
lâm sảng, được đo bởi khả năng dung nạp các hoạt động gắng sức, phân suất tổng máu
thất trái và các triệu chứng lâm sảng.

Một nghiên cứu có đối chứng bằng gia dược (nghiên cứu PRAISE) được thiết kế nhằm
đánh giá các bệnh nhân suy tim độ III-IV theo phân loại của NYHA, đang được điều trị/

bằng digoxin, thuốc lợi tiểu, và các thuốc ức chế men chuyền, đã cho thấy rằng 0 bdipl#
không làm tăng nguy cơ tử vong hay tỷ lệ kết hợp tử vong và bệnh tật ở bệnhnhà
tim.

Trong một nghiên cứu đài hạn có đối chứng bằng giả dược tiếp theo (nghiên cứu
PRAISE-2) sử dụng amlodipin trên các bệnh nhân bị suy tim độ III và IV theo phân loại

của NYHA, các bệnh nhân này không có các triệu chứng lâm sàng hay có các kết quả xét
nghiệm khách quan gợi ý có bệnh thiếu máu cục bộ tiềm ân và đang dùng các liều ôn định

của các thuốc ức chế men chuyển, trợ tim digitalis và thuốc lợi tiểu, kết quả cho thấy rằng
amlodipin không có ảnh hướng dến tỷ lệ từ vong tổng cộng hay tỷ lệ tử vong do các bệnh

tim mach. Véicling nhóm đối tượng nghiên cứu này, amlodipin được báo cáo có liên
quan tới sự tăng các trường hợp phủ phổi, mặc dù không thấy có sự khác biệt đáng kẻ về
ty lệ các bệnh nhân bị suy tim tram trọng lên giữa nhóm đùng amlodipin so với nhóm
dùng giả dược.

Sử dụng ở bệnh nhân nhỉ (tuổi từ 6 đến 17)

Hiệu lực của amlodipin trên bệnh nhân nhỉ tăng huyết áp có độ mỗi từ 6 đến 17 đã dược
chúng mình trong một nghiên cứu ngẫu nhiên, mù đôi, kéo đài 8 tuần, có đối chứng bằng
giả được trên 268 bệnh nhân nhỉ bị tăng huyết áp. Tất cả các bệnh nhân được chỉ định

ngẫu nhiên vào nhóm điều trị 2,5mg hoặc 5mg và theo dõi trong 4 tuần. rồi sau đó dược
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chon ngẫu nhiên dé tiép tuc dung 2,5mg hoac 5mg amlodipin hodc gia dược trong 4 tuan

tiếp theo. So sánh với lần khám ban đâu. điều trị một lần một ngày với amlodipin 5mg
làm giảm huyết áp tâm thu và huyết áp tâm trương có ý nghĩa thống kê. Ở trường hợp
dùng giả dược, huyết áp tâm thu tu thế ngồi giảm trung bình là 5,0 mmHg với amlodipin
liều 5mg và 3,3 mmHg với liều amlodipin 2,5mg. Nghiên cứu từ các nhóm cho thấy bệnh
nhân nhỉ nhỏ hơn (6 đến 13 tudi) có kết quả tương đương như bệnh nhân nhỉ từ 14 đến 17

tuôi.

Đặc tính dược động học

Háp thu

Sau khi uống các liều điều tri, amlodipin được hấp thu tốt với nồng độ đỉnh trong huyết

tương đạt được vào khoảng 6 đên I2 giờ sau khi uông. Sinh khả dụng tuyệt đôi được ước
lượng vào khoảng 64% - 80%. Thể tích phân bố xấp xi 21 L/kg. Sự hấp thu amlodipin
không bị ảnh hưởng bởi thức ăn.

Các nghién ctu in vitro cho thấy khoảng 97,5% amlodipin trong tuần hoàn gắn với
protein huyết tương.

Chuyên hoá/thải trừ

Thời gian bán thải trong huyết tươngcủa amlodipin nằm trong khoảng từ 35 đến 50 giờ
và phù hợp với liều dùng thuốc một lần hàng ngày. Nông độở trạng thái hằng định trong
huyết tương đạt được sau 7 đến 8 ngày dùng thuốc liên tục.

Amlodipin được chuyên. hóa phần lớn tại gan thành các chất chuyển hóa không có hoạt
tính. với 10% chất ban đầu và 60% chất chuyên hóa được đào thải qua nước tiểu.

Sử dụng ở người cao tôi

Thời gian đạt nồng độ đỉnh trong huyết tương của amlodipin là giống nhau giữa người cao
tuổi và người trẻ. Tuy nhiên. độ thanh thải của amlodipin có khuynh hướng giảm
sự gia tăng của diện tích dưới đường cong (AUC) và thời gian bán thải ở các
cao tudi.

  

Diện tích dưới đường cong và thời gian bán thải cũng tăng lên ở các bệnh nhân bị suy tim
sung huyét (CHF).

Sử dụng ở trẻ em

Trong một nghiên cứu lâm sảng tiếp cận thường xuyên, 73 bệnh nhân nhi từ 12 tháng tuổi
cho đến nhỏ hơn hoặc bằng 17 tuôi bị tăng huyết áp dùng amlodipin trung bìnhmỗi ngày
là 0,17 mg/kg. Độ thanh thải ở các bệnh nhân nhỉ này với thê trọng trung bình 45kg lần
lượt là 23,7 L/giờ và 17,6 L/giờ đối với nam và nữ. Độ thanh thải này cũng năm trong
giới hạn tương tự như đánh giá được công bố ở người lớn thể trọng 70kg là 24,8 L/giờ.
Thé tich phân bố được ước tính trung bình là 1130 L (25,11 L/kg) ở bệnh nhân thé trong
45kg. Hiệu lực duy tri huyết áp trong khoảng thời gian 24 giờ giữa các liều được quan sát
thây có rât ít sự khác nhau về dao động cực đại và cực tiêu. Khi so sánh với dược động

học ở người lớn, các thông số trong nghiên cứu này cho thấy liều dùng một lần mỗi ngày
là thích hợp.

Page I! of 12

 

.ứ
Í
—

 
-

https://trungtamthuoc.com/



LPD Title: Amlodipine besilate
LPD version: 4.0 LPD date: Nov 13. 2014

Country: Vietnam
Reference CDS: Version 9.0 Reference CDS Date: Jul 10. 2014

5.3 Các dữ liệu an toàn tiên lầm sàng

Kha năng gáy ung the

Không thấy có dấu hiệu gây ung thư ở chuột cống và chuột nhắt được sử dụng amlodipin
trong chế độ ăn trong 2 năm, với nông độ được tính toán để mức liều dùng hàng ngày là
0,5; 1,25 và 2,5 mg/kg/ngày. Liều dùng cao nhất (ở chuột nhắt và tương tựvới chuột công
là gấp đôi” liều chỉ định lâm sàngtối đa là 10 mg trên một đơn vị mg/m’) gần với mức
tông liêu dung nạp được ở chuột nhất, nhưng không phải ở chuột công.

Khả năng gáy đột biến

Các nghiên cứuvề khả năng gây đột biến cho thấy thuốc không gây ảnh hưởng trên hệ
gen hoặc nhiễm sắc thé.

Suy giảm chức năng sinh sản

Không có ảnh hưởng tới chức năng sinh sản của chuột cống dùng amlodipin (chuột đực
dùng 64 ngày và chuột cái dùng ]4 ngày trước khi giao phôi) ở liêu lên toi 10 mg/kg/ngay
(§ lân liêu tôi đa chỉ định cho người, I0 mg trên một don vị mg/m”).

* Dựa trên bệnh nhân thể trọng 50 kg

CÁC ĐẶC TÍNH DƯỢC HỌC

  
6.1 Danh mục tá dược

Cellulose vi tinh thé, calci hydro phosphat khan, natri starch glycolat, mage stgarat.

6.2 Tương ky VY ;

Không áp dụng.

6.3 Thời hạn sử dụng

24 tháng kề từ ngày sản xuất.

6.4 Bao quan

Bảo quản dưới 30°C, tránh âm.

6.5 Tính chất và dung lượng của bao bì đóng gói %

Hop 3 vi PVC/PVdC-Nhom x 10 vién nén. wee CUC TRƯỞNG 2
P.TRƯỜNG PHÒNG ) E

Tiêu chuẩn: Nhà sản xuất en -‘F Ming &

Nhà sản xuất: Pñzer Australia Pty Ltd, 38-42 Wharf Road West Ryde, NSW 2114,Uc. cá

® Nhãn hiệu đã đăng ký.

LPD Date: Nov 13, 2014.

Reference CDS Date: Jul 10, 2014.
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