AMLOR®

CANH BAO DPAC BIET:

Thuoc néy chi dung theo don thube.

Dé xa tAm tay tré em.

Poc ky hwéng din sir dung truée khi ding.

Théng bdo ngay cho bic s§ hodc dwge sy nhirng phan
rng 6 hai gip phai khi sir dung thuoc.

Rx

1. TEN THUOC
AMLOR®

2. THANH PHAN CONG THUC

Thanh phén hoat chét: Amlodipin besilat

Mdi vién nang cimg chita amlodipin besilat tuong duong
v6i 5 mg amlodipin.

Thanh phén ti dwge: xem muc 6.1 Danh mye ta duge.

3. DANG BAO CHE

Vién nang cung

Nang s0 3 v6i than nang mau tréng duc, nap nang mau vang
duyc, c6 in chit AML 5 va logo Pfizer mau den, bén trong
chira bt dong nhat mau trang dén hoi vang nhat, khong c6
chat tap nhiém nhin dugc bang mat thuong.

4. PAC TlNH LAM SANG

4.1 Chi dgnh diéu tri

Tang huyet ap

bau thal nguc 6n dinh man tinh

Pau thit nguc do co thit mach (Dau thit ngyc Prinzmetal)

4.2l Liéu dung va cich ding
Lidu di

Nowdi
DOoi v6i tang huyét ap va dau thét ngue, lidu khoi déu thong
thudmg la 5 mg amlodipin mon ngay mot Ian 6 thé tang
lén dén heu t6i da la 10 mg mdi ngay mot lan tiy theo dap
{mg ctia mdi bénh nhan.
() bénh nhan bi tang huyét ap, amlodipin da dugc sir dung
dong thoi véi céc thude lgi tiéu thiazid, cic thube e ché
thy thé u»ad:energlc céc thude e ché thy thé B- adrenergic
hoéc céc thudce (rc ché men chuyen dang anglotensm boi
v6i dau thit nguc, amlodlpm 6 theé dugc sir dung trong don
tri liéu hogic dong thoi v6i céc thude chdng dau thit nguc
khdc trén bénh nhén bj dau thét nguc khang cac din chat
nitrat va/hodc cic liéu Lhuoc chen beta thich hop.
Khéng cén thiét phai diéu chinh heu amIodlpm trong
mrong hcp dung dong thi véi cac thude loi tidu thiazid,
céc thude trc ché thy thé a- adrenergic, cac thube trc ché thy
thé P- adrenergic hay cic thude e ché men chuyén dang
angiotensin.

dic nhém ddi ¢
Bénh nhan cao tuéi ; 3
Kha ning dung nap ctia bénh nhan cao tuoi va tré tudi la
nhu nhau khi sir dung mirc lleu amlodlpln tuong ty. Cac
heu thong thuong dugc khuyén c4o sir dung cho nguoi cao
tudi, va nén than trong khi tang liéu (xem muc 5.2 Pic tinh
dwgc dong hoc).

dic biét

Bénh nhan suy gmm chikc nang gan

Lidu dung khuyén céo chua duge thiét 1ap & bénh nhén suy
gan mirc d6 tir nhe dén trung binh; do d, nén chon liéu mot
céch than trong va diéu trj bit dau v6i liéu thép nhét c6 hiéu
qua (xem cac muc 4.4 Cénh bzo va thin trong dic biét
khi sir dung va 5.2 Pic tinh dwge dong hoc). Dic tinh
duoc dong hoc cua amlodlpm chua dugc nghién ciu trong
cée truong hop suy gan ning. Nén bt dau dung amlodipin
tir liu thap nhét va ting chim & bénh nhan suy gan ning.

Bénh nhdn suy thin

Su thay dm nong d6 amlodipin trong huyet tuong khong
lién quan dén mire d6 suy than; do do, khuyen cdo st dung
liéu ding thong thuong. Amlodipin khong thé thim tach
duoe.

Nhom déi fuong tré em

Tré em va thzeu nién tir 6 dén 17 tuéi b ting hmet dp

Liéu khoi dau chéng ting huyet ap dung duong uong duge
khuyen cdo & tré em tir 6 @én 17 tudi 14 2,5 mg mot 1an mo1
ngay, sau d6 ¢o thé dugc téng lén dén 5 mg mot lan m01
ngdy néu chua dat dugc huyet p mong mubn sau bén tuan.
Cic lidu cao hon 5 mg mot lan mdi ngay chua dugc nghién
clru & bénh nhi (xem cac muc 5.1 Déc tinh duge lwe hoe
va 5.2 Dic tinh duge dgng hoc).

Khong thé chia lidu amlodlpm 2,5 mg d6i voi dang bao
ch; nay, dé xudt sir dung vién nén amlodipin 5 mg thay
the. Vién nén amlodipin 5 mg c6 thé dugc chia déi dé cung
cap lieu 2,5 mg.

Tvé em dudi 6 tuoi

Khong c6 dir ligu.

Vién nang cimg ding qua duong udng.

4.3 Chéng chi dinh

Chéng chi dinh str dung amlodipin trén cdc bénh nhan sau:

* Nhay cam véi cic dan chit dihydropyridin, amlodipin
hodc bat ky ta dugc nao duge liét ke trong muc 6.1
Danh muyc t dugc;

+ Hahuyét z’ip ning.

. Soc (bao gom soc tim);

+ Tic nghén dudmg ra tht tri (vi du hep dong mach chu
ning); - g

*  Suy tim huyét dong khong 6n dinh sau nhdi méu co tim
cap.

4.4. Cinh bao va thin trong dic biét khi sir dung

St dung o bénh nhan suy tim

Trong mdt nghién ctru dai han c6 kiém chimg bing gia dugc
(nghién ctru PRAISE-2) sir dung amlod]pm trén nhtmg
bénh nhan bj suy tim khong do ngudn gbc thiéu mau, do
Il va IV theo phan logi cua Hiép hdi tim mach New York
(New York Heart Association - NYHA), amlodipin dugc
béo cdo 1a c6 lién quan tdi s gia ting ty 1 phu phéi. Tuy
nhién khong c6 su khac biét dang ké veé ty 1¢ bénh nhan bi
suy tim tram trong hon ¢ nhém amlodipin so véi nhém gia
duge (xin xem muc 5.1. Pic tinh dugc luc hgc).

Sir dung & bénh nhan suy giam chirc nang gan

Cung gidng nhur tit ca céc thude chen kénh calci khac, thoi
glan bén thai cua amlochpm bi kéo dai & bénh nhan suy
glam chite ning gan va licu khuyén céo cho céc bénh nhan
ndy van chua dugc thiét lap. Do d6 am]odlpm cin phai
duogc sir dung than trong ¢ cac bénh nhan nay.

4.5 Twong tic véi cac thube khac va cdc dang twong
tic khic

Amlodlpm da dugc chung minh 12 sir dung an toan véi
céc thudc loi tiéu thiazid, trc ché thu thé o- adrenerglc uc
ché thu thé B-adrenergic, céc thude tre ché ACE, cac nitrat
tac dung kéo dai, nitroglycerin ngdm dudi ludi, cac Lhuoc
chéng viém khong steroid, cac khéng sinh va cac thubc ha
dudng huyét duong ubng.

Céc dir liu in vitro tir céc nghién ciru trén huyét tuong
ngudi da cho thay ring amlodipin khong gay anh huong
deénsu gan két véi protein huyel tuong cuia cac thudc nghién
clru (digoxin, phenytoin, warfarin hay indomethacin).

Simvastatin

Dung nhiéu liéu 10 mg amlodipin don_g thoi véi 80 mg
simvastatin lam tang 77% ty 1€ phoi nhiém véi simvastatin
so v6i chi diung simvastatin. Vi bénh nhin ding
amlodipin, gidi han liéu cuia simvastatin 1a 20 mg/ngay.
Nucc bugi chimm

Duing dong thoi 240 ml nude bum chiim v6i mét lidu udng
duy nhat 10 mg amlodipin & 20 ngudi tinh nguyén khoé
manh khong gay anh huc‘mg déng ké Ién duge dong hoc
cua amlodipin. Nghién ciru nay khong cho phép kiém tra
anh hudng ctia dang da hinh di truyén cia CYP3A4, enzym
chinh chiu trach nhiém chuyén héa amlodipin; vi thé khong
nén ding amlodipin cung v6i bugi chim hodc nuéc bugi
chim vi sinh kha dung c6 thé tang & mot s6 bénh nhan dan
dén 1am tang tic dung ha huyét ap.

Chdt uqche CYP344 $

Dung dong thoi 180 mg liu hang ngay cua dilti
mg amlodipin trén ngudi cao tudi (69-87 tudi
4p lam ting 57% ty 1¢ phoi nhiém hé théng v amlodipin

Dung dong thoi v6i erythromycin trén ngudi tinh nguyen
khoe manh (18-43 tudi) khong lam thay d6i dang ke ty 1&
phoi nhiém hé thong voi amlodxpm (tang 22% dién tich
dudi dudmg cong ctia duong biéu dién ndng do thue trong
mau theo thoi glan [AUC]). Méc du lién quan 1am sang cta
cac nghlen clru ndy chua chéc chén, sy thay ddi dugc dong
hoc ¢6 the s& rd rét hon ¢ bénh nhan cao tudi.

Céc chit e ché manh CYP3A4 (nhu ketoconazol,
itraconazol, ritonavir) ¢6 thé lam tang nong d¢ amlodipin
trong huyeét tuong 16n hon nhiéu so véi diltiazem. Nén
than trong khi sir dung amlodipin cung véi cac chat e che
CYP3A4.

Clarithromycin : :

Clarithromycin la mét chat e ché CYP3A4. Nguy co ha
huyét ép ting & bénh nhan dung clarithromycin ci\ng Vi
amlodipin. Nén theo ddi b¢nh nhén chjt ché khi sir dung
ddng thoi amlodipin véi clarithromycin.

Cdc chdt cam u-ng CYP344

Hién khong c6 dir ligu vé anh hudng cta cic chit cam
tmg CYP3A4 1én amlodipin. Sir dung dong thoi véi cac
chat cam (mg CYP3A4 (nhu _rifampicin, Hypericum
perforatum) ¢6 thé 1am giam nung d6 amlodipin trong
huyét tuong. Nén thin trong khi s dung amlodipin cling
véi cac chat cam img CYP34.

Trong nhung nghién ctru dudi day, khong c6 su thay dm
déng ké ve dugc dong hoc ciia amlodipin hay ctia cac thude
khac trong nghién ctru khi ding ket hop.

Cic nghién cieu ddc biét: Anh hwéng ciia cic thube khic
lén amlodipin.

Cimetidin -
Dung dong thai amlodipin va cimetidin khong lam thay doi
duoc dong hoc ciia amlodipin.

Muéi nhér{l/Muéi magnesi (' Thuéc trung hoa acid da day)
Str dung dong thoi céc thudc khang acid 12 mud6i nhom va
muoi magnesi v6i mot liéu duy nhat amlodipin khong gay
anh huong dang ké 1én duge dong hoc ctia amlodipin.

Sildenafil

St dung lidu duy nhét 100 mg sildenafil & céc d(n tugng bi
tang huyét 4p v6 cin khong 1am anh huong dén céc thong
s0 duge dong hoc cua amlodipin. Khi sir dung phéi hop
am]odlpm va sildenafil, mdi thubc déu c6 tac dung ha huyét
ap mot cach dgc lap.

Cic nghién ciru dac bigt: Anh hwong ciia amlodipin lén
cidc thuoc khdc

Atorvastatin o

Dung dong thoi nhiéu lieu 10 mg amlodipin véi 80 mg
atorvastatin khong lam thay doi déng ké céc théng so dugc
dong hoc cua atorvastatin ¢ trang thai on dinh trong huyét
tuong.

Digoxin

Su dung déng thoi amlodipin v6i digoxin khong lam thay
dbi nong do digoxin trong huyét thanh hoic do thanh thai
qua than cua digoxin ¢ nhimg ngudi tinh nguyén khoe
manh.

Ethanol (Rugu) 3
Sir dung don liéu hay da lieu 10 mg amlodipin khong gay
anh hudng dang ké Ién duge dong hoc cua ethanol.

Warfarin
Dung dong thoi amlodipin véi warfarin khong lam thay doi
thoi gian irc ché prothrombin ciia warfarin.

Cyclosporm

Chura c6 céc nghién ciru vé tuong tac thudc giira cyclosporin
va amlodipin ¢ nhing nguoi tinh nguyén khoe manh hogic
nhom doi tuong khac ngoai trir cac bénh nhéan ghép than.
Céc nghlen clru khic nhau ¢ bénh nhén ghép than cho
thay viée dung dong thoi amlodipin v6i cyclosporin anh
huéng dén nong d¢ day coa cyclosponn tir khong thay doi
dén tang trung binh 40%. Can xem xét dé theo ddi mirc
cyclosporin ¢ bénh nhan ghép than dung amlodipin.
Tacrolimus -

Cé nguy co téng nong d tacrolimus trong mau khi sir dung
dong thoi véi amlodipin. Dé tranh doc tinh cta tacrolimus,
khi sir dung amlodlpm 0 bénh nhan diéutrj bang tacrolimus
thi can phai gidm sat nong d9 tacrolimus trong mau va diéu
chinh liéu tacrolimus néu thich hop.

Muc tiéu co hoc ciig cdc thuéc i trc ché Rapamycin (mTOR)
Céc thuoc e cheé mTOR chang han nhu sirolimus,
temsirolimus, va everolimus la co chat cia CYP3A.
Amlodlpln lamét thude e ché CYP3A yéu. Khi ding dong
thi v6i cac thude tre che mTOR, amlodipin c6 thé lam ting
phoi nhiém ctia céc thude e ché mTOR.

Cac tuwong tdc giira thudc véi cdc xét nghiém sinh hod:
Chua dugc biét.

4.6 Kha niing sinh san, thai ki va cho con ba

Do an toan cua amlodipin & phu nir ¢6 thai va cho con ba
chua duoc thiét 13p. Amlodlpm khong gay doc trong cac
nghién ciru trén hé sinh san cua dung vat, ngoai trir vigc
lam cham qua trinh chuyén da va kéo dai thoi glan de &
chudt véi mirc liéu cao gap 50 lan liéu khuyén céo sir dung
t6i da & ngudi. Do d6 chi nén sir dung amlodipin trong thoi
ky mang thai khi khong c6 bién phap thay thé nao an toan
hon va khi ban than bénh chira dung sy ri ro 16n hon cho
ba me va phdi thai. Khong ¢6 anh huong nao dén kha ning
thu thai trén chuot sir dung amlodipin (xin xem muc 5.3.
Dit li¢u an toan tién lim sang).

Kinh nghiém sir dung trén ngudi cho théy ring amlodipin
6 di qua sira me. Ty 1¢ nong dd trung vi cua amlodipin
trong sira/huyét tuong & 31 phu nir dang cho con bu bi cao

3

huyét dp do thai ky 1a 0,85 sau khi sir dung amlodipin &
lieu khoi dau 1a 5 mg mot lan moi ngay, lieu nay dugc dieu
chinh néu can (liéu dung trung binh hang ngay va lieu ding
hang ngay theo the trong lan luot 1a 6 mg va 98,7 mcg/kg).
Lieu dung hang ngay udc tinh cia amlodipin ma tré so sinh
nhan dugc qua sita me la 4,17 meg/kg.

4.7 Anh hm“rng Ién kha ning Idi xe va van hanh méy moée
Amlodipin c6 thé gdy anh hu(mg nhe hogc vira téi kha
nang lai xe va van hanh mdy moc. Néu bénh nhan dung
amlodipin bi chéng mat, nhirc dau, mét moi hogc budn
non, kha nang phan img ctia ho ¢6 thé bj suy giam. Bénh
nhén cén duge canh béo than trong, dic biét tir lic bit dau

diéu tri.

4.8 Tic dung khong mong muén

Amlodipin duge dung nap tot, & cc nghién ciru lam sang
6 déi chimg gia dugc trén cdc bénh nhan tang huyet 4p
hodc dau that nguc, tic dung phu hay gdp nhat la:

trang tai noi'
str dung thuoc

Phan loai hé co quan cua Téc‘dung khong mong
MedDRA muon

Roi loan hé than kinh dau dau, chong mit, ngu ga
Roi loan tim déanh trong nguc

Roi logn mach mit do bimg

Roi logn hé tiéu hoa dau bung, budn non

Roi loan toan than va tinh | phii, mét moi

Trong céc nghién ciru 1dm sang nay, khong thdy c6 bét ky
s bat thuong c6 y nghia 1dm sang ndo Ién cdc ket qua xét
nghiém sinh hoa c6 lién quan dén amlodipin.

Céc tac dung phuy it gip hon ghi nhin dugc sau khi thude
dugc dua ra thi truong bao gom:

Phén loai hé co' quan cua
MedDRA

Téc dung khong mong
muén

Roi logn mau va hach bach
huyet

giam bach cau, giam tiéu cau

Roi logn chuyén héa va
dinh dwong

tang duong huyet

Roi logn tam than

mat ngu, thay doi tim tinh

Roi logn hé than kinh

tang truong lye co, giam xic
glac/dl cam, b¢nh than kinh
ngoal bién, bat tmh 16i loan
vi gmc run rdy, r6i loan hé
ngoai thap

Roi logn thi gidc

suy giam thi gic

Rai logn thinh gidc va
tai trong

U tai

Roi logn mach

ha huyét dp, viém mach mau

Roi logn ho hap, ngue va
trung that

ho, kho thé, viém miii

Réi loan tiéu héa

thay doi thoi quen di ngoai,
kho miéng, kho tiéu (bao
g0m cé viém da day), ting
san loi, viém tuy, 6i mira

Roi loan da va mé dudi da

rung tée, ting tiét mo hoi,
ban xuat huyét, da bién mau,
may day

Réi logn hé co xuong va
mo lién ket

dau khép, dau lung, co ca,
dau co

Roi logn than va dwong
tiét niéu

tang tiéu nhat, roi loan tiéu
tién, di tiéu ban dém

Réi logn hé sinh san va vii

Vi to & nam gidi, roi loan

cuong duong
suy nhuoc, khé chiu, dau

Roi loan toan than va tinh
trang tai noi st dung thuoc
Cac chi s6 xét nghiém
(nghién ciru)

ting/giam can

Céc blen ¢b hiém khi dugc béo céo 1a phan tmg dj (mg
bao gdm ngira, phat ban, phit mach va hong ban da dang.

Viém gan, vang da va tang enzym gan cling da dugc bao
cdo voi ty 1¢ rat it (chu yeu di kém véi tic mat). C6 mot
56 truong hop nang can phai nhdp vién da dugc bio cio
lién quan dén viée sir dung amlodipin. Trong nhiéu trudng
htyp, moi quan he nhén qua gitra cac tac dung khong mong
muon néu trén véi viée sir dung amlodipin 1a khong r6 rang.
Ciing glong nhu véi cac thuoe chen kénh calci khac, cac
bién c6 bit li sau day rat hiém khi dugc béo céo va khong
the phén biét duge voi tién trinh tu nhién clia cac bénh hién
méc: nhdi mau co tim, loan nhip tim (bao gom nhip cham,
nhip nhanh that va rung nhi) va dau nguc.

Bénh nhi (6-17 tudi)

Amlodlpm dung nap tol ¢ tré em. Céc bién cb bat loi nay
tuong tu nhu nhimg bién cb bt lgi quan st thiy & nguoi
16n. Trong mét nghién clru véi 268 tré em, nhimg bién co
bat lgi duge bao cao thudng xuyén nhat la:

Phan logi h¢ co quan cia | Tdc dyng khong mong
MedDRA mubn

Roi logn hé than kinh dau dau, chong mit

Roi loan mach gidn mach

Roi loan ho hap, nguc va chay méu cam

trung that

Roi loan tiéu héa

Roi logn toan than va tinh
trang tai noi si dung thuoc

dau bung
suy nhugc

Phén 16n céc blen co bat lgi c6 mirc d nhe hojc trung
binh. Cac bién c6 bat lgi nang (chi yéu la dau dau) gap
phai & 7,2% bénh nhéan ding a.mlodxpm 2,5 mg; 4,5% dung
amlodlpm 5 mg va 4,6% dung gia dugc. Li do phd blen
nhat cla viéc nglmg tham gia nghlen ciru la tang huyét ap
khong kiém soat dugc. Khong c6 truong “hop ngu‘ng tham
gia nghién clru ndo c6 lién quan den cdc ket qua xét nghi¢m
bét thuong. Khong c6 su thay ddi dang ké nao vé nhip tim.

4.9 Qui liéu va céch xir tri

Céc dir ligu hién c6 goi y réng viée qua lidu mitc d 16n
c6 thé gay gian mach ngoai vi va c¢6 the keém theo nhip tim
nhanh. C6 béo céo vé sy tut manh huyét 4p, c6 thé kéo dai
va bao gom sdc co tir vong.

Sy hép thu amlodipin giam déng ké khi chi dinh than hoat
ngay sau hoac trong vbng 2 gi(‘y sau khi uong amlodipin
10 mg & nhlmg ngum tinh nguyén khoe manh. Trong vai
trudng hop 6 thé can dén rira da day. Véi cac truong h(yp
tut huyet ap ning do viéc st dung qua liéu amlodipin, can
phal 6 c4c bién phap hd tro tim mach tich cyce bao 2om
viéc theo ddi thuong xuyén céc chic nang vé tim mach
va ho hap, ké cao tay chan va chu y dén thé tich tudn hoan
va lugng nuée tiéu. C6 thé sir dung mot thude co mach aé
phuc hoi truong luc mach méu va huyét ap, mlen 12 bénh
nhan khdng c6 chong chi dinh st dung thube d6. C6 thé



tiém tinh mach calci gluconat dé dao nguoc lai tac dung
chen kénh calci. Do amlodipin gan két nhiéu véi protein
huyet tuong nén tham phan khong mang lai két qua trong
trudng hop nay.

5. DAC TINH DUQC LY

5.1 Pic tinh dwge lye hoe

Nhém duge ly: thudc chen kénh calci chon loc tac dong chu
yéu trén mach mau, ma ATC: C08 CAO1.

Amlodipin la 1 thuoc chen dong ion calci (Ihuoc chen
kénh cham hay chal dbi van ion calei) va trc ché dong ion
calci qua mang té bao vao trong cac té bdo co tron & tim
va mach méu.

Co ché ha huyét 4 4p cua amlodipin 1a do tic dung gidn truc
tiép co tron mach mau. Co ché chinh xéc cia amlodipin
1am giam dau thit nguc vin chua dugc xic dinh day du,
nhung amlodipin 1am giam génh nang thiéu méau tong cong
do hai tac dung sau: %
1) Amlodipin lam gidn céc tiéu dong mach ngoai vi va
do dé lam giam stre can ngoai vi tong cong doi véi tim
(giam hau ganh). Do nhip tim khong thay doi, nén su
giam génh ning nay cho tim lam giam tiéu thu ning
lugng va nhu cau oxy ctia co tim.
2) Co ché tac dung cuia amlodipin ciing ¢ thé bao 20m
viéc gidn cdc dong mach vanh chinh va cac tiéu dong
mach vanh, ca ¢ ving thiéu mau va ving biph thuong.
Su gidn mach ndy lam gia ting vigc cung cap oxy cho
co tim ¢ nhimg bénh nhan bi co Ihal dong mach vanh
(dau thit nguc Prinzmetal hay dau thét nguc bién thién)
va lam giam céc con co thit mach vanh do hut thudc I4.
O bénh nhan tang huyét 4 ap, liéu mot lén/ngay cho théy co
sur giam huyét 4p déng ké vé mat 1am sang & cé tw thé ném
va dimg trong subt khoang cach lidu 24 gm Do dic diém
khoi phat tac dung chdm, lam ha huyet ap nhanh khong
phai la mdt trong nhimg tac dung ciia amlodipin.

O bénh nhén bj dau thét ngue, viée sir dung amlodlpm mot
lan/ngay 1am téng thoi gian gang stre tong cong, thoi gian
khoi dau con dau thit nguc va thoi gian cho dén lic e ché
doan 1 mm ST va lam giam ca tan s6 con dau thit ngyc va
giam sir dung vién nén nitroglycerin.

Chua pht hién thay amlodipin ¢6 lién quan den bat ky anh
huong bét lgi nao vé chuyén héa hay thay déi vé lipid huyét
tuong va am]odlpm phit hop dé sir dung & bénh nhén hen,
dai thao duong va gut.

Str dung o bénh nhan méc bénh mach vanh

Tac dong ctia amlodipin dén ti sudt bénh va ti 1& tir vong
do bénh tim mach, dién bién cia bénh xo vira dong mach
vanh va xo vita dong mach canh dugc nghién ciru trong
Thir nghiém tién clru, ngau nhién danh gia anh huong cua
Norvasc trén h¢ mach (nghién ciru PREVENT). Nghién
clru da trung tam, ngau nhién, mi doi, c6 d6i chimg véi gia
duge nay theo ddi 825 bénh nhan bi bénh dong mach vanh
(CAD) dugc xac dinh béng cach chup dong mach vanh
trong vong 3 nam. Quan the nghién ciru bao gdm nhiing
bénh nhan da c6 tién sir nhdi méu co tim (MI) (45%),
tao hinh mach vanh qua da (percutaneous transluminal
coronary angloplasty PTCA) tai lan kham ban dau (42%),
hodc tién sir dau that nguc (69%). D9 ning cia bénh dong
mach vanh (CAD) nam trong khoang tir bénh 1 nhanh dng
mach (45%) dén trén 3 nhanh dong mach (21%). Bénh
nhan bj tang huyét ap khong kiém soat dugc (huyét ap
tdm truong [DBP] > 95 mmHg) bj loai khoi nghién ciu.
Céc bien co tim mach chinh dugc dénh gid boi mot hoi
dong v6i céc tiéu chi danh gié dugc giit kin. Méc du khong
thiy c6 tac dong rd rang nao dén ti 12 dién tién cuia cac ton
thuong dong mach vanh, amlodipin di ngén chin dién tién
cla viéc mang trong mach canh bj day lén. Nhu'ng bénh
nhén dxeu tri bing} amlodipin duogc quan sit thay c6 giam
déng ké (-31%) vé tiéu chi dénh gi4 két hop bao gdm tr
vong do bénh tim mach, MI, dét quy, PTCA, phiu thuat béc
cau dong mach vanh (CABG), nhdp vién do dau thit ngue
khong 6n dinh va suy tim sung huyét (CHF) tram trong Ién.
Ciing quan sét thiy ty 1¢ thyc hién thi tuc tai thong mach
(PTCA va CABG) gidm déng ké (-42%) & bénh nhan dugc
dlgu trj bing amlodipin. Céc trudng hop nhap vién do dau
that nguc khong on dinh ciing it hon (-33%) ¢ bénh nhén
diéu tri bang amlodipin so véi nhém gia dugc.

Hiéu qua ctia amlodipin trong ngin ngira cac bién c6 1am
sang & bénh nhén bi bénh dong mach vanh da dugc danh
gié trong mot nghién ciru doc lap da trung tim, ngiu nhién,
mu déi, c6 dbi chu‘ng Vi gid duge trén 1997 bénh nhan,
so sinh Amlodipin v6i Enalapril trong viéc han che Xudt
hién thuyén tac huyel khéi (CAMELOT) Trong s0 nhimg
bénh nhan nay, ¢6 663 ngudi duge diéu tri bang amlodlpm
5mg dén 10 mg va 655 bénh nhan dugc dleu tri bang gia
dugc, ngoai cic dleu tri tiéu chudn bao gom céc thuoe
statin, thudc trc ché thy thé B-adrenerglc thuoc loi tiéu va
aspirin, trong vong 2 ndm. Két qua chinh Ve hiéu qua cta
lhuoc dugec trinh bay trong Bang 1. Cac két qua cho thay
ring diéu tri bang amlodipin c6 lién quan dén viéc giam
céc truong hgp nhép vién do dau that nguc va thuc hién thu
thudt tai théng mach ¢ bénh nhan bi bénh dong mach vanh.

Bang 1. Ti I¢ két qui 14m sang 6 ¥ nghia ciia Nghién
ciru CAMELOT

CAMELOT

Kétqualam  Amlodipin Gia dwge Tilé giam
sang nguy co

(m=663) (n=655) (giatrip)
N (%)
Tleuchldanhgla 110 151 31%
két hop vé tim (16,6) (23,1) (0,003)
mach *
Nhap vién do 31 3’4 2%
dau that nguce a,7) (12,8) (0,002)
Téai thong mach 78 103 27%
vanh (11,8) (15,7) (0,033)

* 1) Puge dinh nghia trong nghién ciru CAMELOT la céc trudng hop
tir vong do bénh tim mach, nhdi méu co tim khong gay tir vong, ngung
tim khi hdi tinh, t4i thong mach vanh, nhap vién do dau thit nguc,
nhap vién vi bénh suy tim sung huyét (CHF), dot quy gy tir vong hodc
gay tir vong hogc thiéu mau ndo cyc bd thoang qua (TIA), bt ky
chén doan ndo vé cc bénh mach mau ngoai bién (PVD) & bénh nhin
true ddy chua timg duge chin dodn PVD hodc bét ky nhimg truong
hop nhap vién nao dé diéu tri PVD.

2) Tiéu chi danh gia két hop vé tim mach (CV) li tiéu chi dénh gia
chinh vé higu qua ctia nghién ciru CAMELOT.

Thir nghiém vé Piéu tri dé ngan ngira dau tim (ALLHAT)

Mot nghién ctru ngiu nhién, mu doi yé ti suét bénh va ti 1&
tir vong mang tén Thir nghiém vé Dieu tr ting huyét dp va
giam lipid mdu dé ngin ngira nhoi mau co tim (ALLHAT)
dé duge thue hién dé so sénh nhimg liéu phép st dung
thubc méi hon: amlodipin 2,5 mg/ngay dén 10 mg/ngay
(chen kénh calci) hogc lisinopril 10 mg/ngay den 40 mg/
ngay (e ché ACE) dugc dung nhu liéu phap dau tay so
v6i thube loi tiéu thiazid chlorthalidon 12,5 mg/ngay dén

25 mg/ngdy & nhimg ca tang huyét 4p nhe dén trung binh.
Tong cong c6 33357 bénh nhan ting huyét 4p tudi tir 55 trg
Ién dugc phan bd ngiu nhién va theo doi trong thoi gian
trung binh 12 4,9 ndm. Cac b¢nh nhan c6 thém it nhit 1a mot
yéu t nguy co déi véi bénh mach vanh (CHD) bao gom
MI hogc dot quy trong > 6 thang hoge ¢6 hd so ghi nhan
vé cac bénh xo vita dong mach (CVD) khac (tong cong
51,5%), dai thao duong tuyp 2 (36,1%), lipoprotein — C ti
trong cao (HDL-C) < 35 mg/dL (11,6%), phi dai tim thit
trdi duge chan doén bang dién tam 5 hoge siéu am tim
(20,9%), hogc hién tai dang hut thude 14 (21,9%).

Tiéu chi danh gi4 chinh 1a tiéu chi két hop bao gdm bénh
mach vanh (CHD) gy tir vong hodic MI khong gdy tir
vong. Khéng c6 sy khac biét dang ké trén tiéu chi danh
gia chinh gitra liéu phap chira amlodipin va liéu phap chira
chlorthalidon: RR 0,98; 95% CI [0,90- 1 07] p = 0,65.
Ngodi ra, kh(mg 6 su khac biét dang ké néo vé ti 1§ tir vong
do tat ca cac nguyén nhén giita liéu phap chira amlodipin
va ligu phap chira chlorthalidon: RR 0,96; 95% CI [0,89-
1,02], p=0,20.

Stz dung trén bénh nhan suy tim

Céc nghién ciru vé huyét dong va céc thir nghi¢m 1dm sang
c6 doi chimg dua trén xét nghi¢m gang sirc & nhimg bénh
nhén suy tim d9 [I-IV theo NHYA cho thay rang amlodipin
khong dan dén suy giam vé mjt 1dm sang, dua vao kha ning
chiu dung céc hoat dong g:'ing sire, phan sudt tong mau cua
tam that trai va triéu chimg hoc 1am sang.

Mot nghién clu ¢6 d6i chimg dung gia duge (PRAISE)
dugc thiét ké dé danh gia céc bénh nhan suy tim d6 II-1V
theo NYHA sir dung dlgoxm thubc loi tidu va céc thude trc
ché ACE cho thay rang amlodlpm khong din dén viéc ting
i 18 tir vong hodic chi s6 két hop gitta ti I¢ tir vong va tinh
trang bénh ¢ nhimg bénh nhan suy tim.

Trong nghién ctru ké tiép co dbi chimg ding gia duge theo
doi dai han (PRAISE -2) vé amlodipin & nhimg bénh nhan
suy tim d¢ 111 va IV theo NYHA ma khong 6 tri¢u chung
lam sang hay khong c6 cac ket qua khach quan goi y veé
bénh thiéu méau cuc by uem 4n, véi lidu 6n dinh cua céc
thudc trc ché ACE, thude dleu tri suy tim, va thubc loi tidu,
amlodipin khong 1am thay déi tong ti 1¢ ru\vong hodc ti
1é tir vong do bénh tim mach. Trén clng quan thé nghién
clru nay, amlodipin c6 lién quan dén v1¢c tang ghi nhan cac
tru'cmg hcrp phu phdi méc du khong c6 su khéc biét dang ké
Ve ti I¢ cac truong hop suy tim nang hon giita nhom ding
amlodipin so v6i nhém ding gia duoc.

Sir dung trén bénh nhi (6 dén 17 tudi)

Hiéu qua ctia amlodipin trén bénh nhi bj ting huyet aptr6
dén 17 tudi duge chimg minh trong mgt thir nghiém dung
thude ngdu nhién, d6i chimg gia duge, mu doi, trong 8
tudn trén 268 bénh nhan bi ting huyet 4p. Tét cé céc bénh
nhan duge phin nhom ngéu nhién vao nhanh dleu tri bang
2,5 mg hoic 5 mg va duge theo ddi trong 4 tudn, sau d6
ho dugc chon ngau nhién dé tiép tuc dung 2,5 mg hodc
5 mg amlodipin hofc gia dugc thém 4 tuan tiép theo. So véi
thoi diém ban dau, dleu tri mot 1dn mdi ngay bing amlodlpm
5 mg lam giam huyet 4ap tam thu va tam truong c6 y nghia
thong ké. Muc giam trung binh huyét 4p tam thu & tu thé
ngoi diéu chinh theo gia dugc duge ude tinh 1a 5,0 mmHg
ddi voi liéu amplodipin 5 mg va 3,3 mmHg déi voi licu
amplodlpm 2,5 mg. Phan tich phan nhém cho thay higu qua
trén cac bénh nhi nho tudi hon tr 6 dén 13 tudi 1a tuong
duong v6i céc bénh nhilén tudi hon tir 14 dén 17 tudi.

5.2 Dic tinh duge dong hoe

Hap thu

Sau khi udng céc lidu diéu tri, amlodipin dugc hép thu tot
Vi nong d9 dinh trong huyét trong dat dugc khoang 6 dén
12 gio sau khi uong. Sinh kha dung tuyét dm duoce ude
lugng vao khoang 64% - 80%. Thé tich phén b 1a khoang
21 L/kg. Su hip thu amlodipin khong bj anh huéng boi
thirc an.

Céc nghién clru in vitro cho thiy khoang 97,5% amlodipin
trong tudn hoan gén véi protein huyét tuong.

Cl hu}en hod/thai trie

Thoi gian ban thai trong huyel tuong cua amlodlpm nim
trong khoang tir 35 dén 50 gio va phu hop véi lieu ding
thudc mot lan hang ngay. Nong do & trang thai hing dinh
trong huyét tuong dat dugc sau 7 dén 8 ngay dung thude
lién tuc. Amlodipin dugc chuyen hoa phan 16n tai gan thanh
céc chit chuyén héa khong c6 hoat tinh, v6i 10% chat ban
ddu va 60% chat chuyén hoa duge dao thai qua nudc tieu.

Ste dung o nguedi cao tuéi

Thoi gian dat nong d6 dinh trong huyet tuong cua
amlodipin 14 gidng nhau giita ngudi cao tudi va ngudi tré.
Tuy nhién d§ thanh thai cua amlodipin ¢6 khuynh huéng
giam kéo theo sy gia tang cua di¢n tich dudi duong cong
(AUC) va thoi gian ban thai & cac bénh nhén cao tu6i. Di¢n
tich dudi duong cong va thoi gian bén thai ¢ bénh nhan suy
tim sung huyét (CHF) ciing ting 1én nhu dy kién ¢ nhém
tudi duge nghién ciru.

Sir dung ¢ bénh nhi

Trong mét nghién ciru 1dm sang ding thuoc dai han, 73
bénh nhi bj ting huyét 4p tir 12 thang tubi den it hon hogc
bang 17 tudi duge cho dung amlodipin véi lleu trung binh
moi ngdy 0,17 mg/kg. DY thanh thai ¢ cdc déi tuong c6 can
niing trung vi 45 kg lan lugt Ia 23, 7. L/glo va 17,6 L/gio &
nam giéi va nir gi6i. Khoang chi so nay tuong tur véi cac
mirc b tinh da ¢ cong b6 12 24,8 L/gidr & ngudi 16n 70 kg.
Thé tich phan bd uéc tinh trung binh cho mét bénh nhan
45 kg 13 1130 L (25,11 L/kg). Quan sat thy tac dung trén
huyét ap dugc duy tri trong sudt khoang cach lidu 24 gio,
v6i chénh léch nho vé tac dung bién thién ¢ dinh va day.
Khi so sanh v6i céc thdng tin da c6 vé dugc dong hoc &
ngudi l6n, cac thong 50 quan sat dugc trong nghién ciiu nay
cho thdy lidu diing mét lan mdi ngay 12 thich hop.

5.3 Dir liéu an toan tién ldm sang

Kha nang gay ung thu, gdy dot bién va suy giam chirc nang
sinh san 5 : :
Khong thay ¢6 dau hi¢u ung thu & chugt cong va chudt nhat
duoge diéu tri v6i amlodipin trong ché d9 &n trong 2 nam,
véi ndng dd duge tinh toan dé muc liéu dung hang ngdy 1a
0,5, 1,25 va 2,5 mg/kg/ngay Lleu diing cao nhat (0 chugt
nhit va tuong tw véi chudt cbng 1a gap doi* liéu chi dinh
18m sang toi da - 10 mg tinh theo mg/m2) gin véi mie tong
lidu dugc dung nap v6i chudt nhit nhung khong phai véi
cho chuét cong.

Céc nghién ciru vé kha nang gay dot bién cho thiy thude
khong gy anh hudng trén hé gen hodc nhiém sic the.
Khong c6 anh hudng t6i chirc néng sinh san cua chudt cbng
ding amlodipin (chudt duc ding 64 ngay va chudt céi dung
14 ngdy trudc khi giao phoi) & liéu 1én t6i 10 mg/kg/ngay (8
lan * liéu t6i da chi dinh cho nguoi, 10 mg tinh theo mg/m2).
* Dya trén bénh nhan thé trong 50 kg.

6. DAC TINH DUGC HOC

6.1 Danh muyc td duge

Cellulose vi tinh thé, tinh bot ngd, magnesi stearat. Vo
nang chira gelatm quinolin vang, titan dioxid. Muc in chira
shellac glaze va oxyd sat den.

6.2 Tuong ky,

Khong ap dung.

6.3 Han dung

36 thang Kké tir ngay san xuét.

6.4 Thén trong dic biét khi bio quin

Bao quan dudi 30° C, tranh am.

6.5. Quy cach déng gobi

Hop 3 vi x 10 vién nang cimg.

6.6 Luru y déc biét khi loai b6 va cdc xir ly khac
Khong ap dung.

6.7 Tiéu chunn chit luwong
Tiéu chuin nha san xuét.

7. TEN, DIA CHI CUA CO SO SAN XUAT THUOC
Fareva Amboise, Zone Industrielle, 29 route des Industries,
37530 Poce Sur Cisse, Phap.
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