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NORVASCTM 
 

 

1. NAME OF MEDICINAL PRODUCT 

NORVASCTM 

 

2. QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION 

Active ingredient: amlodipine besylate 

The tablets contain amlodipine besylate equivalent to 5 mg and 10 mg amlodipine. 

 

3. PHARMACEUTICAL FORM 

Tablets 

 

4. CLINICAL PARTICULARS 

4.1 Therapeutic Indications 

Hypertension 

Amlodipine is indicated for the first-line treatment of hypertension and can be used as the sole 

agent to control blood pressure in the majority of patients. Patients not adequately controlled on a 

single antihypertensive agent (other than amlodipine) may benefit from the addition of amlodipine, 

which has been used in combination with a thiazide diuretic, alpha-blockers, beta-adrenoceptor 

blocking agent, or an angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitor. 

 

Amlodipine is also indicated to reduce the risk of fatal coronary heart disease (CHD) and non-fatal 

myocardial infarction (MI), and to reduce the risk of stroke. 

 

Coronary Artery Disease 

Amlodipine is indicated to reduce the risk of coronary revascularization and the need for 

hospitalization due to angina in patients with coronary artery disease (CAD). 

 

Chronic Stable Angina 

Amlodipine is indicated for the first-line treatment of myocardial ischemia, whether due to fixed 

obstruction (stable angina) and/or vasospasm/vasoconstriction (Prinzmetal’s or variant angina) of 

coronary vasculature. Amlodipine may be used where the clinical presentation suggests a 
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possible vasospastic/vasoconstrictive component but where vasospasm/vasoconstriction has not 

been confirmed. Amlodipine may be used alone, as monotherapy, or in combination with other 

antianginal drugs in patients with angina that is refractory to nitrates and/or adequate doses of 

beta-blockers. 

 

4.2 Posology and Method of Administration 

For both hypertension and angina, the usual initial dose is 5 mg amlodipine once daily, which may 

be increased to a maximum dose of 10 mg depending on the individual patient’s response. 

 

For patients with coronary artery disease, the recommended dosage range is 5 mg to 10 mg once 

daily. In clinical studies, the majority of patients required 10 mg (see section 5.1 

Pharmacodynamic Properties - Use in Patients with Coronary Artery Disease). 

 

No dose adjustment of amlodipine is required upon concomitant administration of thiazidediuretics, 

beta-blockers, and ACE inhibitors. 

 

Use in the Elderly 

Normal dosage regimens are recommended. Amlodipine, used at similar doses in the elderly or 

younger patients, is equally well tolerated. 

 

Use in Children 

The recommended antihypertensive oral dose in pediatric patients aged 6 to 17 years is 2.5 mg to 

5 mg once daily. Doses in excess of 5 mg daily have not been studied in pediatric patients (see 

section 5.1 Pharmacodynamic Properties and section 5.2 Pharmacokinetic Properties). 

 

The effect of amlodipine on blood pressure in patients younger than 6 years of age is not known. 

 

Use in Patients with Impaired Hepatic Function 

See section 4.4 Special Warnings and Precautions for Use. 

 

Use in Patients with Renal Failure 

Amlodipine may be used at normal doses in patients with renal failure. Changes in amlodipine 

plasma concentrations are not correlated with the degree of renal impairment. Amlodipine is not 

dialyzable. 
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4.3 Contraindications 

Amlodipine is contraindicated in patients with a known hypersensitivity to dihydropyridines* or any 

of the inert ingredients. 

 

* Amlodipine is a dihydropyridine calcium channel blocker. 

 

4.4 Special Warnings and Precautions for Use 

Use in Patients with Heart Failure 

In a long-term placebo-controlled study (PRAISE-2) of amlodipine in patients with New York Heart 

Association (NYHA) class III and IV heart failure of non-ischemic etiology, amlodipine was 

associated with increased reports of pulmonary edema despite no significant differences in the 

incidence of worsening heart failure compared to placebo (see section 5.1 Pharmacodynamic 

Properties). 

 

Use in Patients with Impaired Hepatic Function 

As with all calcium antagonists, amlodipine’s half-life is prolonged in patients with impaired liver 

function and dosage recommendations have not been established in these patients. The drug 

should therefore be administered with caution in these patients. 

 

4.5 Interaction with Other Medicinal Products and Other Forms of Interaction 

Amlodipine has been safely administered with thiazide diuretics, alpha-blockers, beta-blockers, 

ACE inhibitors, long-acting nitrates, sublingual nitroglycerine, non-steroidal anti-inflammatory 

drugs, antibiotics, and oral hypoglycemic drugs. 

 

In vitro data from studies with human plasma indicate that amlodipine has no effect on protein 

binding of the drugs tested (digoxin, phenytoin, warfarin, or indomethacin). 

 

Simvastatin 

Co-administration of multiple doses of 10 mg amlodipine with 80 mg simvastatin resulted in a 77% 

increase in exposure to simvastatin compared to simvastatin alone. Limit the dose of simvastatin 

in patients on amlodipine to 20 mg daily. 

 

Grapefruit Juice 

Co-administration of 240 mL grapefruit juice with a single oral dose of 10 mg amlodipine in 

20 healthy volunteers had no significant effect on the pharmacokinetics of amlodipine. The study 
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did not allow examination of the effect of genetic polymorphism in CYP3A4, the primary enzyme 

responsible for metabolism of amlodipine; therefore, administration of amlodipine with grapefruit or 

grapefruit juice is not recommended as bioavailability may be increased in some patients, 

resulting in increased blood pressure lowering effects. 

 

CYP3A4 Inhibitors 

Co-administration of a 180 mg daily dose of diltiazem with 5 mg amlodipine in elderly 

hypertensive patients (69 to 87 years of age) resulted in a 57% increase in amlodipine systemic 

exposure. Co-administration of erythromycin in healthy volunteers (18 to 43 years of age) did not 

significantly change amlodipine systemic exposure (22% increase in area under the concentration 

versus time curve [AUC]). Although the clinical relevance of these findings is uncertain, 

pharmacokinetic variations may be more pronounced in the elderly. 

 

Strong inhibitors of CYP3A4 (e.g., ketoconazole, itraconazole, ritonavir) may increase the plasma 

concentrations of amlodipine to a greater extent than diltiazem. Amlodipine should be used with 

caution when administered with CYP3A4 inhibitors. 

 

Clarithromycin 

Clarithromycin is an inhibitor of CYP3A4. There is an increased risk of hypotension in patients 

receiving clarithromycin with amlodipine. Close observation of patients is recommended when 

amlodipine is co-administered with clarithromycin. 

 

CYP3A4 Inducers 

There is no data available regarding the effect of CYP3A4 inducers on amlodipine. Concomitant 

use of CYP3A4 inducers (e.g., rifampicin, hypericum perforatum) may decrease the plasma 

concentrations of amlodipine. Amlodipine should be used with caution when administered with 

CYP3A4 inducers. 

 

In the following studies, there were no significant changes in the pharmacokinetics of either 

amlodipine or another drug within the study, when co-administered. 

 

Special Studies: Effect of Other Agents on Amlodipine 

Cimetidine 

Co-administration of amlodipine with cimetidine did not alter the pharmacokinetics of amlodipine. 
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Aluminum/Magnesium (Antacid) 

Co-administration of aluminum/magnesium (antacid) with a single dose of amlodipine had no 

significant effect on the pharmacokinetics of amlodipine. 

 

Sildenafil 

A single 100 mg dose of sildenafil in subjects with essential hypertension had no effect on the 

pharmacokinetic parameters of amlodipine. When amlodipine and sildenafil were used in 

combination, each agent independently exerted its own blood pressure lowering effect. 

 

Special Studies: Effect of Amlodipine on Other Agents 

Atorvastatin 

Co-administration of multiple 10 mg doses of amlodipine with 80 mg atorvastatin resulted in no 

significant change in the steady-state pharmacokinetic parameters of atorvastatin. 

 

Digoxin 

Co-administration of amlodipine with digoxin did not change serum digoxin levels or digoxin renal 

clearance in healthy volunteers. 

 

Ethanol (Alcohol) 

Single and multiple 10 mg doses of amlodipine had no significant effect on the pharmacokinetics 

of ethanol. 

 

Warfarin 

Co-administration of amlodipine with warfarin did not change the warfarin prothrombin response 

time. 

 

Cyclosporin 

No drug interaction studies have been conducted with cyclosporin and amlodipine in healthy 

volunteers or other populations, with the exception of renal transplant patients. Various studies in 

renal transplant patients report that co-administration of amlodipine with cyclosporin affects the 

trough concentrations of cyclosporin, from no change up to an average increase of 40%. 

Consideration should be given for monitoring cyclosporin levels in renal transplant patients on 

amlodipine. 

 

Tacrolimus 
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There is a risk of increased tacrolimus blood levels when co-administered with amlodipine. In 

order to avoid toxicity of tacrolimus, administration of amlodipine in a patient treated with 

tacrolimus requires monitoring of tacrolimus blood levels and dose adjustment of tacrolimus when 

appropriate. 

 

Mechanistic Target of Rapamycin Inhibitors 

Mechanistic Target of Rapamycin (mTOR) inhibitors such as sirolimus, temsirolimus, and 

everolimus are CYP3A substrates. Amlodipine is a weak CYP3A inhibitor. With concomitant use 

of mTOR inhibitors, amlodipine may increase exposure of mTOR inhibitors. 

 

Drug/Laboratory Test Interactions 

None known. 

 

4.6 Fertility, Pregnancy and Lactation 

The safety of amlodipine in human pregnancy or lactation has not been established. Amlodipine 

does not demonstrate toxicity in animal reproductive studies other than delay in parturition and 

prolongation of labor in rats at a dose level 50 times the maximum recommended dose in 

humans. Accordingly, use in pregnancy is only recommended when there is no safer alternative 

and when the disease itself carries greater risk for the mother and fetus. There was no effect on 

the fertility of rats treated with amlodipine (see section 5.3 Preclinical Safety Data). 

 

Experience in humans indicates that amlodipine is transferred into human breast milk. The median 

amlodipine concentration ratio of milk/plasma in 31 lactating women with pregnancy-induced 

hypertension was 0.85 following amlodipine administration at an initial dose of 5 mg once daily 

which was adjusted as needed (mean daily dose and body weight adjusted daily dose: 6 mg and 

98.7 mcg/kg, respectively). The estimated daily dose of amlodipine in the infant via breast milk 

was 4.17 mcg/kg. 

 

4.7 Effects on Ability to Drive and Use Machines 

Clinical experience with amlodipine indicates that it is unlikely to impair a patient’s ability to drive 

or use machinery. 

 

4.8 Undesirable Effects 

Amlodipine is well tolerated. In placebo-controlled clinical trials involving patients with hypertension 

or angina, the most commonly observed side effects were: 
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MedDRA System Organ Class Undesirable Effects 

Nervous System Disorders headaches, dizziness, somnolence 

Cardiac Disorders palpitations 

Vascular Disorders flushing 

Gastrointestinal Disorders abdominal pain, nausea 

General Disorders and Administration Site 

Conditions 

oedema, fatigue 

 

In these clinical trials no pattern of clinically significant laboratory test abnormalities related to 

amlodipine has been observed. 

 

Less commonly observed side effects in marketing experience include: 

 

MedDRA System Organ Class Undesirable Effects 

Blood and Lymphatic System 

Disorders 

leukopenia, thrombocytopenia 

Metabolism and Nutrition Disorders hyperglycaemia 

Psychiatric Disorders insomnia, mood altered 

Nervous System Disorders hypertonia, hypoaesthesia/paraesthesia, neuropathy 

peripheral, syncope, dysgeusia, tremor, extrapyramidal 

disorder 

Eye Disorders visual impairment 

Ear and Labyrinth Disorders tinnitus 

Vascular Disorders hypotension, vasculitis 

Respiratory, Thoracic, and 

Mediastinal Disorders 

cough, dyspnoea, rhinitis 

Gastrointestinal Disorders change in bowel habits, dry mouth, dyspepsia (including 

gastritis), gingival hyperplasia, pancreatitis, vomiting 

Skin and Subcutaneous Tissue 

Disorders 

alopecia, hyperhidrosis, purpura, skin discolouration, urticaria 

Musculoskeletal and Connective 

Tissue Disorders 

arthralgia, back pain, muscle spasms, myalgia 

Renal and Urinary Disorders pollakiuria, micturition disorder, nocturia 
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MedDRA System Organ Class Undesirable Effects 

Reproductive System and Breast 

Disorders 

gynaecomastia, erectile dysfunction 

General Disorders and 

Administration Site Conditions 

asthenia, malaise, pain 

Investigations weight increased/decreased 

 

Rarely reported events were allergic reactions including pruritus, rash, angioedema, and erythema 

multiforme. 

 

Hepatitis, jaundice and hepatic enzyme elevations have also been reported very infrequently 

(mostly consistent with cholestasis). Some cases severe enough to require hospitalization have 

been reported in association with use of amlodipine. In many instances, causal association is 

uncertain. 

 

As with other calcium channel blockers the following adverse events have been rarely reported 

and cannot be distinguished from the natural history of the underlying disease: myocardial 

infarction, arrhythmia (including bradycardia, ventricular tachycardia and atrial fibrillation) and 

chest pain. 

 

Pediatric Patients (aged 6 to 17 years) 

Amlodipine is well tolerated in children. Adverse events were similar to those seen in adults. In a 

study of 268 children, the most frequently reported adverse events were: 

 

MedDRA System Organ Class Undesirable Effects 

Nervous System Disorders headaches, dizziness 

Vascular Disorders vasodilatation 

Respiratory, Thoracic, and Mediastinal 

Disorders 

epistaxis 

Gastrointestinal Disorders abdominal pain 

General Disorders and Administration Site 

Conditions 

asthenia 

 

The majority of adverse events were mild or moderate. Severe adverse events (predominantly 
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headache) were experienced by 7.2% with amlodipine 2.5 mg, 4.5% with amlodipine 5 mg, and 

4.6% with placebo. The most common cause of discontinuation from the study was uncontrolled 

hypertension. There were no discontinuations due to laboratory abnormalities. There was no 

significant change in heart rate. 

 

4.9 Overdose 

Available data suggest that gross overdose could result in excessive peripheral vasodilatation and 

possibly reflex tachycardia. Marked and probably prolonged systemic hypotension, up to and 

including shock with fatal outcome, have been reported. 

 

Administration of activated charcoal to healthy volunteers immediately after or up to 2 hours after 

amlodipine 10 mg ingestion has been shown to significantly decrease amlodipine absorption. 

Gastric lavage may be worthwhile in some cases. Clinically significant hypotension due to 

amlodipine overdose calls for active cardiovascular support, including frequent monitoring of 

cardiac and respiratory function, elevation of extremities, and attention to circulating fluid volume 

and urine output. A vasoconstrictor may be helpful in restoring vascular tone and blood pressure, 

provided there is no contraindication to its use. Intravenous calcium gluconate may be beneficial 

in reversing the effects of calcium channel blockade. Since amlodipine is highly protein-bound, 

dialysis is not likely to be of benefit. 

 

5. PHARMACOLOGICAL PROPERTIES 
5.1 Pharmacodynamic Properties 

Amlodipine is a calcium ion influx inhibitor (slow channel blocker or calcium ion antagonist) and 

inhibits the transmembrane influx of calcium ions into cardiac and vascular smooth muscle. 

 

The mechanism of the antihypertensive action of amlodipine is due to a direct relaxant effect on 

vascular smooth muscle. The precise mechanism by which amlodipine relieves angina has not 

been fully determined, but amlodipine reduces total ischemic burden by the following two actions: 

 

1) Amlodipine dilates peripheral arterioles and thus reduces the total peripheral resistance 

(afterload) against which the heart works. Since the heart rate remains stable, this unloading 

of the heart reduces myocardial energy consumption and oxygen requirements. 

 

2) The mechanism of action of amlodipine also probably involves dilatation of the main coronary 

arteries and coronary arterioles, both in normal and ischemic regions. This dilatation increases 
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myocardial oxygen delivery in patients with coronary artery spasm (Prinzmetal’s or variant 

angina) and blunts smoking-induced coronary vasoconstriction. 

 

In patients with hypertension, once-daily dosing provides clinically significant reductions in blood 

pressure in both the supine and standing positions throughout the 24-hour interval. Due to the 

slow onset of action, acute hypotension is not a feature of amlodipine administration. 

 

In patients with angina, once-daily administration of amlodipine increases total exercise time, time 

to angina onset, and time to 1 mm ST segment depression, and decreases both angina attack 

frequency and nitroglycerine tablet consumption. 

 

Amlodipine has not been associated with any adverse metabolic effects or changes in plasma 

lipids and is suitable for use in patients with asthma, diabetes, and gout. 

 

Use in Patients with Coronary Artery Disease 

The effects of amlodipine on cardiovascular morbidity and mortality, the progression of coronary 

atherosclerosis, and carotid atherosclerosis were studied in the Prospective Randomized 

Evaluation of the Vascular Effects of Norvasc Trial (PREVENT). This multicenter, randomized, 

double-blind, placebo-controlled study followed 825 patients with angiographically defined CAD for 

3 years. The population included patients with previous MI (45%), percutaneous transluminal 

coronary angioplasty (PTCA) at baseline (42%), or history of angina (69%). The severity of CAD 

ranged from 1- vessel disease (45%) to 3+ vessel disease (21%). Patients with uncontrolled 

hypertension (diastolic blood pressure [DBP] >95 mmHg) were excluded from the study. Major 

cardiovascular events were adjudicated by a blinded endpoint committee. Although there were no 

demonstrable effects on the rate of progression of coronary artery lesions, amlodipine arrested the 

progression of carotid intima-media thickening. A significant reduction (-31%) was observed in 

amlodipine-treated patients in the combined endpoint of cardiovascular death, MI, stroke, PTCA, 

coronary artery bypass graft (CABG), hospitalization for unstable angina, and worsening 

congestive heart failure (CHF). A significant reduction (-42%) in revascularization procedures 

(PTCA and CABG) was also seen in amlodipine-treated patients. Fewer hospitalizations (-33%) 

were seen for unstable angina in amlodipine-treated patients than in the placebo group. 

 

The efficacy of amlodipine in preventing clinical events in patients with CAD has been evaluated 

in an independent, multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled study of 1997 

patients, Comparison of Amlodipine versus. Enalapril to Limit Occurrences of Thrombosis 
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(CAMELOT). Of these patients, 663 were treated with amlodipine 5 mg to 10 mg and 655 patients 

were treated with placebo, in addition to standard care of statins, beta-blockers, diuretics, and 

aspirin, for 2 years. The key efficacy results are presented in Table 1. The results indicate that 

amlodipine treatment was associated with fewer hospitalizations for angina and revascularization 

procedures in patients with CAD. 

 

Table 1. Incidence of Significant Clinical Outcomes for CAMELOT 

CAMELOT 

Clinical Outcomes N (%) Amlodipine 

(n=663) 

Placebo 

(n=655) 

Risk Reduction 

(p value) 

Composite CV Endpoint* 110 

(16.6) 

151 

(23.1) 

31% 

(0.003) 

Hospitalization for Angina 51 

(7.7) 

84 

(12.8) 

42% 

(0.002) 

Coronary 

Revascularization 

78 

(11.8) 

103 

(15.7) 

27% 

(0.033) 

* 1) Defined in CAMELOT as cardiovascular death, non-fatal MI, resuscitated cardiac arrest, coronary 

revascularization, hospitalization for angina pectoris, hospitalization for CHF, fatal or non-fatal stroke or transient 

ischemic attack (TIA), any diagnosis of peripheral vascular disease (PVD) in a subject not previously diagnosed 

as having PVD or any admission for a procedure for the treatment of PVD. 

2) The composite cardiovascular (CV) endpoint was the primary efficacy endpoint in CAMELOT. 

 

Treatment to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT) 

A randomized, double-blind, morbidity-mortality study called the Antihypertensive and 

Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT) was performed to compare 

newer drug therapies: amlodipine 2.5 mg/day to 10 mg/day (calcium channel blocker) or lisinopril 

10 mg/day to 40 mg/day (ACE inhibitor) as first-line therapies to that of the thiazide-diuretic 

chlorthalidone 12.5 mg/day to 25 mg/day in mild to moderate hypertension. 

 

A total of 33,357 hypertensive patients aged 55 or older were randomized and followed up for a 

mean of 4.9 years. The patients had at least one additional CHD risk factor, including MI or stroke 

for >6 months or documentation of other atherosclerotic CVD (overall 51.5%), type 2 diabetes 

(36.1%), high-density lipoprotein-C (HDL-C) <35 mg/dL (11.6%), left ventricular hypertrophy 

diagnosed by electrocardiogram or echocardiography (20.9%), or current cigarette smoking 
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(21.9%). 

 

The primary endpoint was a composite of fatal CHD or non-fatal MI. There was no significant 

difference in the primary endpoint between amlodipine-based therapy and chlorthalidone-based 

therapy: RR 0.98 95% CI [0.90-1.07], p=0.65. In addition, there was no significant difference in 

all-cause mortality between amlodipine-based therapy and chlorthalidone-based therapy: RR 0.96 

95% CI [0.89-1.02], p=0.20. 

 

Use in Patients with Heart Failure 

Hemodynamic studies and exercise-based controlled clinical trials in NYHA Class II-IV heart 

failure patients have shown that amlodipine did not lead to clinical deterioration, as measured by 

exercise tolerance, left ventricular ejection fraction, and clinical symptomatology. 

 

A placebo-controlled study (PRAISE) designed to evaluate patients in NYHA Class III-IV heart 

failure receiving digoxin, diuretics, and ACE inhibitors has shown that amlodipine did not lead to 

an increase in risk of mortality or combined mortality and morbidity in patients with heart failure. 

 

In a follow-up, long-term, placebo-controlled study (PRAISE-2) of amlodipine in patients with 

NYHA class III and IV heart failure without clinical symptoms or objective findings suggestive of 

underlying ischemic disease, on stable doses of ACE inhibitors, digitalis, and diuretics, amlodipine 

had no effect on total or cardiovascular mortality. In this same population, amlodipine was 

associated with increased reports of pulmonary edema despite no significant difference in the 

incidence of worsening heart failure compared to placebo. 

 

Use in Pediatric Patients (Aged 6 to 17 years) 

The efficacy of amlodipine in hypertensive pediatric patients aged 6 to 17 years of age was 

demonstrated in one 8-week, double-blind, placebo-controlled, randomized withdrawal trial in 

268 patients with hypertension. All patients were randomized to the 2.5 mg or 5 mg treatment 

arms and followed up for 4 weeks after which they were randomized to continue 2.5 mg or 5 mg 

amlodipine or placebo for an additional 4 weeks. Compared to baseline, once-daily treatment with 

amlodipine 5 mg resulted in statistically significant reductions in systolic and diastolic blood 

pressures. Placebo-adjusted mean reduction in seated systolic blood pressure was estimated to 

be 5.0 mmHg for the 5 mg dose of amlodipine and 3.3 mmHg for the 2.5 mg dose of amlodipine. 

Subgroup analyses indicated that younger pediatric patients aged 6 to 13 years had efficacy 

results comparable to those of the older pediatric patients aged 14 to 17 years. 
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5.2 Pharmacokinetic Properties 

Absorption 

After oral administration of therapeutic doses, amlodipine is well absorbed with peak blood levels 

between 6 and 12 hours postdose. Absolute bioavailability has been estimated to be between 

64% and 80%. The volume of distribution is approximately 21 L/kg. Absorption of amlodipine is 

unaffected by consumption of food. 

 

In vitro studies have shown that approximately 97.5% of circulating amlodipine is bound to plasma 

proteins. 

 

Biotransformation/Elimination 

The terminal plasma elimination half-life is about 35 to 50 hours and is consistent with once-daily 

dosing. Steady-state plasma levels are reached after 7 to 8 days of consecutive dosing. 

Amlodipine is extensively metabolized by the liver to inactive metabolites, with 10% of the parent 

compound and 60% of metabolites excreted in the urine. 

 

Use in the Elderly 

The time to reach peak plasma concentrations of amlodipine is similar in elderly and younger 

subjects. Amlodipine clearance tends to be decreased with resulting increases in AUC and 

elimination half-life in elderly patients. Increases in AUC and elimination half-life in patients with 

CHF were as expected for the patient age group studied. 

 

Use in Pediatrics 

In one clinical chronic exposure study, 73 hypertensive pediatric patients aged 12 months to less 

than or equal to 17 years received amlodipine at an average daily dose of 0.17 mg/kg. Clearance 

for subjects with median weight of 45 kg was 23.7 L/h and 17.6 L/h for males and females, 

respectively. This is in a similar range to the published estimates of 24.8 L/h in a 70 kg adult. The 

average estimate for volume of distribution for a 45 kg patient was 1130 L (25.11 L/kg). 

Maintenance of the blood pressure effect over the 24-hour dosing interval was observed with little 

difference in peak and trough variation effect. When compared to historical adult 

pharmacokinetics, the parameters observed in this study indicate that once-daily dosing is 

appropriate. 

 

5.3 Preclinical Safety Data 
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Carcinogenesis, Mutagenesis, Impairment of Fertility 

Rats and mice treated with amlodipine in the diet for 2 years, at concentrations calculated to 

provide daily dosage levels of 0.5, 1.25, and 2.5 mg/kg/day showed no evidence of 

carcinogenicity. The highest dose (for mice, similar to, and for rats twice* the maximum 

recommended clinical dose of 10 mg, on a mg/m2 basis) was close to the maximum tolerated 

dose for mice but not for rats. 

 

Mutagenicity studies revealed no drug-related effects at either the gene or chromosome levels. 

 

There was no effect on the fertility of rats treated with amlodipine (males for 64 days and females 

for 14 days prior to mating) at doses up to 10 mg/kg/day (8 times* the maximum recommended 

human dose of 10 mg, on a mg/m2 basis). 

 

* Based on patient weight of 50 kg. 

 

6. PHARMACEUTICAL PARTICULARS 

6.1 List of Excipients 

Microcrystalline cellulose, dibasic calcium phosphate anhydrous, sodium starch glycolate, 

magnesium stearate. 

 

6.2 Incompatibilities 

Not relevant. 

 

6.3 Shelf Life 

Please see details on carton. 

 

6.4 Special Precautions for Storage 

Store below 30ºC. 

 

7. MARKETING AUTHORISATION HOLDER 
Viatris (Thailand) Limited 
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เอกสารกํากบัยา 

 

 

นอรว์าสค์TM 
NORVASCTM 

 

 

1. ช่ือยา 
นอรว์าสค์TM (NORVASCTM) 

 

2. สตูรยา 
ตวัยาสาํคญั: amlodipine besylate (แอมโลดพินิ บซีเิลท) 

เมด็ยาประกอบดว้ย amlodipine besylate ขนาดความแรงเทยีบเท่ากบั amlodipine 5 มก. และ 10 มก. 

 

3. ลกัษณะยา 
ยาเมด็ 

 

4. คณุสมบติัทางคลินิก 
4.1 ข้อบ่งใช้ 

โรคความดนัโลหิตสูง 

Amlodipine ใชเ้ป็นการรกัษาขัน้แรก (first-line treatment) สาํหรบัรกัษาโรคความดนัโลหติสงู และใน

ผูป่้วยสว่นใหญ่สามารถใชเ้พยีงขนานเดยีวในการควบคุมความดนัโลหติ 

ผูป่้วยทีใ่ชย้าลดความดนัโลหติชนิดอื่น (ทีไ่ม่ใช่ amlodipine) เพยีงขนานเดยีวแต่ยงัไม่สามารถควบคุม

ความดนัโลหติไดด้พีอ อาจไดร้บัประโยชน์จากการให ้amlodipine ร่วมดว้ยโดยใชร่้วมกบัยาขบัปัสสาวะ

กลุ่ม thiazide, alpha-blockers, สารปิดกัน้ beta-adrenoceptor หรอืยาตา้น angiotensin-converting 

enzyme (ACE) 

 

นอกจากน้ี amlodipine ยงัมขีอ้บ่งใชใ้นการลดความเสีย่งของโรคหลอดเลอืดหวัใจ (coronary heart 

disease, CHD) ซึง่ถงึแก่ชวีติและกลา้มเน้ือหวัใจตายเน่ืองจากขาดเลอืด (myocardial infarction, MI) ซึง่

ไม่ถงึแก่ชวีติและลดความเสีย่งของการเกดิโรคหลอดเลอืดสมอง (stroke) 

 

โรคหลอดเลือดแดงโคโรนารี (Coronary Artery Disease) 
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Amlodipine ใชใ้นการลดความเสีย่งของการทาํ coronary revascularization และความจาํเป็นในการเขา้รบั

การรกัษาตวัในโรงพยาบาลเน่ืองจากเลอืดไปเลีย้งกลา้มเน้ือหวัใจไม่เพยีงพอในผูป่้วยทีเ่ป็นโรคหลอดเลอืด

แดงโคโรนาร ี(CAD) 

 

อาการเจบ็หน้าอกเน่ืองจากเลือดไปเล้ียงกล้ามเน้ือหวัใจไม่เพียงพอเรือ้รงัแบบคงท่ี (Chronic 

Stable Angina) 

Amlodipine ใชเ้ป็นการรกัษาขัน้แรกในการรกัษาโรคกลา้มเน้ือหวัใจขาดเลอืด (myocardial ischemia)  

ไม่ว่าจะเกดิจากมกีารอุดตนัทีค่งทีข่องหลอดเลอืด (stable angina) และ/หรอืจากหลอดเลอืดบบีเกรง็/ 

การหดตวัของหลอดเลอืดโคโรนารี ่(Prinzmetal’s หรอื variant angina)  

อาจใช ้amlodipine ในผูป่้วยทีม่อีาการเจบ็หน้าอกซึง่อาจเกดิจากหลอดเลอืดบบีเกรง็/หลอดเลอืดหดตวั

โดยทีย่งัไม่ไดร้บัการตรวจวนิิจฉยัยนืยนัแน่นอน  

อาจใช ้amlodipine ขนานเดยีวเป็นการบําบดัเดีย่วๆ หรอืใชร่้วมกบัยารกัษาอาการเจบ็หน้าอกชนิดอื่น 

สาํหรบัรกัษาอาการเจบ็หน้าอกเน่ืองจากเลอืดไปเลีย้งกลา้มเน้ือหวัใจไม่เพยีงพอ (antiangina) ในผูป่้วยซึง่

รกัษาอาการดงักล่าวอยู่แลว้ดว้ย nitrates และ/หรอื beta-blockers ในขนาดยาทีเ่พยีงพอแลว้แต่ไม่ไดผ้ลด ี 

 

4.2 ขนาดและวิธีใช้ยา 

สาํหรบัผูป่้วยโรคความดนัโลหติสงูและอาการเจบ็หน้าอกเน่ืองจากเลอืดไปเลีย้งกลา้มเน้ือหวัใจไม่เพยีงพอ 

ขนาดยาเริม่ต้นตามปกตขิอง amlodipine คอื 5 มก. วนัละครัง้ ซึง่อาจเพิม่ขึน้จนถงึขนาดสูงสุดคอื 10 มก. 

ตามอาการตอบสนองของผูป่้วยเป็นรายๆ ไป 

 

ขนาดยาทีแ่นะนําสาํหรบัผูป่้วยทีเ่ป็นโรคหลอดเลอืดแดงโคโรนาร ีคอื 5 มก. ถงึ 10 มก. วนัละครัง้  ผล

การศกึษาทางคลนิิกหลายการศกึษาพบว่าผูป่้วยสว่นใหญ่ใชข้นาดยา 10 มก. (ดหูวัขอ้ 5.1 คุณสมบตัทิาง

เภสชัพลศาสตร ์– การใชย้าในผูป่้วยทีเ่ป็นโรคหลอดเลอืดแดงโคโรนาร)ี  

 

ไม่จําเป็นตอ้งปรบัขนาดยา amlodipine เมื่อใชย้าขบัปัสสาวะกลุ่ม thiazide, beta-blockers และ ยาตา้น 

ACE ร่วมไปดว้ย 

 

การใช้ยาในผู้ป่วยสูงอายุ 

ผูป่้วยสงูอายุทนยาไดด้เีท่าๆ กบัผูป่้วยอายุน้อยกว่าเมื่อให ้amlodipine ในขนาดเดยีวกนัดงันัน้จงึแนะนํา

ใหใ้ชข้นาดยาตามปกต ิ

 

การใช้ยาในเดก็ 
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ขนาดรบัประทานทีแ่นะนําในการรกัษาโรคความดนัโลหติสงูในผูป่้วยเดก็อายุ 6 ถงึ 17 ปี คอื 2.5 มก. ถงึ  

5 มก. วนัละครัง้ ไม่มกีารศกึษาขนาดยาเกนิกว่า 5 มก. วนัละครัง้ในผูป่้วยเดก็ (ดหูวัขอ้ 5.1 คุณสมบตัทิาง

เภสชัพลศาสตร ์และหวัขอ้ 5.2 คุณสมบตัทิางเภสชัจลนศาสตร)์ 

 

ยงัไม่ทราบผลของ amlodipine ต่อความดนัโลหติในผูป่้วยอายุน้อยกว่า 6 ปี 

 

การใช้ยาในผู้ป่วยท่ีมีการทาํงานของตบับกพร่อง 

ดหูวัขอ้ 4.4 – คาํเตอืนและขอ้ควรระวงัเป็นพเิศษในการใชย้า 

 

การใช้ยาในผู้ป่วยไตล้มเหลว 

การเปลีย่นแปลงระดบัความเขม้ขน้ของ amlodipine ในพลาสมาไม่มคีวามสมัพนัธก์บัความรุนแรงของ

ภาวะการทาํงานของไตบกพร่อง ผูป่้วยไตลม้เหลวอาจใช ้amlodipine ไดใ้นขนาดปกต ิamlodipine ไม่ถูก

กําจดัโดยการลา้งไตผ่านไตเทยีม (not dialyzable) 

 

4.3 ข้อห้ามใช้ 

หา้มใช ้amlodipine ในผูป่้วยซึง่เคยมภีาวะภูมไิวเกนิต่อยาพวก dihydropyridines* หรอืสารประกอบอื่น

ของเมด็ยา 

 

* amlodipine จดัอยู่ในdihydropyridine calcium channel blocker 

 

4.4 คาํเตือนและข้อควรระวงัเป็นพิเศษในการใช้ยา 

การใช้ในผู้ป่วยหวัใจล้มเหลว 

ในการศกึษา amlodipine ระยะยาวแบบควบคุมโดยใชย้าหลอก (PRAISE-2 study) ในผูป่้วยทีม่โีรคหวัใจ

ลม้เหลวระดบั New York Heart Association (NYHA) class III และ IV ซึง่สาเหตุไม่ไดเ้กดิจากหวัใจขาด

เลอืดพบรายงานการเกดิ pulmonary edema เพิม่ขึน้ในกลุ่มทีไ่ดย้า amlodipine ทัง้ทีอุ่บตักิารณ์ของภาวะ

หวัใจลม้เหลวทีเ่ป็นมากขึน้ไม่มคีวามแตกต่างอย่างมนียัสาํคญัเมื่อเทยีบกบักลุ่มยาหลอก (ดหูวัขอ้ 5.1 

คุณสมบตัทิางเภสชัพลศาสตร)์ 

 

การใช้ในผู้ป่วยท่ีมีการทาํงานของตบับกพร่อง 

เช่นเดยีวกบัยาตา้น calcium ทุกตวั ค่าครึง่ชวีติของ amlodipine จะยาวนานออกไปในผูป่้วยซึง่ตบั 

ทาํหน้าทีบ่กพร่อง และยงัไม่ไดก้ําหนดขนาดยาทีแ่นะนําใหใ้ชใ้นผูป่้วยเหล่าน้ี ดงันัน้จงึควรใหย้าดว้ยความ

ระมดัระวงั 
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4.5 อนัตรกิริยากบัยาอ่ืนๆ และอนัตรกิริยาในรปูแบบอ่ืน 

Amlodipine เป็นยาทีใ่หร่้วมไดอ้ย่างปลอดภยักบัยาขบัปัสสาวะกลุ่ม thiazide, alpha-blockers, beta-

blockers ยาตา้น ACE, nitrates ทีอ่อกฤทธิร์ะยะยาว nitroglycerine  

ทีใ่ชอ้มใตล้ิน้ ยาตา้นการอกัเสบทีไ่ม่ใช่ steroid ยาปฏชิวีนะและยาลดน้ําตาลในเลอืดชนิดรบัประทาน 

 

ขอ้มลูจากการศกึษาดว้ยพลาสมาของมนุษยใ์นหอ้งปฏบิตักิารระบุว่า amlodipine ไม่มผีลต่อการจบักบั

โปรตนีของยาทีนํ่ามาทดสอบ (digoxin, phenytoin, warfarin หรอื indomethacin) 

 

Simvastatin 

การใชย้า amlodipine 10 มก. ร่วมกบั simvastatin 80 มก. หลายครัง้ สง่ผลใหร้ะดบัยา simvastatin ใน

ร่างกายเพิม่ขึน้รอ้ยละ 77 เมื่อเทยีบกบัการใช ้simvastatin เป็นยาเดีย่ว ดงันัน้จงึควรจาํกดัขนาดยาของ 

simvastatin เป็น 20 มก. ต่อวนัเมื่อตอ้งใชย้า amlodipine ร่วมดว้ย 

 

น้ําผลไม้ Grapefruit 

จากการศกึษาในอาสาสมคัรทีม่สีุขภาพด ี20 รายพบว่า การดื่มน้ําผลไม ้grapefruit 240 มล. ร่วมกบัการ

รบัประทานยา amlodipine 10 มก. ครัง้เดยีว ไม่ทําใหเ้กดิการเปลีย่นแปลงเภสชัจลนศาสตรข์องยา แต่

อย่างไรกต็ามการศกึษาน้ีไม่ไดแ้สดงผลจากพนัธุกรรมของ CYP3A4 polymorphism ซึง่เป็นเอน็ไซมท์ี่

เปลีย่นแปลง amlodipine จงึไม่แนะนําใหร้บัประทานยา amlodipine ร่วมกบั grapefruit หรอืน้ําผลไม ้

grapefruit เน่ืองจาก bioavailability อาจเพิม่ขึน้ในผูป่้วยบางราย ซึง่มผีลต่อการเพิม่ผลการลดความดนั

โลหติ 

 

ยากลุ่ม CYP3A4 Inhibitors 

การใชย้า amlodipine 5 มก. ร่วมกบั diltiazem 180 มก.ต่อวนัในผูป่้วยสงูอายุ (69 – 87 ปี) ทีม่คีวามดนั

โลหติสงู สง่ผลใหร้ะดบัยา amlodipine ในร่างกายเพิม่ขึน้รอ้ยละ 57 

การใชย้าร่วมกบั erythromycin ในอาสาสมคัรทีม่สีุขภาพด ี(18 – 43 ปี) ไม่ทาํใหร้ะดบัยา amlodipine 

ในร่างกายเพิม่ขึน้อย่างมนียัสาํคญั (พืน้ทีใ่ตก้ราฟความเขม้ขน้เทยีบกบัเวลา [AUC] เพิม่ขึน้รอ้ยละ 22) 

แมว้่าความสมัพนัธท์างคลนิิกของความเขม้ขน้ของยาทีเ่พิม่ขึน้น้ียงัไม่ชดัเจน ซึง่อาจทาํใหเ้ภสชั

จลนศาสตรข์องยาเปลีย่นแปลงอย่างมากในผูส้งูอายุ 

 

ยาทีย่บัยัง้การทาํงานของ CYP3A4 ทีม่ฤีทธิแ์รง (เช่น ketoconazole, itraconazole, ritonavir) อาจเพิม่

ความเขม้ขน้ของยา amlodipine ในพลาสมามากกวา่ยา diltiazem ควรใชย้า amlodipine ดว้ยความ
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ระมดัระวงัเมื่อใชร่้วมกบัยากลุ่ม CYP3A4 inhibitors 

 

Clarithromycin 

clarithromycin เป็นยาทีม่ฤีทธิย์บัยัง้การทาํงานของ CYP3A4 ผูป่้วยทีไ่ดร้บั clarithromycin ร่วมกบั 

amlodipine มคีวามเสีย่งต่อการเกดิความดนัโลหติตํ่าเพิม่ขึน้ จงึควรสงัเกตอาการของผูป่้วยอย่างใกลช้ดิ

เมื่อใช ้amlodipine ร่วมกบั clarithromycin 

 

ยากลุ่ม CYP3A4 Inducers 

ไม่มขีอ้มลูเกีย่วกบัผลของยากลุ่ม CYP3A4 inducers ต่อยา amlodipine  

การใหร่้วมกบัยากลุ่ม CYP3A4 inducers (เช่น rifampicin, hypericum perforatum) อาจทาํใหร้ะดบัยา 

amlodipine ในพลาสมาลดลง ควรใชย้า amlodipine ดว้ยความระมดัระวงัเมื่อใชร่้วมกบัยากลุ่ม CYP3A4 

inducers 

 

การศกึษาต่อไปน้ี พบว่าไม่มกีารเปลีย่นแปลงทางเภสชัจลนศาสตรอ์ย่างมนีัยสาํคญัของทัง้ amlodipine 

หรอืยาทีนํ่ามาทดสอบ ในกรณีทีใ่ชย้าร่วมกนั  

 

การศึกษาพิเศษ: ผลของสารอ่ืนต่อ Amlodipine 

Cimetidine 

การใหย้า cimetidine ร่วมกบั amlodipine ไม่ทาํใหเ้ภสชัจลนศาสตรข์อง amlodipine เปลีย่นแปลง 

 

Aluminium/magnesium (ยาลดกรด) 

การให ้aluminium/magnesium (ยาลดกรด) ร่วมกบั amlodipine ครัง้เดยีว ไม่พบว่ามผีลอย่างมนีัยสาํคญั

ต่อเภสชัจลนศาสตรข์อง amlodipine 

 

Sildenafil 

การรบัประทาน sildenafil ขนาด 100 มก. ครัง้เดยีวในผูป่้วยความดนัโลหติสงูชนิดไม่ทราบสาเหต ุไม่

พบว่ามผีลต่อค่าตวัแปรทางเภสชัจลนศาสตรข์อง amlodipine เมื่อใช ้amlodipine และ sildenafil ร่วมกนั 

ยาแต่ละตวัจะแสดงผลลดความดนัโลหติอนัเน่ืองจากฤทธิข์องยาเองอย่างเป็นอสิระต่อกนั 

 

การศึกษาพิเศษ: ผลของ Amlodipine ต่อยาอ่ืน 

Atorvastatin 

การรบัประทานยา amlodipine ขนาด 10 มก. หลายครัง้อย่างต่อเน่ือง (multiple dose) ร่วมกบัยา 
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atorvastatin ขนาด 80 มก. ไม่พบว่าทําใหค้่าตวัแปรทางเภสชัจลนศาสตรท์ี ่steady state ของ 

atorvastatin เปลีย่นแปลงไปอย่างมนีัยสาํคญั 

 

Digoxin 

การให ้amlodipine ร่วมกบั digoxin ในอาสาสมคัรสุขภาพด ีไม่ทาํใหร้ะดบั digoxin ในซรีมัหรอืการกําจดั 

digoxin ออกทางไตเปลีย่นแปลงไป 

 

Ethanol (Alcohol) 

การรบัประทานยา amlodipine ขนาด 10 มก. ครัง้เดยีวหรอืหลายครัง้ต่อเน่ืองกนัไม่มผีลอย่างมนีัยสาํคญั

ต่อเภสชัจลนศาสตรข์องเอธานอล 

 

Warfarin 

การให ้amlodipine ร่วมกบั warfarin ไม่ทําใหค้่า prothrombin response time จากยา warfarin 

เปลีย่นแปลงไป 

 

Cyclosporin 

ไม่มกีารศกึษาอนัตรกริยิาระหว่างยา cyclosporin และ amlodipine ในอาสาสมคัรทีม่สีุขภาพดหีรอื

ประชากรกลุ่มอื่น ยกเวน้ผูป่้วยทีป่ลูกถ่ายไต การศกึษาในผูป่้วยทีป่ลูกถ่ายไตหลายชิน้รายงานว่าการให ้

amlodipine ร่วมกบั cyclosporin สง่ผลต่อความเขม้ขน้ตํ่าสุด (trough concentration) ของ cyclosporin

แตกต่างกนัไป ตัง้แต่ไม่มกีารเปลีย่นแปลงไปจนถงึมคี่าเพิม่ขึน้เฉลีย่ 40% จงึควรใหค้วามสาํคญัต่อการ

ตรวจตดิตามระดบัของ cyclosporin ในผูป่้วยทีป่ลูกถ่ายไตทีไ่ดร้บั amlodipine 

 

Tacrolimus 

มคีวามเสีย่งทีร่ะดบั tacrolimus ในเลอืดจะเพิม่ขึน้เมื่อใชร่้วมกบั amlodipine จงึตอ้งตดิตามระดบั 

tacrolimus ในเลอืดและปรบัขนาดของ tacrolimus ตามความเหมาะสมเมื่อให ้amlodipine ในผูป่้วยทีไ่ดร้บั

การรกัษาดว้ย tacrolimus เพือ่หลกีเลีย่งความเป็นพษิของ tacrolimus 

 

ยากลุ่ม Mechanistic Target of Rapamycin inhibitor 

ยากลุ่ม Mechanistic Target of Rapamycin (mTOR) inhibitor เช่น sirolimus, temsirolimus และ 

everolimus เป็น ซบัสเตรตของ CYP3A เน่ืองจาก amlodipine เป็น CYP3A inhibitor ทีม่ฤีทธิอ์่อน เมื่อใช้

ร่วมกบัยากลุ่ม mTOR inhibitor ยา amlodipine อาจเพิม่ระดบัยากลุ่ม mTOR inhibitor ในร่างกายสงูขึน้ 
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ผลต่อค่าต่างๆทางห้องปฏิบติัการ 

ไม่เป็นทีท่ราบ 

 

4.6 การเจริญพนัธุส์ตรีมีครรภแ์ละให้นมบุตร 

ยงัไม่มกีารศกึษาความปลอดภยัของการใช ้amlodipine ในสตรมีคีรรภแ์ละระหว่างใหน้มบุตรในการศกึษา

ผลต่อการสบืพนัธุข์องสตัวโ์ดยใหย้าในขนาดสงูกว่าขนาดแนะนําสงูสุดสําหรบัมนุษย ์50 เท่า พบว่า 

amlodipine ไม่เป็นพษิกบั rat นอกจากทาํใหก้ารออกลูกชา้เกนิกําหนด และการคลอดยาวนานออกไป 

ดงันัน้จงึแนะนําใหใ้ชร้ะหว่างมคีรรภเ์ฉพาะเมื่อไม่มยีาอื่นทีป่ลอดภยักว่าเท่านัน้ และเมื่อสภาวะของโรคเอง 

(หากไม่ใชย้า) ทําใหเ้กดิความเสีย่งต่อแม่และทารกในครรภส์งูกว่า 

ไม่พบผลต่อการเจรญิพนัธุใ์น rat ทีไ่ดร้บัยา amlodipine (ดหูวัขอ้ 5.3 ขอ้มลูความปลอดภยัก่อนทําการ

วจิยัทางคลนิิก) 

 

จากประสบการณ์ในมนุษยพ์บว่ายา amlodipine ผ่านสู่น้ํานมมนุษยไ์ด ้ค่ามธัยฐานของอตัราความเขม้ขน้

ของ amlodipine ในน้ํานม/พลาสมาในสตรทีีอ่ยู่ระหว่างใหน้มบุตร 31 รายทีม่คีวามดนัโลหติสงูเน่ืองมาจาก

การตัง้ครรภค์อื 0.85 หลงัจากทีไ่ดร้บัยา amlodipine ทีข่นาดยาเริม่ต้นที ่5 มลิลกิรมั วนัละครัง้ จากนัน้จงึ

ปรบัตามความเหมาะสม (ค่าเฉลีย่ของขนาดยาต่อวนัและขนาดยาต่อวนัทีป่รบัตามน้ําหนกัตวั: 6 มลิลกิรมั 

และ 98.7 ไมโครกรมั/กโิลกรมั ตามลําดบั) ขนาดยาต่อวนัของ amlodipine โดยประมาณทีค่าดว่าทารกจะ

ไดร้บัผ่านน้ํานมแม่คอื 4.17 ไมโครกรมั/กโิลกรมั 

 

4.7 ผลต่อความสามารถในการขบัรถยนต์หรือควบคมุเคร่ืองจกัรกล 

ประสบการณ์จากการใช ้amlodipine ทางคลนิิกชีว้่า amlodipine ไม่น่าจะทําใหค้วามสามารถของผูป่้วย 

ในการขบัรถยนตห์รอืควบคุมเครื่องจกัรกลบกพร่องไป 

 

4.8ผลอนัไม่พึงประสงคข์องยา 

ผูป่้วยทนยา amlodipine ไดด้ ีในการศกึษาทดลองแบบควบคุมโดยใชย้าหลอก (placebo) ในผูป่้วยโรค

ความดนัโลหติสงูหรอืมอีาการเจบ็หน้าอกเน่ืองจากเลอืดไปเลีย้งกลา้มเน้ือหวัใจไม่เพยีงพอ ผลขา้งเคยีง 

ทีพ่บบ่อยทีสุ่ด ไดแ้ก่ 

 

ระบบอวยัวะของร่างกาย (แบ่งตามระบบ MedDRA) ผลอนัไม่พึงประสงค ์

ความผดิปกตทิางระบบประสาท ปวดศรีษะ มนึงง งว่งนอน  

ความผดิปกตทิางหวัใจ ใจสัน่ 

ความผดิปกตทิางหลอดเลอืด หน้าแดง 
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ความผดิปกตทิางกระเพาะอาหารและลาํไส ้ ปวดทอ้ง คลื่นไส ้

ความผดิปกตทิัว่ไปและสภาพบรเิวณทีใ่หย้า บวม อ่อนลา้ 

 

ในการศกึษาทางคลนิิกไม่พบรปูแบบของความผดิปกตทิางหอ้งปฏบิตักิารทีม่นีัยสาํคญัทางคลนิิก 

ทีเ่กีย่วขอ้งกบั amlodipine 

 

สว่นอาการขา้งเคยีงซึง่พบไดไ้ม่บ่อย จากประสบการณ์หลงัจากการจาํหน่ายยาในทอ้งตลาดไดแ้ก่: 

 

ระบบอวยัวะของร่างกาย 

(แบ่งตามระบบ MedDRA) 

ผลอนัไม่พึงประสงค ์

ความผดิปกตทิางระบบเลอืดและ

น้ําเหลอืง 

จาํนวนเมด็โลหติขาวตํ่า (leukopenia)  จํานวนเกลด็เลอืดตํ่า 

(thrombocytopenia) 

ความผดิปกตทิางเมตาบอลซิมึและ

โภชนาการ 

ระดบัน้ําตาลในเลอืดสงู 

ความผดิปกตทิางจติ นอนไม่หลบั  อารมณ์เปลีย่นแปลง 

ความผดิปกตทิางระบบประสาท กลา้มเน้ือมคีวามตงึตวัมากเกนิไป (hypertonia)  การรบั

ความรูส้กึลดลง/ชา  อาการชาปลายมอืปลายเทา้ (neuropathy 

peripheral)  เป็นลมเน่ืองจากเลอืดไปเลีย้งสมองไม่พอ 

(syncope)  การรบัรสผดิปกต ิ มกีารสัน่เทาของร่างกายหรอื

แขนขา (tremor)  extrapyramidal disorder 

ความผดิปกตทิางตา การมองเหน็บกพร่อง 

(visual impairment) 

ความผดิปกตทิางหแูละหชูัน้ใน  เสยีงในห ู(tinnitus) 

ความผดิปกตทิางหลอดเลอืด ความดนัโลหติตํ่า  หลอดเลอืดอกัเสบ 

ความผดิปกตทิางระบบหายใจทรวง

อกและช่องกลางอก 

ไอ  หายใจลําบาก  เยื่อบุจมูกอกัเสบ 

ความผดิปกตทิางกระเพาะอาหารและ

ลําไส ้

การขบัถ่ายเปลีย่นแปลง  ปากแหง้  อาหารไม่ย่อย (รวมทัง้

กระเพาะอาหารอกัเสบ)  เหงอืกบวมเน้ือจากเน้ือเยื่อเหงอืกมี

จาํนวนเพิม่ขึน้ (gingival hyperplasia)  ตบัอ่อนอกัเสบ  อาเจยีน 

ความผดิปกตทิางผวิหนงัและเน้ือเยือ่

ใตผ้วิหนงั 

ผมร่วงมาก  เหงือ่ออกมาก  เลอืดออกใตผ้วิหนงั  สผีวิเปลีย่นไป  

ลมพษิ 

ความผดิปกตทิางกลา้มเน้ือและ ปวดขอ้  ปวดหลงั  เป็นตะครวิ  ปวดกลา้มเน้ือ 
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กระดกูและเน้ือเยือ่เกีย่วพนั 

ความผดิปกตทิางไตและทางเดนิ

ปัสสาวะ 

ถ่ายปัสสาวะบ่อย  ปัสสาวะผดิปกต ิ ปัสสาวะมากผดิปกตใินเวลา

กลางคนื 

ความผดิปกตทิางระบบสบืพนัธุแ์ละ

หน้าอก 

ภาวะนมโตในเพศชาย (gynecomastia)  หย่อนสมรรถภาพทาง

เพศ 

ความผดิปกตทิัว่ไปและสภาพบรเิวณ

ทีใ่หย้า 

อ่อนเพลยี  รูส้กึไม่สบายกาย (malaise)  ปวด 

การตรวจทางหอ้งปฏบิตักิาร น้ําหนกัเพิม่/ลด 

 

อาการขา้งเคยีงทีพ่บไดน้้อยมาก ไดแ้ก่ ปฏกิริยิาการแพ ้รวมถงึ อาการคนัผื่นแดง angioedema และ 

erythema multiforme 

 

เคยมรีายงาน ซึง่พบไดไ้ม่บ่อยนกัถงึตบัอกัเสบ อาการดซ่ีาน (ตาเหลอืง ตวัเหลอืง) และระดบัเอน็ไซมข์อง

ตบัเพิม่ขึน้ (สว่นใหญ่สอดคลอ้งกบัการมท่ีอน้ําดอีุดตนั) มรีายงานผูป่้วยบางรายทีส่มัพนัธก์บัการใช ้

amlodipine ทีม่อีาการรุนแรงมากจนตอ้งรบัเขา้รกัษาในโรงพยาบาล และหลายครัง้ทีไ่ม่มคีวามชดัเจนว่า 

amlodipine เป็นสาเหตุของอาการเหล่าน้ี 

 

เช่นเดยีวกบัยาตา้น calcium ตวัอื่นๆ มผีลอนัไม่พงึประสงคซ์ึง่มรีายงานน้อยมากและไม่สามารถแยกออก

จากการดําเนินโรคตามธรรมชาตขิองโรคเดมิทีม่อียู่ได ้ไดแ้ก่ กลา้มเน้ือหวัใจตายเน่ืองจากขาดเลอืด  

หวัใจเตน้ผดิจงัหวะ (รวมถงึ bradycardia, ventricular tachycardia และ atrial fibrillation) และเจบ็หน้าอก 

 

ผู้ป่วยเดก็ (อายุ 6 ถึง 17 ปี)  

ผูป่้วยเดก็ทนยา amlodipine ไดด้ผีลอนัไม่พงึประสงคท์ีพ่บจะเหมอืนกบัทีพ่บในผูใ้หญ่จากการศกึษา 

ในเดก็ 268 ราย ผลอนัไม่พงึประสงคท์ีพ่บบ่อยทีสุ่ดไดแ้ก่ 

 

ระบบอวยัวะของร่างกายแบบ MedDRA ผลอนัไม่พึงประสงคข์องยา 

ความผดิปกตทิางระบบประสาท ปวดศรีษะ มนึงง 

ความผดิปกตทิางหลอดเลอืด หลอดเลอืดขยายตวั 

ความผดิปกตทิางระบบหายใจทรวงอกและ 

ช่องกลางอก 

เลอืดกําเดาไหล 

ความผดิปกตทิางกระเพาะอาหารและลาํไส ้ ปวดทอ้ง 

ความผดิปกตทิัว่ไปและสภาพบรเิวณทีใ่หย้า อ่อนเพลยี 
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สว่นมากทีพ่บจะเป็นผลอนัไม่พงึประสงคท์ีรุ่นแรงน้อยถงึปานกลางผลอนัไม่พงึประสงคท์ีรุ่นแรงมาก  

(สว่นใหญ่คอืปวดศรีษะ) พบ 7.2% จาก amlodipine 2.5 มก.4.5% จาก amlodipine 5 มก. และ 4.6% 

จากยาหลอกสาเหตุทีพ่บบ่อยทีสุ่ดของการหยุดยาในการศกึษาน้ีคอื ความดนัโลหติสงูทีค่วบคุมไม่ได ้

ไม่มกีารหยุดยาเน่ืองจากผลผดิปกตทิางหอ้งปฏบิตักิาร ไม่มกีารเปลีย่นแปลงในอตัราการเตน้ของหวัใจ

อย่างมนียัสําคญั 

 

4.9 การได้รบัยาเกินขนาด 

จากขอ้มลูเท่าทีม่ชีีแ้นะว่าการไดร้บัยาเกนิขนาดจํานวนมาก สามารถมผีลทําใหห้ลอดเลอืดสว่นปลาย

ขยายตวัมากเกนิไป และมโีอกาสทาํใหเ้กดิหวัใจเตน้เรว็ตามมา มรีายงานพบการเกดิความดนัโลหติตํ่า

อย่างมาก และเป็นอยู่นานจนกระทัง่เกดิภาวะชอ็คตามมาซึง่เป็นอนัตรายถงึชวีติ 

 

พบว่าการให ้activated charcoal แก่อาสาสมคัรสุขภาพด ีหลงัจากรบัประทาน amlodipine ขนาด 10 มก.

ในทนัทหีรอืภายใน 2 ชัว่โมง จะทําใหล้ดการดดูซมึยา amlodipine ไดอ้ย่างมนียัสําคญั  

การรกัษาเมื่อไดร้บัยาเกนิขนาดในบางราย โดยวธิกีารลา้งกระเพาะอาหารอาจใชไ้ดผ้ลด ี

เมื่อพบว่าความดนัโลหติลดตํ่าอย่างมนีัยสาํคญัทางคลนิิกจากการไดร้บัยา amlodipine มากเกนิขนาด 

จาํเป็นทีจ่ะตอ้งใหก้ารดแูลระบบหวัใจหลอดเลอืดอย่างรวดเรว็ ซึง่รวมทัง้การตรวจระวงัและตดิตามการ

ทาํงานของหวัใจและระบบหายใจบ่อยๆ การยกแขนขาใหส้งู และการใหค้วามเอาใจใสต่่อปรมิาตรของเหลว

ทีไ่หลเวยีนในร่างกายและปรมิาณปัสสาวะทีข่บัออก ยาทีท่าํใหห้ลอดเลอืดหดตวัอาจช่วยไดใ้นการทาํให้

สภาพ (tone) ของหลอดเลอืดและความดนัโลหติคนืสูส่ภาพปกตแิต่ตอ้งไม่มขีอ้หา้มใชส้าํหรบัยาดงักล่าว

การให ้calcium gluconate ทางหลอดเลอืดดาํอาจมปีระโยชน์ในการแกฤ้ทธิข์องยากลุ่ม calcium channel 

blocker 

เน่ืองจาก amlodipine จบักบัโปรตนีไดส้งู การลา้งไตไม่น่าเป็นประโยชน์ 

 

5. คณุสมบติัทางเภสชัวิทยา 
5.1 คณุสมบติัทางเภสชัพลศาสตร ์

Amlodipine ออกฤทธิเ์ป็น calcium ion influx inhibitor (slow channel blocker หรอื calcium ion 

antagonist) และยบัยัง้การส่งผ่านประจุ calcium ผ่านผนงัเซลลก์ลา้มเน้ือหวัใจและกลา้มเน้ือเรยีบของ

หลอดเลอืด 

 

กลไกการออกฤทธิล์ดความดนัโลหติของ amlodipine เกดิจากฤทธิใ์นการผ่อนคลายกลา้มเน้ือเรยีบของ

หลอดเลอืดโดยตรงยงัไม่ทราบกลไกทีแ่น่ชดัของ amlodipine ทีบ่รรเทาอาการเจบ็หน้าอกเน่ืองจากเลอืดไป



LPD Title: Amlodipine Besylate 

LPD rev no.: 15.4 

LPD Date: February 28, 2022 

Country: Thailand 

Reference CDS ver: 11.0; date: March 10, 2017 

11 

เลีย้งกลา้มเน้ือหวัใจไม่เพยีงพอ แต่ amlodipine ลดภาวะการขาดเลอืดทีห่วัใจทัง้ทีม่แีละไม่มอีาการ (total 

ischemic burden) โดยการออกฤทธิผ์่าน 2 กลไก ดงัตอ่ไปน้ี 

 

1) amlodipine ขยายหลอดเลอืดแดงสว่นปลาย ดงันัน้จงึช่วยลดแรงตา้นการไหลของหลอดเลอืดสว่น

ปลายโดยรวม (afterload) ซึง่หวัใจตอ้งทาํงานต่อตา้น เน่ืองจากอตัราการเตน้ของหวัใจคงที ่การลด

การทํางานของหวัใจจงึช่วยลดพลงังานทีก่ลา้มเน้ือหวัใจตอ้งใชแ้ละจาํนวนออกซเิจนทีต่อ้งการลง 

 

2) กลไกการออกฤทธิข์อง amlodipine อาจเกี่ยวกบัการทีห่ลอดเลอืดโคโรนารีใ่หญ่และหลอดเลอืดแดง

เลก็ทีแ่ยกไปจากหลอดเลอืดโคโรนารีข่ยายตวั ทัง้ในบรเิวณทีป่กตแิละบรเิวณทีข่าดเลอืด การขยายตวั

น้ีทาํใหม้อีอกซเิจนสง่ไปถงึกลา้มเน้ือหวัใจมากขึน้ ในผูป่้วยทีม่อีาการบบีเกรง็ของหลอดเลอืดโคโรนารี ่

(Prinzmetal’s or variant angina) และลดการหดตวัของหลอดเลอืดแดงโคโรนารีจ่ากการโน้มนําโดย

การสบูบุหรี ่

 

ในผูป่้วยโรคความดนัโลหติสงู ขนาดยาทีใ่หว้นัละครัง้เดยีวมผีลทาํใหค้วามดนัโลหติลดลงอย่างมนีัยสาํคญั

ทางคลนิิกตลอดระยะเวลา 24ชัว่โมง เมื่อวดัทัง้ในท่านอนและท่ายนื เน่ืองจากยา amlodipine ออกฤทธิช์า้

ความดนัโลหติตํ่าทีเ่กดิขึน้อย่างเฉียบพลนัจงึไม่ใช่ลกัษณะทีพ่บในการบรหิารยา amlodipine 

 

ในผูป่้วยทีม่อีาการเจบ็หน้าอกเน่ืองจากเลอืดไปเลีย้งกลา้มเน้ือหวัใจไม่เพยีงพอมรีายงานว่าการให ้

amlodipine วนัละครัง้เดยีวสามารถเพิม่ระยะเวลาในการออกกําลงักาย time to angina onset, time to 1 

mm ST segment depression และลดความถีข่องทัง้การเกดิ angina attack และปรมิาณการใช ้

ยาเมด็ไนโทรกลเีซอรนี 

 

amlodipine ไม่มสีว่นเกีย่วขอ้งทาํใหเ้กดิผลทางเมตาบอลกิทีไ่ม่พงึประสงค ์หรอืเปลีย่นระดบัไขมนั 

ในพลาสมา และเป็นยาทีเ่หมาะสมในการใชก้บัผูป่้วยทีเ่ป็นโรคหอบหดื เบาหวาน และโรคเก๊าท ์ร่วมดว้ย 

 

การใช้ยาในผู้ป่วยท่ีเป็นโรคหลอดเลือดแดงโคโรนารี (Coranary Artery Disease, CAD) 

Prospective Randomized Evaluation of the Vascular Effects of Norvasc Trial (PREVENT)  

เป็นการศกึษาผลของ amlodipine ต่อ “อตัราการสญูเสยีชวีติ” และ “อตัราการเจบ็ป่วย” เน่ืองจากโรค 

ทางหวัใจและหลอดเลอืด (cardiovascular morbidity and mortality) และศกึษาการดาํเนินไปของโรค 

coronary atherosclerosis และ carotid atherosclerosis การศกึษาน้ีเป็นการศกึษาแบบสุม่ปิดฉลาก 

ทัง้ 2 ทาง ทําในหลายสถาบนัโดยม ีplacebo เป็นตวัควบคุม โดยตดิตามผูป่้วย CAD ซึง่นิยามตามผลของ 

angiogram จาํนวน 825 ราย เป็นเวลา 3 ปี ผูป่้วยทีเ่ขา้ร่วมในการศกึษาไดแ้ก่ผูท้ีม่ปีระวตั ิMI มาก่อน 
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(45%) percutaneous transluminal coronary angioplasty (PTCA) at baseline (42%) หรอื มปีระวตัเิจบ็

หน้าอกเน่ืองจากเลอืดไปเลี้ยงกลา้มเน้ือหวัใจไม่เพยีงพอ (69%) ความรุนแรงของโรคหลอดเลอืดแดงเลีย้ง

หวัใจถูกจดัระดบัตัง้แต่ผดิปกตเิพยีง 1 เสน้ (มจีํานวน 45%) จนถงึผดิปกตมิากกว่า 3 เสน้ (21% ของ

ผูป่้วย)ผูป่้วยความดนัโลหติสงูทีค่วบคุมความดนัโลหติสูงไม่ได ้(ความดนัโลหติค่าล่าง [diastolic blood 

pressure; DBP] > 95 mmHg) ถูกคดัออกจากการศกึษามคีณะกรรมการทีไ่ม่ทราบตวัวดัทีใ่ชป้ระเมนิ 

(endpoint) เป็นผูพ้จิารณาตดัสนิเหตุการณ์สําคญัของหวัใจและหลอดเลอืดจากการศกึษา ถงึแมจ้ะไม่พบว่า 

amlodipine มผีลต่อการดาํเนินไปของโรคในหลอดเลอืดแดงโคโรนารแีต่ amlodipine สามารถยบัยัง้ไม่ให้

หลอดเลอืด carotid ชัน้ intima-media มกีารหนาตวัเพิม่ขึน้ ในผูป่้วยทีไ่ดร้บัยา amlodipine พบว่า ตวั

วดัผลทีใ่ชป้ระเมนิรวม (combined endpoint) ของการเสยีชวีติจากโรคหวัใจและหลอดเลอืดกลา้มเน้ือหวัใจ

ตายเน่ืองจากขาดเลอืด (MI)โรคหลอดเลอืดสมอง PTCA, coronary artery bypass graft (CABG)การตอ้ง

เขา้รกัษาตวัในโรงพยาบาลเน่ืองจากเกดิ unstable angina และภาวะหวัใจลม้เหลวทีเ่ลวลงลดลงอย่างมี

นยัสาํคญั (-31%)การทํา revascularization (PTCA และ CABG) ลดลงอย่างมนียัสําคญัเช่นกนั (-42%) ใน

ผูป่้วยทีไ่ดร้บั amlodipine การตอ้งเขา้รกัษาตวัในโรงพยาบาลเน่ืองจาก unstable angina ในผูป่้วยทีไ่ดร้บั 

amlodipine มจีํานวนน้อยกว่า (-33%) เมื่อเทยีบกบักลุ่ม placebo 

 

มกีารประเมนิประสทิธผิลของ amlodipine ในการป้องกนัเหตุการณ์อนัไม่พงึประสงคท์างคลนิิกในผูป่้วย 

CAD ในการศกึษา Comparison of Amlodipine versus  Enalapril to Limit Occurrences of Thrombosis 

(CAMELOT) ซึง่เป็นการศกึษาอสิระ แบบสุ่มตวัอย่าง ควบคุมดว้ยยาหลอก ปกปิดฉลากทัง้สองทาง ใน

หลายสถาบนั ในผูป่้วย 1997 รายผูป่้วย 663 รายจากผูป่้วยเหล่าน้ีไดร้บัยา amlodipine ขนาด 5 มก. ถงึ 

10 มก. และผูป่้วย 655 รายไดร้บัยาหลอกเพิม่เตมินอกเหนือจากการรกัษาแบบมาตรฐานดว้ย statins, 

beta-blockers, diuretics และ aspirin เป็นเวลา 2 ปีไดแ้สดงผลของประสทิธภิาพทีส่าํคญัในตาราง 1 ซึง่

บ่งชีว้่าการรกัษาดว้ย amlodipine มคีวามสมัพนัธก์บัการลดลงของการเขา้รบัการรกัษาตวัในโรงพยาบาล

เน่ืองจากเลอืดไปเลีย้งกลา้มเน้ือหวัใจไม่เพยีงพอและการทาํ revascularization procedures ในผูป่้วยที่

เป็นโรคหลอดเลอืดแดงโคโรนาร ี

 

ตาราง 1.อบุติัการณ์ของผลลพัธท์างคลินิกท่ีมีนัยสาํคญัในการศึกษา CAMELOT 

CAMELOT 

ผลลพัธท์างคลินิก N (%) Amlodipine 

(n=663) 

ยาหลอก 

(n=655) 

ความเส่ียงลดลง 

(p-value) 

ตวัวดัทีใ่ชป้ระเมนิโดยรวม 

ของการเกดิโรคหวัใจและ 

หลอดเลอืด (Composite CV Endpoint*) 

110 

(16.6) 

151 

(23.1) 

31% 

(0.003) 
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เขา้รบัการรกัษาตวัในโรงพยาบาลเน่ืองจากการเจบ็

หน้าอกซึง่เกดิจากเลอืดไปเลีย้งกลา้มเน้ือหวัใจไม่

เพยีงพอ 

51 

(7.7) 

84 

(12.8) 

42% 

(0.002) 

การทํา coronary revascularization 78 

(11.8) 

103 

(15.7) 

27% 

(0.033) 

* 1) นิยามไวใ้น CAMELOT ว่าคอื การตายเน่ืองจากโรคหวัใจและหลอดเลอืดโรคกลา้มเน้ือหวัใจตายเน่ืองจากขาดเลอืดที่

ไม่ถงึแก่ชวีติ resuscitated cardiac arrestการทาํ coronary revascularization การเขา้รบัการรกัษาตวัในโรงพยาบาล

เน่ืองจาก CHF การเขา้รบัการรกัษาตวัในโรงพยาบาลเน่ืองจากโรคหวัใจลม้เหลว 

โรคหลอดเลอืดสมองทีถ่งึแก่ชวีติหรอืไม่ถงึแก่ชวีติ หรอืโรคเสน้เลอืดในสมองตบีชัว่คราว (Transient Ischemic Attack, 

TIA) การวนิิจฉยัใดๆ ของโรคหลอดเลอืดแดงส่วนปลาย (Peripheral Vascular Disease, PVD) ในผูป่้วยทีไ่ม่เคยไดร้บั

การวนิิจฉยัว่าม ีPVD หรอืการเขา้รบัการรกัษาตวัในโรงพยาบาลเพื่อรกัษาโรค PVD ดว้ยการทาํหตัถการ  

2) composite cardiovascular (CV) endpoint เป็นตวัวดัหลกัทีใ่ชป้ระเมนิเป้าหมายประสทิธผิลของการศกึษา CAMELOT 

 

การศึกษาการรกัษาเพื่อป้องกนัภาวะท่ีหวัใจไม่ทาํงานอย่างกะทนัหนั (Treatment to Prevent 

Heart Attack (ALLHAT) 

การศกึษาอตัราการสญูเสยีชวีติและอตัราการเจบ็ป่วยแบบสุม่ปิดฉลากทัง้ 2 ทางทีเ่รยีกว่า การศกึษาการ

รกัษาโรคความดนัโลหติสงูและลดระดบัไขมนัในเลอืดเพือ่ป้องกนัภาวะทีห่วัใจไม่ทํางานไดอ้ย่างกะทนัหนั 

(Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT)) โดย

เปรยีบเทยีบการรกัษาในการใชย้าเป็นลําดบัแรก (first-line therapies) ในกลุ่มใหม่ ไดแ้ก่ amlodipine  

2.5 มก./วนั ถงึ 10 มก./วนั (calcium channel blocker) หรอื lisinopril 10 มก./วนั ถงึ 40 มก./วนั (ยาตา้น 

ACE) กบัยาขบัปัสสาวะกลุ่ม thiazide ไดแ้ก่ chlorthalidone 12.5 มก./วนั ถงึ 25 มก./วนั ในการรกัษาโรค

ความดนัโลหติสงูอย่างอ่อนถงึปานกลาง 

 

ผูป่้วยโรคความดนัโลหติสงูทัง้หมด 33,357 ราย ทีม่อีายุ 55 ปีหรอืมากกว่า ไดร้บัการสุม่เลอืกและตดิตาม

เป็นเวลาเฉลีย่ 4.9 ปีผูป่้วยเหล่าน้ีตอ้งมปัีจจยัเสีย่งของโรคหลอดเลอืดหวัใจ (CHD) ชนิดอื่นร่วมดว้ยอย่าง

น้อยหน่ึงปัจจยั ซึง่ไดแ้ก่ม ีMI หรอืมโีรคหลอดเลอืดสมอง (storke) เป็นเวลามากกว่า 6 เดอืน หรอืมี

หลกัฐานของโรคหวัใจและหลอดเลอืดจากหลอดเลอืดแขง็ (artherosclerotic) อื่นๆ (รวมทัง้หมด 51.5%) 

โรคเบาหวานชนิดที ่2 (36.1%) high-density lipoprotein-C (HDL-C) น้อยกว่า 35 มก./ดล. (11.6%) 

หวัใจหอ้งล่างซ้ายโต (left ventricular hypertrophy) ซึง่วนิิจฉยัโดยการตรวจคลื่นหวัใจ 

(electrocardiogram) หรอื echocardiography (20.9%) หรอืกําลงัสบูบุหรีอ่ยู่ (21.9%) 

 

ตวัวดัหลกัทีใ่ชป้ระเมนิเป้าหมาย (primary endpoint) ประกอบดว้ยการเสยีชวีติจากโรคหลอดเลอืดหวัใจ
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หรอืการเกดิ MI โดยไม่เสยีชวีติพบว่าไม่มคีวามแตกต่างอย่างมนียัสําคญัของตวัวดัหลกัทีใ่ชป้ระเมนิ

เป้าหมายระหว่างการรกัษาดว้ย amlodipine และ การรกัษาดว้ย chlorthalidone: RR 0.9895% CI [0.90-

1.07] p=0.65 นอกจากน้ีไม่มคีวามแตกต่างอย่างมนีัยสําคญัของการเสยีชวีติจากสาเหตุทัง้หมดระหว่าง

การรกัษาดว้ย amlodipine และการรกัษาดว้ย chlorthalidone: RR 0.9695% CI [0.89-1.02] p=0.20 

 

การใช้ยาในผู้ป่วยท่ีเป็นโรคหวัใจล้มเหลว 

การศกึษาเกีย่วกบัการไหลเวยีนของโลหติและการศกึษาแบบควบคุมโดยดกูารออกกําลงักายในผูป่้วยทีม่ี

โรคหวัใจลม้เหลว (NYHA class II-IV) พบว่า amlodipine ไม่ทําใหอ้าการทางคลนิิกเลวลง โดยอาศยัการ

วดัจาก exercise tolerance, left ventricular ejection fraction และอาการทีแ่สดงทางคลนิิกประกอบ 

 

ในการศกึษาเปรยีบเทยีบกบัยาหลอก (PRAISE study) เพือ่ประเมนิผลของ amlodipine ในผูป่้วยทีม่หีวัใจ

ลม้เหลวระดบั NYHA class III-IV โดยผูป่้วยไดร้บัยา digoxin ยาขบัปัสสาวะ และยาตา้น ACE ร่วมดว้ย 

พบว่า amlodipine ไม่ไปเพิม่ “ความเสีย่งต่อการสญูเสยีชวีติ” หรอื “ความเสีย่งร่วมของการสญูเสยีชวีติและ

ความเจบ็ป่วย” ในผูป่้วยทีม่หีวัใจลม้เหลวเหล่าน้ี 

 

การศกึษาตดิตามการใชย้า amlodipine ในผูป่้วยระยะยาวโดยม ีplacebo เป็นตวัควบคุม (PRAISE –2) 

ในผูป่้วยทีม่โีรคหวัใจลม้เหลวระดบั NYHA class III และ IV โดยไม่มอีาการทางคลนิิกหรอืหลกัฐานทีบ่่งชี้

ว่ามโีรคหวัใจขาดเลอืดอยู่แต่เดมิผูป่้วยไดร้บัยาตา้น ACE, digoxin และยาขบัปัสสาวะในขนาดคงทีพ่บว่า 

amlodipine ไม่มผีลต่ออตัราการตายรวมหรอือตัราการตายเน่ืองจากโรคหวัใจและหลอดเลอืดในผูป่้วยกลุ่ม

เดยีวกนัทีไ่ดร้บัยา amlodipine มรีายงานการเกดิน้ําท่วมปอด (pulmonary edema) เพิม่ขึน้ทัง้ๆ ที่

อุบตักิารณ์หวัใจลม้เหลวทีเ่ลวลงกว่าเดมิเมื่อเทยีบกบั placebo ไม่มคีวามแตกต่างอย่างมนียัสําคญั 

 

การใช้ยาในผู้ป่วยเดก็ (อายุ 6 ถึง 17 ปี) 

มกีารศกึษาทีแ่สดงถงึประสทิธภิาพของยา amlodipine ในผูป่้วยเดก็อายุ 6 ถงึ 17 ปีทีม่คีวามดนัโลหติสงู

โดยเป็นการศกึษาแบบสุ่มตวัอย่างและปกปิดฉลากทัง้สองทาง โดยมยีาหลอกเป็นตวัควบคุมระยะเวลา  

8 สปัดาหใ์นผูป่้วยเดก็ทีม่คีวามดนัโลหติสงู 268 รายผูป่้วยทัง้หมดไดร้บัการสุม่ตวัอย่างใหไ้ดร้บัการรกัษา

ดว้ยยา amlodipine 2.5 มก. หน่ึงกลุ่ม หรอื 5 มก. อกีหน่ึงกลุ่ม เป็นเวลา 4 สปัดาหแ์ละหลงัจากนัน้ 

ไดร้บัการสุม่ตวัอย่างใหไ้ดร้บัยา amlodipine 2.5 มก. หรอื 5 มก. ต่อไปหรอืไดย้าหลอกอกี 4 สปัดาห ์

เมื่อเปรยีบเทยีบกบัค่าความดนัโลหติพืน้ฐานแลว้ การรกัษาดว้ย amlodipine 5 มก. วนัละครัง้ มผีลลด

ความดนัโลหติค่าบน (systolic) และค่าล่าง (diastolic) อย่างมนีัยสาํคญัทางสถติเิมื่อมกีารหกัผลจากยา

หลอกออกไป (placebo-adjusted) ประมาณว่าความดนัโลหติค่าบนวดัในท่านัง่ลดลงโดยเฉลีย่ 5.0 มม.

ปรอท สาํหรบั amlodipine ขนาด 5 มก. และ 3.3 มม.ปรอท สาํหรบั amlodipine ขนาด 2.5 มก. 
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การวเิคราะหก์ลุ่มย่อยบ่งชีว้่าประสทิธภิาพการรกัษาในผูป่้วยเดก็อายุน้อย คอือายุระหว่าง 6 ถงึ 13 ปี 

ไดผ้ลเท่ากบัผูป่้วยเดก็ทีม่อีายุมากกว่า คอือายุระหว่าง 14 ถงึ 17 ปี  

 

5.2 คณุสมบติัทางเภสชัจลนศาสตร ์

การดดูซึม 

Amlodipine ถูกดดูซมึไดด้หีลงัจากรบัประทานในขนาดทีใ่ชร้กัษา โดยระดบัยาขึน้ถงึสงูสุดระหว่าง  

6 ถงึ 12 ชัว่โมงหลงัจากใหย้า ค่า absolute bioavailability ประมาณกนัว่าอยู่ระหว่าง 64% ถงึ 80% 

มปีรมิาตรการกระจายตวัประมาณ 21 ลติร/กก. อาหารไม่มผีลต่อการดดูซมึของยา amlodipine 

 

การศกึษาในหอ้งปฏบิตักิารพบว่าประมาณ 97.5% ของ amlodipine ทีไ่หลเวยีนในกระแสโลหติจบักบั

โปรตนีในพลาสมา 

 

การเปล่ียนแปลงตวัยาในร่างกาย/การกาํจดัยาออกจากร่างกาย 

ค่าครึง่ชวีติของการกําจดัยาออกจากพลาสมายาวนานประมาณ 35 ถงึ 50 ชัว่โมง และสอดคลอ้งกบัการให้

วนัละครัง้เดยีว ยาจะขึน้ถงึระดบัคงที ่(steady state) ในพลาสมาภายหลงัการใหย้าตดิต่อกนั 7 ถงึ 8 วนั

amlodipine สว่นใหญ่ถูกทําลายทีต่บัเป็นเมตาบอไลทท์ีไ่ม่มฤีทธิโ์ดย 10% อยู่ในรูปเดมิ และ 60% ของ 

เมตาบอไลทถ์ูกขบัถ่ายออกทางปัสสาวะ 

 

การใช้ในผู้ป่วยสูงอายุ 

เวลาทีใ่ชใ้นการขึน้สูร่ะดบัสูงสุดของ amlodipine ในพลาสมาคลา้ยคลงึกนัระหว่างผูส้งูอายุและหนุ่มสาว 

การกําจดั amlodipine ในผูป่้วยสงูอายุมแีนวโน้มจะลดลงมผีลใหค้่าพืน้ทีใ่ตก้ราฟและค่าครึง่ชวีติในการ

กําจดัยาเพิม่ขึน้ซึง่การเพิม่ขึน้ของพืน้ทีใ่ตก้ราฟและค่าครึง่ชวีติในการกําจดัยาในผูป่้วยทีม่ภีาวะหวัใจ

ลม้เหลว (CHF) เป็นไปตามทีค่าดไวส้าํหรบักลุ่มวยัของผูป่้วยทีศ่กึษา 

 

การใช้ในเดก็ 

การศกึษาทางคลนิิกแบบระยะยาวในผูป่้วยเดก็อายุ 12 เดอืนถงึน้อยกว่าหรอืเท่ากบั 17 ปี ทีม่คีวามดนั

โลหติสงู 73 ราย โดยไดร้บัยา amlodipine เฉลีย่ต่อวนัเท่ากบั 0.17 มก./กก. พบว่าการกําจดัยาในผูป่้วย 

ทีม่น้ํีาหนกั 45 กก. ค่ามธัยฐาน (median) คอื 23.7 ลติร/ชัว่โมง และ 17.6 ลติร/ชัว่โมง ในชายและหญงิ

ตามลําดบัซึง่อยู่ในช่วงเดยีวกนักบัค่าโดยประมาณทีเ่คยตพีมิพค์อื 24.8 ลติร/ชัว่โมงในผูใ้หญ่น้ําหนกั  

70 กก.ค่าเฉลีย่โดยประมาณของปรมิาตรการกระจายยาในผูป่้วย 45 กก. คอื 1130 ลติร (25.11 ลติร/กก)

พบว่ามกีารคงการควบคุมความดนัโลหติตลอดช่วง 24 ชัว่โมงระหว่างมือ้ยาโดยมคีวามแตกต่างเลก็น้อย

ระหว่างค่าความดนัโลหติขณะระดบัยาสงูสุด (peak) และขณะระดบัยาตํ่าสุด (trough) ตลอดช่วงการใหย้า 
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24 ชัว่โมงเมื่อเปรยีบเทยีบกบัผลทางเภสชัจลนศาสตรใ์นผูใ้หญ่ทีผ่่านมา ค่าบ่งชีใ้นการศกึษาน้ีแสดงวา่การ

ใหย้าวนัละครัง้เป็นการใหท้ีเ่หมาะสม 

 

5.3 ข้อมูลความปลอดภยัก่อนทาํการวิจยัทางคลินิก 

การก่อมะเรง็ การกลายพนัธุ ์การสืบพนัธุ์บกพร่อง 

จากการทดลองในหนู (mice และ rat) ทีไ่ดร้บัยา amlodipine ผสมในอาหาร เป็นเวลา 2 ปี โดยระดบัความ

เขม้ขน้ของยาทีไ่ดร้บัต่อวนั คดิเป็น 0.5,1.25 และ 2.5 มก./กก./วนัไม่พบผลทีก่่อใหเ้กดิมะเรง็ขนาดยา

สงูสุดใกลเ้คยีงกบัขนาดยาสูงสุดที ่mice ทนได ้แต่ไม่ไดส้าํหรบั rats (ขนาดยาสงูสุดสาํหรบั mice จะ

ใกลเ้คยีงกบัขนาดยาสงูสุดทีแ่นะนําใหใ้ชท้างคลนิิก (10 มก.) เมื่อคดิเป็น มก./ตารางเมตร ในขณะที ่rats 

จะเท่ากบั 2 เท่าของขนาดยาสงูสุดทางคลนิิก) 

 

จากการศกึษาถงึผลต่อการกลายพนัธุ ์แสดงใหเ้หน็ว่ายาไม่มผีลต่อการกลายพนัธุร์ะดบัยนีสห์รอืโครโมโซม 

 

ไม่พบผลต่อการเจรญิพนัธุใ์น rats ทีไ่ดร้บัยา amlodipine (ก่อนผสมพนัธุเ์ป็นเวลา 64 วนัในหนูตวัผู ้และ

เป็นเวลา 14 วนัในหนูตวัเมยี) เมื่อใหข้นาดยาสงูถงึ 10 มก./กก./วนั (8 เท่า* ของขนาดยาสงูสุดทีแ่นะนํา

ใหใ้ชใ้นทางคลนิิกคอื 10 มก. เมื่อคดิเป็น มก./ตารางเมตร 

* คดิต่อน้ําหนกัตวัของผูป่้วย 50 กก. 

 

6. รายละเอียดทางเภสชักรรม 
6.1 รายช่ือสารประกอบในตาํรบัยา (Excipients) 

Microcrystalline cellulose, dibasic calcium phosphate anhydrous, sodium starch glycolate, 

magnesiumstearate. 

 

6.2 ความไม่เข้ากนักบัยาตวัอ่ืน (Incompatibilities) 

ไม่เขา้ประเดน็ 

 

6.3 อายุยา 

โปรดดูรายละเอยีดบนกล่อง 

 

6.4 การเกบ็ยา 

เกบ็ทีอุ่ณหภูมติํ่ากว่า 30 องศาเซลเซยีส 
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7. ช่ือผู้รบัอนุญาตนําหรอืสัง่ยาแผนปัจจบุนัเข้ามาในราชอาณาจกัร 
บรษิทั เวียร์ทริศ (ประเทศไทย) จํากดั 
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