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Hoat chét: ‘ S Khdng khuyén cao di
1 vién nén bao phim Nimotop chura 30 mg nimodipin xult 75.9“:9. :w »:M:%:Mrﬁﬂwﬂwww:g%mﬂzg
Ta duoc: thiét lap dugc ty 1€ gitra I9i ich déi voi nguy co va

Cellutose vi tinh thé, magnesi stearal, tinh bdt ngd,
crospovidon, povidon, hypromellose 15¢P, macrogol
4000, titan dioxyd (E171), oxyd sat vang(E172).

Chi dinh
Dung sau khi da truyén Nimotop dang dung dich tiém

truyén, dé dy phong hay diu tr thiéu mau cyc bd gay
thiéu nang thn kinh do co th&t mach ndo theo sau

xuat huyét duéi mang nhén c6 ngudn géc phinh mach
Liéu lrong va cach dung

Nguéri 1om ( 2 18 tudi)

Liéu ding

Trlr trwdmg hop duge ké don cy thé, nén sir dung
lieu dlng theo hudmg dan sau:

Quy trinh dugc khuyén nghj ding Nimotop dang
dung dich tiém truyén trong 5-14 ngay, duoc tiép
theo bang liéu hang ngay 6 x 2 vién Nimotop dang
bao phim (6 x 60 mg nimodipin).

D0i véi nhirmg bénh nhan xuét hién cac phan (mg cb
hai, nén gidm liéu ding ho3c ngimg didu tr.

Khi sir dung dong thari voi cac thudc tre ché hoac
cam (mg CYP 3A4, ¢ thé can thiét phai diéu chinh
liéu (xem myc “Turong téc vér cac thube khic va cac
dang tuong tac khac”).

Hwong dan cach ding

Nimotop vién duoc chi dinh ding trong khoang

7 ngay sau khi két thic ligu trinh 5-14 ngay diéu tr
bang Nimotop dang dung dich tiém truyen.

—

chua xac dinh duge cac nhom bénh nhan dac biél

=w< cd thé duoc didu trj hidu qua a4 voi chi dinh
nay.

Mac du chua 6 bang chirng cho thdy méi lién quan
gira tang &p lye ndi so Vi diu tr véi nimodipin
nhung can theo déi chat ché va than trong khi dung
cho nhirng trurdng hop nay hoac khi ham luong
nuoc trong md ndo tang Ién (thwdng 1a phu nao).
Can than trong ddi véi banh nhan huyét ap thap
(huyét ap tam thu th&p hon 100mm Hg).

V@i nhirng bénh nhan bj dau that ngyc khong én
dinh hodc méi bj nhoi mau co tim cAp trong vong

4 tuan gan day, bac s nén can nhéc gitra kha nang
nguy co (nhur gidm tuéi mau mach vanh, thiéu mau
co tim) va loi ich (nhu cai thién tudi mau ndo).
Nimodipin dugc chuyen hod qua hé cytochrom P450
3A4. Nhirng thubc da duoc biét 13 gay rc ché hoic
cam (rng hé enzym nay ¢0 thé 1am thay ddi chuyén
hoa buérc dau hodc do thanh thai ctia nimodipin.
Nhirng thubc (rc ché hé cytochrom P450 3A4 s& lam
tang nbng 36 nimodipin trong mau nhu:

— Khang sinh macrolid (erythromycin).

— Thubc trc ché protease chdng HIV (vi dy: ritonavir)

— Thubc chdng nam nhdm azol (vi dy : ketocozazol),
— Thubc chdng tram cam nefazodon va fluoxetin

— Quinupristin/dalfopristin

— Cimetidin

— Acid valproic

NGi chung, thudc nén duoc nudt nguyén vién voi mot
It nwére, khdng phy thude vao bira an. Tranh udng
cling véi nwére budi (xem myc * Tuong tac thube va
cac dang tuong tac khac™) Khoang cach gilra cac
liéu ké khéng duoc qué 4 gid.

Théi gian sir dung thube

~ Dung dy phéng

Sau khi két thuc diéu tri &am truyén dich, nén tiép
tyc ubng Nimotop vién véi lieu 6 x 60 mg Nimotop/
ngay véi khoang cach mbi 4 gio va ubng thém

7 ngay nira.

~ Dung trj liéu

Sau khi truyén tinh mach, nén diing dwémg udng 6 x
60 mg Nimotop/ngay vdi khoang cach mai 4 gio va
ubng thém 7 ngay nira.

Bénh nhan dudi 18 tudl

An toan va hiéu qua cla nimodipin sir dung cho dbi
trrong bénh nhan duwdi 18 tubi chura duoc xac dinh.

Bénh nhan suy gan

Bé&nh nhén cb van & nghiém trong vé chirc nang gan,
dac biét 13 xo gan od thé lam tang sinh kha dyng cla
nimodipin do giam chuyén hoa budc dau qua gan
cling nhu gidm thanh thai chuyén hod. Tac dyng cla
thudc va cac tac dung phu nhu gidm huyét ap ciing

ro rét.

Trong cac trirdmg hop trén phu thude vao huyét ap,
nén giam liéu dung hoac néu can thiét nén can nhac
ngung diéu trj voi nimodipin

Chong chi dinh

Khing diing thubc vién Nimotop trong cac truomg
hop qué man véi nimodipin hoac bat ky thanh phan
Chéng chi dinh sir dung dbng théi nimodipin véi
rifampicin vi hiéu qua cla thubc vién Nimotop bj gidm
dang ké khi sir dung dong thoi voi ifampicin.,

Chdng chi dinh slr dung ddng thoi nimodipin

vién nén voi cac thubc chbng adng kinh nhur
phenobarbital, phenytoin hay carbamazepin vi higu
qua ctia vién Nimotop bj giam dang ké

Khi str dung 6dng thdi véi cc loai thude ndy, can
theo dGi chat ché huyét &p, trong trrémg hop can
thiét nén can nhéc giam lieu diing v&i nimodipin.
Twong tac véi cac thuoc khac va cac dang
twong tac khac

Cac thubc c6 anh huwong téi Nimodipin
Nimodipin duroc chuyén hoa qua hé cytochrom P450
3A4, 06 & ca niém mac rudt va gan. Do d6 nhing
thubc lam (rc ché hodc cam (rng hé enzym nay 6
thé 13m thay d6i chuyén hoa ban dau qua gan hoéc
d6 thanh thai cia nimodipin.

Cn luu ¥ t6i mirc 39 va thi gian trong tac khi sir
dung dbng thoi nimodipin véi cac thube sau:
Rifampicin

Theo kinh nghiém khi s& dung v&i cac chat doi
khang calci khéc, cb thé thay rang rifampicin lam
t&ng chuyén hoa clia nimodipin nho sy cdm (g
enzym. Do d6, hiéu qua cla nimodipin cd thé bj
gidm mdt cach dang ké khi sl dyng dong thoi voi
rifampicin. Vi vy chéng chi dinh diing két hop
nimodipin va rifampicin (xem myc “Chéng chi djnh”),
Nhimg thudc chong déng kinh gdy cam (rng

hé cytochrom P450 3A4 nhw phenobarbital,
phenytoin hoac carbamazepin.

Viéc ding kéo dai truére d6 cac thube chong dong
kinh nhu phenobarbital, phenytoin hay carbamazepin
s& lam giam dang ké sinh kha dyng clia thubc udng
nimodipin:Vi vay nimodipin dang ubng khéng nén
diing déng thér véi cac thube chong dong kinh nay
(xem muyc “Chong chi dinh").

Khi dung déng thori cac thube (rc ché clia hé cytochrom
P450 3A4 sau, cAn theo ddi chat ché huyét 4p va néu
can thiét nén can nhéc téi giam liu nimodipin,

Khang sinh Macrolid (vi dy: erythromycin)

Khéng co nghién clru vé turong tac gitra nimodipin
va khang sinh macrolid. Mot s6 khang sinh macrolid
(rc ché hé cytochrom P450 3A4 va do d6 kha nang
Wwong tac thubc khdng thé loai trir. Do d6 khong
nén str dung khang sinh nhém macrolid két hop voi
nimodipin.

Nhom azithromycin tuy o6 cAu tric gan giéng Vo1
khang sinh macrolid nhung khong trc ché CYP 3A4.
Céc thude tre ché protease khang HIV (vi dy:
ntonavir)

Chura ¢6 nghién ctru chinh thire duoc thuc hién ve
kha nang twong tac giira nimodipin va cac thuée urc
ché protease khang HIV, C4c loai thube thude nhéom
nay duoc bao cao co kha nang rc ché hé cytochrom
P450 3A4. Do d6, khong loal trir nguy co ting dan
ké ndng dd nimodipin trong mau va c6 lién quan dén
|am sang khi dung dbng thdn vdi cac thudc (re ché
protease.

Cac thubc chbng nam azol (vi dy : ketocozazol),
Hién chua co nghién ciu chinh thire vé kha nang
twong tac thube gitra nimodipin va ketoconazol,
Thudc chdng ndm azol (rc ché hé P450 3A4, cac
trong tac khac nhau @3 dugc bao céo khi ding
dong thoi voi cac chat dbi khang calci dihydropyridin
khac. Do do, khi str dung ddng thoi vor thude cwno
nimodipin _,so:o thé loai trir sinh kha dung toan than
cUa nimodipin tang dang ké do giam chuyén hoa
budrc dau qua gan.

Nefazodon

Chura c0 nghién ciru chinh thirc dugce thyc hién

dé xéc dinh kha nang tuong tac clia nimodipin va
nefazodon. Theo béo c4o, cac loai thube chdng tram
cam 1 thude ¢ kha nang tre ché cytochrom P450
3A4. Do d9, khi str dung dong thoi véi nefazodon
khong thé loai trir sinh kha dung toan than cia
nimodipin tang dang ké do gidm chuyén hoa budc
dAu qua gan .

Fluoxetin

Dung lau dai nimodipin véi thubc chong trdm cam
fluoxetin c6 thé lam tang 50% ndng dd nimodipin
trong huyét thanh. Sy tiép xuc fluoxetin giam mot
cach dang ké trong khi chat chuyén hoa hoat déng
cua no norfluoxetin khéng bi anh hudng.
Quinupristin/dalfopristin

Dya trén kinh nghiém véi chat doi khang calci
nifedipin, thi sir dyng dong théi véi Quinupristin/

dalfopristin cé thé 1am tiang nong d¢ nimodipin trong
huyeét thanh.

Cimetidin

Str dung dong thoi déi khang H2-cimetidin 6 thé [am
tang nong 4§ nimodipin trong huyét thanh.

Acid valproic

Sir dung dong thei thuéc chdng co giat acid valproic
c6 thé lam tang ndng dd nimodipin trong huyét thanh

Cac tvonq tac khac

Nortriptylin

Str dyng dbng thari nimodipin va nortriptylin 6n dinh

|au dai dan dén gidm nhe sy tang ndng d9 nimodipin
ma khéng anh huéng dén ndng dé nortriptylin trong
huyét thanh.

Anh huéng ciia nimodipin doi véi cac thude khac
Céc thude lam gidm huyét ép

Nimodipin c6 thé tang hiéu qua ha huyét ap cla
thubc diéu tri tAng huyét ap ding dong thdi nhu:

~ thubc loi tiéu

~ thubc chen B

~ thubce trc ché ACE

~ cac doi van - af

~ dbi khang calci khac

~ c4c thube chen - a adrenergic

~ (rc ché PDE5

- a -methyldopa

Tuy nhién, néu budc phai ap dung phéi hop nay, can
phai theo déi bénh nhan mot cach déc biét can than.

Zidovudin

Trong mét nghién ciru trén khi, st qcsm dong thoi
dung dich tiém tinh mach zidovudin chong HIV va
dung dich truyén tinh mach nimodipin lam tang dang
k& AUC ciia zidovudin trong khi thé tich phan b6 va
d6 thanh thai gidm dang ké.

Céc tuong tac voi thue an

Nwéc buoi

Nuéc budi (e ché hé cytochrom P450 3Ad. Str dung
dbng theri dbi khang calci dihydropyridin va nuéc
budi co thé 1am tang nbng do huyét thanh va kéo dal

hoat ddng clia nimodipin do giam 95.@: hoa buéc
03u qua gan hoac giam do thanh thé.

K&t qua 14 tac dung ha huydt ép c6 thé tang Ién. Sau
khi ubng nudc budi, tac dyng nay co thé kéo dai
rong it nhét 4 ngay. Do dé nén tranh &n budi hodc
ubng nudrc budi khi dang sir dung nimodipin.

St dung & phy ni c6 thai va cho con bl

Phu niz 6 thai
Hién chura c6 nghién ciru dy di va hé thdng trén

Phu nr ¢6 thai. Néu ubng nimodipin trong thoi ky

mang thai, can can nhéic cAn than vé lgi ich cling
Nhw ol ro khi s dyng thude dya trén tinh nghiém

trong clia bénh canh 1am sang.

Phu nix dang cho con bu

Nimodipin va c4c chét chuyén hod cla né da dugc
chung minh 1a ¢6 trong sira me véi ndng dd trong
ung voi :o:o d9 trong huyét thanh ngudi me. Do
do cac ba me khdng nén cho con bu trong thoi gian
dung thuéc,

Kha néng sinh sén

Trong mot vai trwdng hop riéng 1é thy tinh trong 0ng
nghiém cho thay ding chat déi khang calci ¢6 lién
quan dén nhirng thay ddi sinh hoa & dau tinh tring
¢ thé hdi phyc co thé lam gidm chirc ndng cla tinh
trung.

Tac dyng trén kha nang lai xe va van hanh

may méc

Ve nguyén tic kha nang l4i xe va van hanh may méc
s bj gidm di trong tredng hop xuat hién chong mat.
Téac dung khéng mong mudn

Phan (ing c6 hai cia thudc (ADRs) dugc ghi nhan
qua cac thr nghiém Iam sang véi nimodipin trong
chi dinh xuat huyét dudi mang nhén do phinh mach
(aSAH) duoc phan loai theo cac loai tn suat CIOM
Il (cac nghién ctru so sanh véi gia dugc: nimodipine
N=703; gia dugc N=692; cac nghién ctru khdng doi
chirng: nimodipin N=2496: dén ngay: 31/8/2005)
duogc liét ké dudi day:

Bang dwdi day liét ké tan suét cac phan ing ¢ hai
khi str dung nimodipin. V&i m&i nhém tan suét, cac
phan ¢ng co hai duoc sp xép theo mirc dd nghiém
trong giam dan. Cac tan suat duoc dinh nghia nhu
sau:

Rat thuong gap (2 1/10),

Thudng gap (2 1/100 to < 1/10),

Khéng thudng gap (2 1/1,000 to < 1/100),
Hiém gap (2 1/10,000 to < 1/1,000),
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RAt hiem gap (< 1/10,000).

Phan loaihé co | Khéng thwong | Hiém gip

quan gap

(MedDRA)

ROi loan mau va hé | Giam tiéu cau

bach huyét

zM_ loan hd mién | Phan Umng di (rng

dich Phat ban dé

ROi loan hé than  |Pau dau

kinh

Roi loan tim Tim dap nhanh | Nhip tim

{cham
R6i loan mach méu | Giam huyét ap
Gian mach

Roi loan tiéu hoa | Budn ndn Tac rudt

Roi loan gan-mét Tang men
gan thoang
qua

Théng bao cho bac si nhimng tac dung _,596
mong mu6n gdp phai khi scr dung thudc.

Qua liéu

Triéu chiyng nhiém doc
Triéu chirng qua liéu cap tinh dugc tién lidu trude 1A

ha huyét ap dang ké, nhip tim nhanh hay cham, va
c4c kho chiu vé tiéu hoa va budn ndn,

Piéu tri nhiém doc

Khi qua lidu cp tinh, phai ngung diéu trj vién
Nimotop ngay |ap tirc. C4c bién phap cap clru can
dugc tién hanh véi mdi triéu chirng. Néu ding
dudng ubng nén rira da day cing véi than hoat tinh
14 bién phap trj liéu cap ciru. Nén chi dinh dopamin
hay noradrenalin duéng tinh mach néu co tut huyét

ap dang ké. Vi chua biét chat chéng ddc dac hidu
nén diéu tri tiép theo cho cac tac dung phu khac, chu
rong vao nhirng triéu ching ndi bat nhat.

Ddc diém dwoc Iy hoc

Pic diém dwoc lue hoe

Nimodipine, hoat chét chinh cia Nimotop, dugc

lra chon trong chéng thiéu mau cyc b9 va co that
mach ndo. Hién twong co mach duore kich hoat
trong in vitro bang c4c chit hoat mach khac nhau
(nhur serotonin, cac prostagfandin, va histamin) hay
boi mau va cac san pham thoai bién ctia mau cb
thé dugc ngén ngira hay han ché béi nimodipine.
Nimodipin cling cb d3c tinh duge Iy hoe trén tAm
than kinh.

Céc khéo sat trén cac bénh nhan bi rbi loan déng
mau nao &o da cho 53 rang nimodipin Iam gidn
mach mau n&o va lam tang dong mau ndo. Nhu I3
mét quy luat, sy gia tang tedi mau & nhimg viing
nao trudc do bi thiu mau hay da bj ton thuong
trudrc d6 sé nhidu hon vang lanh. Nimodipin lam
gidm dang ké tdn thuong than kinh do thiéu mau trén
bénh nhan bj xuat huyét dudi mang nhén va ti Ié tir
vong .

Pic diém dwgc dong hoc

Hap thu

Hoat chat nimodipin ding theo durdmg udng trén thyrc
té dugc hip thu hoan toan.

Nhimg hoat chat khdng bj bién ddi va cac chét
chuyén héa sém buérc dau cla ching da dugc
phat hién trong huyét twong sau khi udng vién thuéc
10-15 pht . Sau khi udng lidu thuéc nhiéu lan (3 x
30 mg/ ngay), thi ndng dd dinh trong huyét tuong
(Cmax) la 7,3 = 43,2 ng/mL & nhirng bénh nhan cao
tudi, dat dugc sau 0,6 — 1,6 h ( Tmax). Dung don liéu
30 mg hodc 60 mg & bénh nhan tré tudi, thi ndng do
dinh trung binh trong huyét twong dat dugc twong
(rng la 16 £ 8 ng/mL and 31 + 12 ng/mL

Nong dd toi da trong huyét trrong va dién tich dudi
dudng cong tang dong bién véi lieu cao nhat dudi
diéu kién cla test (90 mg).

Truydn lién tyc 0,03 mg/kg/h, ndng d6 trung binh dn
dinh trong huyét twong dat dugc 13 17,6 - 26,6 ng/
mL. Sau khi tiém bolus finh mach, ndng d3 nimodipin
trong huyét tuong tyt xuéng thanh hai pha véi thoi
gian ban thai [a 5-10 phat va khoang 60 phat.

Thé tich phan bd (Vss, theo md hinh 2 ngén) ddi voi
dung dich tiém truyén tinh mach do duoc la 0,9-1,6V
kg can nang co thé. Ty 18 thanh thai (toan than) 4
0,6 — 1,91/h/kg can nang co thé.

Su phan bd va gan két vdi protein

97-99% nimodipin gan két véi protein huyét trong.
Trong cac thire nghiém trén ddng vat, hoat tinh
phong xa cua [14C-nimodipin qua dugc hang rao
nhau thai. Sy phan phdi ndy ciing ¢ 18 twong tw cho
ngudi mdc du con thiéu cac chirng ce thyre nghiém
trong lanh vire ndy. Nimodipin va/ hodc c4c chat
chuyen héa clia thude duoc thay co xuét hién trong
sra chudt & nong dd cao hon nhidu so véi ndng dd
trong huyét trong clia chudt me. Nong dé thude xac
dinh trong sira ngudi cd mirc do trong (g véi ndng
dd trong huyét twong clia ngudi me.

Sau khi udng hoac tiém truyén tinh mach, ndng dé
nimodipin do dugc trong dich ndo tiy bang khodng
0,5 % ndng d9 thudc do dugc trong huyét tuong.
Day la khodng ndng dd xap xi ndng dd ty do trong
huyét twong.

Chuyén hod, dao thai va bai tiét

Nimodipin dugc dao thai qua chuyén hoa qua hé
cytochrom P450 3A4 chu yéu la do sir khir hydro
cua vong dihydropyridin va sy phan tach este oxy
héa. Phan (rng lién hgp cla phan tach este oxy hoa,
hydroxyl hda nhém 2- va 6- methyl, va glucuronid
hoa 1 cac bude chuyén hda quan trong hon nira. Ba
chat chuyén hoa dau tién cd trong huyét twong cho
thay khong co hodc chi la hoat tinh con duw lai khdng
quan trong vé mat diéu trj.

Tac dyng trén men gan qua sy cam Ung hodc uc
ché chua dugc biét dén. O ngudi, cac chat chuyén
hoa dugc bai tiét knodng 50% qua thén va 30% qua
mat.
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B6ng hoc thai tri 14 hyyén tinh |
Thét gg&m%%:v&awﬂk
1.1 dén 1,7 gio Theri gian ban thai & gis G087
8 5-10 g thi Khog quan trong i von viéc et
khodng lidy.
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Budng cong nng d0 trung binh nimodipin trong

huyét turong .
sau khi uéng vién nén 30 mq va sau 66 tidm truyén

finh mach 0,015 mg/kg trong 1 giér (n = 24 ngut tinh
nguyén cao tudi)

Sinh kha dung

Do ty 1& Nimodipin chuyén ho butc dau qua gan
cao (khodng 85-95%), sinh kha dung tuyét abi dat
dugc 1a 5-15%.

Di¥ lidu an toan tién |am sang

Cac sb lidu tidn [am sang cho thdy khdng cb nguy co
dic biét nao cho ngudn dya trén cac nghién curu quy
wdc vé doc tinh, ddc tinh gen, kha nang gdy ung thu
va kha ndng sinh san ctia ca nam va n khi ding liéu
duy nhét hay khi dung nhac lai. O' chudt dang mang
thai, lidu dung 30mg/kg/ngay va cao ham gdy e ché
sy phat trién va lam gidm can ndng cia phoi thai

Véi mire liéu 100mg/kg/ngay xuét hién kha néng thal
chét Ivu. Khdng co bing chimg cho thay kha nang
gay quai thai. O thé, khdng co hién twgng nhiém
doc thai va kha nang gay qual thai & mirc lidu Ién 0
10mg/kg/ngay. Mot nghién ciru trén chudt sap-sau
dé da ghi nhan ti 18 tir vong va cham phat trién co
thé & mure lidu 1a 10mg/kg/ngay va cao hon. Cac
phat hién nay chua dugc khang dinh tai cac nghién
cru tiép theo.

Tinh twong ky,
Khéng

Han dung

Nimotop vién nén: 48 thang ké tir ngay san xuat.
Diéu kién bao quan

Bao quan & nhiét do dudi 30°C,

Quy cach déng goi

Nimotop vién 30 mg nimodipin, Hop 30 vién. (03 vi x
10 vién )

Hwéng dan st dung/tiéu huy

Khdng

Pé xa tam tay tré em

Doc ky hwdng dén st dung trude khi diing

Néu cén thém thong tin, xin héi y kién béc si
San xuat béi:

Bayer AG, Kaiser-Wilhelm-Allee, 51368 Leverkusen,
Puc

Ngay duydt ndi dung tom tét san pham: 20/2/2017
Nimotop Tab/CCDS5/250211/P1 VNO3

Bayer




