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Ry Thubc ké don

Adalat® LA

Vién phéng thich kéo dai

Bayer AG

Dé thubc xa tam tay tré em
Poc kj hwéng din siv dung trwée khi ding
Thuéc nay chi ding theo don thudc
Néu can thém théng tin, xin héi y kién bdc st

Thanh phin cong thirc thude

Thanh phin hoat chit:

Adalat®LA 30mg: | vién phéng thich kéo dai chira 30mg nifedipin
Adalat®LA 60mg: 1 vién phong thich kéo dai chira 60mg nifedipin
Thanh phin ta dwgc:

Hypromellose, Polyethylen oxid, Magnesi stearat, Sodium chlorid, Oxid sit dé (E172/C.1. 77491),

Cellulose acetat, Polyethylen glycol 3350, Hydroxypropyl cellulose, Propylen glycol, Titan dioxid
(E171/C.1. 77891)

Dang bao ché

Adalat LA 30mg: Vién phong thich kéo dai tron, 18i, ¢6 vO boc mau héng, mot mit ¢6 16 duge khoan Bay‘b;
bang laser, mit kia 1 hang chit ADALAT 30 #0T-
Adalat LA 60mg: Vién phong thich kéo dai tron, 16i, c6 vé boc mau hong, mot mét ¢6 16 duoc khoan ok
bang laser, mat kia la hang chit ADALAT 60
Chi dinh =
Diéu tri ting huyét ap tat ca cac mirc do.
Diing don ddc hodc phdi hop v6i mot thudc chen beta dé du phong con dau thit nguc 6n dinh man tinh.
Cich dung, lidu ding

Liéu dung
1. Lleu ban diu khuyen céo trong tang huyet ap nhe dén tr ung binh la mot vién nén 20mg mot lan .
m01 ngay. Dbi voi téng huyét 4 ap néng, lidu ban dau khuyen céo la mdt vién nén 30mg mot lan 3
mdi ngay. Néu can thiét, co thé tang lidu 1én muc t6i da 90mg mot 1an mdi ngay tiy theo cac B
yéu cau d6i v6i timg bénh nhan.
2. 501 v6i phong ngira con dau thit nguc, liéu ban dau khuyen céo la mot vién nén 30mg mot lan
moi ngay. Lleu c6 thé tang tiy theo céc yéu cdu dbi v6i timg bénh nhan 1én mic t6i da 90mg
mdt 1dn mdi ngdy. Nhitng bénh nhén duoc kiém soét ting huyét ap hodc cac triéu ching dau
thit nguc bang vién nang Adalat hodic Adalat retard c6 thé chuyén sang ding Adalat LA mot
céch an toan. Hiéu qua phong ngira con dau thit nguc duge duy tri khi bénh nhan duoc chuyén
tir cac thude ddi khang calcium khéc nhu diltiazem hay verapamil sang Adalat LA. Nhitng bénh
nhén chuyen tir cac thude ddi khang calci khac sang Adalat LA nén khoi dau didu tri véi lidy
khuyen céo ban dau la 30 mg Adalat LA mot ldn mdi ngay. Sau d6 c6 thé bat dau diéu Ch‘ymt/
lidu cao hon bao dam hiéu qua vé 1am sang.
Viéce diing thube ciing v6i cac chit trc ché CYP 3A4 hay cam tmg CYP 3A4 c6 thé dan dén khuyén céo
diéu chinh liéu hodc nging sir dung nifedipin (xem Twong tdc véi cde thude khdc va cde dang tirong tdc
khdc).
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Thoi gian sit dung

Pidu trj ¢6 thé duoc tiép tuc khong han dinh.

Théng tin thém trén nhirng dbi twong dic biét:

Bénh nhi

Do an toan va hi€u qua cuia Adalat LA trén tré em dudi 18 tudi chua duoc thiét lap. Dir ligu hién co dbi
véi st dung nifedipine trong tang huyét ap dugc md ta o ph?m Ddc tinh diroc luc hoc.

Nguoi cao tudi

Theo dit liéu nghién ciru dugc dong hoc ctia Adalat LA, khong can chinh liéu & ngudi gia trén 65 tudi.
Bénh nhdn tén thirong thdn

Theo dif liéu nghién ctiru duge dong hoc, khong can chinh lidu & ngudi c6 tén thuong than (xem Duroe
dong hoc).

Cach ding: Dung dudng udng

Thubc duogc ubng nguyen vién v6i mot cde nude, khong phu thude vao bira an. Cac lan udng thude nén
cach nhau khoang 24 gio, tic la uong vao 0 cung mdt thoi dlem mdi ngay, nén udng vao budi sang.
Vién nén Adalat LA phai dugc udng nguyén vién, khong dugc cén, nhai hay bé vién thudc di trong bét
ctr trudng hop nao. Tranh ubng nude ép qua budi (xem Tuwong tdc thudc va cdc dang tirong tdc khdc).
Chong chi dinh

Adalat LA khong duoc sir dung trén nhiing bénh nhén c6 tién st qua min véi thanh phan hoat chat hoic
céc dihydropyridine khéac bai vi theo ly thuyét c6 thé xay ra phan tng chéo, hodic voi bt ky thanh phan
ta dugc nao liét ké trong phan Canh bdo va thdn trong khi dimg thudc va Thanh phan ta dugc.

Adalat LA khéng dugc st dung trong nhitng truong hgp shock do tim, hep dong mach 8 rét trén 1am
sang, dau thét nguc khong dn dinh, dang bi hodc méi bi nhdi mau co tim trong vong 1 tji%/

Adalat LA khong dugc dung dé di€u tri cac con dau that nguc cap tinh. 9

D6 an toan ciia Adalat LA trong ting huyét ap ac tinh chua dugc thiét lap.

Adalat LA khong dugc ding dé dy phong thit cap bénh nhdi mau co tim.

Do thoi gian tac dung ctia dang bao ché, nén Adalat LA khéng dugc ding cho bénh nhén suy gan.
Adalat LA khong dugc dung cho bénh nhan c6 bénh sir téc nghén da day-rudt, thuc quan hodc hep
dudng kinh ctia dudng rudt & bt cir mirc d6 nao.

Adalat LA khong dugc dung ¢ nhitng bénh nhan c6 ti cuing Kock (tht thuat mo thong hdi trang sau
ph§u thuat cét bo dai truc trang).

Adalat LA chdng chi dinh & bénh nhan bi bénh viém rudt hodc bénh Crohn.

Nifedipine khong dugc ding phdi hop véi rifampicin vi ¢ thé khong dat dugc ndng d6 nifedipine hiéu
qué trong huyét twong do su cam ting enzyme (xem Tuong tdc thudc va cdc dang tLt’07’Ig tdc khac)

Canh bao va than trong khi dung thude

Phai udng nguyén vién nén Adalat LA, khéng dugc cén, nhai hay bé vién thude du trong bét cit trudng
hgp nao.

Nén than trong khi sir dung thu6c cho bénh nhén ha huyét ap vi ¢6 nguy co lam glam thém huyét ap va
phai can than ddi voi bénh nhan ¢ huyét ap rat thdp (ha huyét ap trAm trong v&i mirc huyét ap tam thu
thdp hon 90 mmHg).

Khong nén str dung Adalat LA trong thoi gian mang thai trir khi tinh trang lam sang ctia nguoi phu nit can
phai dugc didu trj bing nifedipine. Nén dé danh Adalat LA cho phu nit bj ting huyét 4p nang khong dap
Ging v6i cac diéu trj chudn (xem Sir dung thudc cho phu nik c6 thai vé cho con bif)

Ngoai ra phai theo doi cn than huyét ap khi dung nifedipine v6i magnesium sulfate tiém tinh mach, do
kha nang tut huyét 4p qua mirc c6 thé gy hai cho ca ba me va thai nhi. D& biét thém thong tin vé viéc
str dung thudc trén phu nit ¢6 thai, xem Sir dung thuéc cho phu nik cé thai vé cho con bi.

Khong khuyén cdo st dung Adalat LA trong thoi ki cho con bu vi nifedipine dugce bao cdo la cé tiét vao
slta me va anh hudng cta phoi nhiém nifedipine doi voi tré nho chua dugc biét (xem Sur dung thuéc cho
phu nit co thai va cho con bur)
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Adalat LA ¢c6 thé dugc dung phdi hop voi cac thude chen beta va cac thude didu tri ting huyét ap khac,
tuy nhién can luu y dén kha nang tac dung hiép ddng dan dén giam huyet ap tu thé. Adalat LA c6 thé s&
khong ngan ngira cac tac dung hdi tng lai sau khi ngling liéu phap diéu tri tang huyét ap khéc.

Nén than trong khi st dung Adalat LA tré€n bénh nhén c6 dy trit tim kém. Doi khi c6 thé quan sat théy
suy tim trd nén x4u hon véi nifedipine.

C6 thé can phai didu chinh kiém soat dudng huyét ddi véi bénh nhan dai thao dudng dung Adalat LA

O nhiing bénh nhan tham tich mau bi ting huyét 4p ac tinh va giam thé tich mau, c6 thé xay ra giam
huyét ap 13 rét.

Vi lop mang bén ngoal cua vién nén Adalat LA khong dugc ti€u hoa, nén cé the nhin thdy hinh vién
thuc nguyén trong bdn vé sinh hoic trong phén cua bénh nhén. Do d6 nén cén than khi ding Adalat
LA cho bénh nhan vi céc tridu chimg tic nghén c6 thé xay ra. Hién tuong di vat da day c6 thé X4y ra
trong c4c trudng hop rat hiém gip va c6 thé can can thiép bang phiu thuat.

Céc triéu ching téc nghé&n da dugc mo ta trong cac truong hop riéng 1€ ma khong cd bénh sur rdi loan
tiéu hoa duoc biét.

Khi chup X-quang véi cht can quang barium, Adalat LA c6 thé tao hinh anh dwong tinh gia.

O bénh nhan c6 tdn thuong chiic ning gan nhe, vira phai hodc ning, cin theo doi kg, va co thé giam
lidu.

Nifedipin dugc chuyén héa qua hé thong Cytochrome P450 3A4, nhiing thudc duoc biét e ché hay cam
ing hé théng enzym nay vi thé ¢6 thé lam thay doi chuyén hoéa buéc dau hay do thanh thai cua
nifedipin.

Vi vy, céc thube e ché hé théng Cytochrome P450 3A4 c¢6 thé din t6i su ting ndng do cia nifedipin
trong huyét tuong nhu:

- Khang sinh nhém macrolide (vi du : erythromycin)

- Thubc chéng HIV e ché protease ( vi du : ritonavir)

- Thubc chéng ndm nhém azole ( vi du : ketoconazole)

- Thubc chdng trdm cam nefazodone va fluoyetine

- Quinupristin/dalfopristin

- Acid valproic

- Cimetidine

Khi diing chung véi cac thube nay phai theo dai huyét ap va néu cin, phai can nhéc dén viée giam lidu
nifedipin.

Su tang lidu t6i muc t8i da mot ngay 1a 120mg nifedipin c¢6 thé din dén tang hdp thu 2 mmol natri mdi
ngay. Do vay nén cén nhic t¢i viée kiém soat lugng natri dua vao co thé bénh nhan.
Str dung thudc trén nhiing déi twong dic biét: xem Cdch dimg, liéu ding.

Twong tic, twong ky ciia thude

o Twong tic voi cac thude khac va cac dang twong tac khac
Thuoc anh hwéng den nifedipin:

Nifedipin dugc chuyén hoa qua hé théng cytochrome P 450 3A4, ¢6 & ca niém mac rudt va gan. Do d6
nhiing thudc cé tac dung hodc uc ché hodc cam tng hé thong enzyme nay c6 thé lam thay doi bude
chuyén hoa dau tién tai gan (sau khi udong) hodc do thanh thai nifedipin.

Nén tinh dén vé muic d6 ciing nhu thoi gian twong tac khi sir dung nifedipin ciing v6i cac thude sau:

Rifampicin:

Rifampicin cam tng manh hé thdng cytochrome P 450 3A4. Khi dung phdi hop rifampicin, sinh kha
dung cua nifedipin giam r& rét, lam giam hiéu qua diéu trj. Do d6, chong chi dinh st dung phoi hop
nifedipin vdi rifampicin.

Khi ding chung véi cac chét tic ché hé thong cytochrome P450 3A4 & miic do nhe dén trung binh sau
day nén theo ddi huyét ap, néu can phai xem xét giam licu nifedipine.
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Trong phan 16n cac trudng hop nay, cho dép nay chua c6 nghién cttu chinh quy nao danh gia kha nang
xdy ra tuong téc gitra nifedipine vOi cac thude duogce liét ké.
Céc thuoc lam tang tac dung nifedipine:

- khang sinh macrolide (vi du erythromycin)

- thudc khang HIV ik ché protease (vi du ritonavir)

- thudc khang ndm nhém azole (vi du ketoconazole)

- fluoxetine

- nefazodone

- quinupristin/dalfopristin

- cisapride

- acid valproic

- cimetidine

- diltiazem
Khi ding dong thoi voi cac chit cam ung hé cytochrome P450 3A4, can theo doi sy dép ung lam sang
clia nifedipine va néu cin, xem xét tang liu mfedlpme Néu tang lidu mfedlpme trong thoi gian sir dung
két hop ca hai thudc, khi nging diéu tri voi thude kia cAn xem xét giam lidu nifedipine.
Cac thuoc lam giam tac dung nifedipine:

- rifampicin (xem o trén)

- phenytoin

- carbamazepine

- phenobarbital

Anh hwéng ciia nifedipin dén cac thude khac

Céc thubc ha huyét ap

Nifedipine c6 thé lam téng téc dung ha huyet ap khi dung dong thoi cac thube didu tri tang huyét ap
khéac nhu thudc loi tiéu, thudc chen B, thude tic ché men chuyen thudc chen thy thé angiotensin 1 (AT-
1), thudc chen kénh calci khéc, thube chen a-adrenergic, chét trc ché PDES, va a- methyldopa.

Khi ding nifedipin dong thoi véi thude chen B, bénh nhéan phai dugc theo ddi cin than vi sw ha huyét ap
khé nghiém trong c6 thé xay ra. Trong mdt s6 truong hop riéng biét, c6 thé [am ning hon tinh trang suy
tim.

Digoxin:
Dung ddng thoi nifedipin va digoxin c6 thé lam giam do thanh thai digoxin, vi vy lam tang nong do

dlgoxm huyét tvong. Do d6, nén luu y theo dai triéuchimg qua lidu digoxin & bénh nhan. Néu can, nén
giam lidu glycoside.

Quinidine:

Khi nifedipin dugc ding ddng thoi véi quinidine, ngudi ta nhén thiy trén timg trudng hop riéng 18 nong

dd quinidine giam hogc sau khi ngung didu tri nifedipine, ndng quinidine tdng cao rd rét. Vi thé, can

theo ddi ndng d6 quinidine hay phai didu chinh lidu néu dung phéi hop hodc ngung str dung nifedipin. /7

Can theo d&i chét ch& huyét ap va, néu can, nén giam lieu nifedipine.
Tacrolimus;

Pugc chuyén héa qua hé thdng cytochrome P450 3A4. Céc dit lidu dugc cong bd gan day cho rang c6
thé phai giam lidu nifedipine khi dung ddng thdi véi tacrolimus trong ting trudng hop riéng ré. Khi
ding phdi hop ca hai loai thudc trén, nén theo dai ndng do tacrolimus trong huyét thanh va giam lidu
nifedipine khi can.

Twong tac thude — thire fin

Nudc ép qua budi

Nudc ép qua budi e ché hé théng cytochrome P450 3A4. Ubng nifedipine ciing véi nude ép qua budi
vi thé 1am tang ndng do nifedipin trong huyét twong va kéo dai tac dung cta nifedipine do lam giam
chuyén héa budc dau hay giam thanh thai. Hau qua la c6 thé lam tang tac dung ha huyét ap. Sau khi
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ubng nuée €p qua budi déu dan, tac dung nay c6 thé kéo dai it nhét 3 ngay sau lan udng nudc ép qua
budi cubi ciing. Do vay phai tranh udng nudc ép qua budi khi udng nifedipin.

Cic dang twong tac thude khac

Nifedipin c¢6 thé lam tang gia tao gia tri quang phd cia acid vanillyl-mandelic trong nudc tidu. Tuy
nhién do bang phuong phap HPLC khong bi anh hudng.
e Twong ky

Khéng co

Sir dung thudc cho phu nit ¢6 thai va cho con bu

Phu nit ¢6 thai
Khéng nén st dung nifedipine trong thoi gian mang thai trir khi tinh trang 1am sang cua nguoi phu nit
cén phai didu tri bang nifedipine (xem Cdnh bdo va thdn trong khi ding thuéc)

Chua c6 day di céc nghién ciru va kiém soat tot duge thuc hién trén phu nit mang thai.

Céc nghién ctiu trén dong vat da cho thiy nifedipin gdy ra doc tinh phéi thai, bao thai va sinh quai thai (xem

Dit liéu an toan tién ldm sang).

Tu cac béng chiing lam sang hién ¢, chua xac dinh dugc cac nguy co cu thé trude khi sinh, mac d c6 sy
gia ting ngat chu sinh, md bét con ciing nhu sinh non va cham ting trudng trong ti cung da dugc bio céo.
Ngudi ta van chua 13 14 cac bao cdo ndy 1a do bénh ting huyét ap nén, viée diéu tri bénh hay do tac dung
dic hiéu cta thude.

Thong tin hién nay chua déy da dé loai trir cac tac dung bt loi cua thudc trén tré chua sinh ra va so sinh.
Vi vay bét ky viéc str dung thudc trén phu nif c6 thai ndo ciing cAn danh gia than trong v& nguy co va loi
ich trén tirng c4 nhan va chi dugc xem xét néu tit ca cac lua chon didu tri khac khong dugce chi dinh hodc
khong c6 hiéu qua.

Phu phéi cép da dugc quan sat théy khi str dung cac thudc chen kénh calci, bao g@)m cac nifedipine khac,
dé giam co that trong thai ky (xem Tdc dung khéng mong mudn ciia thuéc), dic biét 1a trong trudng hop da
thai (thai doi hodc nhiéu hon), véi dudng tiém tinh mach va/hodc st dung déng thdi v6i thube cht vén
beta-2.

Phu nir cho con bu

Nifedipine dugc tiét vao sita me. Nong do nifedipine trong sita me tuong duwong véi ndng do thude
trong huyét thanh ctia nguoi me. Ddi véi cac dang bao ché phong thich tire thi, ngudi ta d& xuét tri hodin
viéc cho con bii hodc vit sita trong 3-4 gid sau khi uéng thuéﬁeﬁ:g/iém mic tiép xtic véi nifedipine doi
voi tré (xem Canh bdo va thdn trong khi dung thuoc).

Thu tinh trong ong nghiém

Trong nhiing trudng hop thu tinh trong dng nghiém riéng 18, cic chit khang calci nhu nifedipin gay ra
nhiing bién ddi v& sinh héa cé thé hoi phuc & phan dau cua tinh tring ¢ thé 1am suy giam chirc nang
tinh tring. O nhitng ngudi dan 6ng mudn c6 con bang phuong phap thy tinh nhan tao nhung that bai
nhiéu lan, va khi khong tim dugc mét 1y do néo khéc, thi chét khang calci nhu nifedipin ¢6 thé dugc
xem la mot nguyén nhan.

Anh hwéng ciia thudc 1én kha ning 14i xe, van hanh may méc

Phan Gng d6i véi thudc thay dbi tily theo timg bénh nhén, c6 thé lam giam kha ning l4i xe hodc véan
hanh may moc. Diéu nay dac biét xay ra khi bat dau diéu tri, thay doi thuoc va khi udng rugu kém theo.
Tic dung khéng mong mudn ciia thude

Céc tac dung khong mong mudn ciia thuéc (ADR) dua trén cac nghién clru voi gia duge va nifedipin
dugc thu thap theo cdc mau bdo cdo tac dung khong mong mudn ctia thuée CIOMS nhém III vé tan sut
xuét hién (Co sé céc dir liéu thir nghiém lam sang: nifedipin n = 2.661; gia dugc n= 1.468; ngiy
22/02/2006 va trong thtr nghiém ACTION: nifedipin n= 3.825, gia dugc n = 3.840) dugc liét ké dudi
day:
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Céc phan ung thuéc khong mong mudn (ADR) ligt ké trong muc “thuong gap” c6 tAn xudt xuat hién
<3% trir tr 1eu chiing pht (9,9%) va dau déu (3, 9%).

Céc tan suat ADR dugc bdo céo v6i cc san phdm c6 chira nifedipin dugc tom tit trong bang dudi day.
Trong mdi nhém tan sut, cac tic dung khong mong mudbn dugc trinh bay theo thir ty do trdm trong
giam dan .

Céc tan suat duoc xéc dinh 1a thudng gap (> 1/100 dén < 1/10), it gip (= 1/1,000 dén < 1/100) va hiém
gap (> 1/10,000 dén < 1/1000.

Céc ADR chi dugc dinh danh trong thoi gian theo dai sau khi dua ra marketing, va cho tan suét khong

thé wéc lugng, duoc liét ké dudi day “Khong biét”.

Xép loai theo hé Thwong gap It gip Hiém gip Rat hiém
thong co quan :
(MedDRA)
R6i loan mau va Chirng mét bach cau
hé bach huyét hat
Giam bach ciu
R6i loan hé mién Phan Gng di Gng, phu di | Ngura, Phan tng phan
dich ng/phti mach (bao gdm May day, v¢/dang phéan vé
ca phu thanh quan') Nbi min
Roi loan tAm Céc phan vng lo 4u, rbi
thin loan gidc ngii
Réi loan chuyén Tang dudng huyét
hoa va dinh
dwdng
Réi loan hé than | Pau dau Chéng mit, Pau ntra Di cam/ loan Giam cam giac

kinh

dau, Choang vang, Run

cam

Budn ngu

RO loan mit R6i loan thi giac DPau mét as
Réi loan tim Chirng mach nhanh, Hoi Pau nguc (con dau o

hop _ thit nguc) ;:‘
R6i loan mach Pht, Giéin mach | Ha huyét 4p, Ngat [/ /) F
R6i loan hé hd Chay méu cam, Xung~ " Kho tho :
hép, l(;ing’ ngue va huyét miii Phui phdi? -

trung that

R6i loan tiéu hoa

Téo bén

Dau bung, da day-rudt,
Buon noén, Khé tiéu, Pay

Téng san loi

Di vt tiéu hoa, Kho
nuot, Tac rudt, Loét

hoi, Khé miéng duong tiéu hda, Non, I
Suy co vong da day- -
thuc quan 5
R6i loan hé gan Tang cac men gan Vang da
mat thodng qua
Réi loan da va to Ban do Hoai tir thugng bi

chivc dwdi da

gay doc

Nhay cam véi anh
sang, phan Gng di
ung

Ban xudt huyét c6
thé so thay dugc

Roi loan hé co
xwong, va mo lién
két

Chuot rat, sung khop

Pau khop
Pau co

Roi loan than va
duwong tiet niéu

Tiéu nhiéu, Tiéu kho
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Roi loan hé sinh Roi loan cuong duong

sén va tuyén vii

R6i loan chung Cam thay Dau khong dac hiéu,
va tai chd ding | khong khoé Lanh run

thudc

= ¢6 thé de doa dén tinh mang

2 = c4c ca dugc béo céo khi sir dung thubc véi muc dich giam co thét trong thai ky (xem St dung thuéc
cho phu nit ¢6 thai va cho con bu).

O nhiing bénh nhan thdm tich méu co ting huyét ap va giam thé tich mau é4c tinh, c6 thé xay ra hién
tugng giam huyét ap & do gian mach.

Thong bdo cho bdc si nhitng tiac dung khong mong muon gdp phdi khi siv dung thuoc.

Qua lidu va cAch xir tri
Tri€u chirng: trong truong hop ngd doc nifedipine nang, ngudi ta quan sat thay cé cac triéu ching sau:

R&i loan tri gidc c6 thé dua den hon mé, tut huyét ap, roi loan nhip tim nhanh/chim, ting dudng huyét,
toan chuyén hod, giam oxy, séc do tim kém phd phdi.

Xir tri qua lidu & nguoi

Uu tién hang dau 1 loai bo hoat chét va hdi phuc 6 on dinh cac bénh ly tim mach.

Can phai loai bé thude cang hoan toan cang tdt, gdm ca & rudt non/dé tranh tinh trang hap thu hoat chét
tiép tuc sau do. e

Loi ich ctia viéc rira da day chwa duoc khéng dinh.

1. Xem xét st dung than hoat tinh (50g cho ngudi trudng thanh, 1g/kg cho tré em) néu bénh nhan nhap
vién trong vong 1 gio sau khi uong mét lugng thube c6 thé gy doc.

Mic du ¢ vé hop ly khi gia dinh rang viéc ding than hoat tinh mudn c6 the hitu ich d6i v6i cac ché
phdm _phong thich kéo dai (Sustained Release, Modified Release), nhung van khéng c6 bang chimng
ndo hd tro cho diéu nay.

2. Can nhic lya chon khac 1a rira da day & ngudi trudng thanh trong vong 1 gid sau khi ubng qua lidu
thudc c6 kha ning de doa tinh mang.

3. Xem xét sir dung thém lidu than hoat tinh mdi 4 gio néu da ubng mot lugng dang ké trén 1am sang
thuc dang phéng thich kéo dai, cing véi mot lidu thude nhuan trang tham thau (vi du sorbitol,
lactulose hodc magnesium sulfat).

4. Bénh nhén khong cd triéu chimg nén dugc theo ddi trong it nhét 4 gid sau khi udng thudc va trong
12 gio néu ubng thude dang phéng thich kéo dai.

Thém tach mau khong c6 tac dung, vi nifedipine khong thé thAm phan, nhung truyén huyet tuong thay
thé (thudc gén két nhiéu véi protein huyét twong, thé tich phan bé tuong ddi thap) c6 thé thich hop.

Triéu chimg chdm nhip tim c¢6 thé dugc diéu tri bang atropine, thudc gidng giao cam beta (P-
sympathomimetic), hozc dit may tao nhip tam thoi néu can.

Ha huyét 4p do hau qua cta shock do tim va gidn dong mach co thé duoc didu tri bang calci (10-20 ml
dung dich calci gluconate 10% ti€ém tinh mach chim trén 5-10 phat). Néu chua du hidu qua, c6 thé tiép
tuc diéu tri, ddng thoi theo ddi ECG. Néu khong nang dugc huyét &p bang calci, c6 thé ding thém céc
thude giéng giao cam gy co mach nhu dopamine hodc noradrenaline. Lidu lugng sir dung cac loai
thudc trén tiry theo dap (g ctia bénh nhan.

Cén than trong khi truyén dich thém do qué tai dbi voi tim gay nguy hiém.
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Pac tinh dwgce Iy hoc
Pac tinh dwoge lwe hoe
Nhoém duge ly diéu tri: thudc chen kénh calci chon loc tac dung chu yéu trén mach mau, cac dan xuét
dihydropyridine.

Ma ATC: CO8CAO0S

Nifedipine [ mot chit d6i khang calci dic hiéu thugc nhém 1,4-dihydropyridine. Chét ddi khang calci
lam gidm dong ion calci qua mang vao trong té bao thong qua kénh calci cham. Nifedipine tic dung chu
yéu 1én té bao co tim va té bao co tron ctia ddng mach vanh va cac mach méau ddi khang ngoai bién.

Tac dung chinh cua nifedipine la gidn co tron dong mach, bao gom ca tudn hoan mach vanh va ngoai vi.
Vién nén Adalat LA duoc bao ché dé co thé dat dugc su phong thich cé kiém soat nifedipine & mac du
dé dat duoc hiéu qua st dung 14m sang v&i liéu udng thude mét 1an mdi ngay

Trong ting huyet ap, téc dung chinh cua nifedipine la gdy gian mach ngoai vi va do dé lam giam sirc
can ngoai vi. leedlpme udng mot 1an mdi ngay co tac dung kiém soét su téng huyét ap trong 24 gio.
Nifedipine c6 thé lam giam huyét ap theo ti 1§ v&i ndng d6 ban dau cta thube. O nhiing nguoi huyét ap
binh thudng, nifedipine it hodc khong c6 tac dung trén huyét ap.

Trong con dau thit nguc, Adalat LA giam sirc can ctia mach méau ngoai bién va dong mach vanh, dan
dén sy gia tang dong dén mau mach vanh, cung lugng tim va thé tich nhat bop, trong khi giam hau ganh.
Ngoai ra, nifedipine l1am gian vua phai ca hai loai ddng mach vanh binh thuong va xo vita, do d6 bao vé
tim chéng co thit dong mach vanh va cai thién su tudi mau cho co tim bj thidu mau cuc bo. Nifedipine
lam giam tAn suét cic con dau thit nguc va céc thay ddi trén ECG do thiéu mau cuc bd bét ké su gop
phén c6 lién quan ciia co thit ddng mach vanh hay xo vita dong mach.

O tim, nifedipine [am gi&n dong mach vanh, nhit 13 c4c mach mau c6 d6 dan 16n, ngay ca & doan khong
c6 thanh mach ciia nhiing viing bi hep mot phén. Ngoai ra nifedipine con lam giam truong luc co tron
dong mach vanh va ngan ngira sy co that mach. Két qua sau cung la lam tang luu luong méu sau chd
hep va ting cung cdp oxy. Pdng thoi, nifedipine [am giam nhu cau tiéu thu oxy do giam khéang lue
ngoai bi€n (hau ganh). Khi dung dai han, nifedipine ciing C%Wgan ngra su hinh thanh céc ton
thuong xo vita méi trong dong mach vanh.

Nifedipine lam giam truong luc co tron céc tiéu dong mach, do d6 giam khang luc ngoai bién nén giam
huyét ap. Khi bat ddu didu trj nifedipine c6 thé c6 phan xa ting nhip tim thoang qua va do d6 lam téng
cung lugng tim. Tuy nhién sy gia tang nay khong du bu trir cho sy gién mach. Hon nita, nifedipine lam
tang su bai tiét mubi, nude ca khi dung ngan han va lau dai. Tac dung ha &p cia nifedipine déc biét tang
dang ké & cac bénh nhan tang huyet ap.

Trong mot nghién ctu tlen ctru, ngau nhién, mu doi, va da qude gia bao gdm 6321 bénh nhan ting huyét
ap c6 thém it nhat mot yéu t& nguy co dugc theo doi trén 3 dén 4,8 nam, nifedipine (Adalat LA) cho
théy giam cac bién ¢ vé tim mach va mach méau ndo c6 thé so sanh véi didu tri phéi hop céc thude loi
tiéu chudn.

Trong nghién cru ACTION ngau nhién, mi dbi, c6 ddi chimg véi gia duge va da trung tdm theo di
dén 5 nam bao gdm 7665 bénh nhan méc ching dau thit nguc 6n dinh qua diéu tri chudn trong thuc
hanh t6t nhét, hiéu qua két cuc 1am sang cua Adalat LA so véi gia dugc da duoc khao sat.

Tiéu chi danh gia chinh yéu v& hidu qua didu trj (ti 18 chét phdi hop boi bit ky nguyén nhan nao, nhdi
mau co tim, dau thét nguc dai déng, suy tim mai, dot quy gy tan tat, tai phan bb mach ngoai bién)
khong khac biét gitta nhom bénh nhan dugc chi dinh Adalat LA (n = 3825) va bénh nhéan st dung gia
dugc (n =3840) (P =0,54).

Trong mdt phén tich phadn nhém dugc xac dinh trudce gém 3997 bénh nhan mic con dau thit nguc cé
tang huyét 4p lac ban dau, sir dung Adalat LA dan dén giam c6 y nghia 13% tiéu chi chinh v& hiéu qua
diéu trj.

Adalat LA da dugc chting minh 1a an toan vi tiéu chi danh gia chinh vé an toan (ti 1¢ chét ph6i hop bai
bit ky nguyén nhan nao, nhdi méu co tim va dot quy gy tan tat) tvong tu & ca hai nhém diéu tri
(P=0,86).

Adalat LA c¢6 hi€u qua 13 rang trén 2 trong 3 ti€u chi phu dugc xac dinh trude. Ti 1€ phéi hgp tir vong,
céc bién ¢b tim mach chinh, sy tai phén bd mach va chup X quang mach vanh giam di 11% (P=0,0012),
Iy do chinh [a sy giam rd nhu cau chup X quang mach vanh. Nhoém st dung nifedipine c¢é it hon 150
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bién cb dau tién la chup X quang mach vanh so véi nhém ding gia duoc. Céc bién ¢b vé mach méu
giam 9% (P=0,027), Iy do chinh la giam nhu ciu can thiép mach vanh qua da va phau thuat bét cau.
Tém lai, c6 it hon 89 tha thuét 14 cac bién cd ddu tién trong nhém nifedipine so véi gia dugc. Két qua
clia tidu chi phu tht 3 12 bién ¢6 mach méau 16n khéng c6 sy khac nhau gita 2 nhém diéu tri (P=0,26).

Poi twong bénh nhi

Hién c6 rat it thong tin so sanh nifedipine véi cac thude chéng tang huyét ap khéc cho cé ting huyét ap
cap tinh 1an tang huyét ap lau dai véi cac dang bao ché va lidu dung khac nhau. Hiéu quéa chéng ting
huyét 4p ctia nifedipine d& dugc chimg minh nhung lidu khuyén céo, tinh an toan khi ding kéo dai va
hiéu qua trén két cuc tim mach van chua dugc thiét lap. Chua c6 dang bao ché cho bénh nhi.

Pac tinh dwge dong hoc

Vién Adalat LA dugc san xudt nhdm cung cap nifedipine & ti 18 xAp xi khong ddi trong 24 gio.
Nifedipine dugc phéng thich tir vién thudc bat diu ¢ tdc do tir mirc zero qua qua trinh hit-ddy thim
thau, dugc kiém soat qua mang. Ddc tinh dugc dong hoc ctia dang bao ché nay dugc dic trung bdi sy
dao dong giita dinh-day thap. Nong do6 thubc trong huyét tuong tir 0 - 24 gid so véi thoi gian & trang
thai dn dinh 12 khong thay dbi (plateau-like) lam cho vién nén Adalat LA phu hop dé uéng mdt lan trong
ngay. Téc dd phong thich thube khong phu thuge d6 pH hodc nhu dong rudt. Khi nudt, cdc thanh phéan
tro v& mit sinh hoc ciia vién thudc van con nguyén trong thoi gian van chuyén trong dudng tiéu hoa va
s& dugc thai vao trong phan dudi dang vo boc khong hoa tan.

Hap thu

Sau khi udng, nifedipine dugc hap thu gan nhu hoan toan. Kha dung toan than ciia nifedipine uéng dang
phéng thich ngay (vién nang nifedipine) la 45 -56% do tac dung chuyén hoa dau tién.

Sinh kha dung & trang thai on dinh cta vién nén Adalat LA vao khoang 68-86% so vé&i vién nang
nifedipine. Thuc an lam thay dbi nhe mirc d6 hip thu ban du nhu';g édléng lam anh huéng dén mic do
kha dung cuia thudc. et

Sau khi ubng liéu Adalat LA, ndng d6 thudc trong huyét twong ting véi tbe do c6 kidm soét va dat i
trang thai dn dinh khoang 6 dén 12 gid. Nhitng ngay dung céc lidu thube tiép theo, ndng do thube trong
huyét tuong tuong ddi hang dinh & mirc nay dugc duy tri véi dao dong dinh-day thip nhét trong 24 gid
dung thude (0,9 — 1,2 ng/ml).

Bang dudi déy chi ra ndng do dinh trong huyét twong (Cmax) ctia vién nén Adalat LA va thoi gian dat
ndng d dinh trong huyét trong (tmax)

Cma.\‘ tmax

[ng/ml] [h]
Adalat LA 30 20 - 21 12- 15%
Adalat LA 60 43 - 55 7- B

* khong rd rang vi dién tién ndng do thudc trong huyét tuong & trang thai &n dinh theo thoi gian.

Phén b6
C6 khoang 95% nifedipine dugc gan két véi protein huyét tuong (albumin). Thoi gian phan b ban phén
sau khi truyén tinh mach dugc xac dinh 1a 5 dén 6 phit.

Sinh chuyén héa

Sau khi ubng, nifedipine dugc chuyén hoa & thanh rudt va gan, chii yéu qua qua trinh oxy hod. Céc chét
chuyén ho4 nay khong ¢6 hoat tinh dugc lyc hoc.

Nifedipine duoc bai xuat chii yéu qua than dudi dang chit chuyén hoa va c6 khoang 5 -15% dugc bai
Xuét qua mat vao trong phan. Nifedipine dang khong chuyén hoa dugc tim thiy véi luong rt nho (dudi
0,1%) trong nudc tiéu.
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Thai tri

Thoi gian ban thai cubi ciing tir 1,7 dén 3,4h & cac dang bao ché quy udc (nifedipine vién nang). Thoi
gian ban thai cudi cting ctia Adalat LA khong thé hién mot tham sb c6 y nghia vi nong d 6 n dinh trong
huyet twong duoc duy tri trong thoi gian phong thich tir vién thube va hap thu. Sau khi phong thich va
hip thu liéu cubi cling, nong dd thudc trong huyét tuong cudi cting s& giam xubng vai thoi gian ban thai
nhu dbi véi dang bao ché quy ude.

Trong trudng hop chitc ning than bi ton thuong, khong cé thay dbi dang ké nao dugc phat hién so vai
ngudi tinh nguyén khoe manh.

Khong c6 su khac biét c6 y nghia vé dugc dong hoc cta nifedipin gitta cac doi tuong khde manh va cac
doi tugng co6 suy than. Do d6, khong can thiét diéu chinh liu & nhitng bénh nhan nay.

O nhiing bénh nhan bi suy gan, thoi gian ban thai thubc kéo dai 15 rét va do thanh thai toan phin giam.
Do thoi gian tac dung ctia dang bao ché, khong nén sir dung Adalat LA & nhitng bénh nhan nay.

Trong mdt nghién ciru so sanh dugc dong hoc cia nifedipine & bénh nhan tén thuong gan nhe (Child
Pugh A) hodc vura (Child Pugh B) véi nhitng bénh nhan cé chic nang gan binh thudng, thi d§ thanh thai
qua dudng udng cua nifedipine giam trung binh dén 48% (Child Pugh A) va 72% (Child Pugh B). Két
qua 12 AUC va Cuay clia nifedipine ting trung binh tuong tng dén 93% va 64% (Child Pugh A) va
253% va 171% (Child Pugh B) so véi nhdm bénh nhéan chirc nang gan binh thuong. Dugc dong hoc clia
nifedipine & nhém bénh nhan ton thwong gan nang chua dugc nghién ctiru (xem Cdnh béo va thin trong
khi dimg thuéc).

Dit li¢u an toan tién lAm sang

Dit lidu nghién ctiu tién 1am sang cho thdy khong c6 nguy hai dic biét nao cho ngudi dya trén cac
nghién ctru quy udc vé doc tinh dbi voi lidu don hodc lidu lap lai, doc tinh trén gen hay kha ning gy
ung thu.

Sau khi dung nifedipine qua dudng tiém tinh mach va udng cho céc loai dong vat khac nhau, gid tri

LDso (mg/kg) thu dugc nhu sau: 0 (/
Chuét nhét: [Ubng: 494 (421- -572)%, *}/ Tivia26846%
Chudt cbng:  [Ubng: 1022 950-1087)%;  |iv. 15,5 (13,7-17,5)%.
Tho Udng: 250-500; iv.:2-3.
Méo Ubng: ~ 100; i.v.: 0,5-8.
Ché Ubng: > 250, iv:2-3.

o * khoang tin cay 95%

Trong c4c nghién ciru doc tinh ban cdp va ban truong dién trén chudt va ché, nifedipine duge dung nap
ma khong c6 bét ctr ton thuong nao & lidu ubng 1én dén 50 mg /kg (chudt) va 100 mg /kg (chd) trong
khoang thoi gian 1an luot [ mudi ba va bdn tudn. Sau khi tiém tinh mach & ché, mirc dung nap 1én dén
0,1 mg/ kg nifedipine trong siu ngay ma khong c6 tén thuong nao. O chudt, mic dung nap tiém tinh
mach hang ngay la 2,5 mg /kg nifedipine tlong khoang thoi gian ba tudn ma khéng c6 ton thuong nao.
Trong cac nghién ciru doc tinh man & ché voi diéu trj kéo dai dén mot nam, nifedipine dugc dung nap
khong c6 tén thuong nao & lidu udng 1én dén va ké ca 100 mg/ kg. O chudt, tic dung doc xay ra & ndng
do trén 100 ppm trong thiic &n (khoang 5-7 mg /kg khéi lugng co thé).

Trong mot nghién ctru gdy ung thu & chudt (hai nam), khong c6 bang ching vé tac dung gdy ung thu
cua nifedipine.

Poc tinh trén co quan sinh san

Ngudi ta nhan thdy nifedipine c6 kha nang gy quai thai trén chudt cdng, chudt nhit va tho, bao gdm
cac bat thuong & ngon, di dang céac chi, ho ham éch, hd xuong e va cac di dang & xwong sudn.

Nhiing di dang tir chi va bt thuong ngén thuong c6 thé 1a do tdn thuong tudi mau tir cung, nhung ciing

quan sat théy trén nhiing dong vat dugc diéu trj nifedipine don ddc sau khi két thac giai doan hinh thanh
td chirc.
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Str dung nifedipine cé lién quan dén nhidu loai tac dung ddc cho bao thai, nhau thai va thai nhi, bao gdm
ca tinh trang bao thai bj cdi coc (trén chudt va thd), nhau thai nhé va 16p nhung mao mang dém (6 khi)
kém phat tr ién, gdy chét bao thai va thai nhi (chudt va tho) va kéo dai thoi gian thai nghén/ gidm kha
nang song con so sinh (& chudt, chwa dénh gia & cac loai khac). T4t ca cac lidu lién quan tac dung gay
quai thai, doc cho bao thai hay thai nhi & dong vat gdy doc cho ca thé me & liu cao gép nhiéu 1dn so véi
lidu t6i da ding cho ngudi.

Han ding
Adalat LA 60mg : 48 thang ké tir ngay san xuét
Adalat LA 30mg : 48 thang ké tir ngay san xudt

Piéu kién bio quén
Trong Adalat LA, thudc dugc chita trong mét vo boc khong bi hap thu lam cho thube duoc phéng thich

tir tir vao co thé dé hap thu. Khi qua trinh ndy hoan tit, vién thube rong dugc thai ra khoi co thé va co
thé dé y thay trong phan.

Hoat chit chtra trong vién thubc Adalat LA nhay cam véi 4nh sang dugc bao vé tranh anh sang bén
trong va bén ngoai bao bi. Khong dugc dé thudc noi am va phai udng ngay sau khi lay thude ra khoi vi.
Khéng bao quéan & nhiét d trén 30°C.

Quy cach dong goi W

Hop 3 vix 10 vién

Tiéu chuén chat lrgng

Tiéu chuan co so

Nha san xuat

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen, Buc

Ngay duyét n6i dung tém tit san phim:
Adalat LA/CCDS17/161215/P1 VNO02

S
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