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BOC K¥ HUGNG DAN SU DUNG TRUGC Ki1l DUNG
NEU CAN THEM THONG TIN, XIN HOI ¥ KIEN BAC ST

ZANEDIP® 10 mg

THANH PHAN

Lercanidipin hydroclorid: 10,0 mg (tuong duong 9,4 mg Lercanidipin)

Ta droe vién nhan: Lactose monohydrat, Cellulose vi tinh thé, Tinh bdt natri glycolat, Povidon K30,
Magnesi stearat.

Ta dirge bao phim: Hypromellose, Tale, Titan dioxyd (E171), Macrogol 6000, Oxyd st (E172)

Hép 2 vi x 14 vién nén bao phim dong trong vi nhém/ PVC.

CHIi PINH
Dicu tri tAng huyét ap v0 cén tir nhe dén via.

LIEU LUQNG VA CACH DUNG

Liéu khuyén cédo 1a mét 1an 10 mg mdi ngay ubng it nhat 15 phat tr udce bira an; ¢d thé tang lidu dén
20 mg, tuy theo dap tmg cta bénh nhan. Viée xéc dinh lidu dimg can tir tur, vi tac dung ha huyét ap
ctia thude co thé dat duoce hidu qua toi da sau 2 tudn. O mét s6 nguol néu khong kiém soat dugc
bang thudc ha ap don 1é thi cé thé phdi hop Zanedip v6i mt thudc chen B-adrenoceptor (atenolol),
thude lgi tiéu (hydroclor othiazid) hodc mét thude e ché men c huyen angiotensin (captopril hogc
enalapril). Vi dudmg cong liéu lugng — dap tng 13 dudng doc, dat sw dn dinh véi cée lidu tir 20 dén
30 mg, nén khong chic rang hiéu lyc sé& dugce cai thién khi dung liéu cao hon, trong khi nhiing tac
dung ngoal ¥ ¢ lhe tang lén.

Véi nguoi cao tudi: Mic du dir lleu vé duge dong hoc va kinh nghiém lam sang cho thay khong can
diéu chinh liéu hang ngay, nhung cin than trong dic biét khi khai dau dleu tri cho ngudi cao tudi.

Véi tré em: Vi chua co kinh nghiém 1am sang véi bénh nhan dudi 18 tudi, khong khuyén cdo ding
thudc nay cho tré em.

Khi ¢6 réi logn chite nang gan hode thin: Cén than trong dac bigt khi khai dau diéu tri cho ngud bi
roi loan chirc nang gan hodc thin nhe va vira. Mac du céce déi twong nay co thé dung nap & liéu
khuycn cao thong thudng, nhung can thén trong khi tang heu dén 20 mg mbi ngay. Tac dung ha
huyét 4p ¢6 thé manh hon & bénh nhén suy gan, vi vdy cén can nhic khi diéu chinh liéu dung.

Khéng khuyen cdo diung Zanedip cho bénh nhén suy gan niing hoédc suy thén nang (d$ loc cua céu
than GFR < 30 ml/phat).

CHONG CHI DINH
- Quéa mén cam véi lercanidipin, véi cac dihydropyridin hodc vai bt ky thanh phan nao cua
thude,
- Phu nit ¢o thai hodc cho con bu.
~  Phuy nit ¢6 kha nang mang thai, trir khi da sir dung bién phap ngiva thai hitu hiéu.
- Ngudi ¢é tac nghén dong chay & tam thit tral.
- Suy tim sung huyét chua diéu tri.
~  Dau thit nguc khong 6n dinh.
- Suy gan hodc suy than ning.
- €6 nhdi mdu co tim trong vong mét thang.
- Phéi hop véi chit e ché manh CYP3A4; cyclosporin va nudc ép qua budi,

LUU Y PAC BIET VA THAN TRONG KHI DUNG

Cén than trong dac biét khi ding Zanedip cho nguoi co héi chimg suy nit xoang (néu khong co may
tao nhip tim tai chd). Mac di nhitng nghién ctru ¢6 kidm soat vé huyet ddng hoc cho thay khong co
suy giam chirc ndng tam that nhung cén thén trong ¢ ngudi ¢o réi loan chiic néng thit trai. Du rang
Zanedip co tac dung kéo dai, van can dung thén trong véi nhitng benh nhéan trén.




Vai dihydropyridin ¢6 thé gdy dau ving trude ngue hay dau thit ngue, nhung hiém gap. Rat hiém
bénh nhan c6 tién st dau thit nguc thiy c6 tang tan sb, su kéo dai hogc mic dd nghiém trong cua
cac con dau. Ca bidt ¢6 gap trudong hop bi nhdéi méu co tim.

Bénh nhan réi logn chive ndng gan hodc thgn: Can than trong dic bidt khi khéi dau didu 1ri cho bénh
nhan bi rbi loan chitc nang gan hogc than nhe hode vira. Mie di cac d6i tugmg nay co thé dung nap &
lidu klm}en cdo thong thudng, nhung can than trong khi tang ]1eu dén 20 mg mdi ngay. Tac dung ha
huyét 4p ¢6 thé manh hon & bénh nhan bi suy gan, vi vay cin can nhéc khi didu chinh fidu ding,
Khéng khuyen cdo dung Zanedip cho bénh nhan bi suy gan hofic suy than nang (GFR < 30 ml/phut).
Cén tranh udng ruou vi rugu cd thé lam ting tac dung gidn mach cua thube didu tr ting huyét ap.
Nhitng chét gdy cam tng CYP3A4 nhu thudc chéng co gidt (phenytoin, carbamazepin) va
rifampicin ¢6 thé lam giam ndng d6 lercanidipin trong huyét twong va do dé hiéu qua cia
lercanidipin ¢6 thé thip hon mong doi.

Mbi vién Zanedip 10 mg co chita 30 mg lactose, vi vy khéng nén ding cho bénh nhén thiéu men
Lapp lactase, galactose mau hodc héi chimg kém hap thu glucose/galactose.

TUONG TAC THUOC VA CAC TUONG TAC KHAC

- Trénh ké don Zanedip cling véi céc thude (e ché CYP3A4 (nhu ketoconazol, itraconazol,
titonavir, erythtomycin, troleandomycin).

- Khéng nén dung phéi hop lercanidipin véi cyclosporin.

- Khéngnén udng lercanidipin véi nude budi.

~ Véi lidu 20 mg udng cing midazolam & ngudi tinh nguyén cao tubi, sy hap thu lercanidipin
tang 18n khoang 40% va tdc do hip thu gidm (ty., kéo dai tir 1,75 - 3 g1), nong dd cua
midazolam khéng thay d6i.

- Céin than trong khi ké don Zanedip clng céc co chit khéc cha CYP3A4 nhu terfenadin,
astemizol, thuée chdng loan nhlp tim nhoém 111 nhu amiodaron, qull'lldll‘l

- Phéi hop Zanedip voi cac thuoc gdy cam ing CYP3A4, nhu thube chdng co giat (phenytoin,
carbamazepin) va rifampicin cAn phai can nhic can thin vi ¢6 thé 1am giam hiéu lyc chéng
1ang huyet ap va cling cdn theo ddi huyét ap thuong xuyén hon.

—  Khi phéi hop Zanedip vor metoprolol, thude chen B duoc déo thai chi yéu qua gan, sinh kha
dung ctia metoprolol khong thay doi trong khi cia lercanidipin giam 50%. Vi vay, c6 thé
phéi hop an toan lercanidipin vai thube chen (-adrenoceptor, nhung can chinh lidu.

- Nghién ciu trén ngudi tinh nguyén, tudi 65 = 7, vé twong tac gitra Zanedip véi fluoxetin
khéng thay ¢6 thay d6i gi trén lam sang vé& duge dong hoc caa lercanidipin.

- Phéi hop 800 mg cimetidin mdi ngay vai lercanidipin khéng lam thay d8i ham luong
lercanidipin trong huyét tuong, nhung can thin trong néu ding liéu cao hon vi sinh kha dung
va tac dung ha 4p cla lercanidipin ¢6 thé tang.

- Phdi hop 20 mg lercanidipin & bénh nhén phai diéu 1ri 1Au dai véi [-methyldigoxin khong,
gap tuwong tac vé duge dong hoc. Ngudi tinh nguyén khoée manh dung digoxin sau khi udng
20 mg lercanidipin ¢ bung d6i lam tang trung binh 33% C,. clia digoxin, trong khi AUC
va dé thanh thai than khéng thay doi dang ké. Can theo di chdt ché v& mat lam sang céc dau
hiéu déc tinh cta digoxin khi phdi hop véi Zanedip.

- Khi I3p lai phdi hop Zanedip 20mg voi simvastatin 40mg, thdy AUC ca lercanidipin khéng
thay ddi déng ké, trong khi AUC cia simvastatin lai ting 56%, va AUC ciia chét chuyén hoa
cua simvastatin con hoat tinh 1a f3- hydroxyacid téng 28%. Khong thdy ¢6 tuong tac khi udng
lercanidipin budi sang va simvastatin luc chiéu, nhu chi dinh db1 véi cée thude nay.

- Ngudti tinh nguyén khée manh udng 20 mg lercanidipin khi déi khéng lam thay doi duge
dong hoc cia wartarin,

- C6 thé phdi hop an toan Zanedip véi cac thude loi tidu va thude tic ché men chuyén
angiotensin.

- Tranh dung ruou vi 6 thé lam tang tac dung gifin mach coa tﬁuéc ha ap.
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MANG THAI VA CHO CON BU

Dit liéu v& lercanidipin cho thiy khéng gdy quai thai trén chudt va tho, cling khong c6 tac hai gi trén
sir sinh san ciia chudt. Tuy nhién, vi con thiéu kinh nghiém 1am sang st dung lercanidipin véi phu
ni{r mang thai va cho con bu, va cac dihydropyridin khac ¢¢ gay quai thai trén dong vat, nén khong
ding Zanedip trong thai ky hodc cho phy nit ¢6 kha ndng mang thai, trir khi ¢é phuong phép ngira
thai hiru hiéu. Vi lercanidipin ¢6 tinh 4i lipid cao, nén c6 thé c6 bai tiét qua stta. Vi vay khong nén
dung cho phu nit dang cho con bu.

LAI XE VA SU DUNG MAY MOC
Kinh nghi¢m lam sang cho thiy ler canidipin khéng anh huong t6i kha nang lai xe va van hanh may
méc. Tuy nhién, cn than trong vi ¢6 thé giy chéng mét, mét moi va budn ngo (hiém).

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Théng bdo cho bac sT nhitng tdc dung khong mong muon gdp phai khi siv dung thude.
Khodng 1,8% bénh nhin gap nhimg tic dung ngoai y.

Li¢t ké duoi day thé hién ty 1€ cac tac dyng phu cia thude va bidu hién dwoc théng ké bdi MedDRA
va duge xép theo tan s (it xay ra, hiém). Nhiing téc dung ngoai y hay gép cha Zanedip [a: nhirc dau,

chong mat, pha ngoai bién, nhip tim nhanh, danh tréng ngue, do bimg mat, moéi phan (mg xay ra
<1% SO bénh nhan,

Hé mién dich: Rét hiém (< 1/10 000): Tang nhay cam

Tam than: Hiém (> 1/10 000, < 1/1 000): Budn ngl

Heé than kinh: 1t xay ra (> 1/1 000, < 1/100): Pau dau, chéng mat

Tim: Hiém (> 1/10 000, < 1/1 000); Pau that ngue. it xay ra (> 1/1 000, < 1/100); Nhip tim nhanh,
danh nfmg ngue

Mach: 1t xay ra (> 171 000, < 1/100): Bo bing. RAL hidm (< 1/10 000): Ngit

H¢ tiéu héa: Hiém (> 1710 000, < 1/1 000): Budn ndn, kho tidu, tiéu chay, dau bung, nén

Da vét mé dudi da: Hiém (> 1/10 000, < 1/1 000): Phat ban

Hé co-xwong, md lién két va xwong: Hidm (> 1710 000, < 1/1 000): Pau co

Thén va tiét niéu: Hiém (> 1/10 000, < 1/1 000): Pa niéu

Chung, toan than: It xay ra (> 1/1 000, < 1/100); Phil ngoai bign. Hiém (> 1/10 000, < 1/1 000): Suy
nhuge, mét moi

Céc béo cfo tu ¥ sau khi thude duge luu hanh, cho thdy nhiing tdc dyng khéng mong mudn hiém khi
xay ra sau day (< 1/10 000): tang san lgi, tang nbng do men gan transaminase trong huyet thanh co
thé hdi phuc, ha huyét ap, di tiéu thudong xuyén va dau nguc. Rt hiém bénh nhan ¢d tién st dau thét
nguc thiy c6 ting tdn b, thoi gian kéo dai hoac mirc dd nghiém trong cia con dau. C4 biét ¢6
trwang hop bi nhdi mau co tim. Lercanidipin khong thdy ¢6 anh hudng bét loi téi dudmg huyét hosic
lipid trong huyét thanh.

QUA LIEU VA CACH XU TRi ‘ , ‘
Theo kinh nghiém sau khi thuée duge liru hanh, ¢6 bdo cdo vé ba trugng hop ding thude qud ligu
(uong liéu 150 mg, 280 mg & 800 mg voi ¥ dinh tuwr van).

Liéu Déu higu/ triéu ching Xir ly Két qua
i50mg + luong cdn | Ngn Rira da day Héi phuc
khong xac dinh Than hoat tinh
280mg +  5,6mg | S6c tim Catecholamin liéu cao Hai phuc
moxonidin Thiéu mau co tim cuc bd nang | Furosemid
Suy thdn nhe Thuéc tro tim Digitalis
Truyén huyét twong
800mg Non Than hoat Hai plue
Ha huyét ép Thude x6
Dopamin truyén:tinh mach




Tuong tir cac dihydropyridin khac, qua liéu ¢6 thé giy ra giin mach ngoai bién manh kém ha huyét
ap rd rét va nhanh nhip tim do phan xa. Trudmg hop ha huyét 4p nghiém trong, nhip tim ¢ham va
mat tri gidc, can hd tro tim mach voi atropin tiém tinh mach dé chong chdm nhip tim. Vi lercanidipin
cé tac dung duoe ly kéo dai, nén cén theo ddi it nhét 24 ¢id tinh trang tim mach cha bénh nhan dimg
qué lidu. Chua ¢6 théng tin vé gia tri ctia thAm phéan. Vi thude ¢6 tinh ai lipid cao, rét cé thé ham

luong thude trong huyét tuong khong phai 1a chi din cho su kéo dai thoi k¥ nguy co va thdm phan
¢d thé khéng higu qua.

CAC PAC TINH DUQC LUC HQC

Thubc e ché calei ¢o chon loc, tae dung chil yéu trén mach mau.

Lercanidipin thugc nhom dihydropyridin, la chét dbi khang calet va e ché dong dalci xuyén mang
di vao co tim va co tron. Co ché tic dung (.h(mf:, tang huyét ap ciia thude 1a do tac dung lam gidn
trire tiép co tron mach mau nén lam glam toan thé khang lue ngoai bién. Mic dau cé thoi glan ban
thai duoe ddng hoe trong huyét tuong ngan, lercanidipin lai ¢6 tac dung ha ap kéo dai do hé sé phin
bd cna thude trén thanh mach cao hon trong long mach mau va do tinh chon loc mach mau cao nén
khong cé tac dung bat loi trén stic co bép co tim. Vi téc dong gidn mach cia Zanedip 1a dén din
khai phat, nén hiém gap tinh trang ha hLlyét ap cép tinh kém nhip tim nhanh do phan xa & bénh nhén
tang huyét ap.

Tuong tir cac 1,4-dihydropyridin bat dbi ximyg khac, tac dung ha ap cua lercanidipin chi yeu la do
chét d6i hinh (S). Ngoai cac nghién ctiu 1am sang duge tién hanh dé hd tro cho cdc chi dinh diéu tri,
mot nghién ciru nho khae, khong kiém soat nhung chon ngdu nhién trén bénh nhdn co tang huyet ap
nghiém trong (huyét &p tdm truong trung binh 114,5 £ 3,7 mmHg) cho thiy huyét ap tré vé binh
thuong ¢ 40% trong 25 bénh nhan véi lidu 20 mg mdi ngay mét lan va & 56% trong 25 bénh nhan
vai lidu 10 mg moi ngay 2 lan. Trong mét nghién ciru mi déi, ngdu nhién, ¢6 kiém sodt, so voi gia
duge ¢ bénh nhén tang huyet ap 1dm thu don dde, Zanedip ¢6 hiéu qua lam giam huyét 4p tam thu,
tir s liéu trung binh ban dau la 172,6 + 5,6 mmHg xudng 140,2 = 8,7 mmHg.

CAC PAC TINH PUQC PONG HOC

V&i lidu udng 10 — 20 mg, Zanedip duge hip thu hoan toan va dat ndng dd dinh twong g trong
huyét twong la 3,3 £ 2,09 ng/ml va 7,66 + 5,9 ng/ml, sau 1,5 - 3 gid.

Hai chal @41 hinh cua lercanidipin cho thiy co ham lugng tuong duong trong huyét tuong: thei gian
dat ndng do dinh trong huyet tuong la nhu nhau, nong dé dinh trong huyét tuong va AUC, tinh tr ung
binh, cao hon 1,2 14n d6i véi chat déi hinh (S), nhung théri gian ban thai cia ca 2 chét nay co ban la
nhir nhau, Khong thdy ¢6 sy chuyen ddi qua lai gitia 2 chat nay trong co thé. Do sy chuyén hoa lan
diu cao nén sinh kha dung tuyét dbi cia Zanedip udng khoang 10% ¢ bénh nhan khi &n no, ty 1€ nay
gidm 1/3 & ngudi tinh nguyén khée manh udng ltc bung déi. Sinh kha dung sau khi udng
lercanidipin s& tang én 4 1an khi ubng Zanedip 2 gitr sau mot bira an glau chitl béo. Vay can ubng
Zanedip trudce bita &n.

Lcrcanidipin phan bé nhanh va manh tir huyét twong vao cdc md va co quan. Ty i€ lercanidipin gAn
két vGi protein huyét thanh 1én hon 98%. Vi ham lugng protein trong huyét tvong giam di ¢ bénh
nhan rdi loan chire ning gan/than nang, nén dang ty do (khéng gén két) cha thude cé thé téng lén,
Zanedip bi chuyén hoa manh boi CYP3A4; va khong tim thay lercanidipin trong nudce tiéu hodc
phén. Zanedip bi Lhuyen dbi chil yéu thanh céc chit chuyén hoéa bét hoat va khoang 50% liéu dung
bi thai ra nude tiéu. Thi nghiém in vitro véi mierosom gan nguoi cho thay lercanidipin ¢6 tac dung
tic ché mét phan CYP3A4 va CYP2DG6, véi ndng do gap 160 va 40 lan cao hon nong dg dinh trong
huyet tuong vai liéu 20 mg. Hon nlra, nghlen ctru v& tuong tac trén nguwoi cho thay lercanidipin
khéng lam thay déi ham lugng trong huyét tuong ciia midazolam hodc cia metoprolol. Vi vdy, véi
lidu didu tri, Zanedip khdng ¢6 tac dung trc ché su chuyén hod sinh hoe clia céc thube bi chuyén hoa
boi CYP3A4 va CYP2D6. Thude duge dao thai chil yéu nhd chuyén héa sinh hoc. Thot gian ban
hay trung binh 1a 8 — 10 gio, nhung tac dung didu tri kéo dai 24 gio, do tinh g gan két manh véi mang
lipid. Khéng thay ¢6 tich lug thude khi 13p lai lidu ding nhidu 14n. Khi udng Zanedip, ham luong
lercanidipin lrong huyét tuong khéng ti 1 thudn thang véi ligu luong (déng hoe khdng tuyén tink).
Sau khi udng 10, 20 hogc 40 mg, nbéng dd dinh trong huyét tuong theo ty 1¢ 1:3:8 va AUC dat ty [&
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1:4:18, goi ¥y mdt sy bio hoa ting dan cla chuyén hod ban ddu. Nhu vay sinh kha dung ting khi tang
lidu,

O bénh nhén cao tudi va & b¢nh nhan co rdi loan chiic ning gan/than nhe den trung binh, duge doéng
hoc cua lercanidipin cho thy twong dwong so véi khi quan sat trén dan sd bénh nhan; nhung & bénh
nhan c6 roi loan chic nang thin néng hodc bénh nhén thAm tach than cho thiy ham lwong thude
trong mau cao hon (khoang 70%). V&i bénh nhéan tén thuong gan trung binh hodc ning, sinh kha
dung toan than cia lercanidipin ting 1én, vi thude thudng chuyén hod manh qua gan.

BAO QUAN

Han dung: 36 thing,

Khéng ding thube qua han ding ghi trén bao bt. D& thube xa tim tay tré em.
Bao quan & nhiét d¢ dudi 30°C. T sa

P

Thudc nay chi dung theo don ciia bac si.

Nha sin xuit:
Recordati Industria Chimica e F armaceu!s'cg SPA
Via Matteo Civitali, 1 — 20148 MILANO - ¥

TUQ. CUC TRUD
PTRUONG PHONC




