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Nimotop'
Nimodipine

On prescription only.

To be taken as prescribed by the physician

1 film-coated tablet contains 30 mg nimodipine

Read the package insert for further information

Read the package insert carefully before use!

Keep medicament out of reach of children.

30 film-coated tablets (3 biisters x 10 tablets)

Not to be stored above 30 °C = 86 °F

Made by:

Bayer Pharma AG, 51368 Leverkusen, Germany

Nimotop”
Nimodipine

Mỗi viên có chứa 30mg Nimodipine
Chỉ định, cách dùng, chống chỉ định, các thông tin khác:

xem trong tờ hướng dẫn sử dụng kèm theo

Để xa tầm tay trẻ em.
Đọc kỹ hướng dẫn sử dụng trước khi dùng

đŨ viên nén bao phim 44vix 10 viên)

_* +

SDK

Không bảo quản thuốc ở nhiệt độ trên 30°C
Số lô SX, NSX, HD: xem "®“, “MFD' và “EXP” trên bao bì

SX tai: Bayer Pharma AG, 51368 Leverkusen, CHLB Durc

DNNK: Công ty CP Dược liệu TW2, TP Hồ Chí Minh
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PMR 81106436 (67/01)
Pantone Schwarz

PHZNR 15761 (215,8 mm = 98,09%)

81106436
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Vién nén bao phim

 

 

Bayer Pharma AG

Thanh phan

Hoat chat:
1 viên nén bao phim Nimotop chứa 30 mg nimodipin

2

Tá dược: .
Cellulose vi tỉnh thể, magnesi stearat tính bột ngô, crospovidon. povidon, hypromellose 1ScP,
macrogol 4000, titan dioxyd (E171), oxyd sat vang(E172).

Chi dinh

Dùng sau khi đã truyền Nimotop dang dung dịch tiêmtruyền. để dự phòng hay điều trị thiếu máu cục
bộ gây thiểu năng thần kinh do co thất mạch não theo sau xuất huyết đưới mảng nhện có nguồn gốc
phình mạch.

Liễu lượng và cách dùng

Người lớn ( > 18 tudi)
Liều dùng
Trừ trường hợp được kê đơn cụ thê, nên sử dụng liều dùng theo hướng dẫn Sau:

Quy trình được khuyến nghị dùng Nimotop dang dung dịch tiêm truyền trong 5-14 ngày, được tiếp
theo bằng liều hằng ngảy 6 x 2 vién Nimotop dang bao phim (6 x 60 mg nimodipin). .
Đối với những bệnh nhân xuất hiện các phản ứng có hại, nên giảm liều dừnghoặc ngừng điều trị.
Khi sử dụngđồng thời với các thuốc ức chế hoặc cảm ứng CYP 3A4, có thể cần thiết phải điều chỉnh
liều (xem mục “Tương tác với các thuốc khác và các dạng rương tác khác”).

 

Hướng dẫn cách dùng
Nimotop viên được chỉ định dùng trong khoảng 7 ngày sau khi kết thúc liệu trình 5-14 ngày điều trị
bằng Nimotop dạng dung dịch tiêm truyền.

Nói chung. thuốc nên được nuết nguyên viên với một ít nước. không phụ thuộc vào bữa ăn. Tránh
uống cùng với nước bưởi (xem mục“7ương fác thuốc và các dạng tương tác khác”) Khoảng cách
giữa các liều kế không được quá 4 giờ.

Thời gian sử dụng thuốc
~ Dùng dự phòng

Sau khi kết thúc điều trị bằng truyền địch, nên tiếp tục uống Nimotop viên với liều 6 x 60 mg
Nimotop/ngày với khoảng cách mỗi 4 giờ và uống thêm 7 ngày nữa.
- Dùng trị liệu

Sau khi truyền tĩnh mạch. nên dùng đường uống 6 x 60 mg Nimotop/ngày với khoảng cách mỗi 4 giờ
và uống thêm 7 ngày nữa.

Bệnh nhân dưới 18 t

An toàn và hiệu quả của nimodipin sử dụng cho đối tượng bệnh nhân dưới 18 tuổi chưa được xác định.
Bệnh nhân suygan

Bệnh nhân có vận đề nghiêm trọng về chức năng gan. đặc biệt là xơ gan có thể làm tang sinh khả dụng
của nimodipin do giảm chuyên hoá bước dau qua gan cũng như giảm thanh thải chuyển hoá. Tác dụng
của thuốc và các tác dụng phụ như giảm huyết áp cũng rõ rệt.
Trong các trường hợp trên phụ thuộc vào huyết áp, nên giảm liều dùng hoặc nếu cần thiết nên cân
nhac ngưng điều trị với nimodipin.
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Chống chỉ định
Không dùng thuốc viên Nimotop trong các trường hợp quá mẫn với nimodipin hoặc bất kỳ thành phân
nào của thuốc. ;
Chống chỉ định sử dụng đồng thời nimodipin với rifampicin vì hiệu quả của thuộc viên Nimotop bị

giam đáng kể khi sử dụng đồng thời với rifampicin.
Chống chỉ định sử dụng đông thời nimodipin viên nén với các thuốc chống động kinh như
phenobarbital, phenytoin hay carbamazepin vì hiệu quả của viên Nimotop bị giảm đáng kê.

Cảnh báo và thận trọng
Không khuyến cáo dùng Nimotop cho bệnh nhân xuất huyết dưới màng nhện do chân thương vì chưa
thiết lập được tỷ lệ giữa lợi ích đối với nguy cơ và chưa xác định được các nhóm bệnh nhân đặc biệt

này có thê được điều trị hiệu quả đối với chỉ định này.

Mặc dù chưa có bằng chứng cho thấy mỗi liên quan giữa tăng áp lực nội sọ với điều trị với nimodipin
nhưng cần theo đõi chặt chẽ và thận trọng khi dùng cho những trường hợp này hoặc khi hàm lượng
nước trong mô não tăng lên (thường là phù não).
Cần thận trọng đối với bệnh nhân huyết áp thấp (huyết áp tâm thu thấp hơn 100mmHg).
Với những bệnh nhân bị đau thắt ngực khôngôn định hoặc mới bị nhồi máu cơ tim cấp trong vòng 4
tuần gần đây. bác sĩ nên cân nhắc giữa khả năng nguy cơ (như giảm tưới máu mạch vành, thiếu máu
cơ tim) và lợi ích (như cải thiện tưới máu não).

Nimodipin được chuyển hoá qua hệ cytochrom P450 3A4. Những thuốc đã được biết là gây ức chế
hoặc cảm ứng hệ enzym này có thể làm thay đổi chuyển hoá bước đầu hoặc độ thanh thải của
nimodipin.
Những thuốc ức chế hệ cytochrom P450 3A4 sẽ làm tăng nồng độ nimodipin trong máu như:
- Khang sinh macrolid (erythromycin).
- _ Thuốc ức chế protease chéng HIV (vi du: ritonavir)
- Thuốc chống nắm nhóm azol (vi du : ketocozazol), 4
- _ Thuốc chống trằm cảm nefazodon và fluoxetin
-  Quinupristin/dalfopristin
- Cimetidin
- Acid valproic
Khi sử dụng đồng thời với các loại thuốc nay, cần theo dõi chặt chẽ huyết áp, trong trường hợp cần thiết
nên cân nhắc giảm liều dùng với nimodipin.

_

Tương tác với các thuốc khác và các dạng tương tác khác

Các thuốc có ảnh hưởng tới Nimodipin
Nimodipin được chuyên hoá qua hệ cytochrom P450 3A4, có ở cả niêm mạc ruột và gan. Do đó những
thuốc làm ức chế hoặc cảm ứng hệ enzym này có thể làm thay đôi chuyên hoá ban đầu qua gan hoặc
độ thanh thải của nimodipin.

Cần lưu ý tới mức độ và thời gian tương tác khi sử dụng đồng thời nimodipin với các thuốc sau:

Rifampicin

Theo kinh nghiệm khi sử dụng với các chất đối kháng calci khác. có thể thấy rằng rifampicin làm tăng

chuyên hoá của nimodipin nhờ sự cảm ứng enzym. Do đó. hiệu quả của nimodipin có thê bị giảm một
cách đáng kê khi sử dụng đông thời với rifampicin. Vì vậy chống chỉ định dùng kết hợp nimodipin và
rifampicin (xem mục “Chống chỉ định”).

Những thuốc chống động kính gây cảm ứng hệ cytochrom P450 3A4 như phenobarbital,

phenytoin hoặc carbamazepin.

Việc dùng kéo dài trước đó các thuốc chống động kinh như phenobarbital, phenytoin hay
carbamazepin sẽ làm giảm đáng kê sinh khả dụng của thuốc uéng nimodipin. Vi vay nimodipin dang

uông không, nên dùng đông thời với các thuốc chống động kinh này (xem mục “Chống chỉ định").

Khi dùng đồng thời các thuốc ức chế của hệ cytochrom P450 3A4 sau. cần theo dõi chặt chẽ huyết áp
và nếu cân thiết nên cân nhắc tới giảm liều nimodipin.

Khang sinh Macrolid (vi du: ervthromycin)

t
àNimotop Tab/CCDS5/250211/PI VN03
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Không có nghiên cứu về tương tác giữa nimodipin và kháng sinh macrolid. Một số kháng sinh
macrolid ức chế hệ cytochrom P450 3A4 và do đó khả năng tương tác thuốc không thê loại trừ. Do đó

không nên sử dụng kháng sinh nhóm macrolid kết hợp với nimodipin.
Nhóm azithromycin tuy có câu trúc gần giống với kháng sinh macrolid nhưng không ức chế CYP 3A4.

Các thuốc ức ché protease khang HIV(vi du: ritonavir)
Chua có nghiên cứu chính thức được thực hiện vê khả năng tương tác giữa nimodipin và các thuốc ức
chế protease kháng HIV. Các loại thuốc thuộc nhóm này được báo cáo có khả năng ức chế hệ
cytochrom P450 3A4. Do đó. không loại trừ nguy cơ tăng đáng kê nông độ nimodipin trong máu và có
liên quan đến lâm sảng khi dùng đồng thời với các thuốc ức chế protease.

Các thuốc chống nam azol (vi dụ: ketocozazol), ,

Hiện chưa có nghiên cứu chính thức về khả năng tương tác thuốc giữa nimodipin và ketoconazol.
Thuốc chống nắm azol ức chế hệ P450 3A4, các tương tác khác nhau đã được báo cáo khi dùng đồng
thời với các chất đối kháng calci dihydropyridin khác. Do đó, khi sử dụng đồng thời với thuốc uống
nimodipin không thể loại trừ sinh khả dụng toàn thân của nimodipin tăng đáng kế do giảm chuyển hoá
bước đâu qua gan.

Nefazodon
Chua có nghiên cứu chính thức được thực hiện để xác định kha năng tương tác của nimodipin và

nefazodon. Theo báo cáo, các loại thuốc chống trằm cảm là thuốc có khả năng ức chế cytochrom P450
3A4. Do đó, khi sử dụng đồng thời với nefazodon không thể loại trừ sinh khả dụng toàn thân của
nimodipin tăng đáng kể do giảm chuyển hoá bước đầu qua gan.

Fluoxetin

Dùng lâu dài nimodipin với thuốc chống trằm cảm fluoxetin có thể làm tăng 50% nồng độ nimodipin
trong huyết thanh. Sự tiếp xúc fluoxetin giảm một cách đáng kê trong khi chất chuyên hoá hoạt động
của nó norfluoxetin không bị ảnh hướng.

Quinupristin/dalfopristin

Dựa trên kinh nghiệm với chất đối kháng calci nifedipin, thì sử dụng đồng thời với
Quinupristin/dalfopristin có thể làm tăng nồng độ nimodipin trong huyết thanh.

Cimetidin

Sử dụng đồng thời đối kháng H2-cimetidin có thể làm tăng nồng độ nimodipin trong huyết thanh.

Acid valproic

Sử dụng đồng thời thuốc chống co giật acid valproic có thể làm tăng nồng độ nimodipin trong huyết
thanh .

Các tương tác khác Cr

Nortriptylin “
Sử dụng đồng thời nimodipin và nortriptylin én định lâu dài dẫn đến giảm nhẹ sự tăng nồng độ
nimodipin mà không ảnh hưởng đến nông độ nortriptylin trong huyết thanh.

Ảnh hưởng của nimodipin đối với các thuốc khác

Các thuốc làm giảm huyết áp
Nimodipin có thê tăng hiệu quả hạ huyết áp của thuốc điều trị tăng huyết áp dùng đồng thời như:
- _ thuốc lợi tiêu

- _ thuốc chẹn B
- _ thuốc ức chế ACE
- — các đối vận - al

- đối kháng calci khác
- _ các thuốc chẹn- œ adrenergic
- tre ché PDES

- a-methyldopa
Tuy nhiên, nếu buộc phải áp dụng phối hợp này, cần phải theo dõi bệnh nhân một cách đặc biệt cẩn
thận.

Zidovudin
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Trong một nghiên cứu trên khi, sử dụng đồng thời dung dịch tiêm tĩnh mạch zidovudin chống HIV và
dung dich truyén tinh mach nimodipin lam tang dang ké AUC cua zidovudin trong khi thé tich phan

bố và độ thanh thải giảm đáng kê.

Các tương tác với thức ăn

Nước bưởi
Nước bưởi ức chế hệ cytochrom P450 3A4. Sử dụng đồng thời đối kháng calci dihydropyridin và nước
bưởi có thê làm tăng nồng độ huyết thanh và kéo đài hoạt động của nimodipin do giảm chuyên hoá
bước đầu qua gan hoặc giảm độ thanh thải. ;
Kết quả là tác dụng hạ huyết áp có thê tăng lên. Sau khi uống nước bưởi. tác dụng này có thể kéo dài
trong ít nhất 4 ngày. Do đó nên tránh ăn bưởi hoặc uống nước bưởi khi đang sử dụng nimodipin.

Sử dụng ở phụ nữ có thai va cho con bu W

Phụ nữ có thai ; ; ` az

Hiện chưa có nghiên cứu đây đủ vàhệ thông trên phụ nữ có thai. Nêu uông nimodipin trong thoi ky
mang thai. cân cân nhắc cân thận về lợi ích cũng như rủi ro khi sử dụng thuốc dựa trên tính nghiêm
trọng của bệnh cảnh lâm sàng.

Phụ nữ đang cho con bú ; ;

Nimodipin va cac chat chuyén hoa cua no da duge chứng minh là có trong sữa mẹ với nông độ tương
ứng với nông độ trong huyệt thanh người mẹ. Do đó các bà mẹ không nên cho con bú trong thời gian
dùng thuôc.

Kha năng sinh sản

Trong một vài trường hợp riêng lẻ thụ tinh trong ống nghiệm cho thấy dùng chất đối kháng calci có
liên quan đến những thay đổi sinh hoá ở đầu tỉnh trùng có thể hồi phục có thể làm giảm chức năng
của tỉnh trùng.

Tác dụng trên khả năng lái xe và vận hành máy móc

Về nguyên tắc khả năng lái xe và vận hành máy móc sẽ bị giảm đi trong trường hợp xuất hiện chóng
mặt.

Tác dụng không mong muốn

Phản ứng có hại của thuốc (ADRs) được ghi nhận qua các thử nghiệm lâm sàng với nimodipin trong
chỉ định xuất huyết dưới màng nhện do phình mạch (aSAH) được phân loại theo các loại tần suất
CIOM TỊI (các nghiên cứu so sánh với giả dược: nimodipine N=703; giả dược N=692; các nghiên cứu
không đổi chứng: nimodipin N=2496; đến ngày: 31/8/2005) được liệt kê dướiđây:

Bảng dưới đây liệt kê tần suất các phản ứng có hại khi sử dụng nimodipin. Với mỗi nhóm tần suất, các
phản ứng có hại được sắp xếp theo mức độ nghiêm trọng giảm dần. Các tần suất được định nghĩa như
sau:

Rat thuong gap (> 1/10),
Thường gặp (> 1/100 to < 1/10),
Không thường gap (2 1/1.000 to < 1/100),
Hiém gap (= 1/10,000 to < 1/1,000),
Rat hiém gap (< 1/10,000).
 

Phân loại hệ cơ quan Không thường gặp Hiém gặp
(MedDRA)
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 x Seana
Roi loan mau va hé bach Giảm tiểu cầu

 

 

 

 

huyết

Rỗi loạn hệ miễn dịcĥ Phan img dj img 0,

Phát ban đỏ đi

Rối loạn hệ than kinh Đau đầu

Roi logn tim Tim đập nhanh Nhịp tim chậm

Rỗi loạn mach mau Giảm huyệt áp.

Giãn mạch

Roilognttiéuthos Buén nén Tắc ruột :
 Œ 5
Roi loan gan-mật Tăng men gan thoáng.

qua

Thông báo cho bác sĩ những tác dụng không mong muốn gặp phải khi sử dụng thuốc.

Quá liều

Triệu chứng nhiễm déc
Triệu chứng quá cấp tính được tiên liệu trước là hạ huyết áp đáng kế, nhịp tim nhanh hay chậm,
và các khó chịu về tiêu hóa và buổn nôn.

Điều trí nhiễmđộc
Khi quá liêucap|tính, phải ngưng điều trị viên Nimotop ngay lập tức. Các biện pháp cấp cứu cần được
tiến hành với mỗi triệu chứng. Nếu dùng đường uống nên rửa dạ dày cùng với than hoạt tính là biện
pháp trị liệu cấp cứu. Nên chỉ định dopamin hay noradrenalin đường tĩnh mạch nếu có tụt huyết áp
đáng kế. Vì chưa biết chất chống độc đặc hiệu nên điều trị iếp theo cho các tác dụng phụ khác, chú

trọng vào những triệu chứng nổi bật nhất.

   

Đặc điểm dược lý học

Đặc điểm dược lực học
Nimodipine. hoạt chất chính của Nimotop. được lựa chọn trong chống thiếu máu cục bộ và co thất
mạch não. Hiện tượng co mạch được kích hoạt trong in vitro bằng các chất hoạt mạch khác nhau (như

serotonin, cdc prostaglandin, và histamin) hay bởi máu va các sản phẩm thoái biến của máu có thể
được ngăn ngừa hay hạn chế bởi nimodipine. Nimodipin cũng có đặc tính dược lý học trên tâm thần
kinh.
Các khảo sát trên các bệnh nhân bị rối loạn dòng máu não cấp đã cho thấy rằng nimodipin làm giãn
mạch máu não và làm tăng dòng máu não. Như là một quy luật. sự gia tăng tưới máu ở những vùng
não trước đó bị thiêu máu hay đã bị tốn thương trước đó sẽ nhiều hơn vùng lành. Nimodipin làm giám
đáng kế tốn thương thần kinh do thiểu máu trên bệnh nhân bị xuất huyết dưới màng nhện và tỉ lệ tử
vong.

Dac điểm dược động học
Hấp thu
Hoạt chất nimodipin dùng theo đường uống trên thực tế được hấp thu hoàn toàn.
Những hoạt chất không bị biến đổi và các chất chuyển hóa sớm bước đầu của chúng đã được phát hiện
trong huyết tương sau khi uống viên thuốc 10-15 phút. Sau khi uống liều thuốc nhiều lần (3 x 30 mg/
ngay), thi néng độ đỉnh trong huyết tương (Cmax) là 7,3 — 43,2 ng/mL & những bệnh nhân cao tuôi,
đạt được sau 0.6 — 1.6 h ( Tmax). Dùng đơn liều 30 mg hoặc 60 mg ở bệnh nhân trẻ tuổi, thì nông độ
đỉnh trung bình trong huyết tương đạt được tương ứng là 16 + 8 ng/mL and 31 + 12 ng/mL
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Nông độ tối đa trong huyết tương và diện tích dưới đường cong tăng đồng biến với liều cao nhất dưới

điều kiện của test (90 mg).
Truyền liên tục 0,03 mg/kg/h, nồng độ trung bình ồn định trong huyết tương đạt được là 17,6— 26,6
ng/mL. Sau khi tiêm bolus tĩnh mạch. nông độ nimodipin trong huyết tương tụt xuống thành hai pha

với thời gian bán thải là 5-10 phút và khoảng 60 phút.
Thể tích phân bố (Vss, theo mô hình 2 ngăn) đối với dung dịch tiêm truyền tĩnh mạch đo được là 0,9-
1,6l/kg cân nặng cơ thể. Tỷ lệ thanh thải (toàn thân) là 0,6— 1,91/h/kg cân nặng cơ thê.

Sư phân bố và gắn kết với protein (
97-99% nimodipin gan kết với protein huyết tương. -
Trong các thực nghiệm trên động vật. hoạt tính phóng xạ của [14C]-nmodipin qua được hàng rào nhau
thai. Sự phân phối này cũng có lẽ tương tự cho người mặc dù còn thiểu các chứng cứ thực nghiệm trong
lãnh vực này. Nimodipin và/ hoặccác chất chuyên hóa của thuốc được thây có xuất hiện trong sữa chuột
ở nồng độ cao hơn nhiều so với nồng độ trong huyết tương của chuột mẹ. Nồng độ thuốc xác định trong
sữa ngườicó mức độ tương ứng với nồng độ trong huyết tương của người me.
Sau khi uống hoặc tiêm truyền tĩnh mạch, nồng độ nimodipin đo được trong dịch não tủy bằng khoảng
0,5 % nồng độ thuốc đo được trong huyết tương. Đây là khoảng nồng độ xấp xi nồng độ tự do trong

huyết tương.
Chuyên hoá. đào thải và bài tiết
Nimodipin được đào thải qua chuyển hoá qua hệ cytochrom P450 3A4 chủ yếu là do sự khử hydro của
vòng dihydropyridin và sự phân tách este oxy hóa. Phản ứng liên hợp của phân tách este oxy hóa,
hydroxyl hóa nhóm 2- và 6- methyl, và glucuronid hóa là các bước chuyển hóa quan trọng hơn nữa.
Ba chất chuyên hóa đầu tiên có trong huyết tương cho thấy không có hoặc chỉ là hoạt tính còn dư lại
không quan trọng về mặt điều trị.
Tác dụng trên men gan qua sự cảm ứng hoặc ức chế chưa được biết đến. Ở người, các chất chuyền hóa
được bài tiết khoảng 50% qua thận và 30% qua mật.
Động học thải trừ là tuyến tính

Thời gian bán thải của nimodipin trong khoảng từ 1,1 đến 1,7 giờ. Thời gian bán thải ở giai đoạn cuối
là 5-10"giờ thì không quan trọng đối với việc thiết lập khoảng liều.
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Duong cong nông độ trung binh nimodipin trong huyét tương sau khi uống viên nén 30 mg và sau đó
tiêm truyện tĩnh mạch 0,015 mg/kg trong 1 giờ (n = 24 người tình nguyện cao tuôi).
Sinh khả dung

Do tỷ lệ Nimodipin chuyên hoá bước đầu qua gan cao (khoảng 85-95%), sinh khả dụng tuyệt đối đạt
được là 5-† 5%.

 

Dữ liệu an toàn tiền lâm sàng
Các số liệu tiền lâm sàng cho thấy không có nguy cơ đặc biệt nào cho người dựa trên các nghiên cứu
quy ước về độc tính, độc tính gen. khả năng gây ung thư và khả năng sinh sản của cả nam và nữ khi
dùng liều duy nhất hay khi dùng nhắc lại. Ở chuột đang mang thai, liều dùng 30mg/kg/ngày và cao
hơn gây ức chế sự phát triển và làm giảm cân nặng của phôi thai. Với mức liêu 100mg/kg/ngày xuất
hiện khả năng thai chết lưu. Không có bằng chứng cho thấy khả năng gây quái thai. Ở thỏ, không có
hiện tượng nhiễm. độc thai và khả năng gây quái thai ở mức liều lên tới I0mg/kg/ngày. Một nghiên
cứu trên chuột săp-sau đẻ đã ghi nhận tỉ lệ tử vong và chậm phát triển cơ thê ở mức liều là
10mg/kg/ngày và cao hơn. Các phát hiện này chưa được khăng định tại các nghiên cứu tiếp theo.

Tính tương ky

Không
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Hạn dùng ;
Nimotop viên nén: 48 tháng kê từ ngày sản xuất.

Điều kiện bảo quản
Bảo quản ở nhiệt độ dưới 30°C.

Quy cách đóng gói “
Nimotop viên 30 mg nimodipin. Hộp 30 viên. (03 ví x 10 viên )

Hướng dẫn sử dụng/tiêu huỷ
Không

ĐỀ xa tầm tay trẻ em

Đọc kỹ hướng dẫn sử dụng trước khi dùng

Nếu cần thêm thông tin, xin hỏiý kiến bác sĩ

Sản xuất bởi:

Bayer Pharma AG

51368 Leverkusen, CHLB Duc

ae + Ltd
Ngày duyệt nội dung tóm tắt sản phâm: 25/2/201 1
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