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2k AsD (B23)
R, Thubc bdn theo don
®
Adalat™ LA
Vién phong thich kéo dai
Bayer Pharma AG

Thanh phén
Hoat chit:
Adalat®LA 30mg: 1 vién phoéng thich kéo dai chira 30mg nifedipin 0
Adalat®LA 60mg: 1 vién phong thich kéo dai chira 60mg nifedipin J’—l
Ta dwge: ol
Hypromellose, Polyethylen oxid. Magnesi stearat, Sodium chlorid, Oxid sit do (E172/C.1. 77491),
Cellulose acetat. Polyethylen glycol 3350, Hydroxypropyl cellulose, Propylen glycol. Titan dioxid 3aye

(E171/C.1. 77891)
Mo ta san phim C
Adalat LA 30mg: Vién phong thich kéo dai tron, 16i, c6 vo boc mau hong, mdt mat ¢6 16 dugc khoan

bang laser, mit kia la hang chit ADALAT 30

Adalat LA 60mg: Vién phong thich kéo dai tron, 16i, c6 vé boc mau héng, mdt mat c¢6 16 duge khoan

béng laser, mat kia la hang chir ADALAT 60

Chi dinh ! ;

Diéu trj tang huy€t ap tat ca cac mac do. ] . )

Dung don ddc hodc phdi hop vdi mét thude chen beta dé du phong con dau that nguc 6n dinh man tinh.

Liéu hrong va cach dung

Liéu lwgng

1. Liéu ban dau khuyen cdo trong tang huyet ap nhe dén trung binh 12 mét vién nén 20mg mat lan
m0| ngay. Doi voi tang huyét ap néng, lidu ban dau khuyen céo la mgt vién nén 30mg mot lan
mdi ngay. Néu can thiét, c6 thé tang liéu 1én mac t6i da 90mg mdt lan mdi ngay thy theo céc ‘A
yéu cdu ddi voi timg bénh nhan.

2. Dm voi phdng ngira con dau that ngue, lidu ban dau khuyén cdo 1a mét vién nén 30mg mét lan
mi ngay. Lleu ¢6 thé tang tily theo cac yéu cdu ddi véi timg bénh nhan 1én mirc tbi da 90mg
mot lan m01 ngay. Nhitng bénh nhan duoc kiém soét tang huyet ap hodc cdc triéu chimg dau
thit nguc bing vién nang Adalat hoic Adalat retard c6 thé chuyén sang ding Adalat LA mot
cach an toan. Hiéu qua phong ngira con dau thit nguc dugc duy tri khi bénh nhan dugc chuyén
tir cac thube dbi khang calcium khac nhu diltiazem hay verapamil sang Adalat LA. Nhimg bénh
nhan chuyén tir cc thudc ddi khang calci khac sang Adalat LA nén khai dau diéu tri véi liéu
khuyén cao ban ddu 1a 30 mg Adalat LA mdt 1an m&i ngay. Sau d6 c6 thé bat dau diéu chinh
lidu cao hon bao dam hiéu qua vé 1am sang,

Vige dung thude cling véi cic chét irc ché CYP 3A4 hay cam img CYP 3A4 c6 thé dan dén khuyén cao
diéu chinh liéu hoac ngimg sir dung nifedipin (xem Twong tdc thudc va cdc dang tuwong tac khdc).

Thdi gian sir dung

Diéu tri ¢6 thé duoc tiép tuc khong han dinh.

Théng tin thém trén nhirng doi twgng dic biét:

Bénh nhi.

P an toan va hiéu qua cua Adalat LA trén tré em dudi 18 tudi chua duoc thiét 1ap. Dir liéu hién c6 déi
v6i sir dung nifedipine trong tang huyét ap duoc mé ta & phan Ddc diém duge luc hoc.
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Nowdi cao tudi

Theo dit liéu nghién ciru dugc dong hoc cia Adalat LA, khong cén chinh lidqu & ngudi gia trén 65 tudi.
Bénh nhan tén thiromg thdn

Theo dif lién nghién ciu duge déng hoc, khong cén chinh liéu & ngudi c6 tén thuong thin (xem phén
Dugc ding hoc.

Cich ding: Ding dudng ubng

Thubc duge udbng nguyén vién véi mot cbe nuoe, khong phu thude vao bira n. Cac lan ubng thude nén
cach nhau khoang 24 gid, tire 1a ubng vao & ciing mot thoi dlem mdi ngay, nén udng vao budi sang.
Vién nén Adalat LA phai duoc ubng nguyén vién. khong dugc cin, nhai hay bé vién thudc dii trong bét
cir trudng hop ndo. Tranh udng nude ép qua budi (xem Twong tdc thudc va cde dang tuong tde khdc).

Chéng chi dinh

Adalat LA khong duoc sit dung trén nhing bénh nhan ¢6 tién sit qué man véi thanh phép hoat chat hodc
cac dihydropyridine khéc bai vi theo Iy thuyét c¢é thé xay ra phan tmg chéo, hofc véi bit ky thanh phén
ta dge nao liét ké trong muc Carh bao va thdn frong va Ta diege.

Adalat LA khdng dugc sir dung trong nhitng truong hop shock do tim, hep dong mach rd rét trén lam
sang, dau thit ngue khoéng 6n dinh, dang bi hogc mai bj nhoi mdu ¢o tim trong vong | thang,

Adalat LA khéng duoc ding dé didu trj cac con dau that nguc cip tinh,

DG an toan cua Adalat LA trong ting huyét ap 4c tinh chua duoc thiét 14p. @1

Adalat LA khéng dugc diing dé du phang thit cip bénh nhdi mau co tim. -

Do thoi gian tic dung cia dang bao ché, nén Adalat LA khéng duoc dimg cho bénh nhan suy gan.
Adalat LA khong duge ding cho bénh nhdn cd bénh sir thc nghén da day-rudt, thuc quan hodc hep
duemg kinh caa duémg rut & bét et mirc d6 nao.

Adalat LA khéng duoc diing & nhitng bénh nhdn c6 tdi ciing Kock (thu thudt mé théng hdi trang sau
phﬁu thudt cht bo dai tryc trang).

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

Nifedipine khong duge dimg phdi hop véi rifampicin vi ¢6 thé khong dat dwoe nong do nifedipine hidu
qua trong huyét tuong do su cam tmg enzyme (xem Twong (dc thude va céc dang trong tdc khac)
Céanh bao va thén trong

Phaj ubng nguyén vién nén Adalat LA, khéng duge can, nhai hay bé vién thude di trong bét ¢ truong
hop nao.

Nén thén trong khi sir dung thude cho bénh nhén ha huyét ap vi ¢6 nguy ¢o lam giam thém huyét ap v
phai cén than ddi v6i bénh nhin cé huyét ap rit thip (ha huyét ap trim trong véi mie huyét ap tAm thu
thip hon 90 mmHg).

Khong nén st dung Adalat LA trong thai gian mang thai trir khi tinh trang 1am sang cia nguoi phy nif cén
phai duge didu tri bang nifedipine. Nén dé danh Adalat LA cho phu nif bj tang huyét ap ning khéng dap
g voi cac didu tri chuan (xem Phu nif ¢ thai va cho con bii)

Ngoai ra phai theo di can than huyét ap khi dung nifedipine véi magnesium sulfate tiém tinh mach, do
kha nang tut huyét 4p qua miic cé thé gy hai cho ca ba me va thai nhi. D& biét thém théng tin vé viée
sir dung thudc trén phu nif ¢é thai, xem phan Phu niF c6 thai va cho con bii.

Khong khuyén céo sir dung Adalat LA trong thoi ki cho con bu vi nifedipine duoc béo cdo 1a ¢6 tiét vao
sifa me va anh huomg cua phoi nhiém nifedipine ddi véi tré nho chua duoc biét (xem Phu niF cd thai va
cho con bit)

Adalat LA ¢6 thé duge ding phdi hop véi cac thude chen beta va cac thude didu tri 1ing huyét ép khac,
tuy nhién can luu ¥ dén kha ning tac dung hiép ddng din dén giam hu)et ap tu thé. Adalat LA co thé s&
khong ngan ngira cic tic dung hoi tng lai sau khi ngirng 1iéu phap diéu tri ting huyét ap khac.

Nén than trong khi sir dung Adalat LA trén bénh nhan ¢é du trit tim kém. D6i khi c6 thé quan sat thiy
suy tim tré nén xdu hon véi nifedipine.

C6 thé can phai didu chinh kiém soat dutng huyét déi véi bénh nhan dai thdo duomg ding Adalat LA
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O nhimg bénh nhan thim tach méu bj tang huyét ap dc tinh va giam thé tich mau, ¢6 thé xay ra giam
huyét ap rd rét.

Vi 16p mang bén ngodi cua vién nén Adalat LA khong dugc tiéu hoa, nén co the nhin thdy hinh vién
thubc nguyén trong bon vé sinh hoac trong phén cua bénh nhan. Do d6 nén cén than khi dung Adalat
LA cho bénh nhan vi cac triéu chimg thc nghén ¢6 thé xay ra. Hién tuong di vat da day c6 thé xay ra
trong cac truong hop rat hiém gip va co thé can can thiép bing phau thuat.

Cac triéu ching tic nghén di duge mod ta trong cac trudmg hop riéng 1é méa khong co bénh sar rbi loan
tiéu hoa dugc biét.

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

Ci‘ bénh nhan cé tén thuong chirc néng gan nhe, vira phai hoic nang. cn theo ddi k¥, va c6 thé giam
liéu.

Nifedipin dugc chuyén héa qua hé thong Cytochrome P450 3A4, nhirng thude duge biét tic ché hay cam
img hé thdng enzym nay vi thé co thé lam thay doi chuyén héa budce d4u hay do thanh thai cta
nifedipin.

Vi vy, cac thude trc ché hé théng Cytochrome P450 3A4 c6 thé dan t6i su ting ndng dd cua nifedipin
trong huyét twong nhu:

- Khang sinh nhém macrolide (vi du : erythromycin)

- Thube chéng HIV trc ché protease ( vi du : ritonavir)

- Thube chong nam nhém azole ( vi du : ketoconazole) [D—,

- Thube chdng trim cam nefazodone va fluoxetine

- Quinupristin/dalfopristin
- Acid valproic

- Cimetidine )
Khi ding chung véi cac thude nay phai theo di huyét ap va néu cin, phai can nhic dén viéc giam liéu
nifedipin.

Su tang lidu t6i murc t6i da mot ngay la 120mg nifedipin co thé dan dén tang hap thu 2 mmol natri mdi
ngay. Do vy nén cén nhéc téi viée kiém soat lugng natri dua vao co thé bénh nhin,

Str dung thudc trén nhimg dbi tugng dac biét: xem muc “Liéu luong va cach ding”.

Twong tic véi cic thube khic va cic dang twong tic khic
Thubc dnh hwing dén nifedipin:
Nifedipin dugc chuyén héa qua hé théne cytochrome P 450 3A4. ¢ ¢ ca niém mac rudt va gan. Do dé

nhiing thube c6 tac dung hodc trc che hogc cam ung hé thdng enzyme nay cé thé lam thay ddi budc
chuyén héa diu tién tai gan (sau khi udng) hodc do thanh thai nifedipin.

Nén tinh dén vé muc d6 ciing nhu thoi gian tuong tac khi sir dung nifedipin ciing véi cac thube sau:

-

Rifampicin:
Rifampicin cam (mg manh hé théng cytochrome P 450 3A4. Khi dung phdi hop rifampicin, sinh kha
dung cua nifedipin giam rd rét, lam giam hiéu qua diéu tri. Do d6, chong chi dinh sir dung phéi hop
nifedipin véi rifampicin.
Khi dung chung véi céac chal uc ché hé thong cytochrome P450 3A4 & mic do nhe dén trung binh sau
day nén theo ddi huyét ap, néu can phai xem xét giam lidu nifedipine.
Trong phan 16n céc truong hop nay, cho dep nay chua coé nghién ctru chinh quy nao danh gia kha nang
xay ra tuong tac gilta nifedipine v&i céc thuoc duge liét ké.
Cac thuoc lam tang tac dung nifedipine:

- khang sinh macrolide (vi du erythromycin)

- thuéc khdng HIV irc ché protease (vi du ritonavir)

- thube khdng ndm nhém azole (vi du ketoconazole)

- fluoxetine

- nefazodone

- quinupristin/dalfopristin
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- cisapride

- acid valproic

- cimetidine

- diltiazem
Khi diung déng thoi voi céc chat cam ing h¢ cytochrome P450 3A4, can theo dbi su dép ing lam sang
cua nifedipine va néu can, xem xét tang liéu nifedipine. Néu tang liéu nifedipine trong thoi gian su dung
két hop ca hai thubc, khi ngimg didu tri v6i thude kia cin xem xét giam ligu nifedipine.
Céc thubc 1am giam téc dung nifedipine:

- rifampicin (xem o trén)

- phenytoin

- carbamazepine

- phenobarbital

(1

-

Anh hwéng cia nifedipin dén cac thube khac
Céc thube ha huyét 4p

Nifedipine c6 thé lam tang tac dung ha huyet ap khi dung dong thoi cac thube diéu tri ting huyét ap
khéc nhu thube loi tiéu, thudc chen B, thudc e ché men chuyen thudc chen thu thé angiotensin 1 (AT-
1), thubc chen kénh calci khac, thube chen a-adrenergic, chét trc ché PDES, va a- -methyldopa.

Khi diing nifedipin dong thai v6i thude chen [3 bénh nhéin phal duoc theo ddi can than vi sy ha huyét ap
khé nghiém trong c6 the xay ra. Trong mot s6 truong hop riéng biét, ¢6 thé 1am ning hon tinh trang suy
tim.

Digoxin:

Ding déng thoi nifedipin va digoxin c¢6 thé 1am giam d¢ thanh thai digoxin, vi vay lam tang nong do
digoxin huyét tuong. Do d6. nén luu ¥ theo ddi triéu chimg qua lidu digoxin & bénh nhan. Néu can, nén
giam liéu glycoside.

Quinidine:
Khi nifedipin dugc ding dong thoi voi quinidine, ngudi ta nhan thdy trén timg truong hop riéng ré nong
do quinidine giam hogc sau khi ngung diéu tri nifedipine, nong quinidine téng cao rd rét. Vi thé, can

theo ddi nong d quinidine hay phai dleu chinh liédu néu dung phbi hop hodc ngung sir dung nifedipin.
Cén theo doi chat ché huyét ap va. néu cin, nén giam liéu nifedipine.

Tacrolimus:

DPugc chuyén hoa qua hé théng cytochrome P450 3A4. Cac dir liéu duoc cong bb gan déy cho rang co
thé phai giam liéu nifedipine khi ding ddng thoi voi tacrolimus trong tumg truong hop rleng r&. Khi
ding phéi hop ca hai loai thudc trén, nén theo ddi ndng do tacrolimus trong huyét thanh va giam liéu
nifedipine khi can.

Twong tac thude — thire in

Nudce ép qua budi

Nudc ép qua budi irc ché hé théng cytochrome P450 3A4. Udng nifedipine ciing véi nude ép qua budi
vi thé lam ting nbng d¢ nifedipin trong huyét tuong va kéo dai tic dung cua nifedipine do lam giam
chuyen héa budc dau hay giam thanh thai. Héu qua la co thé lam tang tac dung ha huyet ap. Sau khi
udng nudc €p qua buoi déu dan, tac dung nay c6 thé kéo dai it nhat 3 ngay sau lan uéng nuéc ép qua
buoi cudi cing. Do vdy phai tranh ubng nudc ép qua buai khi ubng nifedipin.

Cic dang twong tic thude khac

Nifedipin c6 thé lam ting gia tao gid tri quang phd cta acid vanillyl-mandelic trong nude tiéu. Tuy
nhién do bang phuong phap HPLC khéng bi anh huong.

Phu nir c6 thai va cho con bu
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Phu nir co thai

Khéng nén sir dung nifedipine trong thoi gian mang thai trr khi tinh trang 1dm sang cua nguoi phu nir
can phai diéu trj bang nifedipine (xem Canh bdo va than trong)

Chua c6 diy du cac nghién ciru va kiém soat tdt dugc thuc hién trén phu nir mang thai.

Céc nghién ctru trén dong vét da cho thiy nifedipin gay ra doc tinh phdi thai, bao thai va sinh quai thai (xem
Dit liéu an toan tién lam sang). ..

Tir céc bang chimg lam sang hién c6, chua xac dinh duogc cac nguy co cu thé trude khi sinh. mac du co sy
gia tang ngat chu sinh, mé bit con ciing nhu sinh non va cham tang truong trong tu cung da dugc bao cdo.
Ngudi ta van chua rd 12 cac bao cdo nay 12 do bénh ting huyét ap nén, viéc diéu trj bénh hay do tic dung
dac hiéu cua thudc.

Théng tin hién nay chwa day di dé loai trir cac tac dung bt loi cuia thube trén tré chua sinh ra va so sinh.
Vi véy bét ky viéc sir dung thubc trén phu nif c6 thai nao ciing can danh gia than trong vé nguy co va loi
ich trén tirng c4 nhédn va chi duge xem xét néu tat ca cac lua chon diéu tri khac khong duge chi dinh hodc
khoéng c6 hiéu qua.

Phu phéi cap da duoc quan sét thdy khi sir dung céc thude chen kénh calci, bao gom cac nifedipine khac,
dé giam co thit trong thai ky (xem Tdc dung khong mong muon), dac biét la trong trudng hop da thai (thai
d6i hoac nhiéu hon), véi duong tiém tinh mach va/hodc sir dung dbng thoi vai thube chi van beta-2.

Phu nir cho con bui =
Nifedipine dugc tiét vao sira me. ang do nifedipine trong sita me tuong duong vdi nf)ng d6 thube h
trong huyét thanh cua ngudi me. Pbi voi cac dang bao ché phéng thich tirc thi, ngudi ta @& xuét tri hoan A€
viéc cho con b hoac vit sira trong 3-4 gid sau khi udng thudc dé giam mirc tiép xic véi nifedipine dbi 3k

vai tré (xem Canh bdo va thdn trong).
Thu tinh trong ong nghiém (9"1

Trong nhimg trudng hop thu tinh trong dng nghiém riéng lé, cac chit khang calci nhu nifedipin gay ra

nhimg bién déi vé sinh hoa co thé hoi phuc ¢ phan dau cua tinh trung c6 thé lam suy giam chirc nang p
tinh tring. O nhimg ngudi dan 6ng mudn ¢ con bing phuong phéap thu tinh nhén tao nhung thét bai :
nhiéu 1an, va khi khéng tim dwoc mét 1y do nao khac, thi chét khang calci nhu nifedipin ¢6 thé dugc

xem la mét nguyén nhén.

Téc dung trén kha ning ldi xe va vin hanh may méc

Phan tmg doi voi thuoc thay ddi tiy theo timg bénh nhéan, c6 thé lam giam kha nang lai xe hoac véan _
hanh may méc. Diéu nay dac blet xay ra khi bét dau diéu tri, thay dbi thudc va khi uéng ruou kém theo. e

Tac dung khéng mong mudn

Céc tac dung khong mong mudn cia thuéc (ADR) dua trén cac nghién clru véi gia duge va nifedipin
dugce thu thap theo cac mau bao cdo tac dung khong mong muén cua thubc CIOMS nhém 111 vé tan xuét
xuat hién (Co so cac dir liéu thir nghiém lam sang: nifedipin n = 2.661; gia dugc n= 1.468;
ngay22/02/2006 va trong thu nghiém ACTION: nifedipin n= 3.825, gia dugc n = 3.840) duoc liét ké
dudi day:

Céc phan (ng thubc khéng mong mudn (ADR) ligt ké trong muc “thudng gip” c6 tdn xuét xudt hién
<3% trir triéu chimg phu (9.9%) va dau dau (3, 9%).

Cac tan suat ADR duogc bédo cdo vdi cdc san pham c6 chira nifedipin dugc tém tit trong bang dudi day .

Trong mdi nhém tan suat cac tac dung khéng mong muon dugc trinh bay theo thir tur d trdm trong

giam dan . Cac tin sudt duoc xdc dinh la thudmg gip (> 1/100 dén < 1/10), it gap (> 1/1,000 dén <

1/100) va hiém gap (= 1/10. 000 den < 1/1000. Cac ADR chi dugc dinh danh trong thoi gian theo ddi sau

khi dua ra marketing, va cho tan sudt khong thé uéc luong, duoc liét ké dudi day “Khong biét”
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X¢ép logi theo hé Thudng gip it gap Hiém gip Rit hiém
théng cor quan
(MedDRA)
Réi loan mau va hé Ching mat bach
bach huyét cau hat .
Giam bach cau
Réi loan hé mién Phan Gng di (mg, phu di | Ngira, Phan tng phan
dich irng/phi mach (bao gdm ca May day, vé/dang phan vé
1] e 1 . -
phii thanh quan') N&i min
Réi loan tim thin Céc phan ing lo au, rdi
loan gidc ngn
Rbi loan chuyén Ting dudng huyét
hoi va dinh duimg
Réi loan hé thin | Pau dau Chong mat, Pau nira dau, | Di cam/ loan cam Gié{m cam gidc
kinh Choang vang, Run Budn ngu
Réi loan mat R&i loan thi giac Pau mat

Réi loan tim

Ching mach nhanh, Hbi
hép

Bau ngue (con
dau that nguc)

Réi lean mach

Phi, Gidn mach

Ha huyét ap, Ngit

Réi loan hé hd hip,
léng ngye va trung
that

Chiy miu cam, Xung
huyét mii

Kho the
Phi phéit

Roi loan tiéu ho4

Tao bon

‘E)al:l bung, da diiy-ruc:Jt,
Budn nén, Kho tiéu, Day
hoi. Khé miéng

Tang san lgi

4

Di vt tiéu hoa,
Khé nubt, Tic
rudt, Loét duomg
tiéu hoa, Non,
Suy co vong da
day-thue quan

Réi loan hé gan
mit

Tiang cac men gan thoang
qua

Vang da

Réi logn da va té
chire duti da

Ban do

Hoai tir thugng bi
gay djc

Nhay cam v&i anh
sdng, phan {ng di
ung

Ban xué".t‘ huyét ¢o
thé sir thay duge

Rbi loan h¢ co
irong, va mo lién
két

Chudt rit, sung khép

Pau khop

Prau co

Ro6i loan thin va
durdrng tiét niéu

Tiéu nhidu, Tiéu kho

Réi loan hé sinh
san va tuyén v

Réi loan cuong duong

Rbi loan chung va
tai chd diing thude

Cam thdy khéng
khoe

Dau khéng dac hiéu, Lanh
run

' = ¢6 thé de doa dén tinh mang
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? = ¢c4c ca dugc béo cdo khi sir dung thube vai muyc dich giam co that trong thai k¥ (xem muc Phu nit ¢6
thai va cho con bu). , ‘ .

O nhitng bénh nhén tham tich mau ¢6 ting huyet 4p va gidm thé tich mau 4c tinh. ¢d the xay ra hién
twong giam huyét ap rd do gidn mach.

Thong bido che bic s nhitng tdc dung khing mong muin gdp phai khi sir dung thube.

Qua liéu va cach xir Iy
Tri¢u chirng: trong truong hop ngd doc mfed1p1ne nang, ngudi ta quan sat thay cé cac triéu ching saw:

R&i loan tri gie 6 thé dua den hén mé. tut huyét ap, roi loan nhip tim nhanh/chém, tang dudng huyét,
toan chuyén hoa, giam oxy, sbc do tim kém phi phoi.

Xir tri qua liéu & ngudi

Uu tién hang dAu la loai bd hoat chét va hoi phuc on dinh cac bénh Iy tim mach.

Can phai loai bé thudc cang hoan toan cang tbt, gdm ca & rudt non, dé tranh tinh trang hap thu hoat chét
tiép tuc sau do. ] -

Lei ich cta viée ria da day chua dugce khang dinh. {ﬁ-{

1. Xem xét sur dung than hoat tinh (50g cho nguoi tru‘o‘ng thanh, 1g/kg cho tré em) néu bénh nhén nhip
vién trong vang 1 gidr sau khi udng mét lugng thude cé thé gay doc.

Mac du 6 vé hop 1y khi gia dinh rang viéc ding than hoat tinh muén co thé hiru ich dbi véi cc ché
pham phong thich kéo daj (Sustained Release, Modified Release), nhung van khéng co bing chimg
nio hé tro cho didu nay.

2. Can nhic lya chon khac la rira da day & ngudi truémg thanh trong vong 1 gidr sau khi udng qud lidu
thudc ¢é kha nang de doa tinh mang.

3. Xem xét sit dung thém liéu than hoat tinh méi 4 gior néu da ubng mét lugng déng ké trén lam sang
thudc dang phéng thich kéo dai, cling véi mot lidn thude nhudn trang thim thiu (vi dy sorbitol,
lactulose hodc magnesium sulfat).

4. Bénh nhan khéng cé triéu chimg nén dugc theo dbi trong it nhit 4 gis sau khi udng thude va
trong 12 givr néu udng thube dang phong thich kéo dai.

Tham tach mau khong ¢6 tac dung, vi nifedipine khong thé tham phén. nhung tm)en huyét twong thay thé
(thudc gan két nhiéu vai protein huyét twong, thé tich phan b tiwong déi thip) ¢6 thé thich hop.

Triéu chimg cham nhip tim cé thé duge diéu tri ‘hang atropine, thudc gidng giao cam beta (B-
sympathomimetic), hodc dat mdy tao nhip tam théi néu can.

Ha huyét dp do hau qua cioa shock do tim va giin dong mach ¢o thé duoc didu tri béng calci (10-20 ml dung
dich calci gluconate 10% ti€m tinh mach ¢ham trén 5-10 phut). Néu chira du hiéu qua, ¢ thé tiép tye didu tri,
déng thai theo ddi ECG. Néu khéng nang duge huyét ap bang calci, ¢é thé ding thém cac thube gibng giao
cam gdy co mach nhu dopamine hogc noradrenaline. Liéu lugng sir dung cdc loai thude trén tity theo dap {mg
cua bénh nhén.

Can than trong khi truyén dich thém do qua tai d6i vai tim gy nguy hiém.

Pic diém dwrge Iy hoce

Pic diém dwge lue hoe

Nhém duge ly diéu tri: thube chen kénh calci chon Joc tic dung chu yéu wén mach mau, cc din xuit
dihydropyridine, ma ATC: CO8CAODS5

Nifedipine la mét chit déi khang calci diic hiéu thudc nhém [,4-dihydropyridine. Chat déi khang calei lam
glam ddng ion calci qua mang vao trong té bao théng qua kénh calci chiam. Nifedipine tée dung chii yéu lén
té béo co tim va té bao co tron ciia dong mach vanh va céc mach mau déi khang ngoai bién.

Tac dung chinh cua nifedipine 14 gidn co tron dong mach. bao gbm ca tudn hoan mach vanh va ngoai vi.
Vién nén Adalat LA dugc bao ché dé c6 thé dat dugc su phéng thich c6 kidm soat nifedipine & muc du
dé dat durge higu qua st dung lam sang véi lidu ubng thude mét 14n méi ngay.
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Trong tang huyét 4ap, tac dung chinh cua nifedipine la gdy gian mach ngoai vi va do d6 lam giam sirc
can ngogi vi. Nifedipine ung mét l4n mdi ngay c6 tac dung Kiém soat sy ting huyét 4p trong 24 gion.
Nifedipine cé thé lam giam huyét ap theo ti 1é voi ndng d6 ban diu cua thude. O nhirng ngudi huyét 4p
binh thudmg, nifedipine it hoac khéng ¢é tac dung trén huyét p.

Trong con dau that nguc, Adalat LA giam strc can clla mach mau ngoai bién va déng mach vanh, déan
dén sur gia ting dong dén mau mach vanh, cung lwong tim va thé tich nhat bép, trong khi giam hau ganh.
Ngoai ra, nifedipine lam gidn vira phai ca hai loai déng mach vanh binh thuéng va xo vita, do d6 bao vé
tim chéng co that d6ng mach vanh va cai thién sy twdi mau cho co tim bi thiéu mau cuc bd. Nifedipine
lam giam tén sudt cac con dau thit nguc va cic thay dbi trén ECG do thiéu mau cuc ba bat ké sy 26p
phén ¢6 lién quan cia co thit déng mach vanh hay xo vira déng mach.

O tim, nifedipine lam gisn ddng mach vanh, nhat la cac mach mau cé dd din 16n. ngay ca & doan khéng
¢6 thanh mach ciia nhitng viing bj hep mot phén. Ngoai ra nifedipine con lam giam truong luc co tron
dong mach vanh va ngan ngia sy co that mach, Két qua sau ciing la Jam tang luu luong mau sau chd
hep va ting cung cip oxy. Dbng thisi, nifedipine 1am giam nhu cau tiéu thy oxy do gidm khang luc
ngoai bién (hdu ganh). Khi ding dai han. nifedipine cfing c6 thé ngan ngira sy hinh thanh céc t6n
thuong xo vita méi trong ddng mach vanh.

Nifedipine lam giam truong luc co tron cac tiéu déng mach, do d6 giam khdng luc ngoai bién nén giam
huyét ap. Khi bat dau diéu tri nifedipine, c¢é thé cd phan xa ting nhijp tim thodng qua va do dé lam ting
cung lugng tim. Tuy nhién su gia tang ndy khong du bu trir cho si gidn mach. Hen nita, nifedipine lam
tang su bai tiét mudi, nudc ca khi dung ngén han va lau dai. Tac dung ha ap cua nifedipine dac biét tang
dang ké & cac bénh nhan tang huyet ap.

Trong m{t nghién citu tien ciru. ngav nhién, mu 41, va da qudc gia bao gdm 6321 bénh nhin ting huyét
ap c6 thém it nhét mot yeu t6 nguy co duge theo dbi trén 3 dén 4.8 nam. _nifedipine (Adalat LA} cho
lhay giam cdc bién ¢4 vé tim mach va mach mau ndo c¢é thé so sinh v6i diéu tri phéi hop cée thude loi
tiéu chudn.

Trong nghién ctru ACTION ngau nhién, mu d6i, cé d6i chimg vdi gia duge va da trung tam theo doi
dén 5 nam bao goém 7665 bénh nhin mic chimg dau thit nguc 6n dinh qua didu tri chuédn trong thuc
hanh tdt nhat, hiéu qua ket cuc 1am sang cia Adalat LA so vdi gia duge da duge khao sat.

Tiéu chi danh gia chinh yéu vé& hiéu qua didu tri (ti 1& chét phdi hop bai bat ky nguyén nhén nao, nhéi
méu co tim, dau thit nguc dai ding, suy tim mdi, 46t quy giy tan tat, tai phén bd mach ngoai bién)
khong khdc biét gifra nhom bénh nhin duoc chi dinh Adalat LA (n = 3825) va bénh nhén st dung gia
duge (n=3840) (P = 0,54).

Trong mot phan tich phin nhém dwoc xdc dinh trude gdm 3997 bénh nhdn mic con dau that ngye c6
tang huyét ap lac ban déu, sir dung Adalat LA din dén giam cé y nghia 13% tigu chi chinh v& hiéu qua
diéu tri.

Adalat LA da duge chimg minh 12 an toan vi tidu chi danh gia chinh vé an toan (ti 1& chét phdi hop boi
bat ky nguyén nhén nao, nhéi mau co tim va dot quy gy tan tit) tuong ty & ca hai nhém didu tri
(P=0.86).

Adalat LA ¢6 hiéu qua rd rang trén 2 trong 3 tiéu chi phu dugc xic dinh trude. Ti 18 phéi hop tr vong,
cac bién cb tim mach chinh. su tai phan bé mach va chup X quang mach vanh giam di 11% (P=0,0012),
ly do chinh 1a su giam rd nhu cau chup X quang mach vanh. Nhém sir dung nifedipine ¢6 it hon 150
bién ¢6 dau tién 1a chup X quang mach vanh so v&i nhom ding gia duge. Cac bién c6 vé& mach mau
giam 9% (P=0,027), 1¥ do chinh la giam nhu cdu can thiép mach vanh qua da va phiu thuat bét cau.
Tém lai, 6 it hon 89 thu thudt 1a cac bién cb ddu tién trong nhom nifedipine so véi gia duogc. Két qua
clia tiéu chi phu thir 3 1a bién ¢ mach mau 1én khéng c6 su khac nhau gifta 2 nhom diéu trj (P=0.26),
Boi twong bénh nhi

Hién ¢o rat it théng tin so sanh nifedipine vdi cac thube chong tang huyét ap khac cho ca tang huyet ap
cép tinh 14n ting huyét dp lau dai véi cic dang bao ché va lidu dung khac nhau. Hiéu qua chéng ting
huyét ap cua nifedipine dd duge ching minh nhung lidu khuyén cdo, tinh an toan khi ding kéo dai va
hiéu qua trén két cue tim mach van chua dugc thiét 1ap. Chua c6 dang bao ché cho bénh nhi

Pic diém dwge djng hoe
Vién Adalat LA duge san xudt nhim cung cap nifedipine ¢ ti I¢ xdp xi khang dbi trong 24 gio.
Nifedipine duge phéng thich tir vién thudc bat diu ¢ tde dé tir mirc zero qua qué trinh hit-ddy thdm
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thdu. dugc kiém soat qua mang. Dac tinh dugc dong hoc cua dang bao ché nay duqc dac trung boi su
dao dong gitra dinh-day thap Nong do thudc trong huyét tuong tir 0 - 24 gidy so VGi thoi gian & trang
thai on dinh 1a khong thay doi (plateau-like) 1am cho vién nén Adalat LA phu hop dé uong mot lan trong
ngay. Téc do phong thich thude khong phu thugc d6 pH hodc nhu dong rudt. Khi nudt, cac thanh phan
tro vé mit sinh hoc cua vién thudc van con nguyén trong thai gian van chuyén trong dudng tiéu hoa va
sé dugc thai vao trong phan dudi dang vo boc khong hoa tan.

Hip thu

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

Sinh kha dung ¢ trang thdi 6n dinh cua vién nén Adalat LA vao khoang 68-86% so voi vién nang
nifedipine. Thire &n 1am thay doi nhe mirc do hap thu ban dau nhung khéng 1am anh huong dén mirc do
kha dung cua thudec.

Sau khi uong liéu Adalat LA. ndng do thuc trong huyét tuong tang vGi toc dg co klem soat va dat tai
trang thai on dinh khoang 6 dén 12 gio. Nhing ngay ding cac lidu thubc tiép theo, nong db thubc trong
huyét tuong tuong déi hang dinh ¢ mirc nay duoc duy tri voi dao dong dinh-day thap nhét trong 24 gior
ding thudc (0.9 — 1,2 ng/ml).

Bang dudi diy chi ra ndng d¢ dinh trong huyét tuong (Cmax) cla vién nén Adalat LA va thai gian dat
ndng do dinh trong huyét twong (tmax)

[ng/mi] i (h]
Adalat LA 30 20 - 21 12-15*
Adalat LA 60 43 - 55 7- 9%

* khéng rd rang vi dién tién nbng do thubc trong huyét tuong & trang thai 6n dinh theo thdi gian.

Phan bé:
C6 khoang 95% nifedipine dugc gan két voi protein huyét tuong (albumin). Thoi gian phan b ban phan
sau khi truyén tinh mach duoc xéac dinh 1a 5 dén 6 phut.

Sinh chuyén héa: ] ) )
Sau khi uong, nifedipine dugc chuyén hoa ¢ thanh rudt va gan, chu yéu qua qua trinh oxy hod. Cac chat
chuyén hod nay khong c6 hoat tinh dugc luc hoc.

Nifedipine dugc bai xuét chi yéu qua than dudi dang chit chuyén hod va cé khoang 5 -15% duogc bai
xuat qua mét vao trong phan. Nifedipine dang khong chuyén hoa dugc tim thdy véi lugng rat nho (dudi
0,1%) trong nudc tiéu.

Thai trir:

Thoi gian ban thai cudi cung tir 1,7 dén 3,4h & cac dang bao ché quy udc (nifedipine vién nang). Thoi
gian ban thai cudi ciing cia Adalat LA khong thé hién mét tham s6 ¢6 y nghia vi nong do o 6n dinh trong
huyel twong duoc duy tri trong thoi gian phéng thich tir vién thube va hap thu. Sau khi phong thich va
hép thu lidu cudi cling, nong d6 thude trong huyét tuong cudi cling s& giam xudng véi thdi gian ban thai
nhu déi voi dang bao ché quy ude.

Trong truong hop chirc nang than bi tdn thuong, khong c6 thay dbi dang ké nao dugc phét hién so voi
ngudi tinh nguyén khoe manh.

Khong c6 su khéc biét c6 y nghia vé dugc dong hoc cua nifedipin gitra cac ddi tugng khoe manh va cac
dbi trgng 6 suy than. Do d6, khong can thiét diéu chinh liéu ¢ nhitng bénh nhan nay.

O nhimg bénh nhan bj suy gan. thoi gian ban thai thudc kéo dai r6 rét va do thanh thai toan phan giam,
Do thoi gian tac dung cua dang bao ché, khéng nén sir dung Adalat LA & nhitng bénh nhan nay.

Trong mdt nghién citu so sanh dugc dong hoc cua nifedipine ¢ bénh nhén tén thuong gan nhe (Child
Pugh A) hoac vira (Child Pugh B) v6i nhiing bénh nhén ¢6 chire nang gan binh thudng, thi d¢ thanh thai
qua duong ubng cia nifedipine giam trung binh dén 48% (Child Pugh A) va 72% (Child Pugh B). Két
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qua 12 AUC va Cma ctia nifedipine tang trung binh tuong img dén 93% va 64% (Child Pugh A) va
253% va 171% (Child Pugh B) so v6i nhém bénh nhén chize ndng gan binh thudng. Dugc dong hoc cua
nifedipine & nhom bénh nhén 15n thuong gan ning chua duge nghién ciu (xem Carh bdo va thdn
trong.

Dir liéu an toan tién lam sang
Dir lidu nghién ciru tién 14m sang cho thdy khéng c6 nguy hai dac biét nio cho ngudi dua trén céc
nghién ctru quy ude vé doc tinh doi voi lidu don hodc lidu lap lai. ddc tinh trén gen hay kha ning gdy
ung thu.

Sau khi diing nifedipine qua dudng tiém tinh mach va uéng cho cac loai dong vat khdc nhau, gia tri
LDsy (mg/kg) thu duge nhu sau:

Chust nhit:  Ubng: 494 (421-572)%; iv. 4.2 (3,8-4.6).
Chudt cbng: ‘Ubng: 1055{5@6%5){ v 15,5(13.7-17.5)".
Tho Ubng: 250-500; iv.: 23,

Méo Ubng: ~100; | i.v.: 0,5-8.

Ché Ubng: > 250; iv:23,

- khoang tin céy 95%

Trong cac nghién ciru dge tinh ban cAp va ban trudng g]ién trén chudt va chg, nifedipine dugce dung nap
ma khdng ¢6 bat cir ton thuong nao ¢ Iiéq uﬁng 1én dén 50 mg /kg (chudt) va 100 mg /kg (chd) trong
khoang thoi gian lan lugt 1a mudi ba va bon tuan. Sau khi tiém tinh mach & chd, mite dung nap 1én dén /h

0,1 mg / kg nifedipine trong sau ngay ma khéng c6 ton thuong nao. O chuét, mirc dung nap tiém tinh I

mach hang ngay la 2,5 mg /kg nifedipine trong khoang thoi gian ba tudn ma khong c6 tén thuong nio.

Trong cac nghién ctru doc tinh man o chd voi didu tri kéo dai dén mét nam. nifedipine dugc dung nap )
khdng c6 tén thuong nao & liéu udng én dén va ké ¢4 100 mg/ kg, O chudt, tac dung ddc xay ra & nong

d0 trén 100 ppm trong thire in (khoang 5-7 mg /kg khdi luong co ‘the)‘ 00!

Trong mét nghién ctru gy ung thu & chudt (hai nam), khong cé bang chimg vé tac dung gy ung thu
cia nifedipine.

Dic tinh trén co quan sinh sin: Ngudi ta nhin thiy nifedipine cé kha nang giy quai thai trén chudt
cong, chudt nhat va thé, bao gdm cac bat thudng & ngon, di dang cac chi, hd ham éch, ho xuong (e va
cac di dang & xuong sudn.

Nhitng di dang t(r chi va bét thudng ngén thudng ¢6 thé 14 do t6n thuong tuéi mau t cung, nhung cling
quan sat thy trén nhimg déng vat duge diéu tri nifedipine don doc sau khi két thic giai doan hinh thanh g
t6 chrre,

' W 4

Str dung nifedipine ¢6 lién quan dén nhiéu loai tac dung d¢ cho bio thai, nhau thai va thai nhi, bao gdbm Q
ca tinh trang bao thai bj ¢6i coc (trén chudt va tho), nhau thai nhé va 16p nhung mao mang dém (¢ khi) &
kém phat trién, gdy chét bao thai va thai nhi (chudt va thd) va kéo dai thei gian thai nghén/ giam kha

nang séng con so sinh (& chudt, chua danh gia & cac loai khac). Tét ca cdc lidu lién quan tac dung giy

qudi thai, dgc cho bao thai hay thai nhi & dong vét gdy doc cho cd thé me & lidu cao gép nhidu lan so vdi

lidu tdi da ding cho ngudi,

Tinh trong ky

Khéng ¢é

Han dang

Adalat LA 60mg : 48 thing
Adalat LA 30mg : 48 thing

Diéu kién bio quin

Trong Adalat LA. _thu,éc duoc chira trong mot vo boc khong b hé,p thu lam cho thudc duoc phang thich
tir tir vo co thé dé hép thu. Khi qua trinh nay hoan tat, vién thuée réng duoc thai ra khoi co thé va co
thé dé y thay trong phén.
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Hoat chat chira trong vién thudc Adalat LA nhay cam véi anh sang dugc bao vé tranh anh sang bén
trong va bén ngoai bao bi. Khéng dugc dé thudc noi am va phai uéng ngay sau khi lay thuoc ra khoi vi .
Khéng bio quan & nhiét do trén 30°C.
Quy cach déng gbi
Hép 30 vién (3 vi x 10 vién)
Dé xa tam tay tré em
Doc ki hwong din sic dung trwic khi ditng
Néu cdn thém théng tin, xin héi y kién bdc st

San xuit béi:
Bayer Pharma AG,
D-51368 Leverkusen, Dirc @_(

-

Ngay duyét ndi dung tom tét san phdm:
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