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cloridrato 20 mg pari a lercanidipina 18,8 mg
Eccipienti del nuclen della campressa: lattosiomonoidrato, cellulosa
sodio carbossimetilamido. povidone K30, magnesio stearalo

compresse rivestite con film I _H
| lercanidipina cloridrato “w”n_xmn_v 20 mg vién nén bao phim. 54 DK VN-
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Ecoipienti del film di rivestimento; ipromellosa, talco, tianio diossido (E 171),
macrogol 6000, ferro ossido (E 172).

Tenere Il medicinale fuorl dalla portata e dalla viata del bambini.
Leqggere Il fogllo llluatrativa prima dell'uso.

Contiene latioslo monoldrato.

L'agsunzione dell'alcool pud potenziare I'efticacla del farmaco.

-
Pl » /
& . 0

|
N\
,

YW

NVYHN N

s

D 98 119



307 g 4

DOC KY HUONG DAN SU DUNG TRUOC KHI DUNG
NEU CAN THEM THONG TIN, XIN HOI'Y KIEN BAC S]

ZANEDIP® 20 mg

THANH PHAN

Lercanidipin hydroclorid: 20,0 mg (tuong duong 18,8 mg lercanidipin)

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

Ta duge bao phim: Hypromellose, Talc, Titan dioxyd (E171), Macrogol 6000, Oxyd sit (E172)

Hop 2 vi x 14 vién nén bao phim dong trong vi nhom/ PVC.

CHI PINH
Diéu tri tang huyét ap vd can tir nhe dén vira. %L)/
LIEU LUQNG VA CACH DUNG
Liéu khuyén cao 1a mét lan 10 mg mdi ngay udng it nhat 15 phut trude bira &n: co thé tang liéu dén
20 mg, tiy theo dap mg ciia bénh nhan. Viéc xac dinh liéu dung can tir tir, vi tac dung ha huyt:l ap
cua thuoc cé thé dat duoc hiéu qua toi da sau 2 tuan. O mot s6 nguoi néu khong kiém soat duoc banﬂ
thudc ha 4p dom le thi co thé phdi hop Zanedip v&i mot thude chen B-adrenoceptor (atenolol), thude
loi tiéu (hydroclorothiazid) hodc mét thude (e ché men chuyen dnglolensm (captopril hodc enalapril).
Vi duomg cong liéu luong — dap tmg la duomg déc, dat su 6n dinh véi cac lidu tir 20 dén 30 mg, cho
nén khéng chic ring hiéu luc s& duge cai thién khi dung liéu cao hon, trong khi nhimg tac dung
I’IEOdl y o thé tang lén.

Véi nguroi cao tubi: Mac du dir licu vé duge dong hoc va kinh nghiém lam sang cho thay khong can
di¢u chinh liéu hang ngay, nhung can than trong daL biét khi khoi déu dleu tri cho ngudi cao tudi.
Véi tre em: Vi chua c6 kinh nghiém 1am sang véi bénh nhan dudi 18 tudi, khong khuyén cao dung
thude nay cho tre em.
Khi co r6i loan chire ning gan hodc thdn: Can than trong dac biét khi khoi dau diéu tri cho nguoi b
rdi loan chirc nang gan hoac thén nhe va vira. Méc du cac doi tuong nay co thé dung nap ¢ liéu
khuyen cao thong thuong, nhung can than trong khi tang liéu dén 20 mg moi ngay. Tac dung ha
huyet ap ¢6 thé manh hon ¢ bénh nhan suy gan, vi vdy can can nhac khi diéu chinh liéu dung. Khong
khuyen cdo dung Zanedip cho bénh nhén suy gan ning hodc suy than nang (do loc cua cau thin GFR
< 30 ml/phut).

CHONG CHI DINH

Qué méan cam véi lercanidipin, véi cac dihydropyridin hoac vai bat ky thanh phéan nao cua thude. Phu
nir ¢ thai hodc cho con bi; phu nir ¢6 kha ndng mang thai, trir khi sir dung bién phdp ngira thai hiru
hiéu. Nguai ¢6 tac nghén dong chay cua tam that trai. Suy tim sung huyét chua diéu tri. Pau that
nguc khong on dinh. Suy gan hoac suy than nang. Co nhdi mau co tim trong vong mot thang. Phoi
hop vai chat ire ché manh CYP3A4; cyclosporin va nude ép qua budi.

LUU Y PAC BIET VA THAN TRONG KHI DUNG

Cén than trong dac biét khi dung Zanedip cho ngudi co hoi chitng suy nit xoang (néu khong co may
tao nhip tim tai ch6). Mic du nhimng nghién clru ¢o kiém soat vé huyel dong hoc cho thay khong co
suy giam chic nang tam that, nhung can than trong ¢ I‘l}:,ll'Ul ¢6 rdi loan chirc nang that trai. Du ring
Zanedip co tac dung kéo dai, van can dung thén trong véi nhiig bénh nhén trén.

Vai d1hydrop\mdm ¢6 thé na) dau vung trudc nguc hay dau that nguc, nhung hiém oap. Rt hiém
bénh nhan c6 tién sir dau that nguc thay co tang tan s, su kéo dai hoac muc dé nghiém trong cua cac
con dau. Ca biét c6 gap trudng hop bi nh6i méau co tim.

Bénh nhan roi loan chirc nang gan hodc than: Can than trong dac biét khi khoi dau diéu tri cho bénh
nhan bj rdi loan chirc nang gan hoac than nhe hodc vira. Mac du cac d6i tucrngyagl ¢6 thé dung nap &
liéu khuyén céo thong thuong, nhung cin than trong khi tang liéu dém ngay. Tac dung ha
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huyét ap co thé manh hon o bénh nhéan bi suy gan. vi vdy can can nhac khi diéu chinh liéu dung.
Khong khuyen cao dung Zanedip cho bénh nhan bi suy gan hodc suy than ning (GFR < 30 ml/phut).
Can tranh udng rugu vi rugu ¢o thé lam tang tac dung gian mach cua thude diéu tri cao huyét ap.
Nhimg chit gdy cam (mg CYP3A4 nhu thube chéng co giat (vi du: phenytoin, carbamazepin) va
rifampicin ¢6 thé lam giam ndéng do lercanidipin trong huyét tuong va do dé hiéu qua cua
lercanidipin ¢6 thé thap hon mong doi.

Mot vién Zanedip 20 mg co6 chira 60 mg lactose, vi vay khong nén dung cho bénh nhéin thiéu men
Lapp lactase, galactose mau hodc hoi chimg kém hap thu glucose/galactose. ;
TUONG TAC THUOC VA CAC TUONG TAC KHAC “ﬁ/
Tranh ké don Zanedip clung voi thude e ché CYP3A4 (vi du: ketoconazol, itraconazol, ritonavir.
erythromycin, troleandomycin). Khéng nén ding phéi hop lercanidipin voi cyclosporin. Khong nén
udng lercanidipin v&i nude buai. Vi lidu 20 mg uong cing midazolam ¢ ngudi tinh nguyén cao tudi,
su hap thu lercanidipin s& tang 1én khoang 40% va te d6 hap thu thi giam (Tmax kéo dai tir 1,75 - 3
gi®), nong do cua midazolam khéng thay déi. Can than trong khi ké don Zanedip ciing cac co chit
khac cua CYP3A4 nhu terfenadin, astemizol, thuée chong loan nhip tim nhom {1 nhu amiodaron,
quinidin. Phéi hop Zanedip voi cac thude gay cam ing CYP3A4, nhu thude chong co giat (vi dy
phenytoin, carbamazepin) va ritampicin cin phai can nhac can than vi c¢é thé lam giam hiéu luc
chbng tang huyét ap va ciing can theo déi huyét ap thuong xuyén trude do. Khi phm hop Zanedip vdi
metoprolol, sinh kha dung cua metoprolol khong thay doi trong khi cua lercanidipin giam 50%. Vi
vdy, ¢o thé phdi hop an toan ler canidipin voi rhuoc chen B-adrenoceptor, nhung can chinh liéu,
Nghién ctru trén nguoi tinh nguyén, tuoi 65+7, vé tuong tac gitra Zanedip voi fluoxetin khongj thay
c6 thay doi gi trén lam sang vé duge dong hoc cua lercanidipin. Phéi hop 800 mg cimetidin moi ngay
voi ]crcamdlpm s€ khong lam thay do6i ham lugng lercanidipin trong huyel tuong, nhung can than
trong néu ding liéu cao hon vi sinh kha dung va tac dung ha ap cua lercanidipin c6 thé tang. Phéi
hop 20 mg lercanidipin o bénh nhan phai diéu tri lau dai vai beta methyldigoxin khéng gap tuong tac
vé duoc dong hoc. Ngudi tinh nguyén khoe manh dung digoxin sau khi udng 20 mg lercanidipin luc
bung do1 lam tiang trung binh 33% Cmax cua digoxin, trong khi AUC va do thanh thai than khong
thay doi dang ké. Can theo ddi chat vé mat lam sang cac dau hiéu doc tinh cua digoxin khi phéi hop
voi Zanedip. Khi lap lai phoi hgp Zanedip 20mg voi simvastatin 40mg, thay AUC cua lercanidipin
khong thay doi dang ké, trong khi AUC cua simvastatin lai tang 56%, va AUC cua chat chuyén hoa
cua simvastatin con hoat tinh la chat beta - hydroxyacid tang 28%. Khong thay c6 tuong tac khi uong,
lercanidipin budi sang va simvastatin luc chiéu, nhu chi dinh dbi vei cac thube nay. Ngudi tinh
nguyén khoe manh uéng 20 mg lercanidipin khi doi khong lam thay doi duoc dong hoc cua warfarin.
Cé thé phdi hop an toan Zanedip voi cac thude loi niéu va thude tre ché men chuyén angiotensin.
Tranh ding rugu vi ¢6 thé lam tang tac dung gian mach cua thudce ha ap.

MANG THAI VA CHO CON BU

Dit liéu vé lercanidipin cho thay khong gdy quai thai trén chudt va tho, cling khdng ¢6 tac hai gi trén
sur sinh san cua chudt. Tuy nhién, vi con thiéu kinh nghiém 1am sang vé lercanidipin v&i phu niv mang
thai va cho con bu, va vi ciac dihydropyridin khac cé gay quai thai trén dong vat, nén khéng ding
Zanedip trong thai ky hoac cho phu nit ¢6 kha nang mang thai, trir khi ¢6 phuong phap ngtra thai hiu
hiéu. Vi lercanidipin c6 tinh 4i lipid cao, nén cé thé co bai tiét qua sira. Vi vay khong nén ding cho
phu nir dang cho con bu.

LAI XE VA SU DUNG MAY MOC
Kinh nghiém lam sang véi lercanidipin cho thay thude nay khéng ¢6 anh huong 161 kha nang lai xe
va van hanh may. Tuy nhién, can than trong vi co thé gay chong mat, mét moi va budn ngu (hiém).

TAC DUNG KHONG MONG MUON HOAC KHO CHIU
Théng bao cho bac st nhitng tdc dung khong mong muon gap phai khi s dung thuéc.
Khoang 1,8% bénh nhan gdp nhimg tac dung ngoai y.

Liet ké dudi day the hién ty 1€ cac tac dung phu cua thube va biéu hién

va duoc xep theo tan sb (it xay ra, hiém). Nhimg tac dung ngoai y hay ] h[l) L&NLDIP la: nhirc
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dAu, chong mat, phi ngoai bién, nhip tim nhanh, danh tréng ngure, do bimg mat, mdi phan ting xay ra
< 1% s6 bénh nhan.

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

Tam thén: Hlem (> 1/10 000, < 1/1 000): Bubn ngu

Hé than kinh: It xay ra (> 1/1 000, < 1/100): Dau dau, chéng mat

Tim: Hiém (> 1/10 000, < 1/1 000): Dau that nguc. it xay ra (> 1/1 000, < 1/100): Nhip tim nhanh,
danh tréng nguce

Mach: R4t hiém (< 1/10 000): Ngat. it xay ra (> 1/1 000, < 1/100): Do mat

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

Hé co-xuong, mé lién két va xuong: Hiém (> 1/10 000, < 1/1 000): Pau co

Than va tiét niéu: Hiém (> 1/10 000, < 1/1 000): Da niéu

Chung, toan than: [t xay ra (> 1/1 000, < 1/100): Phu ngoai bién. Hiém (> 1/10 000, < 1/1 000): Suy
nhugc, mét moi

Cac bao cdo tu y sau khi thude duge luu hanh, cho thiy nhimg tac dung khéng mong mudn hiém khi
xay ra sau day (< 1/10 000): tang san loi, tang nong d6 men gan transaminase trong huyét thanh co
thé hoi phuc, ha huyél ap, di tiéu thuong xuyén va dau nguc. Rat hiém bénh nhan cé tién sir dau that
nguc thdy co tang tan s, thoi gian kéo dai hoac mire do nghiém trong cua con dau. Ca biét ¢o truong
hop bi nhdi mau co tim. Lercanidipin khong thay co anh hudng bat loi téi duong huyét hoac lipid
trong huyét thanh.

QUA LIEU VA CACH XU TRi ‘ ' ‘
Theo kinh nghiém sau khi thudc dugce luu hanh, ¢6 béo céo vé ba truong hop dung thuoc qua lieu
(uonb ]leu 150 mg, "»'80 mg & 800 mg voi y dinh tu van).

Hé tiéu hoa: Hiém (> 1/10 000, < 1/1 000): Budn nén, kho tiéu, tiéu chay, dau bung, non %}z/

Liéu DAu hiéu/ triéu chirng Xir ly Két qua
150mg + luong con | N Rura da day Hoi phuc
khong xac dinh Than hoat tinh
280mg + S5.6mg | Soc tim Catecholamin liéu cao Hoi phuc
moxonidin Thiéu méu co tim cuc bd nang Furosemid
Suy than nhe Thudc tro tim Digitalis
T:'uyén huyél tuong [ ]
800mg Nén Than hoat Hdi phuc
Ha huyét dp Thude x6
Dopamin truyén tinh mach

Tuwong tu cac dihydropyridin khéac, qua liéu ¢6 thé gdy ra gian mach ngoai bién manh kem ha huyet
ap ro rét va nhanh nhip tim do phan xa. Truong hop ha huyet ap nghiém trong, nhip tim chdm va mat
tri gide, can hd tro tim mach voi atropin tiém tinh mach dé chong cham nhip tim. Vi lercanidipin ¢6
tac dung dugc ly kéo dai, nén can theo doi it nhat 24 gio tinh trang tim mach cua bénh nhan dung qua
liéu. Chua co thong tin vé gia tri cua tham phén. Vi thude co tinh ai lipid cao, rét c6 thé ham lwong
thude trong huyét tuong khong phai 1a chi dan cho su kéo dai thai ky nguy co va thdm phan c6 thé
khong hiéu qua.

CAC PAC TiNH DUQC LUC HQC

Thube trc ché calci ¢6 chon loc, tac dung chu yéu trén mach mau.

Lercanidipin thuge nhém dihydropyridin, 1a chat dbi khang calci va (rc ché dong calci xuyén mang di
vao co tim va co tron. Co ché tac dung chon;__, cao huyét ap cua thude 1a do tac dung lam gidn truc
tiép co tron mach mau nén lam giam toan thé khang luc ngoai bién. Mac déu ¢o6 thoi gian ban thai
dwoc dong hoc trong huyét tuong ngan, lercanidipin lai ¢o tac dung ha ap kéo dai do hé s6 phan chia
mang cao va ciing khong c¢6 téc dung bét loi trén sitc co bop co tim do tinh chon loc mach méau cao.
Vi tac dong gidn mach cua Zanedip 1a dan dan khai phat, nén hiém gap tinh trang ha huyét ap cap
tinh kém nhip tim nhanh do phan xa & bénh nhéan cao huyét ap. QD sa
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Twong tu cac 1,4-dihydropyridin bat dbi xung khac, tac dung ha dp cta lercanidipin chu yéu la do
chét déi hinh (S). Ngoai cac nghién ctru 1am sang duoe tlen hanh dé hd tro cho cac chi dinh diéu tri,
mét nghién ctru nho khac, khong kiém soat nhung chon ngau nhién trén bénh nhan ¢ tang hu}et ap
nghiém trong (huyét ap tam truong trung binh 114,5 + 3,7 mmHg) cho thdy huyét dp tro vé binh
thuong & 40% trong 25 bénh nhan vai liéu 20 mg mdi ngay mot lan va & 56% trong 25 bénh nhén voi
liéu 10 mg mdi ngay 2 lan. Trong mot nghién ctru mi doi, ngau nhién, cé kiém soat, so voi gia dugce
& bénh nhan tang huyét ap tam thu don doc, Zanedip c6 hiéu qua lam giam huyét ap tdm thu, tir sd
liéu trung binh ban dau 12 172,6 + 5,6 mmHg xudng 140.2 + 8,7 mmHg.

CAC PAC TINH DUQC PONG HOC
Vi lidu udng 10 — 20 mg, Zanedip duoc hip thu hoan toan va dat ndng do dinh twong umg trong
huyét twong la 3,3 + 2,09 ng/mi va 7,66 + 5,9 ng/ml, sau 1,5 - 3 gio.

Hai chat ddi hinh cua lercanidipin cho thiy c6 ham lugng tuong duong trong huyét tuong: thoi gian
dat néng do dinh trong huyét twong 1a nhu nhau, néng do dinh trong huyét twong va AUC, tinh trung
binh, cao hon 1,2 lan dbi v&i chat d6i hinh (S), nhung thoi gian ban thai cua ca 2 chat nay co ban la
nhu nhau. Khong thay co su chuyen doi qua lai gitra 2 chét nay trong co thé. Do sy chuyén hoa lan
dau cao nén sinh kha dung tuyét déi cua Zanedip udng khoang 10% ¢ bénh nhén khi an no, ty 1¢ nay
giam 1/3 o nguoi tinh nguyén khoe manh udng luc bung doi. Sinh kha dung sau khi uong, Jercanidipin
s& tang lén 4 lan khi uéng Zanedip 2 gio sau mot bira an giau chat béo. Vay can udng Zanedip trudce
biva an.

Lercanidipin phén bd nhanh va manh tir huyét tuong vao cac mod va co quan. Ty I¢ Iercanldxpm gén
két voi protein huyét thanh lon hon 98%. Vi ham luong protein trong huyét tuong giam di ¢ bénh
nhan réi loan chie nang gan/than nang. nén dang tu do (khéng gén két) cua thube c6 thé tang lén.
Zanedip bi chuyén hoa manh boi CYP3A4; va khong tim thay lercanidipin trong nuoc tiéu hodc
phan. Zanedip bi chuyén doi chu yéu thanh cac chat chuyén hoa bat hoat va khoang 50% liéu ding bi
thai ra nudce tiéu. Thi nghiém in vitro véi microsom gan nguoi cho thay lercanidipin c6 tac dung tre
ché mot phan CYP3A4 va CYP2D6, véi nong do gap 160 va 40 lin cao hon nong do dinh trong
huyét tuong voi liéu 20 mg. Hon nira, ng,lnen ctru vé tuong tac trén ngudi cho thay lercanidipin
khong lam thay d6i ham lugng trong huyet tuong cua midazolam hodc cua metoprolol. Vi vdy, véi
liéu diéu tri, Zanedip khong c6 tac dung trc ché sur chuyen hoa sinh hoc cuia cac thudc bj chuyén hoa
boi CYP3A4 va CYP2D6. Thude duge dao thai chu yéu nhd chuyén hoa sinh hoc. Thoi gian ban huy
trung binh 1a 8 — 10 gid, nhung tac dung diéu tri kéo dai 24 gi0, do tinh g gﬁn két manh voi mang lipid.
Khong thay co tich luy thuc khi lap lai liéu ding nhleu lan. Khi udng Zanedip, ham lugng
lercanidipin trong huyét tuong khong ty 1€ thuan thang voi liéu lugng (dong hoc khéng tuyén tinh).
Sau khi uéng 10, 20 hodc 40 mg, ndng dd dinh trong huyét tuong theo ty 1€ 1:3:8 va AUC dat ty 1€
1:4:18, goi y mot sy bdo hoa tang dan cua chuyén hoa ban dau. Nhu vdy sinh kha dung tang khi tang
liéu,

O bénh nhan cao tudi va & bénh nhan ¢é rdi loan chirc nang gan/than nhe dén trung binh, dugc dong
hoc cua lercanidipin cho thay twong duong so véi khi quan sat trén dan s bénh nhan; nhung o bénh
nhén c6 rdi loan chirc nang than nang hoic bénh nhan tham tach than cho thay ham lugng thudc trong
mau cao hon (khoang 70%). Véi bénh nhan ton thuong gan trung binh hoéc néng, sinh kha dung toan
than cua lercanidipin tang lén, vi thude thudng chuyén hoa manh qua gan.

BAO QUAN

Han dung: 36 thang,

Khéng ding thude qua han ding ghi trén baoﬁ)e thuoc Xa l&n tay tré em.
Bao quan & nhiét do dudi 30°C.

Thude nay chi ding theo don cua béc si.
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