
htbs?fuðtafiWli6'eoflai chuốc 

TỜ HƯỚNG DẪN SỬ DỤNG THUOC 

#*NIMOMIA 

Dé thuốc xa tầm tay của tré em 

Doc kỹ hướng dẫn sử dụng trước khi dùng 

Thuốc này chỉ dùng theo đơn thuốc 

Thành phần công thức 

Thành phzir1 được chất: 

Nimodipin 0,6% (w/v) 

Thành phân td dược: PEG 400, methylparaben, acid citric khan, natri citrat, hydroxypropyl betadex, 

sucralose, nước tinh khiết, ethanol 96% và glycerin vừa đủ. 

Dạng bào chế: dung dịch uống 

MG tả dang bào chế: Dịch thuốc màu vàng, vị ngọt. 

Chỉ định 

— Nimodipin được chỉ định trong trường hợp bệnh nhân xuất huyết dưới nhện (SAH) do vỡ phinh 

mạch não với bất ké tình trang thần kinh sau cơn đột quy (như: Hunt và Hess độ IV) dé giảm tỷ lệ 

mắc và mức độ nghiêm trọng của tình trạng thiéu máu cục bộ dẫn dén cải thiện kết quả thần kinh. 

Cách dùng và liều dùng 

Liéu dùng: 

-  Liều khuyến cáo là 60 mg (10 ml)/lan, mỗi lần cách nhau 4 giờ, trong 21 ngày liên tiếp. 

Các nhóm bệnh nhân đặc biệt: 

— . Bệnh nhân xơ gan: Nên giảm liều xuéng còn 30 mg (5 ml)/lằn, mỗi lần cách nhau 4 giờ. 

— Trẻ em: Tính an toàn và hiệu quả của việc sử dụng nimodipin & trẻ em chưa được thiết lập. 

— Người cao tuổi: Chưa đủ số lượng đối tượng từ 65 tuổi trở lên trong các nghiên cứu lâm sàng của 

nimodipin, dé xác định xem họ có phản ứng khác với đối tượng trẻ hon hay không. Báo cáo kinh 

nghiệm lâm sàng cho thầy không có sự khác biệt trong phản ứng giữa bệnh nhân cao tuổi và bệnh 

nhân trẻ tuổi. Nói chung, việc dùng thuốc ở bệnh nhân cao tuổi nên thận trọng do tần suất suy 

giảm chức năng gan, thận, tim và điều trị đồng thời với các thuốc khác & người cao tuổi là cao 

hơn. 

-  Bệnh nhân suy thận: không cần điều chinh liều. 

Cách dùng 

— - Chỉ dùng qua đường uống (như: uống trực tiếp, dùng qua ống thông mũi dạ dày hoặc ống thông dạ 

dày). Không tiêm tĩnh mạch hoặc bằng các đường tiêm truyền khác. Đối với tất cả các đường 

dùng, nên dùng nimodipin trong vòng 96 giờ ké từ khi bắt đầu SAH (xuất huyết dưới nhện). Thời 
điểm uống tốt nhất là khoảng một giờ trước ăn hoặc hai giờ sau ăn. 

- Với bệnh nhân sử dụng thuốc qua ống thông mũi dạ dày hoặc ống thông dạ day: dùng ống tiêm 

uống đã được đóng sẵn có nhãn "Chỉ dùng bằng đường uống" lấy lượng thuốc như phần “liều 

dùng” rồi xả vào ống thông, tráng ống tiêm bằng 10 ml dung dịch muối 0,9% và sau đó xả hết 
lượng dịch tráng từ ống tiêm vào ống thông mũi da dày hoặc ống thông da dày vào da dày. 

Chéng chỉ định 

— . Mẫn cảm với nimodipin hoặc bét cứ thành phần nào của thuốc. 
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Cảnh báo và thận trọng khi dùng thuốc 

Hạ huyét áp 

— Huyết áp nên được theo dõi cần thận trong quá trình điều trị hvằng dung dịch nimodipin. Trong các 

nghiên cứu lâm sàng, bénh nhân bị xuất huyết dưới nhén điều trị bằng nimodipin có khoảng 5% bị 
hạ huyết áp và khoảng 1% rời nghiên cứu vì tác dụng này, bệnh nhân dùng giả dược có khoảng 

1% bị hạ huyết áp. 

Bénh nhân xơ gan 

- Do néng độ nimodipin trong huyết tương tăng lên ở bệnh nhân xơ gan nên những bệnh nhân này 

có nguy cơ gặp các phản ứng không mong muốn của thuốc cao hơn. Do đó, cần theo dõi chặt chẽ 

huyết áp, nhịp tim và giảm liều & người bị xơ gan. 

Có thể tăng nguy cơ hạ huyét áp khi dùng dong thời với thuốc ức chế CYP3A4 mạnh 

- Không nên sử dụng đồng thời với các thuốc ức chế CYP3A4 mạnh như: kháng sinh macrolid 

(clarithromycin, telithromycin), thuốc ức chế protease HIV (indinavir, nelfinavir, ritonavir, 

saquinavir), thuốc ức chế protease HCV (boceprevir, telaprevir), thuốc chống nấm azol 

(ketoconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol), conivaptan, delavirdin và nefazodon vì có 

nguy cơ hạ huyết áp đáng kể. 

Giảm tác dụng của nimodipin khi dùng đồng thời với chắt gây cảm ứng CYP3A4 mạnh 

- Không nên sử dụng đồng thời các thuốc gây cảm ứng CYP3A4 mạnh (như: carbamazepin, 

phenobarbital, phenytoin, rifampin, St. John's wort) vi nông độ trong huyết tương va hiệu quả của 

nimodipin có thể giảm đáng ké. 

Canh báo tá dược: 

— _ Thuốc có chứa methylparaben: Có thé gây các phản ứng dị ứng (có thể xảy ra chậm). 

— Trong mỗi liều 10 ml thuốc có chứa 0,24g ethanol 96%, tương đương với 3,68 m] bia hoặc rượu 
vang (5%). Có hại cho bệnh nhận bị nghiện rượu. Cần lưu ý đối với phụ nữ có thai hoặc đang cho 

con bú, trẻ em và các đối tượng có nguy cơ cao như bệnh nhận bị suy gan, hoặc động kinh. 

- Thuốc có chứa natri: Thuốc này có chứa dưới 1 mmol (23 mg) natri trong mỗi 10 ml, về cơ bản 

được xem như “không chứa natri”. 

Sir dung thuốc cho phụ nữ có thai và cho con bú 

Phụ nữ có thai 

— Không có dữ liệu đầy đủ về tác hại liên quan đến việc sử dụng nimodipin ở phụ nữ mang thai. 

Trong các nghiên cứu trên động vật, dùng nimodipin đường uống trong thời kỳ mang thai với liều 

tương đương liều dùng trên lâm sàng ở chuột hoặc thấp hơn ở thỏ, dẫn đến các tác dụng phụ đối 

với sự phát triển (tăng tỷ lệ tử vong của phôi thai, tăng ty lệ bất thường về cdu trúc của thai nhi, 

giam sy phát triển của thai nhi). 

— . Theo dữ liệu lâm sàng & My, nguy cơ về dị tật bẳm sinh nghiêm trọng và sdy thai ở các thai ky lằn 

lượt là khoảng 2-4% và 15-20%. 

Dữ liệu động vật 

— Nimodipin đã được chứng minh là có tác dụng gây quái thai trong hai nghiên cứu trên thỏ. Trong 
một nghiên cứu, tỷ 18 dị tật và thai nhi cdi cọc tăng lên & liều uống 1 mg/kg/ngày và 10 

mg/kg/ngày trong suốt quá trình hinh thành cơ quan nhưng không tăng lên ở mức 3 mg/kg/ngày. 

Trong nghiên cứu thứ hai, người ta thdy tỷ lệ thai nhi còi cọc tăng lên khi dùng liều ] mg/kg/ngày 
nhưng không tăng & liều cao hơn (3 mg/kg/ngày và 10 mg/kg/ngày). Liều tác dụng thấp nhất ở thỏ 
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(1 mg/kg/ngày) thap hơn liều khuyến cáo cho người (RHD) là 360 mg/ngay tính trên diện tích bề 

mặt cơ thể (mg/m2). 

= Nimodipin gây độc cho phôi, gây ra sy tái hấp thu và làm chậm sy phát trién của bào thai & chuột 

ở liều 100 mg/kg/ngày dùng qua đường uống trong suốt quá trình hình thành cơ quan; liều này xấp 

xỉ gấp 3 lằn RHD tính theo mg/m°. Trong hai nghiên cứu khác trên chuột, nimodipin dùng đường 

uống với liều 30 mg/kg/ngày trong suốt quá trình hình thành cơ quan và tiếp tục cho đến khi bị 

giết (ngày thứ 20 của thai kỳ hoặc ngày thứ 21 sau sinh) cho thấy nimodipin làm tăng tỷ lệ biến 

đổi xương, bảo thai còi cọc và thai chết lưu nhưng không tăng dị tật; liều này tương tự như RHD 

tính theo mg/m?, 

Phụ nữ con bú 

— Nimodipin đã được phát hiện trong sữa mẹ. Không có dữ liệu về tác dụng của nimodipin đối với 

trẻ sơ sinh bú sữa mẹ hoặc việc sản xuất sữa. 

— Nên xem xét lợi ích về sức khỏe và sy phát triển của việc nuôi con bằng sữa mẹ cùng với nhu cầu 

lâm sàng của người mẹ đối với nimodipin và tác dụng phụ tiềm ẩn đối với trẻ sơ sinh khi bú sữa 

mẹ sử dụng nimodipin. 

Dữ liệu động vật 

- Nimodipin và các chất chuyén hóa được đánh dấu phóng xạ của nó được tiết vào sữa của chuột mẹ 

sử dụng thuốc bằng đường uống. Nồng độ nimodipin và/hoặc chất chuyén hóa trong sữa cao hơn 

trong huyết tương, với tỷ lệ sữa/huyết tương từ 0,65 dén 4,7. 

Ảnh hưởng của thuốc lên khả năng lái xe, vận hành máy móc 

— . Chưa có báo cáo về ảnh hưởng của thuốc dén khả năng iái xe và vận hành máy móc. 

Tương tác, twong ky của thuốc 

Twong tác của thuốc 

Thuốc hạ huyét áp 

— Nimodipin có thể làm tăng tác dụng hạ huyết áp khi sử dụng đồng thời với các thuốc hạ huyết áp 

như: thuốc lợi tiéu, thuốc chẹn beta, thuốc ức ché ACE, thuốc ức chế thụ thé angiotensin, thuốc 

chen kênh calci khác, thuốc chẹn ø-adrenergic, thuốc ức chế PDE5 va a-methyldopa. Ở châu Âu, 

đã quan sát thấy nimodipin đôi khi làm tăng tác dụng của các thuốc hạ huyết áp được dùng đồng 

thời & bệnh nhân tăng huyết áp; hién tượng này không được quan sát thấy trong các thử nghiệm 

lâm sàng ở Bắc Mỹ. Cần theo dõi huyết áp cần thận và có thé cần điều chinh liều của thuốc hạ 

huyết áp khi sử dụng đồng thời với nimodipin. 

Chát ức chế CYP3A4 

— Nồng độ nimodipin trong huyết tương có thé tăng lên đáng ké khi dùng đồng thời với các chất ức 
chế CYP3A4 mạnh. Dẫn dén tác dụng hạ huyết áp có thể tăng lên. Do đó, nên tránh sử dụng đồng 
thời nimodipin và các chất ức ché CYP3A4 mạnh. Các chất ức chế CYP3A4 mạnh bao gồm một 
số thuốc thuộc nhóm sau: 

+  Kháng sinh macrolid (như clarithromycin, telithromycin), 

Thuốc ức chế protease HIV (như: indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir), 

Thuốc ức chế protease HCV (như: boceprevir, telaprevir), 

Thuốc chéng nấm azol (như: ketoconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol), 

+ 
+ 

+ 
+ 

Conivaptan, delavirdin, nefazodon. 
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Néng độ nimodipin trong huyết tương cũng có thể tăng lên khi có mặt các chất ức chế CYP3A4 
trung bình và yếu. Nếu dùng nimodipin đồng thời với các thuốc này, cần theo dõi huyết áp và có 

thể cần giảm liều nimodipin. Các chất ức chế CYP3A4 trung bình và yếu bao gồm alprozalam, 

ameprenavir, amiodaron, aprepitant, atazanavir, cimetidin, cyclosporin, diltiazem, erythromycin, 

fluconazol, fluoxetin, isoniazid, thuốc tránh thai đường uống, quinuprestin/dalfopristin, acid 
valproic và verapamil. 

Mot nghién cứu trén 8 tinh nguyện vién khỏe mạnh đã cho thấy mẫng độ đỉnh trung bình trong 

huyết tương của nimodipin tăng 50% và diện tích dưới đường cong trung bình tăng 90% sau một 
liệu trình một tuần dùng cimetidin với liều 1.000 mg/ngày và nimodipin với liều 90 mg/ngày. Tác 
dụng này có thể được điều hòa bởi sự ức chế cytochrome P-450 (CYP) ở gan của cimetidin, điều 

này có thể làm giảm chuyén hóa lần đầu qua gan của nimodipin. 

Nước bưởi chùm ức chế CYP3A4. Không nên ăn bưởi chùm/uống nước ép bưởi chùm khi dùng 
nimodipin. 

Chất cam ứng CYP3A4 

Néng độ trong huyết tương và hiệu quả của nimodipin có thé giảm đáng ké khi dùng đồng thời với 

các chất cảm ứng CYP3A4 mạnh. Do đó, không nên dùng đồng thời các chất gây cảm ứng 
CYP3A4 mạnh (như carbamazepin, phenobarbital, phenytoin, rifampin, St. John's wort) với 
nimodipin. 

Các chất gây cảm ứng CYP3A4 trung bình và yếu cũng có thể làm giảm hiệu quả của nimodipin. 

Bệnh nhân dùng các thuốc này cần được theo dõi chặt chẽ vì thiếu hiệu quả và có thể cần phai 
tăng liều nimodipin. Các chất gây cảm ứng CYP3A4 trung bình và yếu bao gồm: amprenavir, 

aprepitant, armodafinil, bosentan, efavirnenZ, etravirinh echinacea, modafinil, nafeillin, 

pioglitazon, prednison, rufinamid va vemurafenib. 

Twong ky, của thuốc 

— Do không có các nghiên cứu về tinh tương ky của thuốc, không trộn lẫn thuốc này với các thuốc 

khác. 

Tác dụng không mong muốn của thuốc (ADR) 

Bảng tóm tắt các tác dụng không mong muốn: được phân nhóm theo tần suất: rất thường gặp 

(ADR 2 1/10), thường gặp (1/100 <ADR < 1/10), ít gặp (1/1000< ADR < 1/100), hiếm gặp 
(1/10000 < ADR < 1/1000) và rất hiém gặp (ADR < 1/10000); không biết (không thể ước tính tằn 
suất từ dữ liệu có sẵn). 

Trong các thử nghiệm lâm sàng về viên nang uống nimodipin ở bệnh nhân SAH, 11% (92 trên 
823) bệnh nhân điều trị bằng nimodipin đã báo cáo các tác dụng phụ so với 6% (29 trên 479) bệnh 

nhân diéu trị bằng giả dược. Tác dụng phụ thường gặp nhất là giảm huyết áp & 4,4% bệnh nhân 
điều trị bằng nimodipin. Các tác dung không mong muốn với tần suất lớn hơn 1% được trình bày 

ở bảng sau theo liều lượng. 

Liều nimodipin mỗi 4h 
Déu hiệu/Triệu Giả dược | 0.35 mg/kg 30 mg 60 mg 90 mg 120 mg 
chứng (n=479) (n=82) (n=71) (n=494) | (n=172) (n=4) 
Hạ huyết áp _ -6(12) | 1(12) 0 19 (3.8) 14(8,1) | 2(500) 
Phù nề I 3(06) ol 0 2(04) | 2(12) 0 
Tiêu chảy 3 (0,6) (1 RN 32 0 [ 3917 | 0 
Phatban _ 3 (0.6) 2O4) 0 3(0,6) _ 0 
Đau đầu . 1(02) 0 1(1,4) 6(1,2) - 0 
Triệu chứng tiêu hóa 0 224 0-: 0 2(1,2) 0 
Buồn nôn 0 1(1,2) 10.4) 6(1,2) 0 
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Khó thở 0 1(1,2) 0 
Điện tâm đồ bất 0 0 1(1,4) 
thường u 

Nhịp tim nhanh 0 0 1(1,4) 
Nhip tim chậm __ _0 0 0 
Đau cơ/ Chuột rút 0 00i ) 102 
Mun trứng cá _ 0 0 10.4) 
Tram cảm 0 0 10.4) 

- SAH thường đi kèm với những thay đổi về ý thức có thể dẫn dén việc báo cáo thiéu các tác dụng 

không mong muốn. Là một thuốc chẹn kênh calci, nimodipin có thé có khả năng làm trim trọng 

thêm tình trạng suy tim & những bénh nhân nhạy cảm hoặc cản trở dẫn truyền A-V, nhưng những 

bién cố này không được quan sát thấy trong các thử nghiệm SAH. 

Thong báo ngay cho bác s hoặc dược sĩ những phan ứng có hại gặp phải khi sử dụng thuốc 

Quá liều và cách xử trí: 

- Không có báo cáo về quá liều khi sử dụng nimodipin đường uống. Triệu chứng của quá liều có thé 

liên quan dén các tác dụng trên tim mạch như giãn mạch ngoại vi quá mức kèm theo hạ huyết áp 

toàn thân rõ rệt. 

- Ha huyết áp đáng kể về mặt lâm sàng khi quá liều nimodipin có thể cần hỗ trợ tim mạch tích cực 

bằng thuốc tăng huyết áp và các phương pháp đặc trị trong quá liều thuốc chẹn kênh calci nên được 

đưa ra ngay lập tức. Vì nimodipin gắn kết nhiều với protein nên lọc máu không có tác dụng. 

Đặc tính dược lực học 

Nhóm dược lý: Thuốc chẹn kênh calei chọn lọc, ưu tiên trên mạch máu não, dẫn xuất của 

dihydropyridin. 

Ma ATC: CO8CA06 

- Nimodipin là thuốc chen kênh calci, dẫn xuất của dihydropyridin. Quá trình co bóp của tế bào cơ 

trơn phụ thuộc vào ion calei, ion này đi vào các té bào cơ trơn trong quá trình khử cực dưới dạng 

các dòng ion chậm xuyên màng. Nimodipin ức ché vận chuyển ion calci vào các tế bào cơ trơn do 

đó ức chế sự co bóp của cơ trơn mạch máu. Các thí nghiệm trên động vật cho mẩy, nimodipin tác 

động lên động mạch não nhiều hơn so với các động mạch ở những nơi khác trong cơ thể vì thân 

lipid nên nimodipin đi qua được hàng rào máu não; nồng độ nimodipin phát hiện trong dịch não tủy 

của bệnh nhân xuất huyết dưới nhện (SAH) được điều trị bằng nimodipin lên tới 12,5 ng/ml. 
- Cơ chế hoạt động chinh xác của nimodipin trong việc làm giảm tỷ lệ mắc và mức độ nghiêm trong 

của thiếu máu cục bộ ở bệnh nhân trưởng thành bị SAH do vỡ phình động mạch não vẫn chưa được 

biết. Mặc dù các nghiên cứu lâm sàng đã chứng minh nimodipin có hiệu quả tốt trong giảm mức độ 

nghiêm trọng của các khiếm khuyết thần kinh do co thắt động mạch não gây ra sau SAH, nhưng 

không có bằng chứng chụp động mạch nào cho thấy thuốc ngăn ngừa hoặc làm giảm co thắt của 

các động mạch này. Tuy nhiên, liệu phương pháp chụp động mạch có đủ dé phát hiện tác dụng có ý 

nghĩa lâm sàng đối với co thắt mạch hay không vẫn chưa được biết. 

Đặc tính dược động học 

- Sau khi uống một liều duy nhất 60 mg nimodipin, trung bình (CV%) Cua là 69,9 ng/ml 

(36,1%), AUCuy là 151 h-ng/ml, (36,0%) và (CV%) của cá nhân từ 21,7% đến 12,4%. Không có 

dấu hiệu tích lũy khi nimodipin được dùng 3 lần một ngày trong 7 ngày. 

Hap thu 
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- Ở người, nimodipin đạt nồng độ dinh sau uống khoảng 0,25 đến 1,05 giờ. Do chuyển hoa lan đầu 

cao nên sinh khả dụng của nimodipin trung bình là 13% sau khi uống. 

Anh hưởng của thức ăn trong hdp thu thuốc 

-. Trong một nghiên cứu trén 24 tình nguyện vién nam khỏe mạnh, việc sử dụng viên nang nimodipin 

sau bữa sáng tiêu chuẩn dẫn đến nồng độ dinh trong huyét tương thấp hơn 68% và sinh khả dụng 

thấp hơn 38% so với dùng thuốc khi đói. 

Phân bé 

- Nimodipin liên kết với protein huyết tương trên 95%. Sự liên kết không phụ thuộc vào nồng độ 

trong khoảng từ 10 ng/ml đến 10 mcg/ml. 

Thai rừ 

- Thời gian bán thải cuối cùng khoảng 8 đến 9 giờ nhưng tỷ lệ đào thải sớm nhiều hơn chậm, tương 

đương với thời gian bán hủy 1 1-2 giờ, nén cần phải dùng thuốc thường xuyên (sau mỗi 4 giờ). 

Chuyén hóa 

- Các chất chuyển hóa đều không có hoạt tính hoặc hoat tinh kém hơn đáng ké so với hợp chất géc, 

đã được xác định. Quá trình chuyển hóa của nimodipin được thực hiện qua trung gian CYP3A4. 

Bài tiết 

- Nimodipin được bài tiết gần như hoàn toàn dưới dạng chất chuyển hóa và dưới 1% được tìm thấy 

trong nước tiểu dưới dạng thuốc không dbi. 

Bénh nhân xơ gan 

- Sinh khả dụng của nimodipin tăng lên đáng ké ở những bệnh nhân xơ gan, với Cuax xấp xi gấp đôi 

so với người bình thường, do đó cần phải giảm liều ở nhóm bệnh nhân này. 

Ngudi cao tuổi 

- Trong một nghién cứu nhóm song song bao gồm 24 người cao tuổi (59-79 tuổi) và 24 người trẻ tuổi 

(22-40 tuổi), AUC và Cua của nimodipin ở nhóm người cao tuổi cao hơn khoảng 2 lần so với \ 

nhóm người trẻ tuổi sau khi dùng đường uống với liều đơn 30 mg va liều 30mg/lần x 3 lần/ngày ờ 

trong 6 ngày. Tuy nhiên, đáp ứng lâm sàng đối với những khác biệt dược động học lién quan dén 7 

tuổi này là không đáng kể. ; 

Quy cách: Hộp 1 chai x 237 ml, chai thủy tinh màu nâu, kèm cốc dong chia vạch 15 ml. 

Điều kiện bảo quản:. Nơi khô, tránh ánh sáng, nhiệt độ dưới 30°C. Sau khi mở nắp bảo quản ở nhiệt 
độ dưới 30°C 

Han dùng: 36 tháng ké từ ngày sản xuất. 

Han dùng sau mở nắp: 01 tháng ké từ ngày mở nắp lan đầu. 

Tiêu chuẩn chất lượng thuốc: Tiêu chuin cơ sở 

Nhà sản xuất: CÔNG TY CỎ PHÀN DƯỢC TRUNG ƯƠNG MEDIPLANTEX 
Dia chi: Số 358 đường Giải Phóng, phường Phương Liệt, quận Thanh Xuân , TP.Hà Nội 

Sản xuất tại: Nhà máy dược phẩm số 2: Thôn Trung Hậu, xã Tiền Phong, huyện Mê Linh, TP.Hà Nội 

Ha Nội, Ngày [y tháng 0ấ'rlzJrrt =L('ỉ DZLh'f>Zố’ 
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