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HUONG DAN SU DUNG THUOC

Rx THUOC NAY CHI DUNG THEO PON THUOC

USARANDIL 5

POC KY HUONG DAN SU DUNG TRUOC KHI DUNG
DE XA TAM TAY TRE EM
THONG BAO NGAY CHO BAC SI HOAC DUOC ST
NHUNG TAC DUNG KHONG MONG MUON GAP PHAI KHI SU DUNG THUOC

1. Thanh phén cdng thire thube:
Thanh phin duge chit: Nicorandil 5 mg

Thanh phin td dwge: Silicified microcrystalline cellulose 90, microcrystalline cellulose 102,
mannitol, croscarmellose sodium, colloidal anhydrous silica, stearic acid.

2. Dang bao ché: Vién nén.

M6 ta: Vién nén tron mau tréng, hai mat phéng, canh va thanh vién lanh lan.

3. Chi dinh:

Thude duoc chi dinh & ngudi 16n dé diéu tri tricu chimg cho bénh nhan dau that nguc én dinh

khong duge kiém soat ddy du hodc co chdng chi dinh hoic khong dung nap véi céc thube diéu tri
dau thit nguc hang dau (nhu thuée chen beta va/hogc thude chen kénh calci).

4. Cach dung, liéu dung:

Cidch ding: Dung duong udng. Nén nubt ca vién cung voi nuée vao budi sang hozc budi ti.
Ubng trong hodc sau khi an déu dugc.

Liéu ding:

Nguoi Ion: Liéu thong thuong: 10 - 20 mg x 2 Iin/ ngay

Liéu khoi dau: 10 mg x 2 lan/ ngay, tot nhit Ia vao budi sang va bubi tdi. Sau dé lidu dung dugc
diéu chinh tang lén dén tuy theo dap (mg va dung nap ctia bénh nhan ma c6 thé 1én dén 40 mg X

2 14n/ ngay, néu cin. C6 thé dung liéu khéi dau thép hon 5 mg x 2 1an/ ngay cho nhitng bénh
nhén dac biét dé bi dau dau.

Nguoi I6m tuéi: Khong can hiéu chinh lidu. Nén diing liéu thip nhét ¢6 hicu qua.
Bénh nhan suy gan va/ hodic suy thdn: Khong can hiéu chinh lidu.
Tré em: Nicorandil khong khuyén céo dung cho tré em va nguoi dudi 18 tudi vi chua du dit ligu

vé tinh an toan va hiéu qua.

Khuyén cdo néu quen udng mot liéu thudc: Ubng ngay 1 liéu khi nhé ra da quén uéng thude. Néu
thoi gian nhé ra gan lidu ké tiép thi bo liéu da quén va udng nhu theo thoi gian quy dinh. Khong
udng liéu gip doi trong truong hop quén ding thude.

5. Chong chi dinh:
Qué man véi nicorandil hodc véi bat ky thanh ta duoc nao cua thude.

Bénh nhan bi séc (bao gdm ca séc tim), ha huyét 4p nghiém trong hodc rdi loan chirc nang thét
trai v&i ap luc lam day thét hodc mét bu tim.

Sir dung chét trc ché phosphodiesterase 5, vi c6 thé din dén giam huyét 4p nghiém trong.
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Sir dung cac chét kich thich guanylate cyclase hoa tan (nhu riociguat) vi c6 thé din dén giam
huyét ap nghiém trong.

Giam thé tich mau.

Phui phéi cép.

6. Canh bdo va than trong khi dung thude:

Loét dwong tiéu hoa

D4 ghi nhén khi st dung nicorandil, do nicorandil c6 thé gdy ra loét & cac vi trf khac nhau trong
co thé. Tinh trang nay dai dang kho diéu tri va hdu hét chi khoi khi ngimg diéu tri nicorandil.
Néu vét loét tién trién, nén ngimg str dung nicorandil. Cac chuyén gia chiam séc stc khde can
phai nhén thirc duge tdm quan trong ctia viée chén doan kip thoi cac vét loét do nicorandil gay ra
va rit lidu diéu tri nicorandil trong trudng hop xay ra cdc vét loét d6. Dua trén nhitng thong tin
¢6 sén, khodng thoi gian tir khi bit ddu sir dung nicorandil dén khéi diu ctia viém loét dao dong
tlr ngay sau khi bét ddu diéu trj nicorandil dén vai nam sau dé.

Xuat huyét duong tidu hoa thir cép sau loét dudng tiéu hoa da duoc bao céo khi ding nicorandil.
Bénh nhén sir dung déng thoi acid acetylsalicylic hodc cic NSAID (Thude chdng viém khéng
steroid) lam ting nguy co c4c bién chimg nghiém trong nhu xut huyét duong tiéu héa. Do do,
nén can nhic than trong khi str dung ddng thoi acid acetylsalicylic hodc NSAID véi nicorandil.
Néu tién trién nang, cic vét loét c6 thé phat trién thanh thing, 15 rd hodc hinh thanh & 4p xe.
Bénh nhan méc bénh viém tui thira c6 thé c6 nguy co hinh thanh 18 ro hodc thing rudt khi didu
tri bing nicorandil.

Thung dudng tiéu héa khi sir dung dong thoi nicorandil véi corticosteroid da duogc bédo cdo. Do
d6, cin can nhic than trong khi sir dung dﬁ‘:ng thoi vai corticosteroid.

Loét miit

Rét hiém gap viém két mac, loét két mac va loét gidc mac khi dung nicorandil. Can thong béo
cho bénh nhén vé céc dau hiéu va triéu ching cla tinh trang loét gidc mac dé duogc theo doi chat
ch&. Néu vét loét tién trién, nén ngimg str dung nicorandil.

Hag huyét dp

Cén than trong khi sir dung két hop nicorandil véi cac thudc khac ¢ tac dung ha huyét ap.

Suy tim

Do thiéu dit liéu, nén than trong khi str dung nicorandil & bénh nhan suy tim d6 111 hodc do IV.
Tang kali mdu

Tang kali mau nghiém trong dd duogc bdo cdo, nhung rit hiém. Nén sur dung nicorandil thin
trong khi két hop véi cée thube khac vi ¢6 thé 1am ting ndng o kali, diic biét & nhimg bénh nhan
suy thén tir trung binh dén nang.

Dé im

Thudc rét nhay cam véi d6 dm, do d6 bénh nhan cin duoc tu vin dé giir thudc trong vi dén khi
str dung.

Tré em

Nicorandil khong dugc khuyén cdo ding cho tré em vi tinh an toan va hiéu qua cua nd chua
dugc chimg minh & nhém bénh nhén nay.
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Thiéu G6PD

Nicorandil nén dugc sir dung than trong cho nhitng bénh nhan bi thiéu hut glucose-6-phosphate-

dehydrogenase. Nicorandil hoat dong mdt phan théng qua nhém nitrat hitu co. Su chuyén héa

ctia nitrat hiru co c6 thé din dén sy hinh thanh nitrit gy ra chimg methemoglobin huyét & nhimg

bénh nhan bj thiéu hut glucose-6-phosphat dehydrogenase.

7. Sir dung thude cho phu nir cé thai va cho con bu:

Truéce khi str dung bt ky loai thudc nao, cn tu vAn bai bac st hodc duoe si.

St dung thuoc cho phu ni¥ c6 thai:

Khéng 6 hogc c6 rat it dit liéu vé viéc sir dung nicorandil & phu nir mang thai. Cac nghién ciru

trén dong vat khong chi ra tdc dong c6 hai tryc tiép hodc gian tiép lién quan dén ddc tinh sinh

san.

Dé phong ngira, t6t nhat nén tranh sir dung thudc trong thoi ky mang thai.

Sir dung thuoc cho phu ni¥ cho con bi:

Cac nghién ciru trén dong vat da chi ra réng nicorandil duoc bai tiét véi lugng nhé vao sita me.

Nguoi ta khong biét liéu nicorandil c6 dugc bai tiét vao sita me hay khong, do d6 thuée khong

dugc khuyén céo trong thoi gian cho con b,

Kha nang sinh sdn:

Khong c6 du dir liéu vé kha nang sinh san d wde tinh rii ro déi véi con ngudi.

8. Anh hwéng ciia thubc 1én kha nang lii xe, van hanh may méc:

Thubc ¢6 anh hudng dén kha nang 14i xe va vin hanh may méc. Gidng nhu cac thube gidn mach

khac, tdc dung ha huyét 4p cling nhu chéng mét va cam gidc yéu do nicorandil gdy ra c6 thé lam

giam kha néng l4i xe hodc sir dung may méc. Anh hudng nay c6 thé tang 1én khi dung chung véi

rugu hogc céac san pham thudc khéc c6 tac dung ha huyét ap (vi du thude gidn mach, thudc chdng

trdm cam ba vong). Do d6, bénh nhan nén dugc khuyén khong 14i xe hoic sir dung may méc néu

céc triéu chirg nay xay ra.

9. Tuwong tic, twong Ky, clia thudc:

Chéng chi dinh sir dung ddng thdi nicorandil va thuée tre ché phosphodiesterase 5, vi du nhu

sildenafil, tadalafil, vardenafil vi c6 thé dan dén ha huyét &p nghiém trong (téc dung hiép ddng).

Chéng chi dinh sir dung ddng thdi céc chat kich thich guanylate cyclase hoa tan (nhu riociguat)

vi ¢6 thé dan dén tinh trang giam huyét 4p nghiém trong.

Liéu diéu tri ctia nicorandil c6 thé 1am giam huyét 4p ctia bénh nhan ha huyét 4p.

Khi str dung ddng théi nicorandil véi thude ha huyét ép hozic thude khac cé tic dung ha huyét 4p

(vi du: thudc gidn mach, thudc chong tram cam ba vong, rugu), tic dung ha huyét ap c6 thé ting

1én.

Dapoxetine nén dugc sir dung mét cach than trong & nhitng bénh nhin dung nicorandil do c6 kha

nang lam ha huyet ap tu thé.

P c6 béo cdo vé thing dudng tiéu héa khi sir dung ddng thoi nicorandil va corticosteroid. Can

thén trong khi cén nhac str dung dong thoi.

O nhimg bénh nhén sir dung ddng thoi NSAID bao gdm acid acetylsalicylic cho lidu phong ngira

tim mach va chdng viém, s& ting nguy co bi cac bién chimg ning nhu loét, thing dudng tiéu héa

va xuat huyet.

Cén thén trong khi sir dung két hop nicorandil véi céc thubce khéc c6 thé lam tang ndng do kali.
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Sur chuyén héa cua nicorandil khéng bi anh huéng dang ké bdi cimetidine (mot chat tc ché
CYP), hogc rifampicin (mdt chat cam (mg CYP3A4). Nicorandil khéng anh huéng dén duoc lyc

hoc ctia acenocoumarol.

10. T4c dung khéng mong muén ciia thude:

Céc tac dung khong mong muén dugc phan loai theo tin sudt: Rét thuong gap (>1/10); thuong
gap (>1/100 dén <1/10); it gap (>1/1.000 dén <1/100); hiém gip (>1/10.000 dén <1/1.000); rét
hiém g@p (<1/10.000), khong rd (khong thé uéc tinh tir dit lidu c6 sin). Trong mdi nhém tin
suat, céc tic dung khong mong mudn dugc trinh bay theo thir ty mirc dd nghiém trong giam dén.

Co quan hé théng

Tén suit — Tic dung khong mong mudn

Nhiém triing va nhiém khuin

Thuong gap: Ap xe (4p xe da)
ft gap: Ap xe (& bd phén sinh duc, hau mdn hodc céc vi tri
khac & dudng tidu hoa)

R6i loan chuyén héa va dinh dudng

Rét hiém: Tang kali huyét

R&i loan hé than kinh

Rét thudng giip: Pau dau

Thudng gédp: Chong mét

Khoéng ro: Liét ddy than kinh sb 111, liét day than kinh sb
VI (thudng lién quan dén dau dau)

R&i loan mit

ft gap: Loét giac mac, loét két mac, viém két mac

Khong rd: song thi (thudmg di kém voi dau dau)

R&i loan tim mach

Thuong gép: Téang nhip tim

Réi loan mach mau

Thuong gép: Gidn mach da gy d6 bing
it gap: Ha huyét 4p

R6i loan tiéu hoa

Thudng gdp: Viém rudt thira, xudt huyét duomg tidu hoa,
loét duong tiéu hoa (viém miéng, loét dp-to miéng, loét
mi¢ng, loét ludi, loét rudt non, loét rudt gia, loét hdu mon),
ndén mua, budn ndn.

it gap: Thung duong tiéu hoa, rd (rd héu mén, sinh duc,
duong tiéu hoa va da)

Réi loan gan mat

Rét hiém: R6i loan gan mét nhu viém gan, o mét hoac
vang da

Réi loan da va mé duéi da

Thudng gip: Loét da va niém mac (chii yéu 13 loét quanh
héu mon, loét sinh duc)
Hiém gap: Phat ban, ngira

R4t hiém: Phu mach

R6i loan co xwong & md lién két

Hiém giip: Pau nhirc co

Céc r6i loan chung va tinh trang
dung thudc tai chd

Thuong gap: Cam gidc mét moi

Khi gdp nhitng tri¢u chimg trén, can bdo ngay cho bdc sT diéu tri. Néu ban ghi nhdn bat ky tac
dung khéng mong mudn nao khéng dwoc néu trong 16 hwémg dan st dung nay, can bdo ngay cho

bdc si hodc dioc st
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Hwéng din cich xir tri ADR

Ngimg st dung thube. Véi céc téc dung khéng mong mudn nhe, thuong chi cAn ngimg thuée.
Trudng hgp man cam niing hodc phan tng di tmg, cin tién hanh diéu tri hd trg (gift thoang khi
va dung epinephrine, thd oxygen, dung khang histamin, corticoid..).

11. Qua liéu va cich xir tri:

Quid liéu:

Trong trudmg hop qué liéu cép tinh, c6 thé xuét hién triéu chung la gidn mach ngoai vi, giam
huyeét 4p va nhip tim nhanh phan xa.

Cdch xur tri:

Theo ddi chirc ndng tim va céc bién phép hd trg chung duge khuyén cédo. Néu cén ting thé tich
huyét twong tudn hoan bing cach truyén dich thich hop. Trong céc trudng hop de doa dén tinh
mang, c6 thé can nhéc sir dung cac thude 1am co mach mau.

12. Pac tinh dwge lwe hoc:

Nhém dwge Ij: Nhém thube gidn mach

MaATC: C01DX16

Co ché tic dung: =
Nicorandil, mét ester nicotinamid, 14 mot thudc gifin mach véi co ché tac dong kép, lam gian co =
tron mach mau & ca tinh mach va dgng mach. 1;;
Nicorandil hoat hoa kénh kali nay gdy ra hién tuong ting phan cuc mang té bio mach mau véi i
tac dung gidn co tron dong mach, do d6 din dén giam hau ganh. Ngoai ra, viéc kich hoat kénh aP
kali con c6 tac dung tép cho co tim tién thich nghi véi thiéu mau co tim cuc bd. ol

Do ¢6 gbc nitrat, nén nicorandil cfing 1am gidn co tron mach mau, dic biét 1a hé théng tinh mach
thong qua sy gia tding monophosphate guanosine vong (cGMP) trong ndi bao, din dén giam
lwong méu vé tim va lam giam tién ganh.

Tdc dung dwgc luc hoc:

Nicorandil d4 duge chimg minh giy anh hudng truc tiép 1én dong mach vanh, trén ca doan binh
thuong va doan hep, ma khong dén dén hién tugng cudp mau mach vanh. Hon nita, viéc giam ép
luc cudi tim truong va truong luc mach méu s€ lam khéng lyc mach mau & cac mach ngoai bién.
Cubi cing, sy can béng oxy trong co tim va luu lwong mau dén céc ving bi hep cta co tim duoc
cai thién.

Hon nira, nicorandil d& dugc ching minh ¢6 tic dung chdng co thit trong ca in vitro va in vivo
va dao nguoe su co thit mach vanh do methacholine hoic noradrenalin gay ra.

Nicorandil khong c6 tic dung truc tiép trén strc co bop co tim.

13. Dic tinh dwge dong hoc:

Duoc dong hoc ctia nicorandil ¢6 khoang tuyén tinh tir Smg dén 40mg.

Hip thu

Sau khi udng, nicorandil duogc hip thu nhanh chéng va hoan toan tir dudng tiéu héa, khong phu
thudc vao thic dn. Sinh kha dung tuyét déi 1a khoang 75%. Khong cé su chuyén héa lin dau
dang ké nao & gan. Nong db tbi da trong huyét tuong (Cmax ) dat duoc sau khoang 30 dén 60
phut. Nong d trong huyét twong [va dién tich du¢i dudng cong (AUC)] cho thdy ty 1¢ tuyén tinh
v6i lidu dung.
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Trang thdi 6n dinh dat dugc nhanh chéng (trong vong 4 dén 5 ngay) trong qua trinh ding thude
qua duong udng nhiéu lan (ché d6 2 lin/ngay). O trang thai én dinh, ty 1& tich liy (dya trén
AUC) la khoéang 2 dbi véi vién 20 mg (2 lan/ngay) va 1,7 d6i v6i vién 10 mg (2 lan/ngay).
Phén b6
Su phén bé ctia thude khép co thé van 6n dinh, bét ké lidu lugng, trong pham vi diéu tri.
Thé tich phan bd cua nicorandil sau khi dung liéu tiém tinh mach (IV) 1a 1,04 L/kg trong lugng
co thé. Nicorandil chi lién két nhe véi protein huyét twong ctia ngudi (phén lién két wée tinh
khoang 25%).
Chuyén héa
Nicorandil chi yéu dugc chuyén héa & gan bang cach khir nitrat thanh mot loat cac hop chét
khong c6 hoat tinh trén tim mach. Trong huyét twong, nicorandil khong ddi chiém 45,5% AUC
phéng xa va chét chuyén héa cdn, N-(20hydroxyethyl)-nicotinamide chiém 40,5%. Céac chit
chuyén héa khac chiém 20% AUC phéng xa con lai.
Nicorandil chi yéu duge dao thai qua nude tidu duéi dang chét chuyén héa vi thubc chi chiém
dudi 1% trong nudc tidu cia nguoi (0 — 48 gi®). N-(2-hydroxyethyl)-nicotinamide 1a chét
chuyén héa nhiéu nhit (khoang 8,9% liéu ding trong vong 48 gid), tiép theo 14 axit nicotinuric
(5,7%), nicotinamide (1,34%), N-methyl-nicotinamide (0,61%) va axit nicotinic (0,40%). Céc
chét chuyén héa nay dai dién cho con dudng chuyén hoa chinh ciia nicorandil.
Thai trie
Su giam ndng dd trong huyét tuong xay ra theo hai giai doan:

* Giai doan dao thai chinh c6 thoi gian ban huy khoang 2 gi¢r (khac véi san phdm tham

chiéu; thoi gian ban hiy cia san phdm tham chiéu 1a khoang 1 gio).

¢ Giai doan dao thai chdm xdy ra khoang 12 gid sau lidu udng 20 mg mdi ngay.
Sau khi tiém tinh mach 4 — 5 mg (truyén trong 5 phut), do thanh thai toan bd co thé dat khoang
40 — 55 L/gio.
Nicorandil va céc chét chuyén héa ciia né chi yéu duge bai tiét qua dudmg nuée tiéu, bai tiét qua
phén rét thép.
Nhom bénh nhén dic biét
Khong c6 bang chimg vé sy thay déi ¢6 lién quan v& mat 14m sang déi véi duge dong hoc cia
nicorandil & nhimg nhém bénh nhén ¢ nguy co nhu ngudi cao tudi, bénh nhan méic bénh gan va
bénh nhén suy thdn man tinh.
Twong tdic dwoc dong hoc
Qué trinh chuyén héa nicorandil duong nhu khong bi thay d6i déng ké béi cimetidine hoic
rifampicin, 1an luot 1a chit Grc ché va chét cam g cua oxidase chirc ning hon hop & microsome
gan.

14. Quy cach dong goi:
— Hop 03 vi (Al-Al) x 10 vién nén kém t& hudéng din sir dung thudc.
— Hop 05 vi (Al-Al) x 10 vién nén kém t& huéng dén st dung thuc.
— Hop 10 vi (Al-Al) x 10 vién nén kém t& huéng din sir dung thudc.
15. Piéu kién bao quan, han ding, tiéu chuin chit lwgng clia thudc:
Diéu kién bao quan: Noi khd thoang, tranh 4nh sang, nhiét d6 dudi 30°C.
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Han dung: 24 thang ké tir ngay san xuét.

Tiéu chuén chét luong: TCCS

16. Tén, dia chi ciia co s¢ san xuét thude:

Tén co sé sin xuidt: CONG TY CO PHAN DUGC PHAM PHONG PHU — CHI NHANH NHA
MAY USARICHPHARM

Dia chi: L6 s6 12, Duong s6 8, Khu cong nghiép Tan Tao, Phuong Tan Tao A, Quén Binh Tén,
Thanh phé H6 Chi Minh.




