HUONG DAN SU DUNG THUOC

1. Tén thube: Rx Nitralmyl 0,6

2. Céc dau hiéu lwu y ¥ va khuyén céo khi ding thubc:

o huoc nay chi diing theo don thuéc”.

“Dé xa tim tay tré em. Doc ky hu’o’ng din sir dung trwde khi ding”.
3. Thanh phan cong thirc thudc: M6 vién nén dit dudi ludi chira:
Thanh phan dieoc chét: Glyceryl trinitrat 2% (kI/kl) trong lactose

tuong ing véi glyceryl trinitrat.......0,6mg

Thanh phan td duwgc: Lactose monohydrat, glyceryl monostearat, pregelatini»éd atri
croscarmellose, colloidal silicon dioxyd, calci stearat.

4. Dang bao ché: Vién nén dat dudi ludi. )
M3 t dang bao ché: Vién nén dat dudi ludi hinh try mau tring hodc tring nga, mit vién nhin,
thanh va canh vién lanh lin.

5. Chi dinh

Thubc duoe chi dinh dé giam triéu chung cép tinh ctia con dau thit nguc hoic du phong con
dau that nguc cap tinh do bénh dong mach vanh.
6. Cach dung, lidu dung

Giam triéu chitng cap tinh ciia con dau tht nguec: ) )
Ngdm du6i ludi 1 vién, clr sau 5 phit lai ngdm 1 vién cho dén hét con dhu./Néu con dau kéo
dai sau khi dung tong cong 3 vién trong thoi gian 15 phut hodc con da ac vdi con dau
thuong gép, can yéu cau chim séc y té. Néu qua 20 phut khong cét duge con dau thi phai xem
lai chan doan (trong nhdi mau co tim, con dau kéo dai qua 20 phut, khong cit dugc véi
glyceryl trinitrat). Trong ngay co thé dung lai nhidu 1an néu con dau lai tai dién va ngudi bénh
khong bi dau dau, ha huyet ap. '
Trong thoi gian dung thudc, bénh nhan nén nghi ngoi, tot nhét 1a nén dung thudc & tu thé ngdi, ,‘
Du phong con dau thdt nguwe: Ngam dudi ludi 1 vién trude khi thuc hién cac hoat dong c6 khﬁ
ning gy con dau thit nguc. ‘&
Cic nhém bgnh nhén ddc biét:
- Nguoi cao tudi: Co nguy co cao bi ha huyet ap tu thé ding & nhitng bénh nhan cao tudi, do
d6 phai dung liéu thip khi bit diu va tang lidu cham hon & nhitng bénh nhan nay.

- Tré em: Tinh an toan va hi¢u qua cta thudc & tré em chua duoc chirng minh.

- Ngwm suy gan/ suy thédn: Theo céc thong tin c¢6 duoc, viéc diéu chinh lidu 1a khong cén thiét

khi bi Suy gan va / hodc suy than.

y A Chong chi dinh

Mén cam véi bat ky thanh phdn nao cta thudc.

Huyet ap thép, truy tim mach.

Thiéu méu nang.

Tang ap lyc ndi so do chan thwong dau hodc xuét huyét nio.

Nhdi méu co tim thét phéi.

Hep van dong mach chu, bénh co tim phi dai téc, nghén.

Viém mang ngoai tim co thit.

Di Urng véi céac nitrat hitu co.

G16coém goc dong.

Chéng chi dinh dung kém véi cic thube e ché phosphodiesterase-5 (PDE-5) nhu sildenafil
citrat, tadalafil, vardenafil hydroclorid vi cac thude nay da dugc chirng minh 1a c6 tac dung lam
ting tac dung ha huyét 4p cua nitrat hiru co.

8. Cénh bdo va thin trong khi dung thudc

* Canh bao

/" CONG TY
€O PHAN
DUGC PHAM




Nhirng 1¢i ich cta glyceryl trinitrat dat dudi lugi trén bénh nhan nhdi mau co tim cdp tinh, suy
tim sung huyét chua dugc xac dinh. Néu nhitng bénh nhan nay dung glyceryl trinitrat dat dudi
ludi, phai giam st 1dm sang hodc huyét dong cén thin dé phong trudng hop bi ha huyét ap va
nhip tim nhanh.
* Than trong

Ch1 nen str dung liéu nho nhat de glam con dau cap tmh Su dung thudc '1 i3
o

Ha huyét ap ndng, dic b1et la ha huyét ap thé dung c6 thé xay ra v6i licnhé=glceryl
trinitrat. Thubc nén dwgc sir dung than trong ¢ nhitng bénh nhén bi giam thé tich tuan hoan
hodc & nhitng bénh nhan da dwoc ha huyét ap. Ha huyét ap gay ra bdi glyceryl trinitrat c6 thé
di kém véi chdm nhip tim v lam ting dau thit nguc.

Diing nhém thude nitrat ¢6 thé 1am néing thém bénh dau thét nguc do bénh co tim phi dai.

So v6i céc dang bao ché khac ciia glyceryl trinitrat, tac dung cta glyceryl trinitrat dat dudi ludi
1én strc chiu dung khi tdp thé duc (exercise tolerance) kém hon.

Trong sb nhirng ngudi tiép xtic 1au dai vdi nitrat hiru co, da xdy ra tri¢u chung dau nguc, nhodi
mau co tim cdp tinh va thim chi tir vong dot ngdt trong qué trinh ngimg tam thoi tiép xic véi
nitrat hfru co.

Nén ngirng thubc néu giam thi luc hodc kho miéng.

Liéu luong glyceryl trinitrat du thira c6 thé giy dau dau nghiém trong.

Than trong khi dung thudc cho ngudi bénh suy gan, suy than ning, cudng@\glyén giap, suy dinh.
dudng. Phu nit ¢ thai hodc dang cho con bu.

Glyceryl trinitrat nén dugc st dung thin trong & nhitng bénh nhan bi bénh mach mau nao vi
céc triéu chimg c6 thé sém xay ra do ha huyét ap. )

Glyceryl trinitrat ¢ thé lam giam tinh trang thiéu oxy & bénh nhéan mic bénh phoi hodc bénh
tim phoi.

~ Thudc c6 chira lactose monohydrat: Khong nén st dung thudc cho bénh nhéan khong dung nap
lactose, chirng thiéu hut lactase Lapp hodc rbi loan hdp thu glucose-galactose.

9. Sir dung thudc cho phu nir c¢6 thai va cho con bu.

- Phu ni¥ ¢o thai:

Céc nghién ciru vé sinh san va kha ning gy quéi thai chua dugc thuc hién véi. glyceryl
trinitrat dat dudi ludi.

Tuy nhién, nghién ctru vé sinh san dugc tién hanh & chudt va thé véi thube md glyceryl
trinitrat bdi tai chd véi lidu twong tmg 80 mg / kg / ngay va 240 mg / kg / ngay cho thiy khong
c6 tic-dong ddc hai trén dong vét me hodc bao thai & bét ky liéu thir nghiém nao. ‘
Chua c6 nghién ciru dy du va dugc kiém soét tot & phu nit ¢6 thai, nhét 1a vao 3 thang dau cua
thoi ky mang thai. Glyceryl trlmtrat chi nén diing cho phu nit c6 thai khi that can thiét.

- Phu ni¥ cho con bu:

Thudc duge tiét vao sira me nén than trong khi ding thude cho phu nit cho con bu

10. Anh huéng ciia thude 1én kha nang li xe va vin hanh may méc

_ Thudc gy chéng mit, ngudi bénh can can thin trong khi 1ai xe hodc. van hanh may méc.

Dic biét khi m&i bit dau diéu tri, thudc c6 thé 1am giam kha ning 14i xe va van hanh may méc.
Do d6 khi méi bt ddu ding thube, khong duoc 1ai xe hay van hanh may méc trong mot thoi
gian tly theo timg trudng hop. Sau d6, mirc d6 giGi han phai dwoc bac sy quyét dinh theo timg
truong hop mot.

11. Twong tac, twong ky ciia thudce

* Twong tac ciia thudc:




- Thuéc ha huyet ap, thudc chen béta hodic cic phenothiazin va nitrat: Bénh nhan dung thude
ha huyét 4 ap, thubc chen béta hodc céac phenothiazin va nitrat ¢é thé 1am ting tac dung chong
tang huyet ap cua glyceryl trinitrat.
- Thube chen kénh calci: Ha huyét ap thé dimg da dugc bao cdo khi sir dung
chen kénh calci va nitrat hiru co.
- Rurgu: Str dung ddng thoi nitrat va ruou cé thé gay ha huyét ap. =
- Aspirin: Céc tac dung gian mach va tdc dung khac cla glyceryl trinitrat c*t Q%Qfg;ﬁﬁvd 11 Y
dong th01 véi asplrm £ 5 <

Do d¢, can than trong & nhung bénh nhén dung glyceryl trinitrat dat dudi ludi trong
bing alteplase. o

- Heparin: Glyceryl trinitrat tiém tinh mach 1am giam tic dung chéng déng ctia heparin va xét
nghiém thoi gian thromboplastin timg phan hoat héa (activated partial thromboplastin times -
APTT) nén dugc theo déi & nhitng bénh nhan ding dong thoi heparin va glyceryl trinitrat tiém
tinh mach. Khong 16 tuong tdc nay cé xay ra sau khi dung glyceryl trinitrat dat dudi ludi
khong.

- Thudc chéng tram cdm ba vong (amztnptylm desipramin, doxepin..) va thudc khdng
cholinergic: C6 thé gay khé miéng va giam tiét dich nuéc bot. Diéu nay co thé giy khé chiu
khi dung glyceryl trinitrat ddt dudi ludi. Nhai keo cao su hodc dung san pham nude bot nhan
tao gitip ting tiét nudc bot va hitu ich trong vide hoa tan glyceryl trinitrat dat dudi ludi.

- Dihydroergotamin: Glyceryl trinitrat dung dudng ubng 1am giam dang chuyén héa ban
dau cua dihydroergotamin va sau d6 lam tang sinh khéa dung duong udng cjfa no.

- Ergotamin: Ergotamin c6 kha ning lam thic ddy con dau thit nguc!
glyceryl trinitrat dat dudi ludi nén tranh dung ergotamin va céac loai t
budc phai phéi hop, can phai theo ddi céc triéu chirg ctia ngd ddc ergot! )
- Thuéc tic ché men PDE-5 (sildenafil citrat, tadalafil, vardenafil hydroclorid...): Chong chi
dinh dung glyceryl trinitrat & nhitng bénh nhan dang sit dung cac thudc nay. Nhitng thudc nay
da dugc chiing minh la lam tang tdc dung ha huyét 4p ctia nitrat hitu co. )

Gidm hi¢u qua diéu tri ctia glyceryl trinitrat ngdm dudi ludi c6 thé do sir dung thude lau dai.

- Xét nghiém: Nitrat c6 thé anh huong dén mau phan tng Zlatkis-Zak, giy béo cdo sai vé viéc
giam cholesterol huyét thanh.

* Twong ky ciia thude '

C6 bdo cdo glyceryl trinitrat twong ky véi phenytoin, alteplase, levofloxacin.

Glyceryl trinitrat twong ky véi do dung bang polyvinyl clorid (PVC) .

12. Tac dung khong mong mudn ciia thube

Gian mach ngoai vi lam da bing do nhit 12 & nguc va mat; gidn cdc mach trong mit dé giy
tang tiét dich va lam ting nhdn 4p; gifn cdc mach trong ndo c6 thé gy ting ap luc nodi so va
lam dau dau.

Ha huyét ap_ thé ding, choing vang, chong mét hay xay ra khi dung thube cho nhitng nguoi
bénh co huyet 4p thap, ngudi cao tu01

C6 thé ndi ban, viém da tréc vay, r6i loan tidu hoa. ,

Vi heu cao hon liéu diéu tri, ¢6 the c6 methemoglobin huyét do thudc oxy héa Fe?* cia huyét
cau té thanh Fe?* 1am cho huyét cau t6 khong van chuyén duge oxy.

Thuwong gap (ADR > 1/100)

- Toan than: Pau dau (50%), chéng mit.

- Tudn hoan: Tim dap nhanh, ha huyét 4p.

- Mat: Bé ung.

- Da: Viém da di ing.

It gdp (1/1000 < ADR < 1/100)

- Tiéu hoéa: Budn non.

d6, bénh nhan dung -
0c ¢6 lién quan. Néu



Hiém gap (ADR < 1/1000 5003814,

- 'l‘rv\aﬂgfhg.rE N‘mf : ﬁ
- Tuan hoan: Tim t4i, methemoglobin huyét. [ cipuin |
- Vi gidc: Mat vi giac.

Huwong din cdch xir tri ADR .
Ha huyet ap, ngat dugce xtr ly bang cach dé bénh nhan ndm nghiéng, dau thip;

NG -,T%.
huyet ap c6 thé ding trong ha huyét ‘p néng. Trudng hop ngd doc co thé ding o
ho hap dong thoi truyen dién giai dé ting thé tich tuan hoan. Néu bi methemoglobin, truyen
tinh mach methylthlomn clorid.
13. Qua liéu va cach xi tri
* Triéu chirng qud lidu:

Glyceryl trinitrat dang qua lidu c6 the gdy ha huyet ap nghiém trong kém theo truy tim mach,
ngat, dau ddu dir doi, chéng mat, rdi loan thi gidc, tang ap luc ndi so, budn nén va nén, dau
qudn bung, ia chay, kho thd, methemoglobin huyet, bai liét, hon mé.

* Cach xir tri:

Hién khéng c6 chét dbi khang dac hiéu nao d6i véi tac dung gidn mach cia glyceryl trinitrat.
Can dé bénh nhan & tu thé nim, ning cao 2 chan, nhim muc dich céi thién lugng méu trd vé tir
tinh mach. Phai truyén dich va phai giit cho duong thd dugce thong thoang. Khong nén dung
epinephrin hodc nhitng chit co mach vi cé hai nhiéu hon loi. )
0 nhfrng bénh nhan bi bénh thén hodc suy tim sung huyét can than trong/m diéu tri qué liéu
va c6 the phai can dén theo dbi xam l4n UIldelVC munuurmg;

Trong truong hop bi methaemoglobin huyet ¢6 thé yéu cau xir tri tiém dung dich xanh
methylen 1 dén 2 mg/ kg thé trong néu cin thiét. \

14. Pic tinh dworc lye hoc:

Nhom dwgc ly: nhém nitrat hitu co, ma ATC: CO1DAO2.

Co ché tic dung:

Glyceryl trinitrat 13 mot nitrat hitu co, khi vao trong co thé duge chuyén hoa thanh gbe
oxyd nitric (NO) nh¢ glutathion-S-reductase va cystein; NO két hop véi nhém thiol thanh
nitrosothiol (R-SNO), chit nay hoat hod guanylat cyclase dé chuyén guanosin triphosphat
(GTP), thanh guanosin 3'5' monophosphat vong (GMPc). GMPc lam cho myosin trong céc sgi
co thanh mach khong duoc hoat hod, khong c6 khé nang két hop v6i actin nén lam gidn mach.

Thubc tac dong chu yéu trén hé tinh mach, véi liéu cao lam gidn cac dong mach va tiéu
dong mach. Gian hé tinh mach lam cho & dong mau & ngoai vi va trong.cac phu tang, giam
lugng mau vé tim  (giam tién ganh), hau qua la giam ap luc trong cac budng tim. Giin nhe cic
tiéu dong mach dan den gidm sirc can ngoai vi va ap luc thit trai trong thoi gian tdm thu héu
qua-la lam giam nhu ciu oxygen trong co tim (giam héu ganh) Liéu cao lam giam huyét 4p
nhat 1a huyét 4p tam thu tuy khong nhidu nhung c6 thé gay giam phén xa giao cam lam mach
hoi nhanh va tang strc co bop co tim. Céc nitrat con ¢6 tac dung tre ché két tap tiéu cau.

Trong suy vanh, giam ‘tién génh, giam hau ganh s& lam gidm cong va muc tiéu thu
oXygen cua co tim, cung va cau oxygen cua co tim dugc can bang s& nhanh chéng cit con dau
thit ngue. Thubc ciing lam gidn dong mach vanh, 1am mét co thit mach, ding lau dai con ¢6
tac dung phan bd lai mau c6 1oi cho cac ving dudi ndi tAm mac va lam phat trién tudn hoan
bang hé. ’ ~

Trong suy tim, glyceryl trinitrat lam giam v& tim d4 cai thién tién ganh, lam  giam ap lyc”

thét phai va 4p luc tudn hoan phdi nhu vy lam g1am céc du hiu 0 mau, vgi liéu thich hop

Hiias Tai 13w o a0 hdn ohs tan A8 -1 kA D I I TR ool - P
uldol 1dl 1amm giam ngu 5auu, a0 Qicu Kifii Ciid tim LO11g mau ot 101, ang uic t

-

cung lugng tim.
15. Dic tinh dwge dong hoc
* Hip thu




———

Phu hop v6i téc dung gidm trigu ching dau thit nguc, xét nghiém digital pleth Lys }@@d

chi ra rang tac dung gian mach xdy ra khoang 1 - 3 phut sau khi dung glycery] Iy &% 4a5 ok
ludi va dat tic dung tdi da vao 5 phut sau d6. Tac dung gidn mach tiép tuc dyyfri rgng Atﬁ nh§
25 phut sau khi dung glyceryl trinitrat dat dudi ludi. DUGC PH AM
Glyceryl trinitrat nhanh chéng duge hip thu sau khi dung glyceryl trinitrat n.\. 1o
d¢ dinh trong mau ctia glyceryl trinitrat dat trong khoang thoi gian trung binh %

N .
- khi dung (Bang 1). Nong do ti da glyceryl trinitrat trong huyet tuong (Cmax) va ditnttelduo1

duong cong (AUC) ting theo liéu sau khi dung glyceryl trinitrat 0,3mg; 0,6mg dat dudi
ludi. Sinh kha dung tuyét dbi cua glyceryl trinitrat dat dudi ludi vao khoang 40% nhung c6 xu
huéng bién ddi do céc yeu t6 arih huong dén sy hép thu thube, vi du nhu kha ning gitt Am
ving duéi ludi va trao ddi chit qua niém mac.

_ Thé tich phén bd (Varea) cua glyceryl trinitrat sau khi tiém tinh magh 19 3,3 1/ kg. 0 pf‘)ng do

‘trong huyét tuong. Nong d6 dinh trung binh ctia 1,2- va 1,3- dinitroglycerin dat vao khoang 15

Béng 1:

Gia tri (SD) trung binh ciia glyceryl trinitrat

2 x 0,3 mg glyceryl trinitrat 1 x 0,6 mg glyceryl trinitrat

Thong sb diit dwoi luwdi dit dwdi lugi
Cax (ng/ml) 2,3 (1,7) 2,1 (1,5)
Tmax (phit) 6,4 (2,5) 7,2 (3.2)
AUC (0—0) (phut) 14,9 (8,2) 14,9 (11,4)
ti2 (phut) 2,8 (1,1) 2,6 (2,6)
* Phin bo ' /

trong huyét tuong tir 50 dén 500 ng / ml, lién két ctia glyceryl trinitrf¥¥6i protein huyét twong & ,°
la khoang 60%, trong khi d6 cta 1,2- va 1,3- d1n1trog1ycer1n tuong g la 60% va 30%.
* Chuyén héa

Men khtr trong gan ¢6 tAm quan trong hang dau trong qua trinh chuyén hoa glyceryl trinitrat >

thanh cac chit chuyén hoa glycerol di- va mononitrat va cudi cung 1a glycerol va nitrat hiru /1

co. Ngoai glyceryl trinitrat, 2 chét chuyén héa chinh 1,2- va 1,3+ dinitroglycerin dugc tim thay 154

phtit sau khi diing thubc. Thoi gian ban thai cua 1,2- va 1,3- dinitroglycerin tuong tmg 14 36 va
32 phut. Chét chuyén héa 1,2- va 1,3- dinitroglycerin da dugc bao céo la cé tuong ung l‘(hoéng
2% va 10% hoat tinh dugc 1y ciia glyceryl trinitrat. Cac chét chuyén hoéa dinitro c6 nong. do
trong huyét tuorng cao hon, cfmg v0i thoi gian ban thai kéo dai gén gép 10 lén c6 thé déng gop
Udﬂg ke VdO Il()d[ [mn GUO’C ly cua UIUOC Ulycerm mOHOHl[rd[ ld L[ldl Lnuycn l'lUd cua glyct‘:r‘yl
trinitrat nhung khong c6 hoat tinh sinh hoc.

* Thai tri: -

Nong do glyceryl trinitrat trong huyét tuong giam nhanh, v6i th(n gian ban thai trung binh tir 2
dén 3 phit. Khoang thoi gian bén thai tir 1,5 dén 7,5 phit.

D thanh thai (13,6 1/ phit) vuot qué luu lugng mau qua gan. Chuyén hoa 1a con dudng chinh
dé thai trir thude.

16. Quy cach dong goi

- HOp 3 vi x 10 vién nén dat dudi lugi. Kem theo t& hudng dan str dung thudc bén trong hop.

- Hop 6 vi x 10 vién nén dit duéi ludi. Kém theo t& hudng dan sit dung thudc bén trong hop.
-Hop 3 vi x 20 vién nén dit dudi ludi. Kém theo to huéng dan sir dung thudc bén trong hop.
-Hop 6 vi x 20 vién nén dat duéi ludi. Kém theo to hudng din sir dung thude bén trong hop.
17. Piéu kién bdo quin, han dung, tiéu chuén chit lwrgng thube

- Diéu ki¢n bdo quan: Noi khd, nhiét do dudi 30°C.

- Han diing: 24 thang ké tir ngay san xuét.

- Tiéu chuin chit lirong thudc: TCCS.

18. Tén, dia chi ciia co' s& san xuét:




Tén co'sé sin xuit : CONG TY CO PHAN DUGC PHFAM HA TAY
Dja chi: T6 dan pho s6 4, P. La Khé, Q. Ha Déng, TP/ Ha Noi

DT: 024.33522203 FAX: 024.3352

DT: 024.33824685 FAX: 024.33825%%47
Hotline: 024.33522525
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