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Rx Thudc nay chi dung theo don thube

FLUPRIL

Ramipril

Dé xa tim tay tré em.

Doc ki huwéng din sir dung truée khi ding.

Théng bdo ngay cho bdc s§ hodic dwge sy nhitng tic dung khéng mong mubn gdp phdii
khi sir dung thudc

THANH PHAN

Moi vién nén chira:

Thanh phan hoat chat:

FLUPRIL 2,5mg: Ramipril 2,5 mg

FLUPRIL 5mg: Ramipril 5 mg

FLUPRIL 10mg: Ramipril 10 mg

Thanh phan ta diwoc:

FLUPRIL 2,5mg: Hydroxypropylcellulose, cellulose vi tinh thé 101, tinh bot ngd,
mannitol (E 421), tinh bot ngé tién gelatin héa, oxid sit vang (E 172), natri stearyl
fumarat.

FLUPRIL 5mg: Hydroxypropylcellulose, cellulose vi tinh thé 101, tinh bt ngd, mannitol
(E 421), tinh bot ngé tién gelatin hoa, oxid sit do (E 172), natri stearyl fumarat.
FLUPRIL 10mg: Hydroxypropylcellulose, cellulose vi tinh thé 101, tinh bdt ngo,
mannitol (E 421), tinh bot ngé tién gelatin hoa, natri stearyl fumarat.

DANG BAO CHE

Vién nén

Mé ta dang bao ché:

FLUPRIL 2,5mg: Vién nén tron, hai mat 16i, c6 dém mau vang nhat dén vang.

FLUPRIL 5mg: Vién nén tron, hai mat 16i, c6 ddm mau hong.

FLUPRIL 10mg: Vién nén hinh tron mau gén tring dén tring, hai mat 16i.

CHI PINH

- Diéu trj ting huyét dp.

- Du phong tai bién tim mach: giam ty 1é mic bénh tim mach va ty 1é tir vong & bénh
nhan:
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* Bénh tim mach xo vita dong mach (tién sir bénh dong mach vanh, dot quy, hodc bénh
mach ngoai bién) hoic

« Dai thao duong véi it nhit mot yéu td nguy co tim mach

- Diéu tri bénh thén:

* Bénh than do dai thao dudong dugc xac dinh boi sy hién dién cua albumin niéu vi lugng,
* Bénh thén do dai thdo duong dugc xac dinh boi sy hién dién cua dam ni¢u & nhirng
bénh nhén c6 it nhat mot yéu t6 nguy co tim mach.

* Bénh thén khong do dai thao dudng dugc xac dinh bdi sy hién dién cua dam niéu >3 g/
ngay

- Diéu tri suy tim c6 triéu chirng.

- Phong ngira thir phdt sau nhéi mdu co tim cdp tinh: giam ty 1¢ tir vong do nhdi méu
co tim cép tinh & bénh nhan c6 ddu hidu 1am sang suy tim khi bét dau> 48 gid sau nhdi
méu co tim c4p tinh

CACH DUNG, LIEU DUNG

Nguwoi lon

Bénh nhdn diéu tri véi thuoc loi tiéu

Ha huyét 4p c6 thé xay ra sau khi bit dau diéu tri v6i ramipril; diéu nay c6 nhiéu kha
ning xdy ra & nhimg bénh nhan dang dugc diéu tri dong thoi véi thude loi tiéu.

Néu c6 thé, thude lgi tiéu nén ngimg 2 dén 3 ngay trudce khi bét dau diéu tri véi ramipril.
O bénh nhan tang huyét 4p ma khong ngimg thude lgi tiéu, diéu tri véi ramipril nén dugc
bat dau véi lidu 1,25 mg. Chirc nang than va kali huyét thanh can duoc theo di. Liéu ké
tiép cua ramipril nén dugc diéu chinh theo muc tiéu huyét ap.

Tang huyét ap

Liéu nén theo hd so bénh nhan va kiém soét huyét ap.

Ramipril ¢6 thé dugc sir dung don tri liéu hodc két hop v&i cac nhém thudc ha huyét ap
khac.

Liéu khéi dau:

Liéu khuyén céo ban dau la 2,5 mg mdi ngay.

Bénh nhan c6 hé théng renin-angiotensin-aldosterone dwoc kich hoat manh c6 thé bi
giam huyét ap qua mirc sau liéu ban dau. Liéu khoi dau 1,25 mg duogc khuyén cao &
nhitng bénh nhan nhu vy va bit dau diéu tri nén dién ra dudi sy gidm sat cua chuyén
vién y té.

Liéu chuén d6 va duy tri

Liéu c6 thé dugc tang gdp doi trong khoang thoi gian tir hai dén bén tuan, dé dan dat
dugc huyét 4p dich; liéu toi da cho phép cua ramipril 13 10 mg mdi ngay. Thong thudng
liéu duge ding mot 1an mdi ngay.
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Du phong tai bién tim mach
Liéu khoi dau

Liéu khoi dau khuyén cdo 12 2,5 mg mdi ngay mot lan.

Liéu chuén db va duy tri

Tuy thude vao kha ning dung nap cia bénh nhin ddi véi thude, liéu nén dugc ting dan.
Bénh nhan dugc khuyén khich tang gép doi lidu sau mot hodc hai tuan diéu trj va - sau
hai dén ba tuan tiép theo tiang dén liéu duy tri muc tiéu 1a 10 mg mét lan mdi ngay.

Diéu tri bénh thdn

O nhitng bénh nhan dai thdo dwong va albumin niéu vi lwong:

Liéu khoi dau: Lidu khai diu khuyén céo 1a 1,25 mg ramipril mdi ngay mot lan.

Liéu chudn do va duy tri: Tay thudc vao kha ning dung nap cta bénh nhén dbi véi thude,
liéu sau d6 duoc tang lén. Tang gap doi lidu hang ngay mot lan dén 2,5 mg sau hai tuan
va sau d6 dén 5 mg sau hai tuan tiép theo nira dugc khuyén khich.

O bénh nhan ddi thdo dwong va it nhat mét nguy co tim mach:

Liéu khoi dau: Lidu khoi diu khuyén cdo 12 2,5 mg ramipril mdi ngay mét lan.

Liéu chuén d¢ va duy tri: Tay thudc vao kha nang dung nap cta bénh nhan déi véi thudc,
liéu sau d6 dugc tang lén. Tang gap doi liéu hang ngay 1én 5 mg sau mot hogc hai tuan va
sau d6 dén 10 mg sau hai hogc ba tuan nira. Liéu hang ngay muc tiéu la 10 mg.

O nhitng bénh nhdn cé bénh thdn khéng do ddi thao dwong dwoc xdc dinh boi dam niéu >
3 g/ngay

Liéu khoi dau: Liéu khoi ddu khuyén céo 1a 1,25 mg ramipril mdi ngay mot lan.

Liéu chuan d¢ va duy tri: Thy thudc vao kha nang dung nap cta bénh nhan doi véi thude,
lidu sau d6 duoc tang lén. Tang gap doi liéu hang ngay mot 1an dén 2,5 mg sau hai tuan
va sau d6 dén 5 mg sau hai tuan nira dugc khuyén khich.

Suy tim co triéu chimg

Liéu khéi dau:

O nhimg bénh nhan 6n dinh trén liéu phép diéu tri véi thudc lgi tiéu, liéu khoi dau

khuyén céo la 1,25 mg mdi ngay.

Liéu chuan do va duy tri:

Ramipril nén dugc ting gap doi lieu mbi 1-2 tuan 1én dén lidu t6i da hang ngay la 10 mg.
Hai 1an diing mdi ngay 12 thich hop.

Phong ngira thir phat sau nhéi méu co tim cdp tinh va suy tim

Liéu khoi dau: Sau 48 gid, sau nhdi mau co tim & bénh nhan va cé huyét dong 6n dinh,
liéu khoi ddu 13 2,5 mg hai 1dn mdi ngay trong ba ngay. Néu liéu 2,5 mg ban dau khong
duoc dung nap, nén dung liéu 1,25 mg hai lan mot ngay trong hai ngay trudc khi ting lén
2,5 mg va 5 mg hai lan mot ngay. Néu liéu khong thé dugc tang 1én 2,5 mg hai lan mot
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ngay, nén ngimg diéu tri.

Liéu chuén d¢ va duy tri:

Liéu hang ngay sau d6 dugc ting 1én gép d6i trong khoang thoi gian tir mot dén ba ngay,
dén liéu duy tri myc tiéu 1a 5 mg hai 1dn mdi ngay.

Liéu duy tri duoc chia thanh 2 14n ding m&i ngay néu c6 thé.

Néu khong thé tang liéu dén 2,5 mg hai ln mot ngay nén ngimg diéu tri. Dir liéu trong
diéu tri bénh nhan suy tim ning (NYHA 1V) ngay sau nhdi mau co tim con han ché. Néu
quyét dinh diéu trj & nhitng bénh nhan nay, lidu khoi diu khuyén céo 1a 1,25 mg mdi
ngay mot lan va can than trong khi ting liéu.

Cdc doi twong dic biét:

Bénh nhan suy than:

Liéu dung hang ngay & bénh nhan suy than phai dua trén chng chi:

- D¢ thanh thai creatinin: > 60 ml / phit, khong cén diéu chinh liéu khoi dau (2,5 mg /
ngay); liéu t6i da hang ngay 12 10 mg;

- Do thanh thai creatinin: 30-60 ml / phut, khong can diéu chinh liéu khoi dau (2,5 mg /
ngay); liéu toi da hang ngay 1a 5 mg;

- Do thanh thai creatinin: 10-30 ml / phut, liéu khéi dau 1a 1,25 mg / ngay va liéu t6i da
hang ngay la 5 mg;

- O bénh nhan tang huyét 4p tham tach mau: ramipril ¢6 tac dung nhe; lidu khoi dau 1a
1,25 mg / ngay va liéu t6i da hang ngay 1a 5 mg; cac thudc dugc dung vai gid sau khi
thdm tach mau.

Bénh nhadn suy gan:

O bénh nhén suy gan, diéu tri v&i ramipril phai dugc bét dau dudi sy giam sat y té chat
ch@ va liéu tdi da hang ngay 12 2,5 mg.

Ngueoi cao tuoi:

Liéu khoi ddu nén thip hon va liéu chuén dé tiép theo nén tang dén dan vi ¢6 nhidu nguy
co tic dung khong mong mudn trén ngudi cao tudi. Nén xem xét lidu khoi dau giam
xuong con 1,25 mg ramipril.

Tré em va thanh thiéu nién

Ramipril khong dugc khuyén céo sir dung cho tré em va thanh thiéu nién dudi 18 tudi do
khong du dir lidu vé an toan va hiéu qua.

Cach diung:

Str dung duong uéng.

Nén udng hang ngay, vao cung thoi diém trong ngay.

C6 thé udng truée hogc sau bira an vi lugng thirc an khong lam thay dbi sinh kha dung
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Udng thude cing véi nude, khong duge nhai hodic nghién nat vién.

CHONG CHI PINH

- Man cam véi ramipril, v6i céc thude (e ché ACE khéc va voi bat ky thanh phan nao ctia
thude

- Tién sir phu mach (di truyén, vé can hogc sir dung thudc trc ché ACE)

- Phuong phap diéu trj ngoai than thé dan dén tiép xtic mau véi cac bé mat tich dién am.

- Hep dong mach than hai bén dang ké hodc hep dong mach than trong mot than hoat
dong duy nhat.

- Tam ca nguyét thir 2 va 3 cua thai ky.

- Ramipril khong dugc sir dung & nhimg bénh nhan ha huyét ap hoac huyét dong khong
on dinh.

- Khéng dung ramipril v6i cac thube c6 chira aliskiren & bénh nhan dai thao dudng hodc
suy than vira dén ning (do thanh thai creatinin <60ml / phut).

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Tac dung trén tim mach:

Ciing nhu cac thudc (rc ché ACE khac, ramipril hiém khi gay tut huyét ap trén céc bénh
nhén ting huyét 4p chua cé bién chimg. Tuy nhién triéu chimg tut huyét ap vin c6 thé
xay ra, dic biét trén cac bénh nhan mat mudi va/hodc mat nudc ning do str dung thude loi
tiéu kéo dai, do ché d6 an giam mudi, do thdm phan mau, ia chay hoac non. Can bu mubi
va/hodic nudc trude khi bit dau diéu tri bing ramipril.

Tut huyét 4p manh c6 thé xay ra trén bénh nhén suy tim sung huyét (c6 hoac khong di
kém véGi suy than), gdy ra thiéu niéu va/hodc tang nito mau, thim chi suy than cép
va/hodc tir vong (hiém gap). Trén bénh nhan suy tim sung huyét, can giam sat chit ché
bénh nhan it nhat 2 tuan khi bt dau diéu tri bing ramipril hodc thudc loi tiéu va khi hiéu
chinh liéu mét trong hai thudc.

Tac dung trén huyét hoc:

Giam bach cau trung tinh, mat bach cau hat, thiéu méau, giam bach cau, giam tiéu cau,
giam toan thé huyét cau c6 thé xay ra trén cac bénh nhén dung thudc nhom (e ché ACE,
dac biét trén bénh nhén suy than (nhat la trén nhimg bénh nhan dong thdi mic kém céc
bénh tao keo nhu lupus ban do6 hé théng hay xo cimg bi). Cén luvu ¥ gidm sat chiit ché
bach cu trén céc bénh nhan ndy, dic biét néu c6 suy than.

Tac dung trén gan:

Céc thude trc ché ACE c6 thé gay ra (hiém gip) vang da do tic mat, tién trién thanh hoai
tir gan - ¢6 nguy co de doa tinh mang. Cac bénh nhan dang dung thudc e ché ACE (ké
ca ramipril), néu c6 biéu hién vang da hoic ting enzym gan rd cin ngimg thude va tién
hanh céc bién phap xu tri pht hgp.
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Phan tng man cam:

Céac phan (mg man cam nhu phan tmg kiéu phan vé va phu mach la nhimg phan img
ning, ¢6 nguy co de doa tinh mang. Phii mach & dau va cb lién quan dén phu né ludi,
thanh mén hay thanh quan c6 thé gay tic nghén duong thd. Néu thay xuét hién kho khe &
thanh quan hodc phti mit, ludi, thanh mén, cin ngimg ngay ramipril va tién hanh céc tri
liéu thich hop (vi du nhu ding epinephrin). Phi mach & rudt, thudng cé biéu hién dau
bung (c6 hodc khong kém nén/budn nén), chin dodn bing chup CT hay siéu am 6 bung.
Céc triéu chimg nay thudng hét sau khi ngimg céc thude trc ché enzym chuyén. Can luu y
chan doan phan biét phit mach & rudt trén cac bénh nhan c6 biéu hién dau ving bung khi
dang diéu tri bing cac thudc trc ché enzym chuyén.

Anh heomg trén than:

Céc thudc trc ché hé thong renin-angiotensin-aldosteron (RAA) c6 thé gdy suy giam chirc
ndng than va tham chi (hiém gip) gdy suy than va/hodc tir vong trén cac bénh nhan nhay
cam (vi du bénh nhén chirc nang than phu thudc nhiéu vao hoat tinh hé RAA nhu bénh
nhén suy tim sung huyét nng).

Suy giam chirc ning thén, biéu hién bing ting tam thdi uré huyét (BUN) va creatinin
huyét thanh c6 thé gap khi sir dung cac thudc tre ché ACE, dic biét trén cac bénh nhan
tang huyét ap c¢o hep dong mach than mot hodc ca hai bén, bénh nhan da cé suy than
trude d6, bénh nhan dang sir dung dong thoi véi thude loi tiéu. Chirc ning than thuong
hdi phuc sau khi ngirng thude. Can giam sat chirc nang than cua bénh nhan mot cach chit
ché trong mot vai tuan dau diéu tri va dinh ky sau do.

Anh hieomg dén kali mau:

Cé6 the gap tang kali mau, dic biét trén bénh nhan suy than hoac dai thao duong, bénh
nhan dang sir dung cac thudc lam ting ndng do kali huyét thanh (lgi tiéu giam thai kali,
b6 sung kali, thube ¢6 chira mudi kali...).

Ho:

C6 thé gap ho dai dang, thuong hét sau khi ngimg thuéc.

Phau thudt/sic dung thudc géy mé:

Tut huyét ap c6 thé xay ra trén bénh nhén dung thudc trc ché ACE phai phiu thuat hoic
trong qua trinh gy mé bang cic thudc c6 nguy co gy tut huyét ap. C6 thé xir tri tinh
trang tut huyét ap trén cac bénh nhan nay bang bu dich.

SU DUNG THUOC CHO PHU NU' CO THAI VA CHO CON BU

Thoi ky mang thai:

Dung cac thude trc ché enzym chuyén angiotensin trong ba thang gitra va ba thang cudi
cua thai ky c6 thé gay anh huong, thdm chi gdly chét thai nhi va tré so sinh. Cac thude trc
ché enzym chuyén ciing ¢6 thé lam ting nguy co di tit bim sinh nghiém trong khi str
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dung trong 3 thang dau thai ky. Vi vdy, cAn ngirng ramipril cang sém cang t6t sau khi
phat hién c6 thai.

Thoi ky cho con bu:

Khéng phat hién dugc ramipril va cac chat chuyén hoa cua né trong sira me sau khi nguoi
me dung don liéu 10 mg ramipril. Tuy nhién chwa cé nghién ctru vé ndng do thude trong
sira sau khi dung da liéu. Do tiém 4n nguy co tai bién nghiém trong cho tré bu me, phy nir
str dung ramipril khéng nén cho con bi.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY
MOC

Do c6 thé gay tac dung phu hoa mit/chéng mit, nhirc dau c6 thé anh hudng dén kha nang
lai xe va van hanh may mdc cua bénh nhén

TUONG TAC CUA THUOC

Két hop chéng chi dinh:

Phuong phép diéu tri ngoai than thé dan dén tiép xlic mau véi cac bé mat tich dién am
nhu thim tach mau hodc siéu loc mau véi mot sb loai mang c6 hé sb siéu loc cao (vi du
mang polyacrylonitril) va thu thuat phan tach thanh phan mau lipoprotein ty trong thép
(LDL) v6i dextran sulfate do tang nguy co phan (g phan vé. Néu can diéu tri nhu vay,
can can nhic str dung mét loai mang loc méau khac hoac mét loai thude ha huyét ap khac.
Thubc c6 chira aliskiren: Sy két hop giira ramipril véi aliskiren dugc chdng chi dinh &
nhimg bénh nhéan déi thao duong hodc suy than vira phai va khong dugc khuyén céo &
nhirng bénh nhan khac.

Than trong khi sir dung

Cac mudi kali, heparin, thudc lgi tiéu giir kali va cac thube ting kali huyét twong khéc
(bao gdm thubc doi khang angiotensin 11, trimethoprim, tacrolimus, ciclosporin): Tang
kali mau c6 thé xay ra, do d6 can theo ddi chit ché kali huyét thanh.

Thubc ha huyét ap (nhu thudc lgi tiéu) va céc thude khac c6 thé lam giam huyét ép (vi du
nitrat, thuéc chéng trdm cam ba vong, thubc gdy mé, ruou, baclofen, alfuzosin,
doxazosin, prazosin, tamsulosin, terazosin): Cé thé du doan duoc nguy co ha huyét ap.
Catecholamin tong hop va cac thudce khéc (vi du: isoproterenol, dobutamine, dopamine,
epinephrine) c6 thé lam giam tac dung ha huyét ap cua ramipril. Do d6 can theo doi huyét
ap.

Allopurinol, thudc e ché mién dich, corticosteroid, procainamide, cytostatic va cac
thudc khac c6 thé 1am thay ddi sé lugng té bao méu: Ting kha nang phan tmg huyét hoc.
Céc mudi lithi: Sy bai tiét lithi c6 thé bj giam bai cac thude trc ché ACE va do d6 c6 thé
tang dc tinh lithi nén ndng do lithi phai dugc theo doi.

Thudc diéu tri dai thao duong bao gdm insulin: Phan (mg ha dudng huyét c6 thé xay ra.
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Theo ddi lugng dudng trong mau dugc khuyén céo.

Céc thudc chong viém khong steroid va acid acetylsalicylic: C6 thé du doan duoc tac
dung ha huyét ap cia ramipril. Hon nira, didu tri dong thoi cac thude trc ché ACE va
NSAID c6 thé dan dén tang nguy co suy giam chirc nang than va lam ting kali mau.
Trimethoprim phéi hop sulfamethoxazol (Co-trimoxazole): Tang ty 1é tang kali mau ¢
bénh nhéan dung thudc trc ché ACE va trimethoprim va phdi hop voi sulfamethoxazol
(Co-trimoxazole).

Céc chét trc ché mTOR (vi du: sirolimus, everolimus, temsirolimus): C6 thé tang nguy co
phu mach khi ding dfmg thoi véi thude (e ché ACE. Can thén trong khi bét dau diéu tri.
TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Téc dung khéng mong mudn cia ramipril gdm ho khan dai déng va phan (g do ha huyét
ap. Phan (mg bat lgi nghiém trong bao gom phd mach, ting kali mau, suy than hodc gan,
viém tuy, phan {mg da nghiém trong va giam bach cau hat / mét bach cau hat.

Tén suét theo nhém duoc dinh nghia theo quy udc sau: Rat thuong gip (ADR > 1/10),
thuong gdp (1/100<ADR < 1/10), it gap (1/1000 <ADR < 1/100), hiém gap
(1/1000 < ADR < 1/10000) va rat hiém gap (ADR < 1/10000) va chua rd (khong thé uéc
tinh dua trén céc dir liéu hién co).

Trong mdi nhém tn suét, tic dung bét lgi duoc trinh bay theo thir tr giam dan mirc do
nghiém trong.

Thudng gép it gap Hiém gap Rét hiém Chua ro
gap
Réi logn tim Nhiém doc
mach co tim bao

gbm dau that

nguc  hoac

nhdi mau co

tim, nhip tim

nhanh, loan

nhip tim,

danh tréng

nguc, phu

ngoai bién
Roi  loan Tang bach | S6 lugng Suy tiy
mau va hé cAu ua eosin bach céu Xuong, giam
thong bach giam (bao toan bo huyét
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huyét gbm  giam cau, thiéu
bach céu mau tan mau
trung tinh
hodc mat
bach céu hat),
) lugng
héng céu
giam,
hemoglobin
giam, s0
lugng  tiéu
cAu giam
Roi logn hé | Nhirc  ddu, | Chéng mat, | Run, mét cén Thiéu mau
than kinh chong mat di cam, mat | bing cuc by bao
vi giac, loan gbm dot quy
vi gidc do thiéu mau
cuc bd va con
thiéu méu cuc
bo thoéng
qua, cac k¥
nang tam
than van
dong bi suy
yéu, cam giac
néng rat,
chimg loan
khiru
Roi  loan R6i loan thi | Viem  két
mit giac bao | mac
gbm thi luc
mo
Roi logn tai Khiém thinh,
va tai trong u tai
Roi logn hé | Ho khan dai | Co thét phé
hdp, nguc | ding, viém | quan  bao
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va trung | phé  quan, | gom hen
that viém xoang, | suyén trdm
kho tho trong  hon,
nghet mii
Roi  logn | Viém duong | Viém  tuy | Viém ludi Viém miéng
tiéu héa tiéu hoa, réi | (truong hop
loan  tiéu | tir vong da
hoa, khé | dugc  bao
chiu ¢ bung, | cdo rat dac
khé  tiéu, | biét véi cac
tifu chay, chat wc ché
buodn noén, | ACE), men
noén mira tuy tang,
phu  mach
rudt nho,
dau  bung
trén bao
gém viém da
day, tao bon,
kh6 miéng
Roi logn Suy thén bao
thén va tiét gf’)m suy
niéu than cfip,
ting luong
nuéc  tiéu,
suy  giam
protein niéu
da co6 tir
trudec, tang
uré mau,
ting
creatinin
mau
Réi loan da | Phat ban dac | Phit  mach; | Viém da tréc Nhay cam | HGi  ching
va to chirc | biétbansin | rit dic biét, | vy, mé day, | 4nh séng hoai tir da
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dudi da tic  nghén | bong méng nhiém  doc,
duong  thé hoéi  ching
din dén phu Stevens-
mach c6 thé Johnson,
gdy tir vong; hong ban da
nglra, tang dang,
tiét mo hoi pemphigus ,
bénh viy nén
nagng  hon,
viém da dang
vay nén, dang
pemphigus,
ban liken
hodc ban,
rung toc
Réi loan néi Hoi  chimg
tiét tiét hormon
chéng  bai
niéu  khong
thich hop
(SIADH)
Réi loan co | Co thét co. | Pau khép
xwong  va | dau co
mé lién két
Roi  logn | Ting  kali | Chén an, Giam  natri
chuyén héa | mau giam su mau
va dinh thém &n
duong
Réi loan | Ha huyét ap, | Do mit Hep  mach Hién tuong
mach mau | huyét ép thé mau,  giam Raynaud
ding giam, tudi mau,
ngét viém mach
Réi logn | Pau  nguec, S6t Suy nhugc
chung  va | mét méi
lien  quan

11
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dén vi tri

dung

Réi logn hé Phan  imng

thong mién phan vé hoac

dich phan Ve,
khang  thé
khang nhan
tang

Roi  loan Cic enzym | Vang da Suy gan cip

gan mdt gan va /| maét, tinh,  viém

hodc ton thuong té gan o mat

bilirubin lién | bao gan hodc  viém
hop téng Ién gan huy té
bao (két qua
tir vong la rat
déc biét).
Réi logn hé Méit  kha Vi to nam
thong  sinh nang  giao
san va vu hgp thoang
qua, giam
ham muén
tinh duc
Roi  logn Tam trang | Trang  thai Miét tap trung
tam than chan nan, lo | 14n
ling, cing
thfing, bon
chon, roi
loan  gidc

ngi bao gdbm
ngu ga

12
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Déi twong tré em

Su an toan cua ramipril dugc theo doi & 325 tré em va thanh thiéu nién, tir 2-16 tudi,

trong 2 thir nghiém 1am sang. Trong khi tinh chat va mirc d¢ nghiém trong cua céc tac

dung phu tuong tu nhu ctia nguoi 1on, tAn suét sau day cao hon ¢ tré em:

Nhip tim nhanh, nghet miii va viém mii, "thuong gép" (1/100 < ADR < 1/10) ¢ tré em va

"it gdip" (1/1000 < ADR < 1/100) & ngudi 16m

Viém két mac "thuong gap" (1/100 < ADR < 1/10) & tré em va "hiém" (1/1000 < ADR <

1/10000) & ngudi 1on.

Chimg n6i mé day va ndi mé day "it gap" (1/1000 < ADR < 1/100) & tré em va "hiém"

(1/1000 < ADR < 1/10000) & ngudi 16mn.

Dir liéu an toan ciia ramipril & bénh nhi khéng khac biét dang ké so voi dir liéu an toan &
o nguoi lon.

Théng bdo ngay cho bdc sj nhitng tic dung khéng mong muédn gdp phdi khi ding

thubc.

QUA LIEU VA CACH XU TRi

Céc triéu chimg lién quan dén qué liéu cac thudc irc ché ACE c6 thé bao gdbm gidn mach

ngoai vi qua mirc (ha huyét 4p, soc), nhip tim cham, réi loan dién giai va suy than. Bénh

nhan can duoc theo ddi chit ché, diéu tri triéu chimg va hd trg. Cac bién phap xir tri bao

gdm giai doc (rira da day, sir dung chét hdp phu) va cac bién phap khéi phuc 6n dinh

huyét dong, bao gbm, dung thudc chu vén alpha 1 adrenergic hodc angiotensin II

(angiotensinamid). Ramiprilat, chit chuyén hoa cé hoat tinh cua ramipril dugc loai bo
kém khoi tuan hoan chung bang cach thAm phan mau.
PAC TiNH DUQC LUC HQC
Nhém dugc Iy: Thude e ché enzym chuyén angiotensin

O Mi ATC: C09AA05

h Co ché tic dung:

Ramiprilat, chat chuyén héa c6 hoat tinh cua tién thudc ramipril, irc ché enzym
dipeptidylcarboxypeptidase I (angiotensin-converting enzyme; kininase II). Trong huyét
twong va md, enzym nay xuc tac sy chuyén dbi angiotensin I thanh chat gay co mach hoat
dong angiotensin 11, ciing nhu sy phan hiy cua chét gay gidn mach bradykinin. Giam sy
hinh thanh angiotensin II va (rc ché phan hiy bradykinin din dén gian mach.
Vi angiotensin II ciing kich thich giai phong aldosteron, ramiprilat gay giam bai tiét
aldosteron. Pép (mg trung binh déi véi don trj liéu bing thudc (rc ché enzym chuyén
angiotensin & bénh nhén tiang huyét 4p ngudi da den (Afro-Caribbean) thap hon (thuomg
la doi tugng tang huyét ap renin thdp) so véi bénh nhan khong phai ngudi da den.
Tdac dung dwgc luc hoc:
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Ddc tinh ha huyét dp:

Sur dung ramipril gay giam rd rét suc can dong mach ngoai vi. Néi chung, khong c6 thay
doi 16n trong luu lugng huyét tuong than va toc do loc cau than. St dung ramipril cho
bénh nhan tang huyét ap dan dén giam huyét ép & tu thé nim ngira va huyét ap tu thé
dimg ma khong tang nhip tim.

O hau hét cac bénh nhan, su khoi dau cua tac dung ha huyét ap cua mot liéu don tré nén
rd rang sau 1 dén 2 gio sau khi udng. Hiéu qua cao nhat cua mot liéu don thuong dat
dugc tir 3 dén 6 gio sau khi udng. Tac dung ha huyét ap cua mot lidu don thuong kéo dai
trong 24 gio.

Hiéu qua ha huyét ap t6i da cua viéc tiép tuc diéu tri bang ramipril thuong thiy rd sau 3
dén 4 tuan. Pa c6 chimg minh ring tac dung ha huyét ap duoc duy tri trong liéu phap dai
han kéo dai 2 nam.

Ngtng sir dung ramipril dot ngdt khong tao ra sy hdi phuc nhanh chéng va qua mire cua
huyét ap.

Suy tim:

Ngoai liéu phép thong thuong véi thude loi tiéu va glycosid tim, ramipril da duge chimg
minh la c6 hiéu qua ¢ nhirng bénh nhan thuoc nhom chirc ning II-1V ciua Hiép hoi Tim
mach New York. Thude ¢6 tac dung doi véi huyét dong hoc tim (giam ap luc lam day
that trai va phai. giam tong sirc can mach ngoai bién, tang cung lugng tim va cai thién chi
s6 tim). N6 ciing lam giam kich hoat than kinh.

Hiéu qua ldm sang va an toan

Phong ngiea tim mach / bao vé than:

M0t nghién ctru déi chimg gia duge phong ngira (nghién ciru HOPE), da duogc thuc hién
trong d6 ramipril duge thém vao liéu phép chuan & hon 9.200 bénh nhan. Bénh nhan ¢6
nguy co mic bénh tim mach do xo vira dong mach (tién sir bénh mach vanh, dot quy hoac
bénh mach mau ngoai bién) hoac dai thao dudng vai it nhét mot yéu to nguy co (ghi nhan
microalbumin ni¢u, ting huyét 4p, tang cholesterol toan phan, ting cao mat do cholesterol
lipoprotein hoac hit thude 13) da duge dua vao nghién ctru.

Nghién ctru cho thay ramipril lam giam dang ké ty 1é méc bénh nhdi mau co tim, tir vong
do nguyén nhan tim mach va dot quy, ding don doc va két hop.

Nghién ciru HOPE: Két qua chinh

Ramipril Placebo | Nguy co tuong dbi

Tit ci bénh nhan % % 95%)

(Khoang tin cay Giatrip

n=4,645 N=4,652
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Tiéu chi danh gia chinh 14,0 17,8 0,78 (0,70-0,86) <0,001
Nhoi mdu co tim 99 12,3 0,80 (0,70-0,90) <0,001
Tir vong do nguyén nhdan tim mach 6.1 8.1 0,74 (0,64-0,87) <0,001
Dot quy 3.4 4.9 0.68 (0,56-0,54) <0.001
Piém cudi thir cip

Chét vi bat ky nguyén nhdn nao 10,4 12,2 0.84 (0.75-0,95) 0,005
Can tdi thong mach 16,0 18,3 0,85 (0,77-0,94) 0,002

Nhdp vién vi dau thit ngiee khong on

L{_ 121 12,5 0.98 (0,87-1,10) NS
'inh
Nhdp vién vi suy tim 32 35 0.88 (0,70-1,10) 0,25
Bién chimg lién quan dén bénh ddi thdo
y 6,4 7.6 0,84 (0.72-0,98) 0,03
. duong

Nghién ctru MICRO-HOPE, mét nghién ctru dugc xac dinh trude tir HOPE, da nghién
ciru hiéu qua cua viéc sur dung ramipril 10 mg vao diéu tri hién tai so véi gia duoc &
3.577 bénh nhan tir 55 tudi tro 1én (khong c6 gidi han tudi trén), véi da s6 bénh dai théo
duodng typ 2 (va it nhat 1a mot yéu té nguy co khéc), huyét ap binh thuong hodc ting.

Phan tich chinh cho thay 117 bénh nhén (6.5%) st dung ramipril va 149 bénh nhan E
(8.4%) dung gia dugc da phat trién bénh than qua miec, tuong img v6i RRR 24 %: 95 % P
CI [3-40], p = 0.027. D
Nghién ctru REIN, nghién ctru doi chimg gia dugc, nhdm song song mu doi, ngau nhién (P
da trung tdm nham danh gia hiéu qua diéu tri v6i ramipril vé toc do suy giam do loc cau =
than (GFR) ¢ 352 bénh nhan huyét 4p binh thuong hodc tang huyét ap (18-70 tudi) c6 ..

protein ni¢u > 1g va <3 g/ 24 gi¢ hoac protein niéu nang (3 g / 24 gio) ¢ bénh thdn man
khong do ddi thao duong. Ca hai nhanh da dugc phan tang.

. Phan tich chinh cua bénh nhan nhom protein niéu ning (nhanh bi gian doan sém do loi
ich trong nhém ramipril) cho thay ty 1¢ giam GFR trung binh mdi thang & nhém ramipril
thap hon so véi gia duoe: -0.54 (0,66) so voi -0.88 (1.03) ml / phit / thang, p = 0,038. Do
do, su khac biét gifta cac nhom la 0,34 [0,03-0,65] moi thang va khoang 4 ml/phut/nam;
23.1% bénh nhan trong nhom ramipril dat dén diém cudi thir cap két hop la ting gp doi
nong do creatinin huyét thanh va / hodc bénh than giai doan cudi (ESRD) (can loc mau
hoac ghép than) so véi 45.5% & nhéom gia duoc (p = 0,02).

Phong ngiea thir phat sau nhoi mdu co tim cdp

Nghién ciru AIRE bao gébm hon 2.000 bénh nhén c6 déu hiéu lam sang thoang qua / dai
dang cta suy tim sau khi dugc ghi nhan nhdi mau co tim. Viée diéu tri bang ramipril
dugce bit dau tir 3 dén 10 ngay sau khi bi nhéi mau co tim cip. Nghién ciru cho thy sau
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thoi gian theo ddi trung binh 15 thang, ty 1& tir vong & bénh nhan diéu tri bang ramipril la
16,9% va & bénh nhan duogc diéu tri bang gia dugc la 22,6%. Diéu nay c6 nghia la giam
ty 1é tir vong tuyét doi 5,7% va giam rui ro tuong d6i 27% (95% CI [11-40%)]).

Hai thir nghiém ngau nhién, c6 d6i chimg 16n (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone
and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) va VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes) dd kiém tra viéc sir dung két hop thudc (rc ché enzym
chuyén angiotensin véi thudc chen thu thé angiotensin I1.

ONTARGET la mét nghién ctru dugc thuc hién & nhimg bénh nhan c6 tién sir bénh tim
mach hoic mach méu ndo, hodc dai thio dudong typ 2 kém theo bang chimg ton thuong
ndi tang. VA NEPHRON-D 1a m¢t nghién ciru & bénh nhan dai thao duong typ 2 va bénh
than dai thao dudng.

Nhitng nghién ciru nay cho thiy khong c6 tac dung c6 loi déng ké dbi véi két qua va ty 16
tir vong & bénh nhan bénh than va / hodc tim mach, trong khi tdng nguy co tang kali mau,
chén thuong than cp va / hodc ha huyét ap so véi don tri liéu da duge quan sit. Véi dac
tinh duge Iuc hoc twong ty, nhitng két qua nay ciing phu hop véi cac thude tre ché enzym
chuyén angiotensin va thudc chen thu thé angiotensin II khac.

Do d6. khong nén sir dung dong thoi cac thude e ché enzym chuyén angiotensin va
thudc chen thu thé angiotensin 11 & bénh nhan mac bénh than dai thao duong.
ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) 1a mot nghién ciru duoc thiét ké dé kiém tra loi ich cua viéc thém aliskiren vao
mot liéu phap chuén cua thude e ché enzym chuyén angiotensin hoac thudc chen thy thé
angiotensin II & bénh nhéan dai thao dudng typ 2 va bénh than man tinh, bénh tim mach,
hodc ca hai. Nghién ciru da bi chdm dirt sém vi tang nguy co két qua bét lgi. Tir vong va
dot quy tim mach thuong gap ¢ nhoém aliskiren nhiéu hon so véi nhém gia duoc va cac
tac dung phu nghiém trong (ting kali mau, ha huyét ap va roi loan chirc nang than)
thuong duge bao cdo & nhom aliskiren so véi nhom gia dugc.

Tré em va thanh thiéu nién

Trong mot nghién ctru 1am sang ngau nhién, mu doi v6i 244 bénh nhan nhi bi ting huyét
ap (tang huyét ap nguyén phat 73%), & do tudi 6 - 16, bénh nhan duge ding ramipril liéu
thap, liéu trung binh hodc liéu cao dé dat duoc ndng do ramiprilat trong huyét tuong
twong (g vdi lidu ngudi I6n khoang 1,25 mg, 5 mg va 20 mg trén co s trong lugng co
thé. Vao cudi 4 tudn, ramipril khong hiéu qua & diém cubi 1 ha huyét ap tim thu nhung
ha huyét 4p tim truong & lidu cao nhit. Ca ramipril lidu trung binh va cao déu cho thdy
giam dang ké ca huyét ap tdm thu va tim truong & tré em bi tang huyét ap.

T4c dung nay khong thay trong nghién ciru rut thude kéo dai 4 tuan, ngau nhién, mu ddi &
218 bénh nhan nhi tir 6 dén 16 tudi (tang huyét 4p nguyén phat 75%), trong dé ca huyét
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4p tdm truong va tim thu déu cho thdy sy hdi phuc kém nhung khéng c6 ¥ nghia thong
ké nén, & ca ba mirc lidu thur nghiém: lidu thép (0,625 mg - 2,5 mg), lidu trung binh (2,5
mg - 10 mg) hodc lidu cao (5 mg - 20 mg) dua trén trong lugng. Ramipril khong co déap
{mg liéu tuyén tinh & d6i tugng tré em dugc nghién ciru.

CAC PAC TiNH DUQC PONG HQC

Hap thu

Sau khi udng ramipril duoc hip thu nhanh qua dudng tiéu hoa: ndng do dinh cua ramipril
trong huyét trong dat duoc trong vong 1 gio. Mirc do hép thu it nhit 56% va khong bi
anh hudng dang ké bai su hién dién cua thirc an trong dudng tiéu héa. Sinh kha dung cua
chit chuyén héa cé hoat tinh ramiprilat sau khi udng 2,5 mg va 5 mg ramipril 1a 45%.
Noéng do dinh ctia ramiprilat trong huyét tuong, chat chuyén héa cé hoat tinh duy nhat
cua ramipril dat duge 2-4 gio sau khi uéng ramipril. Nong do ramiprilat trong huyét
twong 6n dinh sau mét lan ding hang ngay véi liéu ramipril thong thuong dat duge vao
khoang ngay thir tu diéu tri.

Phan b

Lién két v6i protein huyét tuong cua ramipril khoang 73% va cua ramiprilat khoang 56%.
Chuyén héa

Ramipril dugc chuyén héa gin nhu hoan toan thanh ramiprilat, va thanh ester
diketopiperazin, acid diketopiperazin va glucuronid ctia ramipril va ramiprilat.

Thdi tru

Bai tiét cac chat chuyén héa chu yéu qua than.

Nong do ramiprilat trong huyét twong giam theo nhiéu giai doan. Do lién két manh, bo
hoa vdi ACE va phan ly cham tir enzym, ramiprilat cho thay giai doan thai trir cudi kéo
dai & nong do rét thap trong huyét twong.

Sau nhiéu liéu ramipril mdi ngay mét lan, thoi gian ban thai cua ramiprilat la 13- 17 gi¢
doi véi liéu 5-10 mg va lau hon déi véi lidu thdp hon 1,25-2,5 mg. Su khac biét ndy c6
lién quan dén kha nang bdo hoa cuia enzym dé lién két ramiprilat.

Mot liéu don cua ramipril thi khéng thé phat hién ra ramipril va chét chuyén héa cua né
trong sira m¢. Tuy nhién, tic dung cia nhiéu liéu khong duoc biét dén.

Dbi twong dic biét:

Bénh nhan suy thdn

D¢ thanh thai cua ramiprilat giam trén bénh nhan bi suy than va lién quan ty 1€ vdi do
thanh thai creatinin. Diéu nay dan dén nong do trong huyét tuong cua ramiprilat tang,
giam chim hon so véi cac déi turgng c6 chire nang than binh thuong.

Bénh nhan suy gan
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O nhirng bénh nhan c6 chirc ning gan suy giam, su chuyén hoéa ramipril thanh ramiprilat
bi tri hodin, do giam hoat dong clia c4c este gan, va ndng do ramipril huyét tuong & nhing
bénh nhan nay tang lén. Tuy nhién, ndng do dinh cua ramiprilat & nhimg bénh nhan nay
khong khac biét so véi nhitng nguwoi co chire nang gan binh thuong.

Phu nit cho con bu

Mot liéu don 10 mg ramipril cho thdy khong phat hién ramipril va chét chuyén héa cua
né trong sita me. Tuy nhién chua c6 nghién ctru vé ndng do thude trong sira sau khi ding
da liédu

Tré em va thanh thiéu nién

Dugc dong hoc cua ramipril dd duge nghién ciru & 30 bénh nhén tré em ting huyét ap,
tudi tir 2-16 tudi, cn ngng> 10 kg. Sau lidu 0,05 dén 0,2 mg / kg, ramipril nhanh chéng
va chuyén héa rong rai thanh ramiprilat. Nong dé dinh trong huyét twong ciia ramiprilat
xay ra trong vong 2-3 gi¢. D thanh thai ramiprilat twong quan chét ché véi log cia trong
lwgng co thé (p <0,01) cling nhu liéu (p <0,001).

D¢ thanh thai va thé tich phan b tang theo tudi cho mdi nhém liéu.

Liéu 0,05 mg / kg o tré em dat mirc do phoi nhiém tuong duong véi lidu & ngudi 16n
dugc diéu tri bing ramipril Smg. Liéu 0,2 mg / kg & tré em dat mirc do phoi nhiém cao
hon liéu khuyén céo t6i da 10 mg mdi ngay & ngudi 16n.

QUY CACH PONG GOI

FLUPRIL 2,5 mg: Vi 10 vién, hop 3 vi.

FLUPRIL 5 mg: Vi 10 vién, hp 3 vi.

FLUPRIL 10 mg: Vi 10 vién, hdp 3 vi.

PIEU KIEN BAO QUAN

Bao quan ¢ nhiét do dudi 30°C, trong bao bi kin dé trénh 4nh séng

HAN DUNG:

FLUPRIL 2,5 mg: 24 thang ké tir ngay san xut

FLUPRIL 5 mg: 24 théang ké tir ngay san xudt

FLUPRIL 10 mg: 36 thang ké tir ngay san xuét

TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC: NSX

SAN XUAT BOI:

S.C. ANTIBIOTICE S.A.

I Valea Lupului Street, Zip Code 707410, Iasi- Rumani.
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