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TO HUONG DAN SU DUNG THUOC

&Thuéc nay chi diing theo don thude

Perisamlor 10 mg/ 10 mg
Perisamlor 10 mg/ 5 mg
Perisamlor 5 mg/ 10 mg

Perisamlor 5 mg/ 5 mg

PE XA TAM TAY TRE EM. POC KY HUONG DAN SU DUNG TRUOC KHI DUNG

1. Thanh phin: Mdi vién nén Perisamlor c6 chira hoat chit phdi hop theo bang sau day:

CAN THEM THONG TIN, XIN HOI ¥ KIEN BAC SY.

Thinh ohin: cho 1 vidn Perisamlor Perisamlor Perisamlor Perisamlor

ot 10 mg/10mg | 10mg/5mg | 5mg/10mg | 5Smg5mg
Hoat chit:
Perindopril 10 mg 10 mg 5 mg 5mg
(duedi dang Perindopril (10,3 mg) (10,3 mg) (5,15 mg) (5,15 mg)
arginine monohydrate)
Amlodipine 10 mg Smg 10 mg 5 mg
(dudi dang Amlodipine (13,87 mg) (6,935 mg) (13,87 mg) (6,935 mg)
besylate)

Ta dwge: Silicified microcrystalline cellulose, magnesi stearate

2. Dang bao ché: Vién nén.

Mo ta san ph(';m: Vién nén hinh tron, mau Lr'fmg, 2 mal tron, canh va thanh vién lanh lan.

3. Chi dinh:

Perisamlor duge ding dé didu tri tang huyét a4p va‘hodc bénh déng mach vanh 6n dinh & nhiing

bénh nhan da dung perindopril va amlodipine dudi dang céc vién riéng biét cung liéu.

4. Liéu ding - Céch ding:

4.1, Liéu ditng:

- Liéu théng thudmg: 1 vién Perisamlor mdi ngay.

- Thube dang phdi hop ¢b dinh liéu khong thich hop cho khoi tri.

-Néu cin thay dbi lidu ding, c6 thé didu chinh liéu cia Perisamlor hodc diéu chinh timg thanh
phin dudi dang phéi hop ty do co thé duge cén nhic.

Péi tieong diic biét

Bénh nhdn suy thdn va newoi cao tubi:

Thai trir cta perindoprilate giam ¢ bénh nhén 16n tudi va bénh nhan suy than. Do d6 viéc theo doi y

té thudmg xuyén s& bao gbm kiém tra creatinin va kali.

C6 thé dung Perisamlor trén nhimg bénh nhin ¢6 @6 thanh thai creatinin > 60 ml/phut, va khong

ding cho bénh nhan ¢6 do thanh thai < 60 ml/phut. & nhitng bénh nhén nay, viéc diéu chinh lidu

theo timg thanh phan riéng biét dugc khuyén céo.

Amlodipine duge ding liéu twong tu & nguoi 1om wdi hodc ré wdi duge dung nap tuong duong.

Khoang lidu binh thuémg dugc khuyen cdo & bénh nhén 16n tudi. nhung cin than trong khi ting

lidu. Thay ddi ndng do amlodipine huyét twong khéng lién quan dén muc d6 suy thén. Amlodipine

khéng duoce loc loai.

Bénh nhdn suy gan:

117



https://trungtamthuoc.com/

Khuyén céo lidu chua duge thiét lap & bénh nhan suy gan nhe dén vira; do @6 viéc lwa chon heu nén

thén trong va nén bét dAu & mirc lidu thip nhét cua khoang liéu. Bé tim duge lidu khéi dan téi wu va

duy tri lidu cho bénh nhén suy gan, bénh nhan nén dwgc didu chinh lidu duéi dang phéi hop tu do

cua perindopril va amlodipine. Puoc dong hoc cua amlodipine chua duge nghién ctru trén bénh

nhén suy gan ndng. Amlodipine nén duge khoi tri & lidu thép nhét va chinh lidu tir tir & bénh nhén

suy gan nang.

Tré em:

Khong nén dung Perisamlor cho tré em va tré vi thanh nién do hiéu qua va d dung nap cua

perindopril va amlodipin, trong dang phdi hop, chua duge thiét 1ap trén doi tugng nay.

4.2, Cich ding:

- Dung dudmg ubng.

- Nén dung vién nén Perisamlor dudi dang lidu don, tét nhét udng vao budi sang va trude khi an.

5. Chéng chi dinh:

Thudc Perisamlor chdng chi dinh trong céc trudng hop sau:

Lién quan dén permdapnf

- Qua man v6i hoat chét thudc, céc thude e ché men chuyen angiotensin khée.

- Tién str pht mach lién quan dén didu tri bing cac thude tre ché men chuyén truée d6.

- Phtt mach do di truyén hodc v6 can.

- Ba thang gifta va ba thang cudi cta thai ky.

- Sur dung dong thoi voi thude chira aliskiren & bénh nhéan d4i thdo dudng hodc suy thén (muc loc
cAu than < 60 ml/phat/1,73 m 2y,

- Cac phuong phép didu tri ngoai co thé din dén su tiép xtc ciia mau v6i cac bé mit tich dién 4m.

- Hep déng ké dong mach thén hai bén hodc hep dong mach & mdt qua thdn dam nhan chirc ning
con lai.

Lién quan dén amlodipine

- Ha huyet ap nang.

- Qua man v6i amlodipine hogc cac dan chét dihydropyridin.

- Sbc, bao gdm ca sbe tim.

- Téc nghén dudng ra tam that trai (nhu hep dong mach chit mite dd ning).

- Suy tim cé huyet déng khong én dinh sau nhdi méau co tim cp.

Lién quan dén perisamlor

- Tt ca céc chong chi dinh lién quan dén timg thanh phén, nhu da liét ké & trén, déu duge dp dung
cho vién thudc phdi hop liéu ¢6 dinh Perisamlor.

- Qud mAn voi bat ¢t thanh phin ta duoc nao cia thude.

6. Canh bdo va thin trong khi ding thude:

6.1. Canh bao khi ding:

Lién quan dén peridopril

Qud mdn/Phit mach.

Phit mach & mit, cac ddu chi, méi, niém mac, lu@i, thanh mén va/hodc thanh quan hiém khi duge

ghi nhén ¢ céc bénh nhén didu tri bang céc thude e ché men chuyn,n bao gdm ca perindopril. Hién

twong nay co thé xuét hién vao bét cir lic nao trong thoi gian didu tri.

Néu hién turmg ndy xay ra, nén dimg ngay thudc va co bién phép theo dai t]:uch hop va lién tuc cho

dén khi céc tricu chimg nay hét hin. Nhin chung hin tugng sung khu trd & mit va méi thudng tu

khoi ma khong cdn didu tri, mac di cac thubc khang histamin c6 thé ¢6 tic dung lam gidm triéu

ching.

Phi mach lién quan dén phti thanh quan c¢6 thé gay tir vong. Khi ¢6 ph ludi, thanh mén hoge thanh

quan, ¢ the gdy ra tic nghén duong hd hdp, nén st dung ngay céc bién phap cap ctru. Bién phap

ndy bao gdm ca viée ding adrenalin c6 kém hodc khong kém theo cdc bién phép lam thong thodng

duong thé. Bénh nhin nén duoc theo ddi y té chit ché cho dén khi cac triéu chimng pha thoai lui

hoan toan.

Bénh nhan cé tién st phit mach khong lién quan @én viéc didu tri bing céc thube e ché men

chuyén c6 thé ting nguy co phit mach khi ding perindopril va amlodipine.
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Phit mach & dudng rudt hiém khi duge ghi nhan trén bénh nhan duge diéu tri bang cac thude trc ché
men chuyén.

Céc bénh nhéin ndy c6 biéu hién dau bung (c6 hogc khong kem theo budn ndn hodic nén); trong mot
s6 trudmg hop khong ¢6 phil mit trude do va nong do C-1 esterase & mirc binh thudmg. Phit mach
dwoc chan dodn théng qua chup CT & bung, hodc siéu &m hodc trong ltc phiu thuat va sy thodi lui
clia céc triéu chimg sau khi ngimg dimg thudc tre ché men chuycn Phi mach dudng rudt nén duoce
xem xé1 trong cac chin doan phén biét & bénh nhan ding céc thude trc ché men chuyén co biéu hién
dau bung.

Phéi hop perindopril vdi sacubitril/valsartan dugc chéng chi dinh do 1am tang nguy co phu mach.
Sacuhltulfvalsartan chi dugc bit diu ding 36 gior sau khi két thic liéu cudi cling cua peundopnl
Neu diéu tri bang sacubitril/valsartan dimg, li¢u phap perindopril chi dugc bt dau 36 gidr sau lidu
cudi cling cua sacubitril/valsartan.

Str dung ddng thoi clia cac tic ché NEP (nhu racecadotril) va trc ché enzyme chuyén ciing c6 thé
lam tang nguy co pht mach. Do do, can danh gid loi ich - nguy co mét céch cén than trude khi bt
dau diu tri voi céc e ché NEP (nhlr racecadotril) trén bénh nhan dang dung perindopril.

Stk dung déng thoi cdc thube iic ché mTOR (nhu sirolimus, everolimus, temsirolinus):

Bénh nhéan ding ddng thoi véi cace thube e ché mTOR (nhu sirolimus, everolimus, temsirolimus)
c6 thé tang nguy co phil mach (nhu sung dudmng ho hép hoiic ludi, co hodc khéng cé suy giam hd
hép).

Phan img gidi mén cam trong qud trinh loc loi lipoprotein ty trong thdp (LDL):

Hiém khi gip phan tmg phan vé de doa tinh mang & bénh nhén dung thude tic ché enzyme chuyén
trong qua trinh loc loai lipoprotein ty trong thﬁp bang dextran sulphat. C6 thé tranh dugc cac phan
{mg phéan vé& bang cich tam thdi nglmg dung thude e ché enzyme chuyén truée mdi 1an loc loai.
Phan itng phan vé trong qud trinh giai man cam:

Bénh nhéan dung cac thude tic ché men chuyén trong khi diéu tri giai man cam (nhw noc ddc cdn
tring canh mang) déd gdp céc phan (mg phan vé. Co thé tranh dugce cée phan ting phan vé trén cac
bénh nhén nay khi ngimg tam thei cae thube e ché men chuyén nhung céc phin tng nay cé thé
xudit hién lai néu v ¥ tiép xtic lai voi di nguyén.

Giam bach cdw/ Mt bach cau hat/ Gidm tiéu cdu/ Thiéu mdu:

Giam bach cAu/mét bach cAu hat, giam tiéu cdu va thiéu mau di duoc ghi nhan trén bénh nhan ding
céc thude e ché men chuyén. Hiém khi xuét hién giam bach cAu & bénh nhin ¢6 chiic nang thin
binh thudmg va khéng c6 cac yéu td phiic tap khéc.

Nén dic biét than trong khi ding pcrmdoprll va amlodlpme cho bénh nhédn cé bénh mach mau
collagen, bénh nhan dang diéu tri suy giam mlen dich, didu trj bang allopurmol hodc procainamid,
hoic két hop cdc yéu t& nguy co ndy, dic biét néu bénh nhan di c6 suy giam chirc ning thin trude
d6. Mot sO bénh nhén trong cac bénh nhén nay cé nhidm khuén nang, dbi khi khong dap tmg véi
lidu phap diéu tri khéng sinh tich cuc.

Néu diing permdoprllz’amlodlpme cho céc bénh nhén nay, nén theo dai dinh ky s& luong bach ciu
va bénh nhan nén duoc huéng din théng bao bat ctr diu hiéu nhiém trung nao (nhu dau hong, sOt).
Tang huyét dp déng mach than:

C6 kha néng tang nguy co ha huyct ap va suy than khi bénh nhan bi hep dong mach thén hai bén
hoéc hep dong mach théin dan dén con chire nang than mot bén duge didu trj voi tre ché enzyme
chuyen Diéu tri bing cic thude loi tiéu c6 thé la ycu th dong gdp. Suy chitc nang than thim chi ¢6
thé xudt hién chi vé6i thay ddi nhe creatinine huyét thanh trén bénh nhin hep dong mach thdn mdt
bén.

Phong téa kép hé renin-angiolensin-aldosteron (RAAS).

C6 bing chimg cho thay viée sir dung ddng thoi thude Ge ché men chuyén, thude trc ché thy thé
angiotensin I hodc aliskiren lam tang nguy co ha huyét ap, tang kali mau va suy gidm chiic ndng
than (bao gom suy thén cap) Phong toa kép hé RAAS bing cich sir dung phéi hop thube (e ché
men chuyén, thude e ché thy thé angiotensin II hogc aliskiren do do khéng dugce khuyén céo.

Néu ligu phdp phong toa kép chic chan duoc coi 1a can thiét, vide sir dung ndy chi duoc thuc hién
dudi sy gidm sat cua chuyén gia va cAn duoc theo doi chit chg thudng xuyén chic niing than, dién
gidi va huyét 4p.
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Céc thude tre ché men chuyén va cac thude tre ché thy thé angiotensin Il khéng nén duoc sir dung
déng thoi & cde bénh nhan ¢ bénh than do tiéu dudng.

Téne aldosterone tién phdt:

Bénh nhén bi tang aldosterone tién phéat nhin chung khong déap tmg véi cic thube chﬁng tang huyét
ap hoat dong théng qua viéc trc ché hé renin-angiotensin. Do dé viée sir dung thude nay khong
duge khuycn céo.

Ha huyér ap:

Céc thude e ché enzyme chuyén c6 thé giy ha huyet ap. Triéu chiing ha huyet ap duge ghl nhan la
hiém gip trén bénh nhan ting huyct ap khong bién chimg va ¢ kha ning xuat hién nhiéu hon trén
bénh nhan c6 giam khéi luwong tudn hoan nhu diéu tri bang céc thude loi tiéu, ché dd &n han ché
mudi, thim phin mau, tiéu chay hodc nén hodc trén nhiing bénh nhén ting huyét ap nghiém trong
phu thudc renin.

Trén bénh nhén c¢é nguy co cao ha huyét 4p c6 triéu chiing, nén theo dai chit che huyét 4p, chiic
nang thén va ndng 9 kali huyét thanh trong thoi gian diéu tri bing Coveram.

Céc cén nhiic twong ty cling ap dung cho bénh nhén thiéu mau co tim hogic bénh mach méu néo, do
ha huyet &p qua mirc co thé dan dén nhdi mau co tim hogc tai b1cn mach mau néo.

Néu xudt hién ha huyét 4p, nén dat bénh nhan nam n gira va néu cin thiét nén tmyen tinh mach dung
dich natri cloud 9 mg/ml (0,9%). Ha huyét 4p thodng qua khong phdl la chong chi dinh cho liéu
tiép theo, lidu tlep theo thudng cé thé st dung ma khéng can e ngai gi khi huyét ap da ting lén sau
khi boi phu khéi lvong tudn hoan.

Hep ddng mach chii va van hai 14/bénh co tim phi dai:

Nén than trong khi dimg céc thude e ché enzyme chuyén cho bénh nhan hep van hai 14 va téc
nghén dudng ra clia tim that trdi nhu hep dong mach chi hodic bénh co tim phi dai.

Suy than:

Trong truong hcrp suy than (do thanh thai creatinine < 60 ml/phat), khuyén céo diéu chinh lidu véi
tung thanh phin.

Kiém soat kali va creatinine thuong xuyén 1a mot phin ctia thyc hanh y khoa d@bi v6i bénh nhan ¢6
chirc néng thén suy giam.

Trén mdt sd bénh nhén hep dong mach than hai bén hodc hep dong mach thn mét bén da duoc
diéu tri bang cac thude tic ché enzyme chuyen da gln nhan hién tugng tang ure mau va creatinine
huyét thanh, thuong hdi phyc sau khi dimg diéu tri. Piéu nay dic biét c6 kha nang xday ra trén bénh
nhin suy thin. Nguy co ha huyét 4p nghiém trong va suy than ting 1én néu ¢6 biéu hién ting huyét
ap mach than.

Mt sé bénh nhan tang huyét ap khong c6 biéu hién bénh ly mach than trude dé c6 tang ure mau va
creatinine, thuomg nhe va thodng qua, dic biét khi ding ddng thei perindopril va thude loi tiéu.
Diéu nay co6 kha ning xay ra hon trén bénh nhén da ¢6 suy giam chirc nang than trudc do.

Suy gan:

Cac thude trc ché enzyme chuyén hiém khi lién quan dén hoi chimg bét dau bang vang da 1t mét va
tién trién thanh hoai tir gan nghiém trong va (dcn khi) tir vong. Co ché ctia hoi chimg ndy chua duge
biét r&. Bénh nhén dung trc ché enzyme chuyen c6 vang da va ting men gan rd rét nén ngimg dung
tic ché enzyme chuyén va dwgce theo ddi y té thich hop.

Chung téc:

1 A A X »
Céc thude re ché enzyme chuyén lam ting t 16 phit mach & bénh nhén da den nhidu hon trén cde
bénh nhian mau da khac.

Cac thube trc ché enzyme Lhuycn c6 thé c6 it hiéu qua ha huyet ap trén nguoi da den hon nhiing
11gm’71 c6 mau da khéc, c6 thé 1a do trang thai hoat tinh renin huyét twong thip phd bién hon & quan
thé bénh nhén da den tang huyét ap.

Ho: |

Io da dugc ghi nhan khi sir dung tic ché enzyme chuyén Ho c6 dic diém la ho khan, dai ding va
hét sau khi ngung diéu tri. Ho gdy ra bdi cdc thude e ché enzyme chuyén nén dwoc xem xét nhu
mdt phin chdn dodn phan biét ho.

Phau thuét/gdy mé:
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O nhitng bénh nhén trai qua phau thuét 16n hodc trong qua trinh gady mé su c[ung cac thube cé thé
gdy ha huyét ap, Coveram c6 thé tre ché sy hinh thanh angiotensin 1T thi phat dé ‘bu lai lugng renin
bi giai phong. Nén ngimng dang Coveram mdt ngay trude khi phiu thuat. Néu xudt hién ha huyét ap
v ha huyét 4p duoc coi 1a do co ché nay, can diéu chinh bing ting thé tich tudn hoan.

Téang kali mau:

Tang kali huyét thanh da dugce ghi nhén trén mot s6 bénh nhan diéu tri bang céc thube tic ché
enzyme Lhuyen bao gom perindopril. Céc yéu té lam ting kali mdu bao gém suy théan, chirc nang
than xau 61 tubi (> 70 tubi), dai théo dudng, cic bién ¢ xay ra ddng thoi dic biét la mat nuée, mét
b tim cp, nhiém toan chuyén hoa va st dung dong thei véi thube loi tidu gitt kali (nhu
spironolacton, cplmenon triamteren hoéc amilorid, don dfc hoac két hop), cdc ché pham cé bd
sung kali hodc cic mudi thay thé c6 chira kali; hodic bénh nhan dung cac thudc khac 1am tang kali
huyet thanh (nhw heparin, co-tr imoxazole duge biét den 1a n1methopnmfsulfamethoxazole)

Str dung cde ché phiam bé sung kali, céc thude loi tiéu giir kali hodc cac mudi thay thé chira kali dic
biét trén bénh nhan suy giam chirc nang than co thé pay ting déng ké kali huyét thanh.

Ting kali mau co thé gy rdi loan nhip tim nghiém trong, doi khi dan den tir vong. Néu viée sir
dung ddng thdi perindopril véi bat ky thudc nao néu trén la thuc sy cén thiét, nén sir dung than
trong va thuong xuyén theo doi ndng do kali mau.

Bénh nhdn ddi thdo diong:

O bénh nhan d4i thao duong didu tri bang cac thube chong dai thao dudng dudng ubng hogc
insulin, nén kiém soat chit ch& glucose huyét trong théng dAu diéu tri bing wre ché enzyme chuyén.
Lién quan dén amlodipine

D0 an toan va hiéu qua ctia amlodipine trong con ting huyét 4p kich phét chua dugc thiét 1ap.

Suy tim:

Nén diéu tri than trong cho bénh nhan suy tim.

Trong mot nghién ctru dai han, so sanh véi gid duoc thyc hi¢n trén bénh nhan suy tim ning (phan
d6 NYHA TII-TV), c4c bién c6 phi phol dd dugc bao cao cao hon ¢ nhém didu tri v6i amlodipine so
v6i nhom gid duge. Chen kénh canxi, bao gnm amlodipine, nén dugc ding thin trong & nhimg
bénh nhén c6 suy tim sung huyét do chiing ¢6 thé 1am ting nguy co ctia céc bién cb tim mach va ty
1é tir vong sau do.

Suy gan

Trén benh nhén suy giam chic ndng gan, thoi glan bén théi ctia amlodipine kéo dai va dién tich
dudi duong cong (AUL) cao hon; khuyén céo liéu chua duge thiét lap. Vi thé nén bét dau diéu tri
bang Amlodlpme v6i lidu thip va than trong khi khoi tri cling nhu khi ting liéu. Yéu cau tang liéu
chim va kidm sodt chit ch& & bénh nhan suy gan niing.

Newdi cao tudi:

Cén tién hanh ting lidu véi su can trong & bénh nhén cao tudi.

Suy thdan:

Amlod1pme c6 thé diing cho bénh nhan suy thén & lidu binh thuong. Thay dbi ndng @ amlodipine
huyét twong khong lién quan dén mirc do suy than. Amlodipine khéng loai bo dugc bang loc méu.
Lién quan dén Perisamlor

T4t ca céc canh bdo lién quan dén timg thanh phan, nhwr da liét k& & trén, déu duge ap dung cho
vién thude phdi hop liéu ¢b dinh Perisamlor.

6.2. Than trong ki sit dung:

Twong tdac

Viée st dung ddng thoi peridopril/amlodipine véi lithi, cac thude loi tidu chira kali hodic cac mudi
b6 sung kali, hoiic dantrolene khong dugc khuyén céo.

7. St dung thude cho phu nit ¢é thai, cho con b1 va khi niing sinh san:

Phu ni¥ co thai:

Lién quan dén perindopril.

Khéng khuyén cdo dung céc thude tic ché men chuyén trong ba thing dau cua thai ky. Chéng chi
dinh ding céc thude trc ché men chuyén trong ba thang piita va ba thang cudi ciia thai ky.

Bang chimg dich t& hoc cho thdy chira c6 két luin vé nguy co gdy di tat thai nhi sau khi ding cac
thude trc ché men chuyén trong ba thing déu thai ky; tuy nhién khéng loai trir kha ning tang nhe
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nguy co nay. Trir truong hop cin tlep tuc diéu trj bang thudc trc ché men chuyén, bénh nhan du
dinh mang thai nén c,huycn sang diéu tri biang thudc ha huyét ap khac duogc coi la an toan tr ong thoi
ky c6 thai. Khi bénh nl 1dn duge chén doan ¢6 thai, nén ngimg diéu tri bdng céc thude tc ché men
chuyén ngay lép tae va néu c6 thé nén bit diu liéu phap diéu tri thay the

Viéc diing thudc e ché men chuyén trong ba thang gitra va ba thing cudi cua thai ky dugc biét gay
doc tinh trén thai nhi (gidm chic nang than, thidu 61, chAm xuong héa hép so) va gy ddc trén tré
so sinh (suy than, ha huyét 4 ap, tang kali méu). Néu bénh nhan dung thudc e ché men chuyén trong
ba thang gitra thai ky, khuyen cdo nén sidu Am dé kiém tra chite ning thin va hdp so cia thai nhi.
Tré so sinh c6 me dung thube trc ché men chuyén nén dugce theo di chat nguy co ha huyét ap.

Lién quan dén amlodipine:

D3 an toan ciia amlodipine trén phu nit ¢6 thai chua duge thiét 1ap.

Trong cac nghién ctru trén dong vét, doc tinh sinh san da duge ghi nhin ¢ lidu cao. Chi I(huyén céo
st dung trén phy nit ¢6 thai khi khéng c¢6 bién phap thay thé an toan hon va khi nguy co do bénh
mang lai Ién hon trén me va thai nhi.

Phuy nit dang cho con bu:

Lién quan dén perindopril:

Do chua ¢6 cdc théng tin lién quan dén viée sir dung penndopul trong thoi ky cho con b, khong
khuyén céo st dung perindopril va nén thay bang liéu phap diéu trj khic da duoc biét rd hon vé do
an toan trong thoi ky cho con b, ddc biét khi nudi tré so sinh hodic tré sinh non.

Lién quan dén amlodipine:

Hién chua hlet amlodipine c6 bai tiét qua sira me hay khong.

Quycl dinh tiép tuc/dimg cho con ba hoac tleg tuc/nging didu tri bing amlodipine nén dwoc cin
nhéc dya trén lgi ich cta tré bi me va loi ich diéu trj coa amlodipine trén ngudi me.

Kha nang sinh san:

Lién quan dén perindopril:

Thubc khéng gy anh huén g trén kha nang sinh san.

Lién quan dén amlodipine:

Su thay d6i c¢6 hdi phuc v& mit sinh héa & déu tinh tring da duoc ghi nhén rén mot s6 bénh nhén
duge diéu trj bang cac thube chen kénh canxi. Chua c6 du cac dir ligu 1am sang vé€ kha néng anh
hudéng ctia amlodipine trén kha nang sinh san. Trong mdt nghién cu trén chudt cbng, da ghi nhan
tac dung bt loi trén kha ning sinh san cua chudt cong duc.

8. Anh hwéng trén kha ning lai xe va viin hinh mdy moc:

Chua c6 céc nghién ctu duge thue hién vé anh huéng ciia perindopril va amlodipine trén kha ning
lai xe va van hanh may mac.

Perindopril va amlodipine cé thé anh huéng nhe dén trung binh trén kha nang lai xe va vén hanh
méay moe. Néu bénh nhén bj chéng mit, dau du, mét moi, kiét sitc hoac budn nén, kha nang phan
g c6 thé bi suy giam.

Khuyén céo thén trong khi ding perindopril phdi hop amlodipine, dic biét khi bit dau diéu tri.

9. Twong tdc va twong ky ciia thudc:

9.1. Twong tic thudc:

Lién quan dén per ‘indopril

Céc dir liéu nghién ctru lam sang da cho thay phong be kép hé mmn—anglolenam -aldosteron
(RAAS) bing céch sir dung két hop *huoc {rc ché men chuyén, th wdc e ché thu thé angiotensin 1T
ho#c aliskiren cé lién quan t&i tAn suét cao hon ctia cée bién ¢ bat loi nhu ha huyét ap, ting kali
mau va suy giam chirc nang than (bao gdm suy than cdp) khi so sanh v6i viée sir dung don tri licu
thude tac dong lén hé RAAS.

Cac thi udc gay tang kali mdu:

Mot sé thudc hodc cac nhom thude diéu tri ¢6 thé lam gia tang nguy co tang kali mau: aliskiren,
mubi kali, cdc thudc loi tidu gitt kali, cac thube e ché men chuyun céc thube khang thy thé
angiotensin 1I, cic thudc khing viém phi steroid, heparin, céc thudec e ché mién dich nhu
ciclosporin hoﬁc tacrolimus, trimethoprim va dang phm hop liéu voi sulfamethoxazol (Co-
trimoxazole). Két hop perindopril/amlodipine véi cdc thude nay lam tdng nguy co ting kali mau.
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Céac dit liéu nghién ctu 1dm sang da cho thay phong bé kép h¢ renin-angiotensin-aldosteron
(RAAS) bing céch sir dung két hop thuou trc ché men chuycn thuoc trc ché thy thé angmtenqm 11
hoic aliskiren cé lién quan tGi tAn sudt cao hon ctia céc bién cb bét loi nhu ha huyét ap, tang kali
méu va suy giam chic ning than (bao gém suy thin cép) khi so sanh véi viée sir dung don tri liéu
thude tac dong l1én hé RAAS.

Chéng chi dinh stv dung dong thoi:

Aliskiren:

Trén bénh nhan dai thdo dudng hode suy gidm chirc nang thén, nguy co tang kali mau, chic niang
than x4u di va ty 1 méc c4c bénh tim mach va t&r vong do cac bénh tim mach ting 1én.

Piéu tri ngodi co thé:

Piéu tri ngoai co thé dan dén su tiép xtc cta mau v6i cac bé mat tich dién am nhu thédm tach hodc
loc méu v&i mang loc tée do cao (vi du mang polyacwlomml} va loc loai lipoprotein ty trong thap
vm dexmm sulphate c6 nguy co lam ting céc phan img qua mén. Néu nhiing diéu tri nay dugce yeu
clu, cin cin nhic sit dung loai mang thdm tach khéc ho#ic mét thube chdng ting huyét ap nhém
khéc.

Khéng khuyén cdo dimg dong thoi:

Aliskiren:

Nhitng bénh nhén bi dai thdo duémg hodc suy thdn, nguy co bi tang kali mau, lam xéu di chire niing
thén va ty 1€ bénh tat va t&r vong do bénh ly (im mach ting I¢n.

Liéu phdp phéi hop thudc ik ché men chuyén vé thude chen thu thé angiotensin:

D ¢6 bdo cdo trong y véin cho thiy nhitg bénh nhén bi chimg xo vita dong mach, suy tim hofic dai
thdo dudmg c6 tén thuong néi tang, li¢u phap phéi hop thube 5 mg va thuoc chen thu thé
anglotensm cd lién quan dén tAn suét bi ha huyét ap, ngat tang kali mau, va xAu di chire ning than
(gbm ca suy than cép) cao hon so voi sir dung duy nhit mot thube tac dong 1én hé théng renin -
angiotensin - aldosterone. Uc ché kép (vi du nhu phdi hop thuéc 5 mg va thuoc chen thu thé
angiotensin IT) nén duoc han ché & céc truomg hop cy thé kém theo theo dai chit ch& chirc ning
thén, nong do kali va huyét ap.

Estramutine:

Nguy co tang cde tac dung bét loi nhw phit mach thén kinh

Cdc thube loi tiéu giit kali (nhu triamteren. amilorid...). kali cdc dang mudi:

Tang kali mau (ndng c6 thé dan dén tx vong), dic biét khi két hop véi suy than (hleu ung cong hop
ting kali mau). Khong duoc két hop céc thude ire ché men chuyén véi cée hop chit 1am tang kali
mau, tri trudng hop bi ha kali méau.

Khong khuyen cdo phdi hop perindopril/amlodipine véi céc thudce trén. Néu phai st dung dong
thod, nén phdi hop mét céch thin trong va theo ddi thudng xuyén ndng o kali huyét thanh. Sir
dung spironolacton trong suy tim, xem dudi day.

Lithi:

Tang cé hdi phuc nf‘mg do lithi huyet thanh va doc tinh da dwgce ghi nhan khi ding dong thoi lithi
VOl cac lhuoc e ché men chuycn Khong khuyén cao str dung perindopril/amlodipine cung lithi,
nhung néu cn thiét phai phdi hop, nén theo ddi chat ndng d6 lithi huyét thanh.

Dic biét than trong khi st dung doug thoi:

Cdc thube chong ddi thio dong (insulin, cdc thuéce ha glucose :'mver dirong ubng):

Céc nghién ciru dich t& hoc cho thiy sir dung ddng thoi céc thude e ché men Lhuycn va céc thude
chbng dai thdo dudng (insulin, cac thudc ha glucose huyct dudmg udng) cé thé gay nguy co ha
glucose méau do lam tang tac dung ha glucose ctia thube. Hién tuong niy xuét hién phd bién hon
trong c4c tudn dAu khi phdi hgp thude va trén bénh nhén suy than.

Thuéc lyi ticu khong giit kali:

Benh nhén dang dung thude loi tiéu, ddc biét bénh nhin co giam thé tich tun hoan va/hodc mét
mubi, ¢6 thé gip hién twong huyét 4 4p gidm qué muc sau khi bét dau diéu tri bang thubc tre ché men
chuyén. Kha ning ha huyét &p cé thé giam ‘ni’mg cach ngling dung thudc loi tiéu, ting thé tich tuan
hoan hoc lugng mudi sit dung trude khi bét dau diéu trf bang Perindopril/amlodipine.
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Trong tang huyet ap dong mach, néu diéu trj bang cac thude loi tiéu trude do gay giam thé tich tuan
hoan hodc mét mudi, nén ngumg dung thudc loi tiéu trude khi bit du dung Perindopril/amlodipine.
Sau dé co thé ding lai thude loi tiéu khong giit kali.

Cén theo di chirc nang than (ndng dd creatinin) trong vai tudn ddu didu tri bing e ché men
chuyén.

Thube loi tiéu eiit kali (eplerenon, spironolacton):

Truong hop ding eplerenon hodc spironolacton trong khoang liéu tir 12,5 mg dén 50 mg/ngay va
ding liéu thép thuéc tic ché men chuyén:

Trong didu tri suy tim d¢ 1I-IV (phan loai NYITA) véi phan suft tong mau < 40%, bénh nhén trude
day da duoe diéu trf bing cdc thude rc ché men chuyén va céc thude loi tiéu quai, nguy co tang kali
mau, ¢6 thé din dén tir vong, dac biét trong trudng hop khong tuan thi cic khuyén céo ké don khi
phéi hop cac thube nay.

Trude khi két hop thude, bénh nhén phai dugc kiém tra khéng cé tang kali méu va suy than.
Khuyén cdo theo dbi chiit néng d0 kali mau va creatinin mau mdi tuin mot 1an vao diu mdi tudn
trong théng dAu diéu tri va theo ddi hang théng sau do.

Céc thudc khdng viém phi steroid (NSAID) bao Qom ca aspirin lidu > 3 g/ngag

Khi diing ddng thei cac thube ire ché men chuycn va céc thude khang viém phi steroid (nhu acid
acetylsalicylic & muc lidu chéng viém, cc thube tc ché COX-2 va céc thube | khang viém phi
steroid khdéng chon loc), tac dung ha huyct 4p co thé bi suy giam. Su dung dong thoi
Perindopril/amlodipine va cac thude khang viém _phi steroid c6 the lam ting nguy co lam xAu di
chirc ning than, bao gom ca kha ning suy thin cdp va lam ting ndng do kali huyét thanh, dac biét
trén bénh nhan c6 chiic nang than kém trudc do. Nén than trong khi két hop, dic biét trén bénh
nhén cao tudi. Bénh nhan nén duge bi nude day di va xem xét theo doi chirc nang thin sau khi bét
déu diéu tri phm hop va dinh ky sau do.

Phoi hgp yéu cau can thin:

Cdc thudc gidng giao cdm:

Céc thube gidng giao cam c6 thé lam giam tac dung chéng tang huyét ap cia céc thube trc ché
enzyme chuyén.

Vang:

Céc phan g nitritoid (céc triéu chimg bao gdbm do bimg mit, budn nén, non va ha huyét ap) hiém
khi dugc ghi nhin trén bénh nhan dang duoc didu tri bing vang dang tiém (natri aurothiomalat) va
ding ddng thoi véi thude e ché enzyme chuyén bao gdm ca perindopril.

Lién quan dén amlodipine

Phéi hop khong divge khuyén cdo:

Dantrolen (truyén tinh mach):

Do nguy co ting kali mau, khuyén céo khéng ding ddng thdi mot thude chen kénh canxi vi du nhu
amlodipine v&i dantrolen trén bgnh nhin c¢6 kha ning ting than nhiét ac tinh va trong diéu tri tang
than nhiét 4c tinh.

Phéi hop cin dac biét cin frong:

Clc thude gdy cam itng CYP3A4:

Chua ¢6 dit liéu vé anh hudng cia cac thube gay cam tng CYP3A4 véi amlodipine. St dung ddng
thm véi cée thude giy cam 1rng CYP3A4 (ner Llfamplcm Hypcucum perforatum) co thé lam giam
nong &6 amlodipine trong huyét tuong. Nén thin trong khi ding Perindopril/amlodipine cting cée
thubc gy cam tmg CYP3A4.

Cdc thudce trc ché CYP3A4:

Sir dung dong thoi amlodipine véi cée thude e ché manh va trung binh CYP3A4 (céc thude tic ché
protease, céc thubc khang nidm din chit azol, cac macrolid nhu erythromycin va clarithromyein,
verapamil hoic diltiazem) c6 thé lam tang d4ng ké ndng @ amlodipine trong tudn hoan. Riéu hién
lam sang tuong 1rng véi sur thay doi dwoc déng hoc nay ciia thude ¢o thé & hon & bénh nhan cao
tudi. Do do, ¢6 thé can phai theo ddi 1am sang va diéu chinh liéu Perindopril/amlodipine.

Co su tang nguy co bi ha huyét 4p & nhitng bénh nhan ding clarithromycin véi amlodipine. Khuyén
céo can theo ddi chat ché bénh nhan khi sit dung ddng thoi amlodipine véi clarithromycin.

Thin trong khi siv dung dong thoi:
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ITiéu qua ha huyét 4p cia amlodipine cong thém véi hidu qua ha huyét ap ctia céc thude chong tang
huyét ap khac.

Tacrolimus:

C6 nguy co bi ting ndng do tacrolimus méu khi phdi hop véi amlodipine. Dé tranh dgc tinh cia
tacrolimus, can theo d&i ndng @9 tacrolimus mau va di¢u chinh licu tacrolimus thich hop khi ding
amlodipine & bénh nhan duge diéu tri bang tacrolimus.

Cdc thube trc ché mTOR:

Céc thude e ché mTOR nhu sirolimus, temsirolimus va everolimus 12 nhiing co chét ctia CYP3A.
Amlodipine 1a mdt chat uc ché CYP3A yéu. Khi phéi hop str dung cung voi cac thude trc ché
mTOR, amlodipine c6 the lam tang ndong d¢ cac thuoe e ché mTOR.

Ciclosporine: :

Khéng ¢ céc nghién ciru tuong tac thube nao giita ciclosporine va amlodipine duge kiém sodt &
nhiing nguoi tinh nguyén khoe manh hogc nhitng quén thé khac ngoai trir nhitng bénh nhén ghép
than, khi nhéan tlny ndng d6 day thay dbi tang Ién (trung binh 13 0%-40%) cla ciclosporine. Cén
cAn nhic theo doi nong d¢ ciclosporine ¢ nhing bénh nhén ghép than st dung amlodipine, va giam
lidu ciclosporine néu cén thiét,

Simvastatin:

Diéu trj phdi ho’p da liéu amlodipine 10 mg voi simvastatin 80 mg lam tang 77% ndng d6
simvastatin so véi didu tri smvaqtatm don thuan. Han ché liéu cta simvastatin & nhimg bénh nhan
str dung amlodipine 20 mg mdi ngay.

Cdc phdi hop khdc:

Dung amlodipine véi budi chim hodc nude ép budi chium khong duge khuyén cao do sinh kha
dung ctia amlodipine ¢ thé tang 1én trén mot sé bénh nhan din dén 1am tang tac dung ha huyét ap
ctia thudce.

9.2. Twong ky, ciia thudc

Do chwa cé cac nghién ciru vé tlrcmg ky cua thube, khong tron 13n thude nay véi céc thudc khac.

10. T4c dyng khdng mong mudn ciia thude (ADR)

Tém tit ho so an toin

Céc phan ing bét loi hay gip nhét thudng dugce béo cdo riéng 1€ vail permdoplll va amlodipine la:
Phit né, budn ng, choéng mit, nhire diu (dic biét 1a khi bat diu didu tn) roi loan vi gidc, di cadm,
suy giam thi lyc (bao gdm ca ching nhin d6i), U tai, chong mat, danh trong ngue, do bimg, ha huyét
4p, khé tho, ho, dau bung, budn non, kho tiéu, thay dbi thoi quen di vé sinh, tidu chay, tdo bon,
ngira chét ban, sung khap (sung miit ca chan), co thit co, mét mdi, suy nhugc.

Bing ligt ké cdc tdac dung biit lgi

Céc tac dung bét loi dudi ddy di dwoc ghi nhén trong céc nghién ctru 1dm sang vd/hodc str dung hiu
méi biang pel'mdoplil hoac amlodipine don ddc va duge sap xép theo phén loai MedDHA theo h¢
co quan va theo tan suAt nhu sau:

R4t phd bién (>1/10); thuong gip (>1/100 dén <1/10); it gip (>1/1000 dén <1/100); hiém gip
(>1/10000 dén <1/1000); rit hiém gap (<1/10000); chua biét rd (khong wde tinh duge tir cée dit lidu
hién cg).

MedADR Ta X
A ; an suat
Phan logi - 5 J -
5 Tdc dung khéong mong muon
theo hé co . : .
Amlodipine Perindopirl
| quan
Nhidm khuén )
vanhiém ky | Viém mii It gap Hiém gip
sinh
| Tang bach cu 4i toan - It gap*
Réi loan mau | Giam bach ciw/ giam bach cau Byl A
it gl —— Rat hle}.}l gap Rat hiém gap
huyét Maét bach céu hat hodic giam toan T T
thé huyét cau ) Rat hicmggp
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Giam tiéu cau

Rét hiém gap

Rét hiém pip

Thiéu mdu tan huyét trén bénh nhan
thicu hut bam sinh G-6PDH

Rét hiém gap

R6i1 loan hé

miZn dich Qué mén Rét hiém gap it gap
RET loan 6t [6i chimg tang tiét hormon chéng
wa bai ni¢u (ADH) khong thich hgp - Chua biét rd
(SIADH)
Ro6i loan Téang kali mau - It gép*
chuyéen héa Tang glucose mau Rt hiém gap -
va dinh Ha natri mau - Tt gap*
dudng Ha glucose mau - It gap*
v Ih At on - 2 ’ -
| ém)a‘_y do6i tam trang (bao gom ca lo f g it gap
Roi loan tam s i
: Mait ngt It gap -
than g =
Tram cam It gap .
R4i loan gidc ngh - - It gép
Chong mat (dac biét trong giai doan Thutmg géb Thidng gin

déu didu tri)

Pau dau (dac biét trong giai doan

diu didu trj) Thuong gap Thuong gép
dBﬁLﬁngléEL; rg:riTc_u, biél trong giai doan Thudng gip ft giip*
Réi loan vi gide It gap Thuong gap
R&i loan hé Dj Sém. It gé;‘lp "'l‘lnic‘n;g E4p
Glnkinh  |oEEEE . It gfp It gdp
Giam cam gidc It gap -
Run It gap -
Téng truong luc co Rét hiém gap -
Bénh 1y than kinh ngoai bién R4t hiém gip -
Tai bién mach mau nio ¢6 thé gay
ra bdi viée ha huyét 4p qua mirc & | - Rét hiém gap
nhitng bénh nhin ¢6 nguy co cao
Hoi chitng ngoai thép Chua biét 1o -
R6i loan trén | Suy giam thi giac Thudng gip Thudng gip
mat Chitng nhin déi Thuong gép -
Réi loan tai U tai It gip Thuodng gép
va mé dao Chéng mit - Thuong gép
| Dénh trong nguc Thuong gip it pap*
| Nhip tim nhanh : it pap*
Pau thit nguc ) . Rét hiém giip
ROI foan (rén | Nhdi mau co tim, c6 thé gdy ra boi
tim viéc ha huyét ap qua mirc & nhitng | Rét hiém giip Rét hiém gap
nguoi ¢ nguy corlcao
Loan nhip (bao gém nhip tim chdm, | ; . P
nhip nhar]?h(thét %é rung rr)lhi) It gdp Bakbiknvgho
) Do birng mat Thuong gép -
R6i loan Ha huyét ap (va céc tac dong lién g s &
mach quan gén hlz_Jl l('luyét ap) e It gdp Trong gap
Viém mach Rat hiém gap it gap
Réi loanhé | Ho It gap Thuong gap
hap, long Kho tho Thuong gap Thuong gap
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ngue va trung | Co thit phé quan B It gap

thét Viém phf)‘i tang bach cau ai toan - R4t hiém gap
Dau bung Thudng gép Thuong gap
Buo6n non Thudng gip Thuong gip
Non It giip Thuong gap
Kho ti¢u Thudng gép Thuong gap

R&i loan tiéu 'l‘i,éu c,héy 'I‘h1r§n1g g?tp Tl1u§rng gg:ip

b Tz}q bdén ‘ Thudng gip Thuong gip
R61 loan tiéu héa Thudng gip -
Khd miéng It gaip it gaip
Téang san nuéu R4t hiém gap - =
Viém tuy Rét hiém gap Rt hiém gap
Viém da day Réf.t hié;_n}_ gap -

mal -, v & ; - Rat hiém gap
Ban do, phat ban It giip Thuong gap
Ngira It gip Thuong gap
Tang tiét mo hoi It gip It gap
Rung tée It giip -
Ban xuat huyét It gaip -
D6i mau da It gaip -

Réi loan da Bé?h b(‘mgknuérc. T : ft gap* ==

Vi md dudi Phu' mit, dau chi, mdi, niém mac, R&t hidm o it g

d ludi, thanh mén va/hodc thanh quan ) j i

a e = =

Me day It gép It gap
Phan (g man cam voi anh sang Rét hiém gap It pap*
Hong ban da dang Rét hiém gap Rét hiém gip

Phu Quinck

Rét hiém gap

Hdi chirng Stevens-Johnson

RAt hiém gap

Viém da tréc vay

RAt hiém gap

Hoai tir da nhiém ddc Chua biétrdg |-
Rbilomnca [ZOLITE _ Y E—
xuong va mo —;:%1 %—n%la,it i . — PSSP UOLE £9D
lidn K&t ~Chudt rat - Thuong gap Thudng gap
Dau khép, dau co It gap Thudng gip
R6i loan tiéu tién, tiéu dém, ting ) ft o3 it o3
Réi loan tiét | lén di tiéu L ' 8ap
ni¢u Suy giam chirc nédng than - It pap
Suy thén cép - Rét hiém gap
R6i loan hé R6i loan cuong It gap It gip
sinh sdn va , <, B
tuyie i Nit hda tuyén vi It gap -
Phu ngoai vi - it gap*

£ Phu RAt pho bién -
R&i loan S — =
“ L. | Métmol I'huong gap -
chung va tai S —— ~ — =
vi tri dua Byl Thuong gap Thudng gdp
thubc Dau nguc It pép It gép*
Om mét It géip It gip*
Pau It gép &
Céc xét Téang céin, gidm cén It gap - )
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nghié¢m Téng ure mau - It gap*
Téng creatinin mau - [t gap*
Tang bilirubin méu - Hiém gip
Tang men gan Rat hiém gip Hiém gip
Slaml hae:‘n_mglobm va giam ) Réit hibm gip
aemalocrit

Chan thuong,

vt |t : f gap*

chirng

*Tdn sudt xudt hién cdc bién cé bat loi duoc tinh todn tir cde thir nghiém lam sang tir cdc bdo cdo
{w phat

Hudng din xiv tri ADR:
~ Panh gid mitc d6 nghiém trong cia ADR dé quyét dinh hudng xit tri 14m sang phi hop.
- Giam lidu hodc ngimg thudc trong diéu kién 1dm sang cho phép.
— Thyc hién céc bién phap diéu tri triéu ching, diéu tri hd tro, dam bao chuc nang séng con cho
ngudi bénh.
THONG BAO NGAY CHO BAC SY HOAC DUOC SY NHUNG PHAN UNG CO HAI GAP
PHAI KHI SU DUNG THUOC

11. Qua liéu va xit tri

Chua c6 kinh nghiém vé qué lidu permdoprllfamlodlpme

Péi vai amlodipine, kinh nghiém qua lidu trén ngudi con han ché.

Triéu chiing:

Céc dir lidu hién ¢6 cho thiy qué lidu nghiém trong co thé dan dén gidn mach ngoai bién quéa muc
va co the gdp nhip tim nhanh phan xa. Ha huyét ap toan than 1 18t va c6 thé kéo dai 1&n mirc sbc va
bao gdm ca sbe dan dén tr vong dd duge ghi nhén.

Piéu fri:

I1a huyét 4p o rét trén 1am sang do qué liéu amlodipine cin cic hoat ddng h tro cho tim bao gdm
theo d&i thudmng xuyén tim va chire niing hd hép, do phi ctia cac chi va chi y dén thé tich tudn hoan
va luong nuée tiéu.

Str dung mdt thude co mach co thé ¢ ich trong vi¢c phuc hoi trvong luc mach mau va huyét ap
trong trudmg hop khéng c¢é chdng chi dinh. Canxi gluconat truyén tinh mach cé thé cé hiéu qua déi
khang lai tac dung cta thude chen kénh canxi.

Rira da day c6 thé cé gia tri trong mot sb truémg hop. Trén ngudi tinh nguyén khoe manh, vide sir
dung than hoat dén 2 gio sau khi ding amlodipine 10 mg dé cho thiy lam giam ty 1& hip thu cta
amlodlplne Loc mau khong co lueu qua do amlodipine gén chit voi protein huyét tuong.

D61 véi perindopril, cac dir liéu vé qué lidu trén ngudi con han ché.

Cac triu ching lién quan dén qua lidu cac thude e che men chuyén ¢6 thé bao gom ha huyét ép,
soc tudn hoan, rdi loan dién giai, suy than, ting h6 hép, nhip tim nhanh, dénh tréng ngue, nhip
cham, chong mat, lo du va ho.

Pidu tri qua lidu duoc khuyén cdo 13 truyén tinh mach dung dich mubi ding trwong. Néu xuét hién
ha huyét 4p, nén dé bénh nhan & nguyén tu thé chong soc. Néu c6 thé, can nhic truyen angiotensin
II va/hoiic céc catecholamin dwémg tinh mach. Cé thé loai bo perindopril ra khoi hé théng tudn hoan
thong qua loc méau. Tao nhip duogc chi dinh trong trudong hop nhip tim chdm khong dép tng véi
diéu tri. Nén tiép tuc theo ddi céc ddu hiéu sinh ton, ndng dd cac chit dién giai va creatinin trong
huyét thanh.

12. Pac tinh duye luc hye

Nhom dirge Iy: thube e ché men chuyén va chen kénh canxi.

Phdn loai ATC: CO9BB04.

Co ché tdc dung:

Perindopril/amlodipine két hop hai thudc chéng tang huyét 4p véi co ché hd tro nhau dé kiém soAt
huyét ap & bénh nhan ting huyét ap vo cin: amlodipine thude nhom thude dbi khang kénh canxi va
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perindopril thude nhém thude tre ché men chuyén angiotensin. Viée két hop hai thude nay c6 tac
dyng hiép ddng cong ha huyét ap.

Perindopril

Co ché tdc dung:

Perindopril la mét chét ire ché men chuyén angiotensin I thanh angiotensin IT ({tc ché men chuyén
angiotensin). Men chuyén, hay con goi 1a kinase, 12 mot peptidase ngoai sinh cho phép chuyén
angiotensin | thanh angiotensin 11 ¢6 tac dung co mach cling nhu lam thoai hoa bradykinin gay gién
mach thanh heptapept1d bAt hoat, tic ché men chuyén angiotensin gdy giam angiotensin II trong
huyét twong dan dén ting hoat tinh cta renin trong huyét twong (do te ché hién twong feedback
nguge giai phéng renin) va lam giam bai tiét aldosteron. Do men chuyén angiotensin gy bét hoat
bradykinin, {rc ché men chuyén ciing ddn dén lam ting tic dung cta hé kallikrein-kinin tai chd va
trong tudn hoan (va do do ciing o tac dung hoat hoa hé prostaglandin). Co ché nay c6 thé lién quan
dén tac dung ha huyét 4p cia céc thude tic ché men chuyén va gy ra mdt sb cac tic dung khéng
mong mudn cta thude (nhu ho).

Perindopril tac dung thoéng qua chét chuyén héa c6 hoat tinh cta thube 14 perindoprilate. Céc chét
chuyén héa khéc khéng con hoat tinh in vitro.

An toan va hiéu qud lam sang:

Teng huyét dp: ' )
Perindopril ¢o hiéu lyc & moi mirc cua tang huyél ap: Nhe, vira, nang; co quan sat thay giam huyét
4p tam thu va tdm trwong & ca hai tu thé ndm ngira va ding.

Perindopril 1am giam su dé khang mach ngoai bién, din téi 1am giam huyét ap. Két qua la tang
dong mau ngoai bién ma khong co tac dung trén tan sb tim.

Dong mau qua thin ciing ting, nhung tdc dd loc cAu thin (GFR) thudng khéng doi.

Tac dung chdng ting huyét ap dat tdi da trong khoang 4 — 6 gid sau khi ding liéu don, va duge duy
tri it nhit 24 gio; tac dung ddy 1a khoang 87% - 100% ctia tac dung dinh.

Su ha huyet ap xay ra nhanh. V6i bénh nhén ¢6 dap ung, sy binh thudng hoa huyét ap dat dugc sau
1 thang va ton tai ma khéng gip hién tuong quen | thude nhanh (tachphylaxis).

Ngung ding thudc khéng dfin t6i hién tugng huyét 4 ap tang trd lai (rebound effect).

Perindopril 1am giam phi dai that trai.

O ngudri, Perindopril duge xac nhén 1 c6 hoat tinh gifin mach, cai thién duoc su mém déo ctia dong
mach 16n va lam giam ty sb 16p 4o giita cta thanh ma_ichflf’}ng mach ¢ cac dong mach nho.

Bénh nhdn c6 bénh déng mach vanh 6n dinh:

Nghién ctru EUROPA 1a mt nghién ciru qué»c té, da trung tam, co kiém chimg vai gia duge, mu
d6i, ngau nhién hod, kéo dai trong 4 nam. 12218 bénh nhan trén 18 tudi dwoc chi dinh mét cach
ngau nhién, hoic dung 8 mg Perindopril tertbutylamin (twong duong véi 10 mg Perindopril arginin)
(n=6110) hogc gia duge (n=6108).

Nhém bénh nhan tham gia nghién ctru ¢ bing chimg v& bénh déng mach vanh va khong c6 déu
hiéu 14m sang cta suy tim. Nhin chung, 90% bénh nhén c6 nhdi mau co tim trude d6 vi/hoic su tai
thong mach vanh trude do.

Pa s bénh nhan ding thudc nghién ctru thém vao lidu phép thudng quy bao gdm thude tic ché tiéu
ciu, thude ha lipid, va thude chen béta.

Tiéu chudn danh gia hiéu qua chu yéu Ia su két hop cua tir vong tim mach, nhdi mau co tim khong
tir vong vd/hodc ngung tim véi sur hdi sttc thanh cong Diéu trj véi 8 mg perindopril tertbutylamin
(twong duong voi 10 mg perindopril arginin)/ngay dan dén sy giam tuyét dbi cé y nghia trong cac
muc tiéu chinh 1a 1.9% (giam nguy co tvong doi 20%, 95%CT [9.4; 28.6] - p <0.001).

Véi bénh nhén c6 tién st bénh nhdi mau co tim vi/hodc tai thong mach, sy giam tuyét ddi 2.2%
tuong tmg v&i giam nguy co twong dbi 22.4% (95% CI [12.0; 31.16] - p < 0.001) trong cdc muc
tiéu chinh so véi gia duoe.

Dir ligu vé thir nghiém lam sang (rén phong bé kép hé renin-angiotensin-aldosteron (RAAS):

Hai nghidn ctru 16n ngdu nhién, c¢6 kiém ching ONTARGET (So sanh telmisartan don tri liéu va
phdi hop véi ramipril trén céc két cuc tim mach) va VA NEPRON-D (nghién ciru ciia Veteran trén
bénh ly thdn & bénh nhan tidu dudng) da kidm chiing viée sir dung phéi hop thude tic ché enzyme
chuyén véi tre ché thu thé angiotensin II.
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ONTARGET dugce thue hién trén bénh nhan co lién st bénh tim mach hoac bénh mach mau nao,
hodic bénh tiéu dudmg tuyp 2 dd c6 bing chiing tén thuong co quan dich. VA NEPRON - D [a
nghién ctru thyc hién trén bénh nhan tiéu dudng tuyp 2 va bénh nhan c6 bénh than do tiéu duong.
Céac nghién cira nay da chi rd rang khéng thdy hidu qua 18 rét nao trén than va/hodc tim mach va ty
1& tir vong, trong khi nguy co tang kali huyét thanh, ton thuong thin cip va/hodc ha huyét ép ting
lén so v&i diéu tri don & mét loai thude.

Do ¢6 déc tinh duge ddng hoc twong ty nhau, céc két qua ndy ctling lién quan dén viée st dung
thudce tre ché enzyme chuycn khac va cac thude tre ché thy thé angiotensin IL.

Do dé khong nén sit dung ddng thoi cde thude S mg véi cde thude tic ché thu thé angiotensin IT trén
nhitng bénh nhan ¢é bénh thén do tiéu duong.

ALTITUDE (Nghién cttu vai trd aliskiren trén bién cé tim mach va bénh thin & bénh nhan tiéu
duodng tuyp 2) la mot nghién ctru duge thiét ké nham danh gia hi¢u qua cua vige cong thém
al1slq|en vao nén diéu tri chuén dang ding thube 5 mg hodc tre ché thu thé angiotensin II trén bénh
nhén tidu dudng tuyp 2 va suy thin man tinh, bénh 1y tim mach, hodc ca hai.

Nghién ciru di phai dimg sém do viée ting nguy co ciia cac bién ¢ bat lgi. Tir vong tim mach va
d6t quy dwoc quan sat voi tan sut nhidu hon & nhém ding thém aliskiren so v&i nhém placebo, cac
bién ¢d bét loi thong thudng va nghiém trong (ting kali, ha huyét p, suy than) cling duge bdo cdo
v6i tan sudt nhiéu hon & nhém ding aliskiren so véi placebo.

Amlodipine

Co ché tdc dung:

Amlodipine rc ché dong ion canxi thuéc nhém dihydropyridin (chen kénh chim hodc d6i khing
ion canxi) va trc ché dong ion canxi di qua mang vao té bao co tim va co tron thanh mach mau. Co
ché chéng tang huyét 4p cia amlodipine 14 do tic dung truc tiép gian co tron thanh mach mau. Co
ché chinh xac lam giam dau thit nguc cua amlodipine chua dugce xac dinh déy di nhung
amlodipine lam giam nguy co thiéu mau cuc bé theo 2 co ché sau:

- Amlodipine lam gian dong mach ngoai bién va do do lam giam sitrc can ngoai bién (hdu ganh)
chéng lai hoat dong cua tim. Do nhip tim dugc duy tri 6n dinh, tic dong nay lam giam tiéu thu nang
lugng va nhu cau oxy cia co tim.

- Co ché tac dung ctia amlodipine cfing ¢6 thé lién quan dén tdc dung giin mach vanh chinh va cac
d6ng mach vanh, ci & nhitng ving binh thudng va ving thiéu mau. T4c dung gidn mach nay lam
ting cung cip oxy cho co tim trén bénh nhan cé co thit dong mach vanh (dau thét nguc Prinzmetal
hay dau that nguc bién déi).

Hiéu qua va an toan lam sang:

V&i bénh nhén c6 tang huyét 4p, liéu mot 1An mai ngay da lam giam huyét 4p déng ké & ca hai tu
thé nam ngtra va tu thé dumg trong sudt 24 gid. Do bit dau téc dung chidm, nén su ha huyét 4p cp
tinh khéng phai la bénh canh do dung amlodipine.

Véi bénh nhan dau thit nguc, moi ngay mot lan ding amlodipine s€ lam tang tong thoi gian luyén
tap, lam cham thot gl'm_ kh0‘1 phat dau that ngue va lam chédm thoi gian xuat hién ST chénh xudng
Imm va con 1am giam tAn sb con dau thit nguc va gidm nhu ciu ding vién nén Glyceryl trinitrat.
Amlodipine khong gy tac dung c6 hai vé chuyén hoa hoic gay thay doi lipid trong huyét tuong va
thich hop dé diing cho c4c bénh nhan hen, tiéu dudng, gout.

Bénh nhdn co bénh dong mach vanh (CAD):

Hiéu qué ctia Amlodipine trong trong phong ngira bién cb trén bénh nha én c6 bénh ddng mach vanh
(CAD) da dugce danh gia trén mét nghién ciu ddc 1dp, da trung tam, ngau nhién, mu d6i, ¢6 kiém
chirng vai gia duge vai 1997 bénh nhéan: bo sanh amlodipine v&i enalapril nham han ché sy xuét
hién ciia huyét khbi (CAMELOT). Trong tdng sb bénh nhin tham gia nghién ctru, bén canh didu tri
chuén bing statin, chen béta, thude loi tidu va aspirin, trong vong 2 ndm, c6 663 b¢nh nhén didu tri
hang amlodipine 5 — 10 mg, 673 bénh nhan diéu tri bang enalapril 10 — 20 mg, va 655 bénh nhan
diéu tri bing gia duoc. Két qua chinh dugc trinh bay trong bang 1. Két qua nay cho thdy diéu trj voi
Amlodipine gitp lam giam sb 14n nhéap vién vi dau thit ngue va gitip lam giam sb ca tai thong mach
trén bénh nhén c6 bénh dong mach vanh (CAD).

S6 trudng hop gap céc bién ¢b 16m trong nghién ctru CAMELOT
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Ty 18 bién ¢b tim mach. No (%) Amlodipine so véi gia duge
_ , Ty s6 chénh
Két qua chinh Amlodipine | Gia duge | Enalapril | (Khoang tin | Gid tri P
cdy 95% Cl)
e [ioqse | |55, (2205 oo
qu;”ﬁlgg‘g‘ :g ;éinfa:; 78 (11.8) | 103 (15.7) | 95 (14.1) 8:333(0'54_ 0.03
i{;&? vignvidmthat | oo | g4128) | 86(12.8) gzgg)(o.zu- 0.002
g‘?&;’lﬁ“\{i‘;gm 1421|1929 |1106) ?:Zg)(0'3 - a7
22:&‘2’)?&2;2‘:3& 609 |y |say |{0 |0
Tt vong tim mach 5(0.8) 2(0.3) 5(0.7) ?_;%(0_43- 0.27
i oy [son |ws |10 e
;’iﬂi&“ﬁgg é‘éi 0 406 |101) |NA 0.04
f;ginpg]ﬁi ?flgﬂ R 5(0.8) 2 (0.3) 8(1.2) %36 4()0 'y 0.24

Piéu tri trén bénh nhan suy tim:

Nhung nghién ciru huyét dong va nhimg nghién cru lam sang co kiém chirng dwa vao kha ning
ging sirc & bénh nhan suy tim vai NYHA d6 IT - TV cho thiy amlodipine khong dan t61 nhiing suy
giam trén 14m sang khi dugce do bang phuong phép dung nap ging sic, phin sudt tong mau that trai
va trigu chimg hoc lam sang.

Nghién cira c6 ddi chimg véi gia duee (PRAISE) duoc thiét ké dé danh gia bénh nhan suy tim
NYHA db III - IV sir dung digoxin, thube loi llcu va thude tre ché enzyme chuyen cho thiy
amlodipine khong lam ting nguy co xay ra tir sudt hay nguy co xay ra bénh suat-tix suat phdi hop
do suy tim.

Trong mdt nghién ciru ¢6 kiém chimg véi gia dugc, theo dbi dai han (PRAISE-2) ctia amlodipine
trén bénh nhan suy tim d¢ 11T - IV, khéng c6 tri¢u ching 1dm sang hodc c6 goi y/hodc co triéu
chiing thiéu mau co tim - nhimg bénh nhan nay duge st dyng liéu 6n dinh cia thube e ché
enzyme chuyén, dipoxin va thudc loi tiéu thi amlodipine khéng c6 tac dong 1&n tir vong tim mach
toan bd. Trong din s6 nay, amlodipine 1ién quan téi viée ting cac bao cdo phu phoi.

Diéu tri du phong con dau tim (ALLHAT):

Mot nghién ctru nghu nhién, mu dai vé tr vong va bénh tat tén 1a ALLHAT duoc tién hanh dé so
sanh cac thube méi: amlodipine 2.5 — 10 mg/ngay ( thuou chen kénh canxi) hode lisinopril 10 — 40
mg/ngay (e ché enzyme chuycn), so vai thude loi tiéu thiazid, chlothalidone 12.5 — 25 mg/ngay
cho cde trudmg hop tang huyét 4p tix nhe t6i trung binh.

Téng cong c6 33357 bénh nhén ting huyét ap & do tudi > 55 duoe chon ngdu nhién vao nghién ctru
va tuan thu ché do nghién ciru trong 4.9 nam. Nhitng bénh nhén ndy phai ¢6 thém it nhat mot yéu to
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nguy co vé bénh ddng mach vanh, bao gf‘)m: Di ¢6 tién st nhdi mau co tim hodc tién st b dot quy
trén 6 thang trirde khi tham gia nghién citu, hodc co bénh sir bi bénh dong mach vanh, vita xo dong
mach (51.5%), dai thao duong tuyp II (36.1%), IIDL-C < 35 mg/dl (11.6%), phi dai tdm thét trai
diroe chin doan bang dién tAm db hosic bang siéu 4m tim (20.9%), dang hut thude 14 (21.9%).

Tiéu chi chinh 14 téng hop bénh déng mach vanh gdy tir vong, hodc nhdi mau co tim khéng tir
vong. Khong c6 su khac biét dang ké vé hiéu qua gitta lidu phdp amlodipine véi lidu
phap chlorthalidone; RR 0.98 (95% C1 [0.90 -1.07], p=0.65). Trong céc tiéu chi phy, ngudi ta nhan
thiy céc trudng hop suy tim (mot thanh phén trong tiéu chi lién quan dén tim mach) & nhém ding
amlodipine cao hon hin so v6i nhém ding chlorthalidone (10.2% so véi 7.7%, RR 1.38, (95% Cl
[1.25 -1.52] - p<0.001). Tuy nhién, khong c¢6 khac biét rd rét vé tir vong do moi nguyén nhén gitta 2
nhém tri liéu (amlodipine so véi chlorthalidone, RR 0.96 (95% C1 [0.89 -1.02] - p=0.20).

13. Pic tinh duge dfng hoc:

Tée d6 va mite dd hip thu cua perindopril va amlodipine trong thudc phéi hop 2 hop chét trén
khong khac nhau ro rét so véi toc @6 va mire d6 hap thu ctia amlodipine va perindopril trong tri
liéu don ddc.

Perindopril

Hiip thu:

Sau khi uéng, perindopril duge hip thu nhanh va ndng d6 dinh dat duoc trong vong 1 gic. Thoi
gian ban thai cta perindopril trong huyét tvong 13 1 gio.

Perindopril 1a mdt tidn duoe. 27% lidu ding perindopril lvu hanh trong mau duoi dang chét chuyén
hoéa ¢6 hoat tinh la perindoprilate. Cung véi perindoprilate ¢é hoat tinh, perindopril con ¢6 5 chét
chuyén héa khac khéng c6 hoat tinh. Nong dé dinh cua perindoprilate trong huyét twong dat dugc
sau 3-4 gid. Viéc ding chung thubc v6i thirc an lam giam sy chuyen thanh permdopnlate do dé
lam giam sinh kha dung, vi vay nén uoug perindopril arginine madt lan duy nhét trong ngay vao
budi sang trude bita an.

Méi lién quan tuyén tinh gitra liéu perindopril va ndng do cta thude trong huyét twong dd duoc
chimg minh.

Phdn bé:

Thé tich phan hé cia perindoprilate dang Kkhong gin voi protein vao khodang 0,2 litkg.
Perindoprilate gén voi protein huyét tuong véi ty 18 20%, chit yéu véi men chuyén angiotensin,
nhung khéng phu thude vao néng do.

Thai tri:

Perindoprilate duoc thai trir qua nudéce tidu va thoi gian ban thai pha cudi coa ph:?m khong gén la
khoang 17 gid, do viy ndng d6 & trang thai 6n dinh dat duge trong vong 4 ngay.

Ngueéi cao tudi,_suy tim,_suy théan:

Su dao thai ctia perindoprilate giam & ngudi cao tudi va & bdnh nhén c6 suy tim hodc suy than. Vi
vay thuong can theo ddi lugng creatinin méau, kali méu.

Suy gan:

D6 thanh loc ctia perindoprilate qua thdm tach mau 1a 70ml/pht.

Pong hoc ctia perindopril thay doi & bénh nhan xo gan; do thanh loc qua gan & dang tién chit giam
mét nira. Tuy véy. lugng Perindoprilate duoc tao thanh khéng giam va do d6 khéng can hiéu chinh
lidu.

Amlodipine:

Hép thu. phan bd. gin voi protein huyét tuong:

Sau khi ubng vai lidu dleu tri, amlodipine dwoc hép thu tét, nong d¢ dinh dat dugce trong mau (rong
vong 6-12 gidr sau khi udng. Sinh kha dung tuyét dbi cia thude ude tinh tir 64 dén 80%. Thé tich
phén bé vao khoang 21 litkg, Céc nghién ctru in vitro cho thiy khoang 97,5% amlodipine trong
tudn hoin gan véi protein huyét tuong.

Sinh kha dung ctia amlodipine khéng bi anh hudng bai thite an.

Chuyén héa sinh hoc, thai trir:

Thoi gian ban thai thai trir pha cudi trong huyét tuong vao khoang 335 - 50 gi¢r va phu hop véi lidu
ding | lan/ngay Amlodipine bi chuyen héa manh tai gan thanh chat chuyén hoa khéng c6 hoat
tinh. 10% thude me va 60% chit chuyén héa bai tiét qua nuée tidu.
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Véi ngudi cao tudi:
Thoi gian dé dat ndng do dinh trong huyét twong ctia amlodipine & ngudi cao tudi 12 tuong duong
khi so sanh v&i ngudi tré tudi. Su thanh loc cta amlodipine ¢ khuynh huéng giam kéo theo tang
AUC va kéo dai thoi gian ban thai ¢ bénh nhan cao tudi. Trong nghién ctru theo phdn nhém tudi,
bénh nhén suy tim cao tudi ¢6 ting AUC va thai gian bén thai.
Véi ngudi suy chitc ning gan:
C6 rét it dir lidu l1am sang vé viée dung amlodipine trén bénh nhan suy gidm chirc nang gan. Trén
bénh nhin suy gidm chiic nang gan thdy c6 giam d¢ thanh thai amlodipine, do d6 lam kéo dai thoi
gian ban huy va tang AUC khoang 40 - 60%.
14. Quy cach dong géi: Hop 3 vi x 10 vién, vi Alu-Alu.
15. Diéu kién bdo quin, Han dung, Tiéu chuin chit lwgng:
Piéu kién bdo quan: Nhiét d6 khong qua 3.
IHan dimg: 24 thang ké tir ngdy san xuat.
Tiéu chudn chdl heong: TCCS.
16. Tén — Pia chi co sé sdn xudt :

Cong ty TNHH DRP Infer
L6 EBS, Pudng s6 194, Khu céng nghiép Hiép Phueée - Xa Hiép Phueée, Huyén Nha Bé, Tp. HCM.
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