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Rx Thuốc này chỉ dùng theo đơn thuốc 

Hướng dẫn sử dụng thuj 

1. Tên thuốc 
Periloz 4 mg 

2. Các dấu hiệu lưu ý và khuyến cáo 
Đọc kỹ hướng dẫn sử dụng trước khi dùng 
Dé xa tầm tay trẻ em 
Thông báo ngay cho bác sỹ hoặc dược sỹ những tác dụng không mong muốn gặp phải khi sử 

dụng thuốc 

3. Thành phần công thức thuốc 
Mỗi viên nén chứa: 
Thành phan được chất: 4 mg perindopril erbumin tương ứng với 3,338 mg perindopril. 
Thanh phần tá dược: hydroxypropyl betadex, cellulose vi tinh thé, cellulose silic hóa vi tỉnh 
thể, kali polacrillin, silicon dioxyd, colloidal silica khan, magnesi stearat. 

4. Dạng bào chế 
Viên nén 
Viên nén màu trắng, tròn, hai mặt lồi, có vét khắc trên một mặt và khắc chìm số 4 & mặt còn 
lại. Có thể bẻ đôi viên thuốc. 

5. Chỉ d;nh 
- Tang huyét ap 
Điều trị tăng huyết áp. 
- Suy tim 
Điều trị suy tim có triệu chứng 
- Bệnh động mach vành ôn định 
Giảm nguy cơ xuất hiện các biến cố tim mạch trên bệnh nhân có tiền sử nhồi máu cơ tim 

và/hoặc tái thông mạch máu. 

6. Liều dùng và cách dùng 
Perindopril được khuyến cáo sử dụng một lần mỗi ngày vào budi sáng trước khi ăn cùng với 

một lượng chất lỏng thích hợp (ví dụ: nước). 

Lleu dùn; 
Liều nên được điều chỉnh trên từng cá thể dựa vào tình trạng của bệnh nhân (xem mục Cảnh 
báo và thận trọng khi dùng thuốc) và đáp ứng hạ huyết áp. ( 

Tăng huyết áp ‘\\ 
Perindopril erbumin có thể được sử dụng đơn trị hoặc phối hợp với các nhóm thuốc điều trị \ 

tăng huyết á áp khác. 
Liều khởi đầu khuyến cáo là 4 mg một lần mỗi ngày vào buổi sáng. 

Các bệnh nhân có hệ renm-anglotensm-aldosteron hoat dong manh (đặc biệt benh nhân tăng 

huyet áp do bệnh mạch máu thận, suy glam thé tich và/hoặc muối, bệnh tim mắt bù hoặc tăng 
huyet áp nặng) có thé gặp tinh trạng hạ huyết áp quá mức sau liều đầu tiên. Khuyến cáo dùng 

liều khởi đầu 2 mg trên các bệnh nhân này và cần giám sát y khoa chặt chẽ trong giai đoạn 

đầu đùng thuốc. 
Liều dung có thể tăng đến 8 mg một lần mỗi ngày sau mot tháng điều trị. 

Có thể xuất hiện tụt huyết áp có triệu chứng sau khi bắt đầu điều trị bằng perindopril erbumin; 

CDS Perindopril_oral_.v08_11_2021_ Trang 1



nttps://vnras.com/drug/ 

bién có nay thường gặp hon trên các bénh nhân sử dung thuốc này đồng thời với thuốc lợi tiểu. 
Do đó, can thận trong khi sử dụng thuốc trên các bệnh nhân da.ng duqc điều tn ủng thuốc lợi 
tiểu do các bệnh nhan này có thé bị suy giảm thé tích và/hoặc muối. Nếu có thể, cần ngừng sử 
dụng thuốc lợi tiéu từ 2 đến 3 ngày trước khi bắt đầu điều trị bằng perindopril erbumin (xem 
mục Cảnh báo và thận trọng khi dùng thuc›c:) 
Trong trường ủyp bệnh nhân tăng huyết áp khcJng thể ngừng sử dụng thuốc lợi tidu, liều khởi 
đầu khuye:r1 cáo của perindopril là 2 mg. Cần giám sát chức năng thận và nonẵ độ kali huỵe†z 
thanh. Điều chinh lleu tiếp theo của perindopril erbumin theo đáp ứng hạ huyết áp. Néu cén, 
có thể tái sử dụng thuoc lợi tiểu. 
Trén bệnh nhân cao tuổi, can khởi đầu với liều 2 mg, sau đó có thé tăng lên đến 4 mg sau một 
tháng và tăng đến 8 mg nếu cần, tùy thuộc vào chức năng thận của bệnh nhân (xem bảng dưới 

đây). 
Suy tim có triệu chứng 
Lleu khởi đầu khuyến cáo của perindoril erbumin (thường sử dụng ph01 hop với mot thuốc lợi 
tleu không glu kali và/hoặc digoxin và/hoặc thuốc chen beta) 13 2 mg, uong vào bu01 sang và 
cần có sự giám sát y khoa chặt chẽ. Liều có thé tăng thêm 2 mg sau tối thidu 2 tuần để được 
liều 4 mg một lằn mỗi ngày nếu bệnh nhân có khả năng dung nạp. Cần điều chinh liều đựa 
trên đáp ứng lâm sàng của mỗi bệnh nhân. 
Trên các bệnh nhân suy tim nặng và các bệnh nhân được xem là có nguy cơ cao (bệnh nhân 
suy giảm chức năng thận và có xu hướng mét cân bằng điện giải, bệnh nhân được sử dụng 
đồng thời thuốc lợi tiéu và/hoặc các thuốc giãn mạch), cần giám sát chặt chẽ khi bắt đầu sử 
dụng thuốc (xem mục Cảnh báo va thận trọng khi dùng thuốc). 
Các bệnh nhân có nguy cơ cao xuất hiện tụt huyết áp có triệu chứng, ví du các bệnh nhân bị 
thiếu muối kèm hoặc › không kèm hạ nam máu, b¢nh nhân bị glam thé tich tuần hoén hoéc bénh 
nhân dang dùng thuốc lợi tiểu manh, cần được didu trị những rối loạn này (nếu có thé) trước 
khi sử dụng perindopril erbumin. Cần glam sát chặt chẽ huyét áp, chức năng thận và nong độ 
kali huyết thanh trước và trong khi điều trị bằng perindopril erbumin (xem mục Cảnh báo và 
thận trọng khi dùng thuốc). 

Bgnh dong mach vành én định 

Liều khởi đầu khuyến cáo của perindopril là 4 mg một lằn mỗi ngày trong hai tuần, sau đó 
tăng lên đến 8 mg một lần mỗi ngày tùy theo chức năng thận và với điều kiện là bệnh nhân 
phải dung nạp tết với heu 4mg. 
Bệnh nhân cao tuổi cần sử dụng liều 2 mg một lằn mỗi ngày trong một tuần, sau đó tăng lên 
đến 4 mg một lằn mỗi ngày trong tuần tiếp theo, trước khi tăng liều lên dén 8 mg một lần mỗi 
ngày tùy theo chức năng thận (xem mục “Điều chỉnh liều trên bệnh nhân suy thận”). Chỉ nên 
tăng liều khi bệnh nhân có khả năng dung nạp tốt với mức liều thấp hơn trước đó. 

Bénh nhân suy thận: 

Liều dùng của thuốc trên bệnh nhân suy thận cần được điều chỉnh theo độ thanh thai 
creatinin như sau: 

Đảng 1: Điều chỉnh liéu trên bệnh nhân suy thận 

Độ thanh thải creatinin (m/phút) Liều khuyến cáo 
Clcs > 60 4 mg mỗi ngày 
30 < Clcs < 60 2 mg mỗi ngày 
15 <Clcr <30 2 mg cách hai ngày một lan 
Bénh nhân lọc méu*, Clcg < 15 2 mg vào ngày loc máu 

* Độ thanh thải khi lọc máu của perindoprilat là 70 ml/phút. Trên các bệnh nhân lọc máu, 
cần sử dụng thuốc sau khi lọc máu. 

Bénh nhân suy gan 
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Không cần điều chỉnh liều trén bệnh nhân suy gan (xem mục Cảnh báo và than trọng khi 
dùng thuốc và Các đặc tính dược động học). 

Qudn thể bệnh nhi: 
Tinh an toàn và hiệu quả của perindopril erbumin trên trẻ em và thiéu niên dưới 18 tuổi chưa 
được xác định. 

Dữ lleu hién có được mô ta trong phần Các đặc tinh dược lực học n}nmg không có khuyen cáo 
nào về liều lượng. Vi vậy, việc sử dụng thuốc & trẻ em và thiéu niên không được khuyến cáo. 
Cách dùng 
Sử dụng đường uống. 

Không có yêu cầu đặc biệt về xử lý thuốc sau khi sử dụng 

7. Chống chỉ định 
- Mẫn cảm với perindopril hay bất cứ thành phần nào của thuốc hoặc với các thuốc ức chế 
men chuyển. 
- Có tiền sử phù mạch khi điều trị với thuốc ức chế men chuyển. 
- Phù mach vô căn hay di truyền 
- Phụ nữ có thai ở 3 tháng giữa và 3 tháng cuối thai kỳ 
- Sử dụng đồng thời perindopril với thuốc chứa aliskiren trên bệnh nhân đái tháo đường hoặc 
suy thận (GFR < 60 mllphu’rJ 1,73 m?) 

-Sử dung đồng thời với sacubitril/ valsartan. Perindopril không được bắt đầu sớm hơn 36 giờ 
sau liều sacubitril/ valsartan cuối cùng. 
- Điều trị bằng lọc máu ngoài cơ thể dẫn đến fiểp xúc của máu với bề mặt tích điện âm. 
- Hẹp động mạch thận hai bên đáng k& hoặc hẹp động mạch thận phía bên thận duy nhất con 
chức năng. 

8. Cảnh báo và thận trọng khi dùng thuốc 

Bénh động mạch vành ồổn định 

Néu xuất hiện cơn dau that ngực không ồn dinh (nghiêm trong hay khong nghiêm trọng) trong 
tháng điều trị đầu tiên, cằn đánh giá k¥ lợi ích/ nguy cơ trước khi tiếp tục sử dụng perindopril. 

Tut huyet áp 

Các thuốc ức chế men chuyển có thể gây tụt huyet áp. Tụt huyết áp co triệu chng hiếm khi 
xuất hiện trên bệnh nhân tang huyét áp chưa có biến chứng nhưng xuat hiện với tỷ lệ cao hơn 
trén bệnh nhân suy giảm thể tích tuần hoàn do sử dụng thuốc lợi tidu, chế độ ăn ít muối, lọc 
máu, tiêu chảy, nôn... hoặc trên bệnh nhân tăng huyết áp né.ng phụ thuộc renin (xem mục 
Tuong tác, tương ky của thuốc và Tác dung không mong mubn). : 
Trên các bệnh nhân suy tim có mẹu chứng kèm hoặc không kèm suy thận, tụt huyêt áp có triệu 
chứng đã duqc ghi nhận. Bién cố này tI1L1<3*ng xuất hiện tren các bệnh nhân có mức độ suy tim 
nặng hơn, thể hiện qua việc sử dụng liều cao thuốc lợi neu quai, ha natri máu hoặc suy glam 
chức năng ũ1ạn Trên các bệnh nhân có nguv w cao xuất hiện tụt huyet áp có triệu chung, giai 
đoạn bắt đầu điều trị va việc diéu chinh liều cần được giám sát chặt chẽ (xem mục Liều lượng 
và cách dùng và Tác dụng không mong muén). Lưu ¥ này cũng áp dụng cho các bệnh nhân 
bệnh tim thiều máu cục b hoặc benh  mach não thiếu máu cục bộ do huyét áp hạ quá mức trên 
các bệnh nhân này có thể dan đến nhồi máu cơ tim hoặc tai biến mạch máu não. 
Néu xuất hiện tụt huyết áp, cần đặt bệnh nhân & tư thế nằm ngửa và néu cần thiết, tiêm truyền 
tĩnh mạch dung dịch natri clond 9 mg/ml (0,9 %). Phản ứng tụt huyet áp thoáng qua không 
phải là một chong chi định tiếp tục sử dụng thuoc, việc sử dụng liều tiếp theo thường không 
gặp trở ngại nêu huyet áp tăng lên sau khi truyền dịch. Trên các bệnh nhân suy tim sung huyét 
có huyết áp bình thường hoặc thấp, perindopril có thể làm giảm huyet áp toan thân. Tác dụng 
này đã được dự đoán và thường không phải là nguyên nhân dẫn đến việc phải ngừng sử dụng 
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thuốc. Néu tut huyết áp trở thành có tridu chứng, có thé cần giảm liều hoặc ngừng sử dụng 
perindopril. 

Hep động mạch chủ va van hai lá/ bệnh co tìm ght đại. 

Tương tự các thuốc ức chế men chuyén khác, can thận trong khi sử dung perindopril trén các 
bệnh nhân bị hẹp van hai 14 và tắc nghẽn dòng máu ra của thất trái như hẹp động mach chủ 
hoặc bénh cơ tim phì đại. 

Phong bé kép hệ renin-angiotensin-aldosteron (RAAS) 
Có bằng chứng cho thấy việc sử dung đồng thời thuốc ức chế enzym chuyén angiotensin 
(ACE), thuốc chẹn thụ thể angiotensin II hoặc aliskiren làm tăng nguy cơ hạ huyết áp, tăng 
kali máu và giảm chức năng thận (bao gồm suy thận cấp). Do đó, không Ị<huyển cáo sử dụng 
phong bé kép hệ renin-angiotensin-aldosteron thông qua việc sử dụng két hợp thuôc ức chê 
enzym chuygn angiotensin (thuốc ức chế ACE), thuốc chen thụ thể angiotensin II hoặc 
aliskiren. Nếu liệu pháp phong bé kép được xem là tuyệt đối cần thiết thì điều này chỉ nên thực 
hiện dưới sự giám sát của bác sĩ chuyên khoa và phải theo dõi chặt chẽ thường xuyên chức 
năng thận, điện giải và huyết áp. 
Không nên sử dụng đồng thời thuốc ức chế ACE và thuốc chẹn thụ thể angiotensin II ở bệnh 
nhân bị bệnh thận do đái tháo đường. 

Suy thận ĩ Ñ X 

Đỗi với bénh nhân suy thận (độ thanh thai creatinin < 60 ml/phút), can dleu chinh liều khởi 
đầu của mnndoẹn1 theo d() thanh thai creatinin của bệnh nhân (xem mục Liều hxng và cách 
dùng), sau đó điều chinh liều theo đáp ứng điều trị của bệnh nhân. Cần thường xuyên giám sát 

nồng độ kali và creatinin trong khi sử dụng thuốc trên các bệnh nhân này (xem mục Tác dụng 
không mong muốn). 
Trén các bệnh nhân suy tim có triệu chứng, tụt huyết áp sau khi bắt đầu điều trị bằng thuốc ức 
chế men chuyén có thé gy suy giảm thêm chức năng thận. Suy thận cấp, thường có khả năng 
hồi phục, đã được ghi nhận trong trường hợp này. 
Trên các bệnh nhân h@p động mach thận hai bên hoặc hẹp động mạch đối với thận duy nhất 

được điều trị bằng thuốc ức chế men chuyén, đã ghi nhận tăng urê máu và creatinin huyết 
thanh, thường có khả năng phục hồi sau khi ngừng thuốc. Bất thường này đặc biệt hay gặp 
trên bệnh nhân suy thận. Nếu bệnh nhân tăng huyết áp do dong mach thận nguy co tụt huyet 
áp nặng va suy thận sẽ téng lên. Đối với các bệnh nhân nay, cần bắt đầu điều trị dưới sự giám 
sát y khoa chặt chẽ, khỏi đầu bằng lleu thap, sau đó điều chinh | liều một cach thận trọng. Do 
sử d\,mg thuoc lợi tidu cũng là một yếu tố thúc ddy các blen cố kể trén, cần ngừng sử dung 
thuốc lợi tiểu và giám sát chặt chẽ chức năng thận trong tuần đầu tiên sử dụng permdopnl 
Một sô bệnh nhân tăng huyêt áp không có tiền sử bệnh mạch thận rõ ràng đã xuất hiện tăng 
urê máu và creatinin huyết thanh, thường ở mức độ nhẹ và thoáng qua, đặc biệt khi permdopnl 
được sử dung dong thời với một thuốc lm tiểu. Biến cố này thường xuất hiện nhiéu hon trên 
bệnh nhân có tién sử suy thận. C6 thé cAn phai giam liều và/hoặc ngừng thuốc lợi tidu và/hoặc 
perindopril. 

Bénh nhân lọc máu 
Các phan ứng dang phản vệ đã được ghi nhận trén các bénh nhân sử dung thuốc ức chế men 
chuyén khi đang được lọc máu. bang mang loc thong lượng cao (high flux membranes). Trên 
các bệnh nhan này, can cân nhắc sử dụng một màng lọc khác hoặc sử dụng một nhóm thuốc 
điều trị tăng huyết áp khác. 

Ghép thận 
Chưa có dữ liệu liên quan đến việc sử dụng perindopril trên các bệnh nhân được ghép thận 
trước đó. 
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Tăng huyét áp do mạch thận 
Có nguy cơ tụt huyết áp và suy thận khi bệnh nhân bị hẹp động mạch thận hai bên hoặc hẹp 
động mạch thận phía bên thận duy nhất còn chức năng được điều trị bằng thuoc ức chế men 
chuyen (xem mục Chéng chi định). Điều trị bằng thuốc lợi tiểu có thể là một yeu 5 tang nặng. 
Mt chức năng thận có thé xảy ra chi với những thay đổi nhỏ trong creatinin huyết thanh thậm 
chí ở những bệnh nhân bị hẹp động mạch thận một bên. 

Tăng mẫn cảm/ phù mạch 
Phù mạch vùng mặt, chi, môi, niêm mạc, lưỡi, thanh môn và/hoặc thanh quan đã được ghi 
nhận hiếm gặp trên các bệnh nhân sử dụng thuoc ức ché men chuyen bao gồm perindopril 
(xem mục Tác dung không mong muon) Blen cố nay có thể xuất hiện tại bất ki thời điểm nào 
trong quá trình điều trị. Khi biến cố này xuất hiện, cần ngừng sử dung perindopril ngay và có 
biện pháp giám sát bệnh nhân thích hợp cho dén khi các triệu chứng hồi phục hoàn toàn. Trong 
các trường hợp mà phù chi giới han & vung mặt và môi, nhìn chung các triệu chu'ng có thể tự 
hồi phục không cần điều trị, mặc dù các kháng histamin cũng hữu ích trong việc làm giảm 
triệu chứng. 
Phù mạch liên quan đến phù thanh quản có the dẫn đến tử vong. Do ghu mach lién quan dén 
lưỡi, thanh môn hoặc thanh quản có thể gy tắc nghẽn đường thở, điều trị cấp cứu cần được 
ép dụng ngay. Điều trị nay có thé bao gồm sử dung adrenalin và/hoặc duy tri thông khi. Cần 
giám sát bệnh nhân cho đến khi các triệu chứng đã hồi phục hoàn toàn và tình trạng của bệnh 
nhân đã én định. 
Nguy cơ phù mạch khi sử dung thuốc ức chế men chuyén  tăng lên trên các bệnh nhân có tiền 
sử phù mạch không liên quan đến thuốc ức chế men chuyển (xem mục Chống chỉ dmh) 
Phù mach đường ruột đã được ghi nhận hiếm gặp trên các bệnh nhân sử dụng thuốc ức chế 
men chuyén. Các bệnh nhén này có biểu hiện dau bung (kèm hoặc không kèm nôn hoặc buồn 
nôn); trong một số mxơng hợp, bệnh nhân không có phù mạch ở mặt trước đó và nồng độ 
esterase C-1 ném trong giới hạn bình thurmg Phù mạch được chén đoán bang các biện pháp 
thăm dò bao gồm CT & bụng ủặc siêu âm hoặc thông qua thăm khám và các triệu chứng hồi 
phuc sau khi ngừng thuốc ức che men chuyen Các bénh nhân dang sử dung thuốc ức ché men 
chuyển có biểu hiện đau bụng cằn được chẩn đoán phân biệt với phù mạch đường ruột. 

St dụng dong thời các thuốc ức ché men chuyén với sacubitril/ valsartan bi chong chi dinh do 
tang nguy cơ phù mạch. Dleu trị bé.ng sacubitril/ valsartan không được bắt đầu sớm hơn 36 
gm sau liều perindopril cuối cùng. Đ1eu trị bằng perindopril không được bắt đầu sớm hơn 36 
giờ sau liều sacubitril/ valsartan cuối cùng. 

St dụng dong thời thuốc ức chế mTOR (nhu sirolimus, everolimus, temsirolimus) 
Bệnh nhân dùng đồng thời thuốc ức ché mTOR. (như sirolimus, everolimus, temsirolimus) có 
thể dẫn đến tăng nguy cơ phù mạch (như phù nề đường thở hoặc lưỡi, kèm theo hoặc không 
kèm theo suy hô hap) 

Phan ứng dang phan vệ trong khi tách loại lipoprotein ty trọng fflấp (LDL apheresis) 
Hiém gặp phản ứng dang phản vệ de đọa tính mạng trên các bệnh nhân sử dụng thuốc ức ché 
men chuyén trong khi đang tách loai lipoprotein ty trong thấp (LDL apheresis) bằng dextran 
sulphat. Có thể tránh các phản ứng này băng cách tạm thời ngừng sử dụng thuốc ức chế men 
chuyển trước khi tién hành tách loại. 

Phan ứng dạng phản vé trong khi dang điều trị chong mẫn cảm 
Các bệnh nhân sử dụng thuốc ức chế men chuyển trong khi đang điều trị chống mẫn cảm (ví 
du, nọc độc của côn trùng cánh màng) đã gap các phản ứng dang phản vệ. Trong một số trường 
hợp tương tự, có thể tránh các phan ứng này bằng cách tạm ngừng thuốc ức chế men chuyển, 
tuy nhiên, các phản ứng này tái xuất hiện khi vô ¥ lặp lại tinh huống trên. 
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Suy gan 
Trong một số trường hợp hiếm gặp, các thuốc ức ché men chuyen có liên quan đến một hội 
chứng với biểu hiện ban đầu là vàng da ứ mật, sau đó tién triển thành hoai tử gan kịch phát và 
đôi khi dẫn đến tử vong. Cơ chế của hội chứng này chưa rõ ràng. Các bệnh nhân gặp triệu 
chứng vàng da hoặc tăng đáng kể enzym gan trong khi đang sử dụng thuốc ức chế men chuyén 
cần được ngừng sử dụng thuốc và có biện pháp giám sát y khoa thích hợp. 

Gidm bạch cầu trung tinh/ mắt bạch cầu hat/ giảm tiểu cầu/ thiểu máu 

Giam bach cầu trung tinh/ mét bạch cầu hat, giam tiểu cầu va thiéu máu đã được ghi nhận trên 
các bệnh nhân sử dụng thuốc ức chế men chuyén. Giảm bạch cầu trung tính hiếm khi xuất hiện 
trên các bệnh nhân có chức năng thận bình thường và không có các yếu tố nguy cơ kèm theo. 
Cần đặc biét thận trọng khi sử dụng permdopnl tren các bệnh nhân mắc bénh lý collagen của 
mạch máu, đang sử dụng liệu pháp ức chế m1en dich, dang sử dung allopurinol hoặc 
procainamid, hoặc có đồng thời hai hay nhleu yếu td nguy cơ kể trên, đặc biệt khi bénh nhân 
có tiền sử suy glé.rn chức năng thận. Một số bệnh nhân dẫn dén tinh trang nhiễm khuẩn nặng 
trong đó có một vai trường hợp không đáp ứng với liệu pháp kháng sinh mạnh. Neu permdopnl 
được sử dụng trén các bệnh nhân này, can định ki giám sat công thức bạch cầu và hướng dẫn 
bệnh nhân phát hiện bắt ki dấu hiệu nhiễm trùng nào (như đau họng, sot) 

Chủng tộc 
Ty 18 phù mạch do thuốc ức chế men chuyén trên nhóm bệnh nhân da đen cao hơn so với các 
nhóm bệnh nhân khác. Tương tự các thuốc ức chế men chuyén khác, tác dụng hạ huyết áp của 
perindopril trên nhóm bệnh nhân da đen có thể kém hon so với các nhóm bệnh nhân khác, có 
thể do tỷ lệ lưu hành cao của tình trạng renin thấp trên nhóm bệnh nhân da đen bị tăng huyết 
áp. 

Ho 
Ho đã được ghi nhận trén các bénh nhân sử dung thuốc ức ché men chuyển. Đặc điểm của ho 
trong những trường hợp này là ho khan, dai dẳng và tự hdi phục sau khi ngừng thuốc. Ho do 
thuốc ức chế men chuyền cần được lưu ý khi chắn đoán phân biệt của ho. 

Phẫu thuật/ gây mê 
Trên các bệnh nhân đang trải qua đại phẫu hoặc đang được gây mê bằng thuốc gây tụt huyết 
áp, pcnndoprll có thé ức ché sy hinh thành angiotensin II thứ phát sau phan xa phóng thích 
renin bù trừ. Cần ngừng sử dụng thuốc này trước khi phẫu muạt một ngày. Nếu xuất hiện tụt 
huyết áp và phản ứng này được xem là do cơ chế nói trên, có thé xử trí bằng cách bồi hoàn thể 
tích. 

Tăng kali máu 

Tăng kali huyét thanh đã được ghi nhận trên một số bệnh nhân được điều trị bằng các thuốc 
ức che men chuyén bao gom perindopril. 
Các yếu tố nguy cơ thúc day tăng kali máu bao gồm những yếu tố nguy cơ gây suy thận, làm 
xấu đi chức năng thận, tufil (tren 70 tuổi), đái tháo đường, các biến cb gian phét bao gom mét 
nước, suy tim mat bù cấp, nhiễm toan chuyén hóa va sử dụng dong thời với thuốc lợi tiểu giữ 
kali (v1 du, splronolacton eplerenon, triamteren hoặc amilorid), chế phẩm bd sung kali hoặc 
thế phẩm muéi chứa kali; hoặc sử dụng các thuốc khác liên quan dén tăng kali huyết tương 
(như heparin, co-trimoxazol được biết đến như trimethoprim/ sulfamethoxazol) 
Sử dung các ché phẩm bd sung kali, thuốc lợi tiểu giữ kali hoặc thế phẩm muối chứa kali có 
thé đẫn đến tăng đáng ké nồng độ kali huyết thanh, đặc biệt trên bệnh nhân suy giảm chức 
năng thận. Tang kali máu có thé gây loạn nhip tim nghiém trọng, 601 khi có the dẫn đến tử 
vong. Néu việc sử dụng đồng thời các tác nhân kể trên được xem là cần thiết, cần sử dụng các 
tác nhân này một cách thận trọng và thường xuyên giám sát ndng độ kali huyết thanh (xem 
mục Tương tác, tương ky của thuốc). 
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Bénh nhân ddi tháo đường 
Trên các bệnh nhân đái tháo đường được điều trị béng các thuốc chong đái tháo đường dạng 
uong hoặc insulin, cAn giám st chặt chẽ đường huyết trong tháng đầu tién sử dung thuốc ức 
chế men chuyển (xem mục Tương tác, tương ky của thuốc). 

Lithi 
Nhìn chung, không khuyến cáo sử dụng đồng thời lithi và perindopril (xem mục Tương tác, 

tương ky của thudc). 

Thuốc gây giữ kali, chế pham b6 sung kali hoặc thé phẩm mudi chứa kali 
Nhin chung, khong khuyen cáo sử dụng đồng thời perindopril và các thuốc gây giữ kali, ché 
phẩm b sung kali và thế phẩm muối chứa kali (xem mục Tương tác, tương ky của thuốc) 

Bénh cường aldosteron nguyên phdt 
B¢nh nhân mắc chứng cường aldosteron nguyên phát thường sẽ không đáp ung với thuốc 
chong tăng huyết áp thông qua sự ức chế hệ thống renin-angiotensin. Do đó, việc sử dụng san 
phẩm này không được khuyến cáo. 

Phụ nữ có thai 
Không nên bắt đầu dùng thuốc ức chế ACE trong khi mang thai. Trừ khi việc tíể}J tục điều trị 
bằng thuốc ức chế ACE được xem là cần thiết, bệnh nhân dự định mang thai nên được đổi 
sang các phương pháp điều  trị tăng huyết áp thay thé có hồ sơ an toàn đã được xác định để sử 
dụng trong thal kỳ. Khi chdn doan có thai, phải ngừng điều trị bằng thuốc ức chế ACE ngay 
lập tức và nếu thich hợp, nên bắt đầu điều trị thay thé. 

9. Sử dụng thuốc cho phụ nữ có thai và cho con bú 

Thời ki mang thai 
Không khuyen cáo sử dung thuốc ức chế ACE trong 3 tháng dau của thai kỳ. Ch<›x1g chỉ định 
sử dung thuốc ức chế ACE trong 3 tháng giữa và 3 tháng cuối của thai kỳ. Bă.ng chứng về 
dich tễ học lién quan đến ¡ nguy cơ gây quái thai sau khi phơi nhiễm thuốc ức chế ACE trong 
3 tháng đầu của thai ky van chua được kết luận; tuy nhiên khong thể loại trừ mdt sy tăng nhỏ 
về nguy cơ. Trừ khi việc tlep tục diéu trị bằng thuốc ức chế ACE được xem là cần thiết, bệnh 
nhân dự định mang thai nên được déi sang các phương phap điều trị tăng huyết áp thay thé có 
hồ sơ an toàn đã được xác định để sử dụng trong thai kỳ. Khi chẩn đoán có thai, phải ngừng 
điều trị bằng thuốc ức chế ACE ngay lập tức và néu thích hợp, nên bắt đầu điều trị thay thé. 

Phơi nhiễm thuốc ức chế ACE trong 3 tháng giữa và 3 tháng cum của thai ky đã được biét là 
gây độc cho phôi người (giảm chức năng thận, thiểu ối, chậm cốt hóa xương sọ) và độc tính 
đối với trẻ sơ sinh (suy thận, hạ huyết áp, tăng kali máu). 

Nếu phcn nhiễm thuốc ức chế ACE đã xảy ra từ 3 tháng giữa của thal ky, khuyen cáo nén siêu 
âm kiểm tra chức néng than và sọ. Trẻ so sinh có mẹ đã dùng thuốc ức chế ACE nên được 
theo dõi chặt chẽ về hạ huyet áp. 

Thời kì cho con bú 
Do chưa có thông tin về việc sử dụng perindopril trong thời kì cho con bú, không khuyến cáo 
sử dụng thuốc này và nên thay thé bằng các thuốc khác với dữ liệu về độ an toàn đã được thiét 
lập đầy đủ hơn, đặc biệt khi đang nuôi trẻ sơ sinh hoặc trẻ sinh non bằng sữa mẹ. 

Kha năng sinh sản : 
Thuôc này không ảnh hưởng đên khả năng sinh sản. 

10. Ảnh hưởng của thuốc lên khả năng lái xe và vận hành máy móc 
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Perindopril không có anh hưởng tru'c nep đến khả năng vận hành và sử dụng máy móc, tuy nhiên 
các phản ứng cá biét liên quan đến huyết áp thap có thể xuất hiện & một số bệnh nhân, đặc biệt 
trong giai đoạn đầu điều trị hoặc sử dụng ph01 hợp với các thuốc điều trị tăng huyết áp khác. Do 
đó, thuốc có thể gây suy giảm khả năng vận hành máy móc. 

11. Tương tác, tương ky của thuốc 

Dit liệu thử nghiệm lâm sàng đã cho thấy ring phong bé kép hệ remn—anglotensm-a.ldosteron 
(RAAS) thong qua việc sử dụng kết hợp thuốc ức ché enzym. chuyen angiotensin (ACE), thuoc 
chen thụ thể angiotensin II hoặc aliskiren có liên quan đến tần suat cao hơn về các bién cb bất 
lợi như ha huyét áp, tăng kali máu và giam chức năng thận (bao gồm suy thận cấp) so với việc 
sử dụng một thuốc tác dụng lên hệ renin-angiotensin-aldosteron. 

Các thuéc liên quan dén tăng kali máu 
Mot số thuốc hoặc nhóm trị liệu có thể thúc day sự xuất hJẹn của tăng kali máu: aliskiren, 
muối kali, thuốc lợi tidu giữ kali, t.huoc ức ché men chuyển, thuốc chen thy thé angiotensin, 
NSAID, heparin, thuốc ức chế miễn dịch như ciclosporin hoặc tacrolimus, trimethoprim. Sử 
dụng phối hợp các thuốc này làm tăng nguy cơ tăng kali máu. 

Co-irimoxazol (irimethoprim/ sulfamethoxazol) 
Bénh nhân đang sử dung thuốc đong thời với co-trimoxazol (trimethoprim/ sulfamethoxazol) 
có thé tăng nguy cơ tăng kali huyết (xem mục Cảnh báo va thận trọng khi dùng thuốc) 

Chồng chỉ định sử dụng đồng thời 

Aliskiren 
Ở những bệnh nhân bị đái tháo đường hoặc suy thận, có nguy cơ tăng kali máu, chức năng 
thận xấu đi và tăng tỷ lệ mắc bénh tim mạch và tử vong. 

Diéu trị bằng lọc mdu ngoài cơ thể 
Các phương pháp điều trị bằng lọc máu ngoài cơ thể dẫn đến tiếp xúc của máu với các bề mặt 
tích điện âm như thẩm phân hoặc lọc máu với màng lọc thông lượng cao (ví dụ như màng 
polyacrylonitril) và tách loại lipoprotein tỷ trọng thấp với dextran sulphat do tăng nguy cơ 
phản ứng dạng phản vệ nghiêm trọng. Nếu điều trị như vậy là bắt buộc, nên xem xét sử dụng 
một loại màng lọc khác hoặc một nhóm thuốc điều trị tăng huyét áp khác. 

Sacubitril/ valsartan 
Chéng chi dinh sử dụng đồng thời perindopril với sacubitril/ valsartan do ức chế đồng thời 
neprilysin và ACE có thể làm tăng nguy cơ phù mach Không được bắt dau sử ®mẵ sacubitril/ 
valsartan cho dén 36 giờ sau khi dùng lieu điều trị permdopnl cuối cùng. Điều trị béng 
perindopril không được bắt đầu cho dén 36 giờ sau liều cuối cùng của sacubitril/ valsartan. 

Khong khuyến cáo sử dụng đồng thời: 

Aliskiren 

Ở những bệnh nhân khác ngoéi bệnh nhân bị đái tháo đường hoặc suy thận, có nguy cơ tăng 
kali máu, chức năng thận xâu đi và tăng tỷ lệ mặc bệnh tim mạch và tử vong. 

Diéu trị đồng thời với thuốc ức chế ACE và thuốc chẹn thụ thé angiotensin 

Đã có báo cáo trong y văn rằng & những bệnh nhân bị bệnh xơ vữa động mạch, suy tim đã 
được xác định, hoặc bệnh đái tháo đường có tdn thương cơ quan đích, điều trị đồng thời bằng 
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thuốc ức che ACE va thuốc chen thụ thé anglotensm có liên quan đến tần suất cao hơn về hạ 
huyết áp, ngat tăng kali máu va chức năng thận xấu đi (bao gom suy thận cấp) so với việc sử 
dụng một thuốc tác dụng lên hệ remn—anglotensm—aldosteroue Việc sử dung phong bé kép (vi 
du bing cách kết hợp thuốc ức chế ACE với thuốc đối kháng thụ thể angiotensin IT) nên được 
giới hạn chỉ trong từng trường hợp được xác định riêng lẻ với sự theo dõi chặt chẽ chức năng 

thận, nồng độ kali và huyết áp. 

Racecadotril 
Thuốc ức ché men chuyển anglotensm (như perindopril) được biết là gây phù mạch. Nguy 
cơ này có thể tăng lên khi dùng đồng thời với racecadotril (một loại thuốc điều trị tiêu chảy 

cấp). 

Thuốc ức chế mTOR (nhu sirolimus, everolimus, temsirolimus) 
Bệnh nhân điều trị đồng thời với thuốc ức. chế mTOR có thể tăng nguy cơ phù mạch (xem 
mục Cảnh báo v thận trong khi dùng thuốc). 

Estramustin 
Nguy cơ tăng các tác dụng bất lợi như phù mach. 

Thuốc lợi tiéu giữ kali (vi dy, triamteren, amilorid...), muối kali 
Tăng kali máu (có thể dẫn dén tử vong), đặc biét trên bệnh nhân kèm suy thận (tác dụng hiệp 
đồng tăng kali máu). 
Không khuyến cáo sử dụng đồng thời permdopnl với các thu<›ơ: kể trên (xem mục Cảnh báo 
và thận trọng khi dùng thuoc) Tuy nhién, néu perindopril vẫn được chi định sử dụng đồng 
thời với các thuoc này, cần thận trọng khi sử dụng thuốc va dinh ki giám sát kali huyết thanh. 

Dé biết chi tiết về sử dụng spironolacton trong suy tim, xem phan dưới đây. 

Lithi 
Tang nong độ trong huyet thanh và độc tinh có hồi phục của lithi đã được ghi nhận khi sử 
dụng đồng thời lithi với các thuoc uc chế men chuyén. Khong khuyen cáo sử dung đồng thời 
perindopril và lithi, tu ‘y nhiên nếu cần phải sử dung phối hop hai thuốc này, cần giám sát chặt 
chẽ ndng độ lithi huyết thanh (xem mục Cảnh báo và thận trong khi dùng thuốc). 

Các phối hợp cần đặc biệt lưu ý 

Thuốc điều trị đái tháo duo‘ng (msulm thuốc điều tri đái tháo du'ang dang uong) 
Các nghiên cứu dich tễ cho thấy sử dung đồng thời thuốc ức chế men chuyén với các thuốc 
điều trị đái tháo ducmg (msulm thuốc điều trị đái tháo duong dang uống) có the làm tăng tác 
dung hạ đường huyet dẫn đến nguy cơ tụt duong huyết. Hién tượng ndy xuất hiện thường 
xuyên hơn trong tuần đầu tiên sử dụng điều trị phối hợp và trên bệnh nhân suy thận. 

Baclofen 
Tăng tác dụng ha huyết áp. Giám sát huyết áp và điều chỉnh liều thuốc điều trị tăng huyết áp 

nếu cần. 

Thuốc lợi tiều không giữ kali 
Các bệnh nhân đang dùng thuốc lợi tiéu, đặc biệt _những bệnh nhân bị giảm the tích w/hoặc 
muối, có thể bị hạ huyết áp qua mức sau khi bắt đầu điều trị bằng thuốc ức chế men chuyen 
Có thé làm giảm nguy cơ xuất hiện biến có tụt huyet áp bằng cách ngừng thuốc lợi tidu, bồi 
hoàn thể tich hoặc tăng lượng muối trước khi bắt đầu sử dụng perindopril với liều thấp và tăng 

dần. 
Trong trương hqp tăng huyết áp động mạch, việc sử d\,mg thuốc lợi tiểu trước đó có thể gây 
giảm muối/thể tlch, do đó, phải ngừng sử dụng thuốc loi ueu trước khi bắt đầu sử dụng thuốc 
ức chế men chuyén (trong trường hợp này, một thuốc lợi tiểu không giữ kali có thé được tái 
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sử dung sau đó) hoặc phải bắt đầu sử dụng thuốc ức ché men chuyén với liều thấp và tăng dén. 
Trong truong hop suy tim sung huyet được điều tri bang thuốc kn tiểu, cần bắt dau sử dung 
thuốc ức ché men chuyén với liều rất thép sau khi cân nhắc giảm liều của thuốc lợi tiểu khong 
giữ kali. 
Trong moi trường hợp, phải giám sát chức năng thận (ndng độ creatinin) trong những tuần đầu 
tiên sử dụng thudc ức chê men chuyén. 

Thuốc lợi tiểu giữ kali (eplerenon, spzronolacron) 

Eplerenon hoac spironolacton với liều từ 12,5 mg dén 50 mg mỗi ngày và thuốc ức chế men 
chuyén liều thấp: 
Trên bệnh nhân suy tim độ II-IV (NYHA) với phân suat tong méu <40% và trước đó đã được 
điều trị bang thuốc ức ché men chuyén và thuốc lợi tidu quai, có nguy cơ xuất hiện tăng kali 
máu có thé gây tử vong, đặc biệt trong trường hợp không tuân thủ các khuyến cáo kê đơn cho 
dạng phối hợp này 
TTrước khi bt đầu sử dụng phối hợp hai thuốc trén, cằn xác định chắc chắn rằng bệnh nhân 
không bị tăng kali máu và suy thận. 
Khuyen cáo giám sát chat chẽ kali máu va creatinin huyết thanh trong tháng điều trị đầu tiên 
với tằn suất một lằn mỗi tuần, sau đó giám sát định kỳ hàng tháng. 

Thuốc kháng viêm không steroid (NSAID) bao gom acid acetylsalicylic với liều > 3 g/ngay 
Khi các thuốc ức chế men chuyen được sử dl,mg dong thời với các thuốc kháng viêm không 
steroid (acid acetylsalicylic ở chế độ liều chong viêm, thuốc ức chế COX-2 và các NSAID 
khc›ng chọn loc), tác dụng điều trị tăng huyet áp có thé giảm. Su dụng đồng thời các thuốc ức 
chế men chuyen và NSAID có thé dẫn dén tang nguy cơ gy xấu di chức nang thận, bao gồm 
suy thận cap và tăng kali huyết thanh, đặc biệt trên các bệnh nhân có tiền sử suy giảm chức 
năng thận. Can thận trQng khi phối hợp hai nhóm thuốc này, đặc biệt trên ngum cao tuổi. Các 
bệnh nhân cần được bồi hoàn nước <1ĩây đủ và chức năng thận của bệnh nhân cần được giám 
sát sau khi bắt đầu điều trị bằng phác đồ phối hợp cũng như định kì sau đó. 

Các phối hợp cdn lưu ý 

Thuốc điều trị tăng huyet p va các thuốc ẹan mạch 
Sử dung đồng thời với các thuốc này có thé làm tăng tác dụng hạ huyet áp của perindopril. Sử 
dung dong thời với nitroglycerin và các nitrat khác hoặc các thuốc giãn mạch khác có thể 
khiến huyết áp giảm mạnh hơn. 

Gliptin (linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin) 
Téng nguy cơ phù mạch trên các bệnh nhân được didu trị đồng thời bằng thuốc ức chế men 
chuyén, do gliptin làm giảm hoạt tính của dipeptidyl peptidase IV (DPP-IV). 

Thuốc chong trdm cảm ba vong/ Thuốc chong loạn than/ Thuốc gdy mé 
Sử dụng dong thời các thuoc ức ché men chuyen với các thuốc chống trầm cảm ba vòng, thuốc 
chéng loạn thần và một số thuốc gây mê có thể làm tăng tác dụng hạ huyết áp (xem mục Cảnh 
báo và thận trọng khi dùng thuốc). 

Các thuốc cường gtao cam 
Các thuốc cường giao cảm có thể làm giảm tác dụng điều trị tăng huyết áp của các thuốc ức 
chế men chuyén. 

Vàng 

Phản ứng kiểu nitrit (các triệu chng bao gồm do bung mặt, buồn nôn, nôn va tụt huyet áp) đã 
được ghi nhận hiém gặp trên các bệnh nhân được điều trị đong thời bang phac đồ chứa vàng 
đường tiêm (natri aurothiomalat) và thuốc ức chế men chuyển bao gồm perindopril. 
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Twong ky, 
Không áp dụng. 

12. Tác dụng không mong muốn của thuốc 

Tóm tắt dữ liệu độ an toàn 

Dữ hẹu độ an toàn của perindopril tương tự dữ liệu độ an toàn của các thuốc ức chế men 
chuyển. 

Các tác dụng không mong muon thường gặp nhất  trong các thử nghiệm lâm sang va quan sát 
được với perindopril bao gồm: chóng mặt, đau đầu, di cảm, quay cuong, tối loạn thị glac, ù 
tai, tụt huyết áp, ho, khó thở, đau bụng, táo bón, tiêu chảy, rồi loạn vị giác, khó tiêu, buồn nôn, 
nôn, ngứa, phát ban, chuột rút và suy nhược. 

Danh sách các tác dụng không mong muốn 
Những tác dung không mong muôn sau đây đã được ghi nhan trong các thử nghiệm lam sang 
và/hoặc trong giai đoạn thuốc lưu hành trên thị trường với perindopril và được sắp xếp theo 
các nhóm tần suất như sau: 
Rấtthường gặp (> 1/10) 
Thường gặp (> 1/100 đến < 1/10) 
it gặp Ø 1/1.000 đến < 1/100) 
Hiém gặp @ 1/10.000 dén < 1/1.000) 
Rấthiếmgặp  (<1/10.000) 
Chưa xác định . (không thé xác định từ dữ liệu hiện có) 

Réi loạn huyét học và hệ bach huyét 

Ítgặp*: Tang bach cầu ái toan 
Rấthiếm gặp: Mất bach cầu hạt hoặc giảm toàn bộ huyet cầu, giảm hemoglobin và giảm 

hematocrit, giảm bạch cầu/ giảm bạch cầu trung tinh, thiéu máu tán huyết 
trên các bệnh nhân thiếu men G6PDH bẩm sinh (xem mục Cảnh báo và thận 
trọng khi diing thuốc), giảm tiểu cầu. 

Rồi loạn dinh dưỡng và chuyén hóa 
it gap*: Hạ đường huyết (xem  mục Cảnh báo và thận trong khi dùng thuốc và Tương 

tác, tương ky của thuốc) và tang kali máu có khả năng phục hồi khi ngừng 
thuốc (xem mục Cảnh báo và thận trọng khi dùng thuốc), hạ natri máu 

Rồi loạn tâm thần 

Ít gặp: Thay dbi tâm trạng, rồi loạn gidc ngủ, trầm cảm 

Rồi loạn hệ thén kinh : Ñ 
“Thường gặp: Chóng mặt, đau đầu, quay cuông, dị cảm 
It gặp* Ngủ gà, ngật 
Rấthiếmgặp: Lú lẫn 

Rồi loạn mắt 

Thườnggặp:  Rối loạn thị giác 

Rồi loạn tai và tai đrong 

Thường gặp: Ù tai 

'Rox loan tim 

1t gặp*: Đánh tgéng ngực, nhịp tim nhanh . 
Rat hiém gặp: Pau thé} ngực (xem mục Cảnh báo va thận trong khi dùng thuôc), loan nhịp 

tim, nhồi máu cơ tim, hạ huyết áp quá mức thứ phát trên các bệnh nhân có 
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nguy cơ cao (xem mục Cảnh báo và thận trong khi dùng thuốc) 

Réi loạn mạch : : ) 
Thường gặp: Tụt huyét áp (và các phản ứng liên quan đến tụt huyết áp) 
t gap*: Viêm mạch 
Hiếm gặp* : Đỏ bừng 

Rấthiếm gặp: Đột quy, hạ huyết áp quá mức thứ phát trên các bệnh nhân có nguy cơ cao 
(xem mục Cảnh báo và thận trọng khi dùng thuốc). 

Chưa xác định : Hiện tượng Raynaud 

Rồi loạn hô hdp, trung thdt và lồng ngực 
Thường gặp: Ho, khó thở 
Ítgặp: Co thắt phế quản \ 
Râthiêm gặp:  Viêm phối tăng bạch câu ái toan, viêm mũi 

Réi loạn tiêu hóa : 

Thường gặp: Dau bụng, táo bón, tiêu chảy, thay đồi vị giác, khó tiêu, buồn nôn, nôn 
ltgặp: Khô miệng 
Rat hiém gặp: Viêm tụy 

Rồi qun gan mật 

Rất hiém gip: Viêm gan tổn thương tế bào hoặc ứ mat (xem mục Canh báo va thận trọng 
khi đùng thuốc) 

Réi loạn da và mô dưới da 

Thường gặp: Ngứa, phát ban 

Ít gặp: Mày đay (xem mục Cảnh báo và thận trọng khi dùng thuốc), phù mạch vùng 
mặt, các chi, môi, niêm mạc, lưỡi, thanh môn và/hoặc thanh quản (xem mục 
Cảnh báo và thận trọng khi dùng thuốc), tăng tiết mồ hôi 

it gặp*: Phan ng tăng nhạy cảm với ánh sáng, bệnh dang pemfigut 
Hiếm ặp: Vay nến trầm trọng hơn 
Rấthiếm gặp: Hồng ban da dạng 

Rồi loạn cơ xương khớp và mô liên kết 
Thường gặp: Chuột rút 
It gap*: Đau khớp, dau cơ 

Ạẫi loạn thận và tiét niệu 
It gặp: Suy thận - . 
Hiém gặp: Suy thén cap, vô niệu, thiéu niệu 

ẠỄỈ loạn vú va hệ m`ụh sản 

It gặp: _ Rỗi loạn cương dương 
Roi loại nội tiêt : 
Hiếp gặp: Hội chứng tiết hormon chéng bài niệu không thich hợp (SIADH) 

Rồi loạn toàn thân và tại vị trí dùng thuốc 
Thường gặp: Suy nhược 
It gap*: Pau ngực, mệt mỏi, phù ngoại vi, sốt 

g(ét nghiệm 

It gặp*: Tăng ure máu, tăng creatinin mau 
Hiêm gặp: Tăng billirubin máu, tăng enzym gan 

Chan thương, ngộ độc và các bién chứng trong khi sử dụng thuốc 
Ít gặp*: Ngã 
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* Tân sudt các tác dụng không mong mudn được tinh từ các thử nghiệm lâm sàng được ghi 
nhận dựa trên những báo cáo tự nguyện. 

Thử nghzem Jâm sàn; 
Trong giai đoạn thlet kế ngẫu nhiên của nghiên cứu EUROPA, chỉ có các tác dụng không 
mong muôn nghiêm trọng được ghi nhận. Một sô ít bệnh nhân đã gặp tác dụng không mong 
muôn nghiêm trọng: 16 (0,3%) trong số 6.122 bệnh nhân sử dụng perindopril và 12 (0,2%) 
trong s 6.107 bệnh nhân sử dụng giả dược. Trong số các bệnh nhân sử dụng perindopril, tụt 
huyét áp đã được ghi nhận trên 6 bệnh nhân, phù mạch được ghi nhận trén 3 bệnh nhân và dot 
tử do tim được ghl nhận trên 1 bệnh nhân. Số lượng bệnh nhân ngừng điều tri do ho, tut huyết 
áp hoặc các nguyên nhân không dung nạp khác ở nhóm perindopril cao hơn so với nhóm giả 

dược, lần lượt là 6,0% (n=366) so với 2,1% (n=129). 

13. Quá lleu và cách xử tri 

Dữ liệu về qua liều trên người còn hạn chế. Cac triệu chứng liên quan đến qua liều thuốc ức 
chế men chuyển có thể bao gồm tut huyết áp, sốc tuần hoàn, rồi loan điện giải, suy than, tăng 
thông khí, nhịp tim nhanh, đánh trong ngực, nhịp tim chậm, chóng mặt, lo âu và ho. 
Khuyến cáo dleu trị quá liều bao gồm tiêm truyen tĩnh mạch dung dịch natri clorid 9 mg/ml 
(0,9%). Nếu mât hién tụt huyết áp, bệnh nhan ủn được đặt & tư thế shock. Néu có thể, cân 
nhắc tiêm truyen angiotensin II và/hoặc tiêm truyén tĩnh mạch catecholamin. Perindopril có 
thể bị loại bỏ bang lọc máu (xem mục Cảnh báo và than trọng khi dùng thuốc). Sử dung máy 
tạo nhịp có the được chi dmh cho trường hợp nhịp tim chậm kháng tri. Giám sét lién tục các 
dấu hiệu sinh tồn, nồng độ chét điện giải và creatinin huyết thanh. 

14.Các đặc tính dượclựchọc - 
Nhóm dược 1y tri liệu: Thuộc ức chê ACE 
Mã ATC: C09AA04 

Cơ chế tác động 
Penndoprll là một chất ức ché enzym chuyén anglotensm 1 thanh angiotensin II. Angiotensin 
JI là chat có tác dụng co mach cũng như gây glang hóa chất gây giãn mạch bradykmm thanh 
một heptapeptid không hoat tính. Việc ức ché enzym chuyen angiotensin dẫn đến giảm 
angiotensin II trong huyết t1xơl'xg, làm tăng hoạt tính của renin huyet tương (do ức chế sy phản 
hồi ngược của quá trình giải phóng renin) và giảm thải aldosteron. Vi enzym chuyen hóa 
angiotensin bất hoạt bradykinin, sự ức chế men chuyển angiotensin cũng dẫn đến tăng hoạt 
tính của hệ kallikreinkinin tại chỗ và toàn thân (va do đó hoạt hóa hệ pmstaglandm) Co thé 
đó là cơ ché làm giảm huyet áp của các chất ức chế men chuyén và pha.n nào gây ra một số tác 

dụng không mong muôn (ví dụ ho) 
Perindopril tác dung thong qua chất chuyen hóa có hoạt tính, peridoprilat. Các chất chuyển 
hóa khác không cho thấy tác dụng ức ché hoạt tính ACE trên in vifro. 

Hiéu quả và an toàn trên lâm sàng 
u thử nghiệm lâm san về phong bé kép hệ renin-angiotensin-aldosteron (RAAS 

Hai thử nghiệm lớn, ngẫu nhiên, có đối chứng (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone 
and in combination with Ramipril Global Endpoint Tnal) và VANEPHRON-D (The Veterans 
Affairs Nephropathy in Diabetes)) đã nghiên cứu việc sử dụng phối hợp thuốc ức ché ACE va 
thuốc chẹn thụ thể angiotensin II. 
ONTARGET là một nghiên cứu được thực hiện & những bệnh nhân có tiền sử bệnh tim mach 
hoặc bệnh mạch máu não, hoặc bệnh đái tháo đường type 2 kèm theo bằng chứng ton thương 
cơ quan đích. VA NEPHRON-D là một nghiên cứu ở bệnh nhân đái tháo đường type 2 và 

bệnh thận do đái tháo đường. 
Những nghiên cứu này đã cho thầy không có tác dụng có lợi đáng kể nào đối với kết cục và tỷ 
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le; tử vong do thận và/hoặc tim mạch, trong khi tăng nguy cơ tăng kali máu, tổn thương thận 
cấp và/hoặc tụt huyết áp so với đơn trị liệu đã được quan sát thấy. 
Do đặc tính dược hrc học tương tự, những kết quả này cũng liên quan với thuốc ức chế ACE 

và thuốc chẹn thụ thể angiotensin II khác. 
Do đó không nên sử dụng đồng thời thuốc ức chế ACE và thuốc chẹn thy thé angiotensin II & 
bệnh nhân bị bệnh thận do đái tháo đường. 
ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Us1x1g Cardiovascular and Renal Disease 
Endpoints) là một nghlen cứu được thiết kế để kiém tra lợi ích của wẹc cộng thêm aliskiren 
vào liệu pháp chuẩn gồm thuốc ức chế ACE hoặc thuốc chẹn thụ thể angiotensin II ở bệnh 
nhân bị đái tháo đường type 2 và bệnh thận, bg:nh tim mạch man tinh, hoặc cả hai. Nghién cứu 
được kết thuc sớm do tăng nguy cơ kết cuc bt lợi. Cả tử vong và đột quy do tim mach | thường 
gặp hơn về số  lượng ở nhóm dùng aliskiren so với nhóm dung giả duqc và các bién cb bét lợi 
và các bién cb bất lợi nghiêm trọng (tăng kali máu, hạ huyet áp và rối loạn chức năng thận) 
được báo cáo thường gặp hơn ở nhóm dùng aliskiren so với nhóm dùng giả dược. 

Tăng huyét áp 
Permdopnl có hiệu qua trén mọi mức độ tăng huyet áp: nhẹ, trung bình, nặng; giảm huyết áp 
tâm thu và tâm trương trên cả tư thé du‘ng và nằm đã được ghi nhận. 
Perindopril làm glam sức can ngoại vi, dẫn đến làm giảm huyết áp toàn thân. Kết qua là làm 

tăng dòng máu ngoại vi mà không anh hưởng đen nhịp tim. 
Tăng lưu hrợng mau như thường 18, trong khi tốc độ lọc cầu thận thường khoJJg đổi. 
TTác dụng điều trị Tăng huyet áp đạt tối da giữa 4 va 6 giờ sau khi sử dụng liều đơn va được 
duy trì trong ít nhất 24 giờ, hiệu lực đáy (trough effect) khoảng 87% - 100% của hiệu lực dinh 

(peak effect). 
Giảm huyết áp xảy ra nhanh Trén bệnh nhân có đáp ứng, bình thường hóa huyết áp đạt được 
trong vòng một tháng và vẫn duy trì mà không xảy ra hiện tượng lờn thuốc. 
Ngung dùng thuốc không gây tác dụng đảo ngược. 

Permdoprzl làm giảm phì đại thất trái 
Ở người, perindopril được chứng minh là có tác dụng làm giãn mạch. “Thuốc cải thiện tính đàn 
hồi của động mạch lớn và giảm tỷ số lớp áo giữa của thành mạch/ lòng mạch ở các động mạch 

nho 
Điều trị hỗ trợ bằng thuốc lợi tiểu tao ra tác dụng hiệp dong Su ph01 hợp thuốc ức ché men 

chuyén và thiazid cũng giảm nguy cơ hạ kali máu do thuốc lợi tiéu gây ra. 

Suy tìm 
Perindopril erbumin làm giảm công của tim bằng cách làm giảm tién gánh và hậu gánh. Nghiên 

cứu ở những bệnh nhân suy tim cho thấy: 
- Giam áp lực đồ đầy thất trái và thất phải. 
- . Giam tổng lực cản mạch máu ngoại vi. 
- . Tăng cung lượng tim và cai thiện chỉ số tim. 

Trong các nghiên cứu so sánh, sử dụng lần đầu tiên 2 mẹ perindopril cho nhung bénh nhan 
suy tim nhẹ dén trung bình không liên quan đến giam huyết áp đáng kể so với giả dược. 

Bénh nhân bị bệnh động mạch vành n định 
Ng}nen cứu EUROPA là một thử nghiệm lâm sàng đa trung tâm, quốc tế, ngẫu nhiên, mù đôi, 
có dbi chứng với gia được kéo dai 4 năm. 
Mười hai ngàn hai trăm mười tám (12.218) bệnh nhân trên 18 tuổi đã được chọn ngẫu nhiên 

dùng perindopril 8 mg (n = 6110) hoặc giả duqc (n=6108). 
Nhom bénh nhân thử nghiệm có bằng chứng về bệnh động mạch vanh, không có bằng chứng 
về dấu hiệu lâm sàng của suy tim. Nhìn chung, 90% bệnh nhân bị nhồi máu cơ tim trước đó 
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và/hoặc tái thông mạch vành trước do Hầu hét các bệnh nhân được dùng thuốc nghiên cứu 

thêm vào điều trị thường quy bao gồm thuốc ức chế tiéu cầu, thuốc hạ lipid và thuốc chẹn 

beta. 

Tiéu chí chính về hiệu quả là tong hợp của tử vong do tim mach, nhồi máu cơ tim không tử 

vong và/hoặc ngừng tim với hồi sức thành công. Việc điều trị bằng perindopril 8 mg, 1 

lan/ngay đã dẫn đến sự giảm tuyệt đối có ý nghĩa về tiêu chi chính là 1,9% (giảm nguy cơ 

tương đối 20%, fflloảng tin cậy (CI) 95% [9,4; 28,6] —p< 0,001). 

Ở ) những bệnh nhân có tiền sử nhồi máu cơ tim L và/hoặc tái thông mạch vành, mức giảm tuyệt 

đối 2,2% tương ứng với giảm nguy cơ tương đối (RRR) là 22,4% (khoang tin cậy 95% [12,0; 

31,6] - p <0,001) v& tiêu chí chinh được quan sát bằng cách so sánh với giả được. 

Sử dụng trên bệnh nhân nhi 
Độ an toàn và hiệu quả của perindopril & tré em và thiều niên dưới 18 tuổi chưa được xác định. 

Trong một nghiên cứu lâm sàng mở, không so sánh ở 62 trẻ tăng huyết áp tuổi từ 2 đến 15 với 

mức lọc cầu thận> 30 ml/ phat/1,73 mô, bệnh nhân được dùng perindopril với hèu trung binh 

0,07 mg/kg. Liều được cá thé hóa tùy theo tinh trạng bénh nhân và đáp ứng huyết áp cho đến 

liều tối đa là 0,135 mg/kg/ngày. 

59 bệnh nhân đã hoàn thành theo đõi trong thời gian ba tháng và 36 bệnh nhân đã hoàn thành 

theo dõi trong thời gian kéo dài của nghiên cứu, tức là được theo dõi ít nhất 24 tháng (thời 

gian nghiên cứu trung bình: 44 tháng). 

Huyet áp tâm thu và huyết áp tâm trương vẫn ồn định từ khi bắt đầu tham gia nghiên cứu đến 

lần đánh giá cuối cùng ở nhu'ng bệnh nhân đã được điều trị bằng các phương pháp điều trị hạ 

huyết áp khác trước đó, và giảm ở những b¢nh nhan chua timg méc bénh. 

Hơn 75% tré em có huyết áp tâm thu và huyết áp tâm trương dưới phén vi thứ 95 vào lần đánh 

giá cuối cùng. 
Tinh an toàn phù hợp với hồ sơ an toàn đã biết của perindopril. 

15 Các đặc tinh dược động học: 

Hip thu 
Sau khi uéng, perindopril được hấp thu nhanh và ndng độ đỉnh dat được trong vòng 1 giờ. 

Thời gian bán hủy trong huyet tương của perindopril là 1 giờ. 

Perindopril là một tiền chất. 27% liều perindopril đã dùng đi vào máu dưới dạng chất chuyen 

hóa có hoạt tính là permdopnlat Ngoài perindoprilat có hoat tinh, perindopril tạo ra 5 chất 

chuyén hóa, tất cả đều không có hoạt tính. Nbng độ dinh của perindoprilat trong huyết tương 

đạt được trong vòng 3-4 gờ 

Vì việc dùng thức ăn làm giảm chuyển hóa thành \ perindoprilat, vì 1y do sinh khả dụng, nên 

dùng perindopril erbumin bằng đường uống với liều duy nhất hàng ngày vào budi sáng trước 

bữa ăn. 
Mối quan hệ tuyén tính giữa liều perindopril và nồng độ của nó trong huyết tương đã được 

chứng minh. 

Phân bố 
Thể tích phân bố khoảng 0,2 lít/kg đối với permdopnlat không gén kết. Sự gắn két của 

perindoprilat với protem huyết tương là 20%, chủ yéu là với enzym chuyén angiotensin, nhưng 

phụ thuộc vào nồng độ. 

Perindoprilat được thải trừ trong nước tiéu và thời gian bán thai pha cuối của phần không gắn 
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kết 1a khoảng 17 giờ, dẫn dén trạng thái ồn định trong vòng 4 ngày. 

Các nhóm bệnh nhân đặc biệt 

Sự thải trừ của permdopnlat giam & ngum cao tuổi và cũng gặp & bệnh nhân suy tim hoặc suy 

thận. Điều chỉnh liều trong suy thận là cần thiết, tùy thuộc vào mức độ suy thận (độ thanh thải 

creatinin). 
D9 thanh thải qua lọc máu của perindoprilat là 70 ml/phút. 

Động học của perindopril bị thay đổi & bệnh nhân xơ gan: độ thanh thải qua gan của phân tử 

thuốc géc glam đi một nửa. 

Tuy nhiên, số lượng perindoprilat hình thành không giảm và do đó không cần điều chỉnh liều. 

Dữ liệu an toàn tiền lâm sàng 
Trong các nghiên cứu độc tính mạn tính đường uống (chuột cống và khi), cơ quan đích là 

thận, với tổn thutmg có thể phục hồi. 
Không có đột biến được ghi nhận trong các nghiên cứu in vitro hoặc in vivo. 

Các nghiên cứu độc tính sinh sản (chuột cống, chuột nhắt, thỏ và khi) cho thấy không có dấu 

hiệu độc tính phôi thai hoặc gây quái thai. Tuy nhiên, các chất ức ché men chuyen 

angiotensin, như phân loại, đã được chứng minh là gây tác dụng khong mong muốn déi với 

sự phát triển giai đoạn muộn của thai nhi, dẫn đến chết thai và dị tật bim sinh & động vật 

găm nhấm và tho: tổn thương thận va tăng tỷ lệ tử vong chu sinh và sau sinh đã được ghi 

nhận. 

Kha năng sinh sản không bị suy giảm & chuột đực hay chuột cái. Không có tính sinh ung thư 

được ghi nhận trong các nghiên cứu dài hạn & chuột công và chuột nhắt. 

16. Quy cách đóng gói 
Hộp3 vi x 10 viên nén 

17. Điều kiện bảo quén, hạn dùng, tiêu chuẩn chất lượng của thuốc 
Bảo quản: Bảo quản thuốc ở nhiệt độ kho:ng quá 30°C. Giữ thuốc trong bao bì gốc. 

Hạn dùng: 24 thang k& từ ngày sản xuất. 
Không dùng thuốc đã quá hạn sử ' dụng in trên bao bì. 
Tiéu chuẩn chất lượng: Tiêu chuẩn cơ sở 

18. Tên, địa chỉ của cơ sở sản xuất 
Lek pharmaceuticals d.d 
Verovskova 57, SI-1526 Ljubljana, Slovenia 
'Tên, địa chỉ của cơ sở đóng gói và chịu trách nhiệm xuất xưởng 16: 

Lek pharmaceuticals d.d 
Trimlini 2D, 9220 Lendava, Slovenia 

Ngudn tham khảo: 
- CDS Perindopril_oral_v08 11 2021 

SPC_Perindopril Erbumine 4 mg tablets_Mylan Cập nhật 09.11.2020_Ngudn EMC 

- SPC_Perindopril 4mg Tablets_Accord Healthcare Limited_ Cập nhật 08.11.2021 _Nguồn EMC 
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