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AMLESSA 4 MG/5 MG TABIE
AMLESSA 4 MG/10 MG TAl

AMLESSA 8 MG/10 MG TABEE’

N
Perindopril tert-butylamine/ Amlodi

Dé xa thm tay tré em.
Doc ki hwong din sir dung trude khi dung.
Thudc nay chi ding theo don thude.

Thanh phén cong thire thube:
Thanh phin dwoc chit:
Amlessa 4 mg/5 mg tablets: Mdi vién nén chua :
Perindopril tert-butylamine 4mg twong duong véi perindopril 3,34mg.
Amlodipine besilate tuong duong voi amlodipine Smg.
Amlessa 4 mg/10 mg tablets: M3i vién nén chta :
Perindopril tert-butylamine 4mg tuong duong voi perindopril 3,34mg.
Amlodipine besilate twrong dwong véi amlodipine 10mg.
Amlessa 8 mg/5 mg tablets: Mdi vién nén chua :
Perindopril tert-butylamine 8mg twong duong véi perindopril 6,68mg.
Amlodipine besilate twong duong voi amlodipine Smg.
Amlessa 8 mg/10 mg tablets: Mdi vién nén chira :
~ Perindopril tert-butylamine 8mg tuong duong véi perindopril 6,68mg.
Amlodipine besilate tuong duwong véi amlodipine 10mg.
Thanh phin ti dwge: Cellulose microcrystalline, starch pregelatinised, sodium starch glycolate.
sodium hydrogen carbonate, silica colloidal anhydrous, magnesium stearate.

Dang bao ché: Vién nén.

Amlessa 4 mg/5 mg tablets: Vién nén mau tring hodc tring nga, tron, hai mat 16i, vat canh, khic
cht U 1 & mdt mat cta vién nén.

Amlessa 4 mg/10 mg tablets: Vién nén thuén mau tréng hoac tréng nga, tron, hai mat lfji, mot
mat tron va mot mat c¢o vach chia. Vién nén mot mat co khic chit U & mot bén vach chia va 2 &
bén con lai cua vach chia.

Amlessa 8 mg/5 mg tablets: Vién nén mau trang hodc tring nga, tron, hai mat 161, vat canh, khic
chr U 3 & mdt mét cua vién nén.

Amlessa 8 mg/10 mg tablets: Vién nén mau trfmg hodc tréng nga, tron, hai mat 161, mdt mit ¢6
vach chia, vt canh. Vién nén mdt mit ¢6 khic chit U & mét bén vach chia va 4 & bén con lai cua
vach chia.

Chi dinh:
Pugc dung diéu tri thay thé trong ting huyét ap v6 cin va/hodc bénh mach vanh én dinh, & bénh
nhén da duoc kiém soat dong thoi bang perindopril va amlodipine & ham lwong tuong tu.

Cich dung, liéu dung:

Céch dung:

Diing dudng ubng.

Udng mdi ngay mot vién duy nhit, nén diing vao budi sang truée bita an.
Liéu dung:

Su phoi hop liéu lugng cb dinh nay khéng phit hop cho diéu tri khéi dau.
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Néu cin thay ddi lidu luong, lidu cta vién amlessa c6 thé thay déi va sir dung cach phdi hop theo
ty 1& khéc ¢6 thé duge can nhic.

Bénh nhdn c¢6 bénh than va bénh nhdn cao tudi :

Su dao thai perindoprilat s€ giam ¢ nguoi cao tudi va nguoi c6 bénh than. Vi vay, viéc theo daiy
té dinh ky s& bao gdm kiém tra thuong xuyén creatinin va kali.

Amlessa c6 thé ding dugce cho bénh nhén ¢6 d6 thanh loc creatinin (Cler) > 60ml/phut, va khong
thich hop khi dung cho bénh nhéan c6 do thanh loc creatinin (Cler) < 60ml/phut. Véi nhitng bénh
nhan nay, khuyén céo nén chinh lidu theo timg ca thé véi mdi thanh phan ctia hop chét amlessa.
Nhimg thay déi ndéng do amlodipine khong tuong quan véi mic do suy than.
Véi nguweoi c6 bénh gan:

Chua xac dinh duoc lidu luong cho bénh nhan suy gan. Vi vdy, cin ding than trong amlessa cho
ddi tugng nay.

Tre em va vi thanh nién:

Khéng nén diing amlessa cho tré em va tré vi thanh nién vi chua xéc dinh duoc hiéu luc va do an
toan cua perindopril va amlodipine (dung riéng ré hay két hop) cho déi tugng nay.

Chong chi dinh:

Lién quan dén perindopril:

- Qua man cam véi perindopril hay véi bét cit thube trc ché ACE khiéc.

- Tién str phtt mach khi da dung thude trc ché ACE truée day.

- Phu mach do di truyén hodc tu phat.

- 3 thang gilra va 3 thang cudi cua thai ky (xem muc Canh béo va than trong khi ding thude va
Str dung thude cho phu nir ¢6 thai va cho con b).

- Chéng chi dinh két hop Perindopril Tert-Butylamine/Amlodipine véi cac thudc c¢6 chira
aliskiren & nhimng bénh nhéan bi tiéu dudng hodc suy than (GFR [téc do loc ciu than] < 60
mL/phut/1,73 m? ) (xem muc Tuong tac, twong ky cta thudc va Dic tinh duoc lue hoc).

- Str dung dbng thoi sacubitril/valsartan (xem muc Canh béo va thén trong khi diing thube va
Tuwong tac, twong ky cta thudc). Khong nén bt dau dung perindopril tert-butylamine /
amlodipine sém hon 36 gior sau liéu cubi cling ctia sacubitril/valsartan (xem muc Canh bao
va than trong khi dung thude va Tuwong tac, turong ky cta lhuoc)

- Phau thuét bac cau dong mach vanh dan dén mau tiép xtic véi bé mat mang dién tich 4m
(xem muc Tuong tac, tuong ky cia thude).

- Hep dang ké dong mach than hai bén hodc hep dong mach than & mot than con chirc ning
(xem muc Canh bao va than trong khi dung thude).

Lién quan dén amlodipine:

- Ha huyét ap manh.

- Qua mén cam voi amlodipine hodic v6i cac dihydropyridin khéc.

- Trang thai soc, bao gom cd sbc tim.

- Tic nghc.n dong chay tor tam thét trai (vi du hep dong mach chu nidng).

- Pau thit nguc khong 6 6n dinh (Ioal trir dau thit nguc Prinzmetal).

- Suy tim sau nhdi méu co tim cap (trong vong 28 ngay dau)

Lién quan dez} amlessa: )

Tét ca cée chong chi dinh lién quan dén mdi thanh phan, nhu da dugc liét ké trén day ciing sé
duoc dp dung cho amlessa.

- Mén cam véi céc thanh phin cia thude.

- Str dung dong thoi amlessa vi san pham chira aliskiren duoce chdng chi dinh & bénh nhan dai

thao duong hodc bénh nhan suy than (GFR < 60 ml/phut/1,73 m?).

Canh bio va than trong khi ding thudc:

Moi cénh béo lién quan t¢i mdi thanh phén, nhu da ghi ¢ dudi day, cling s& ap dung cho vién
phdi hop amlessa.

Lién quan téi perindopril:

Canh bdo ddc biét
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Qua man cam/Pha mach:

Hiém gap phu mach & mit, chan tay, moéi, niém mac, ludi, thanh mon va /hoéc thanh quan ¢
bénh nhan dung thudc tre ché ACE, bao gdm ca perindopril. Phit mach c6 thé gip & bt cur
ltc nao trong qua trinh diéu tri. Khi d6, cAn ngimg ding ngay amlessa va c¢6 phac db theo doi
thich hop, can theo ddi lién tuc cho dén khi khoi hoan toan céc tridu chimg. Trong mot s0
truong hop chi phu mat va méi, thi tinh trang nay thuong qua khoi ma khéng can diéu tri,
mic di thude khang histamin c6 thé c6 ich dé lam giam cac triéu ching.

Phu mach kém phu thanh quan co the gdy tr vong. Khi ¢6 tén thuong & ludi, hau, hogc thanh
quédn s& gy tic nghén duong tho, can phai didu tri cép ciru ngay lap tic. Diéu tri cp ciu cd
thé bao gdm tiém adrenalin va/hoiic dam bao thong thoang duong thé. Phai cham soc y té
that nghiém ngéat cho téi khi bénh nhan hét han céc triéu ching. Bénh nhan ¢6 tién str phu
mach khéng lién quan t6i ding thudc trc ché ACE thi c6 thé ¢é nguy co phit mach cao hon
khi ding thude tic ché ACE (xem muc Chéng chi dinh).

Hiém gap phi mach rudt & bénh nhan dung thudc e ché ACE. Nhiig bénh nhan nay cé
tri¢u chimg dau bung (c6 kém hodc khong kém budn nén hoic non): trong mot sé truong
hop, trude d6 khong ¢6 phu mach & mat va ndng d C-1 esterase van binh thudng. Phit mach
duge chin doan bang cic qui trinh bao gdm chup CT bung, hogc siéu am, hogc trong khi
phau thudt va cac tri¢u chimg s€ qua khoi khi dung thude tre ché ACE. Phu mach rudt can
phai nim trong muc chin doan phan biét & bénh nhan dung thudc trc ché men chuyén ma c6
giip dau bung (xem muc Tac dung khéng mong mudn cia thudc).

Chéng chi dinh phdi hop perindopril véi sacubitril/valsartan do lam tang nguy co phi mach
(xem muc Chébng chi dinh). Sacubitril/valsartan khong nén dugc bt diu trude 36 gior sau khi
udng liéu permepnl cudi cing. Néu ngimg diéu tri bang sacubitril/valsartan, chi nén bat dau
diéu tri bang perindopril 36 gio sau liéu cudi cung cua sacubitril/valsartan (xem muc Chéng
chi dinh va Tuong tac, tuong ky cua thude). Str dung dong thoi céc chat e ché NEP khac (vi
du: racecadotril) v6i chit e ché men chuyén cling c6 thé lam tang nguy co phu mach (xem
muc Tuong tic, tuong ky cua thuoc) Do d6, cén danh gia cin than loi ich/nguy co trude khi
bat dau diéu tri bing thudc trc ché NEP (vi du: racecadotril) & bénh nhin dung perindopril.
Str dung ddng thoi thude e ché mTOR (vi du: sirolimus, everolimus, temsirolimus): bénh
nhan duge diéu tri dbng thoi véi thude tc ché mTOR (vi du: sirolimus, everolimus,
temsirolimus) ¢6 thé ¢é nguy co phtt mach cao hon (vi du: phu né duong tho hodc 1udi, co
hogc khong ¢6 suy ho hép) (xem muc Twong tac, tuong ky cua thudc). Can thén trong khi bt
diu didu tri bang racecadotril, thubc e ché mTOR (vi du: sirolimus, everolimus,
temsirolimus) va gliptin (vi du: linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin) ¢ bénh nhén
dang dung thude trc ché men chuyén.

Phan tmg dang phan vé trong khi thdm tach lipoprotein trong lwong phan tur thép (LDL):
Rat hiém truong hop bénh nhan dung thude e ché ACE trong khi thim tach lipoprotein
trong lugng phén tir thap (LDL) gap cac phan ung dang phan vé de doa tinh mang. Cén tranh
nhitng phan (mg nay bang cch tam thoi ngung thude tc ché ACE trude khi tham tach.

Phan img dang phan vé trong khi gidi man cam:

Pi ¢6 nhimg bénh nhan dung thude e ché ACE trong khi g g:,iai man cam (vi du: noc ong) gip
cac phan img dang phan v¢. Véi nhirg bénh nhan nay, ¢6 thé tranh cac phan ung dang phan
vé bang cach tam ngung thude e ché ACE., Nhng nhitng phéan mg nay van c¢6 thé xuat hién
lai néu tién hanh giai man cim nhimng lan tiép theo.

Giam bach cau trung tinh/mat bach cdu hat/giam tiéu cau/thiéu mau:

O bénh nhén dung thudc e ché ACE, c6 gip giam bach cdu trung tinh/mét bach cAu
hat/giam lleu caw/thiéu mau. O nhitng bénh nhan ¢o chire nang than binh thuong va khong cd
cdc yéu to nguy co khac thi hiém gip giam bach cau trung tinh. Can ding perindopril hét sirc
than trong v6i bénh nhén ¢6 bénh collagen mach mdu, hogc bénh nhan diung thuoc uc ché
mién dich, khi diéu tri vdi allopurinol hoac procainamide, hogc khi phéi hop cac yeu td phire
tap ké trén, dac biét néu bénh nhén c6 suy giam chirc nang thin trude d6. Mot s6 bénh nhan
trong nhém nay s& gip nhiém khuin nghiém trong, trong dé c6 mot vai trudng hop khong
dép tmg v6i khéng sinh. Néu bit bude phai sir dung perindopril cho nhitng bénh nhén nay,
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phai theo dai dinh ky sb lu'Ung bach cdu va bénh nhan can duge huéng din thong bido ngay
khi ¢6 bit ky dau hiéu nhim khuan nao.
- Tang huyét ap do hep dong mach théan:
O nhiing bénh nhén bi hep dong mach than hai bén hoac hep dong mach thdn & mot bén than
con chite ning duge diéu tri bang thube e ché men chuyen nguy co ha huyét ap va suy thén
ting 1én (xem muc Chéng chi dinh). Piéu tri bang thude loi tiéu cd thé 1a mot yéu t6 nguy
co. Mét chirc ning than c6 thé xay ra chi véi nhimg thay d6i nho vé creatinine huyét thanh,
ngay ca o nhitng bénh nhan bi hep dong mach thdn mét bén.
- Ut ché kép hé théng renin-angiotensin-aldosterone (RAAS):
Su két hop cua thude tre ché men chuyén, thudc déi khang thu thé angiotensin-II (ARB) hoic
aliskiren da dugc chu‘ng minh lam tang nguy co ha huyét ap, tang kali mau va suy giam chire
nang thén (bao gom ca suy than cip). Do d6, viéc phong toa kép RAAS bang cach két hop
cac chit e ché men chuyen ARB II hogc aliskiren khong dugce khuyen cdo (xem muc
Tuong téc, twong ky cta thude va Dic tinh duge Iuc hoc).
Tuy nhién, néu sy két hop thuc su cin thiét, c6 thé duoc thuc hién dudi su giam sat cia bac
si chuyén khoa va theo doi chat ché va thuong xuyén chirc nang than, xét nghiém dién giai
dd va huyét ap.
Thude e ché ACE va ARB khong nén két hop & bénh nhén méc bénh than dai thio dudng.
- Cudng aldosteron nguyén phat:
Bénh nhan méc ching cuong aldosteron nguyén phat thuong khong ddp tmg voi cac phuong
phép diéu tri ha huyét dp tac dong bang cach trc ché hé théng renin-angiotensin. Do dd, viéc
sir dung thude nay khéng dugce khuyén céo & nhimg bénh nhan nay.
- Thai ky
Thube trc ché ACE khéng nén duoc bt dAu khi mang thai. Trir khi diéu tri béng thude trc ché
ACE duoc coi 1a can thiét, bénh nhan dy dinh mang thai nén thay d6i diéu tri ha huyet ap
sang mot loai thude ¢6 hd so an toan trong thai ky. Néu chén doan c¢6 thai, nén ngumg ¢ diéu tri
bang thudc e ché men chuyén ngay lap tic va nén bit dau diéu tri thay thé néu cin thiét
(xem muc Chdng chi dinh va Sir dung thude cho phu nit c6 thai va cho con bu).
Thdan trong khi su dung
Ha hzcyer ap:
Thube tre ché ACE c6 thé gfly tut huyét 4p. Ha huyét 4p triéu chimg hiém £ap o bénh nhan tang
huyét 4p khong c6 bién chimg, nhung hay gip ¢ nhung bénh nhan giam thé tich tuan hoan, vi du
nhu khi ding thudc loi tidu, ché d9 an han ché mudi, thim tach, tiéu chdy hodc non, hodc o
nguoi tang huyét 4p phu thudc renin. Vi nhiing bénh nhan c6 nguy co cao vé ha huyet ap triéu
chimg, cin phai theo ddi rit can than huyét 4p, chirc nang than va nong do kali huyét thanh trong
thoi gian dung amlessa.
Ciing can luu y tuong tu cho nhom bénh nhan bi bénh mach ndo hodc bénh thiéu mau co tim cuc
bo. Trén nhom bénh nhan nay, néu huyét 4p tut qua manh s& ¢ thé bi nhdi mau co tim hoic tai
bién mach mau néo.
Néu gip trudong hop tut huyét ap, can dat bénh nhan nim ngira va khi can thi truyén tinh mach
dung dich natri clorid 9mg/ml (0,9%). Ha huyet ap thoang qua thi khong c6 yéu cau chdng chi
dinh cho cac liéu tiép theo, cac lidu thude tiép theo co thé dung khi huyét 4p ting 1én sau khi bu
thé tich.
Hep dong mach chu va van hai ld/ bénh co tim phi dai:
Ciing nhu céc tfhuéc te ché ACE khac, nén than trong khi dung perindopril cho bénh nhén bi hep
van hai 14 va tic nghén dong chay ra tir tim that trdi nhu hep dong mach chu hodc bénh co tim
phi dai.
Suy thin:
Néu gip suy thén (d0 thanh thai creatinin < 60 ml/pht), khuyen cdo nén chinh liéu theo tirng
bénh nhan véi cac thanh phan riéng r& ctia amlessa. Vi mét sé bénh nhén hep dong mach than
ca hai bén hodc hep dong mach thian & bénh nhén chi ¢6 mdt thin ma duoc dleu tri bang thudc trc
ché ACE, da gdp tang uré méu va creatinin huyet thanh, hién twong nay chim dit va hdi phuc
sau khi ngimg dung thude. Piéu nay dic biét dé xay ra v6i bénh nhan suy than. Néu ddng thoi co
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ting 4p luc dong mach than thi s& ting nguy co tut huyét ap nghiém trong va suy than. Mot so
bénh nhén ting huyét ap ma khong c6 bénh dong mach thén rd rét trude do ciing c6 thé tang uré
mdu va creatinin huyet thanh, thudng la nhe va thoang qua, dac bi¢t khi perindopril duge dung
cung vi mot thude loi tiéu. Didu nay d& xay ra hon voi bénh nhan da ¢6 suy than tir trude do.
Suy gan:
Hzem gap thude tre ché ACE kéo theo hdi ching véi tridu ching khoi dau 14 vang da tic mat va
tién trién thanh hoai tir gan dot ngdt va (dbi khi) tir vong. Chua 15 co ché cua hoi ching nay. Bét
ctr bénh nhén nao ding thube e ché ACE, néu co6 biéu hién vang da va ting men gan thi phai
nglmg ngay thude nay va can duoc theo doi y té thich hop.
Chung toc:
Khi dung thubc e ché ACE, ty 1& phit mach & nhém bénh nhén da den cao hon ¢ nhém bénh
nhéan ¢6 mau da khac.
Ciing nhu véi céc thude e ché ACE khéc, perindopril ¢6 thé it cong hiéu lam giam huyét ép &
ngudi da den so v6i ngudi da tring, 6 thé do trén nhém dan s da den co ting huyét ap, tinh
trang renin thdp 12 kha phd bién.
Ho:
Di giip nhimng trudng hop ho do dung thude e ché ACE. Dic diém cua loai ho nay la ho khong
¢ dom, ho dai ding, va s& hét khi ngung ding thude. Ho do diing thude e ché ACE can duge
xem xét trong chan doan phén biét vé ho.
Phdu thudt/gdy mé:
Vi nhiing bénh nhén trai qua dai phdu thuét hodc trong khi gdy mé voi thudc gy ha huyét ap,
thi amlessa 6 thé kim ham su hinh thanh angiotensin II thir phat dé bu trir cho viée tiét renin.
Viée diéu tri véi thude e ché ACE can dimg 1 ngay trudce khi phiu thuat. Néu théy hién tugng
ha huyét ap, va sau khi can nhic la do nguyén nhan trén, thi cin diéu chinh bing bu thé tich.
Tang kali mau:
Da gip ting kali huyét thanh & mdt sb bénh nhan ding thudc Gc ché ACE, bao gdm ca
perindopril. Nhitng yéu td nguy co gy ting kali mau bao gdm: ngudi suy than, chirc ning thén
suy giam, ngudi cao tudi (> 70 tu01) dai thao duong, 6 cac hién tugng gian phat, dic biét 1a mét
nuée, bénh tim mét b cép tinh, nhiém toan chuyén hod, st dung dong thoi voi thude loi tiéu gitr
kali (vi du : spironolactone, eplerenone, triamterene, hodc amiloride), diing céc chét bé sung kali
hoic cac mudi co chira kali, hodic & nhitng bénh nhén dang dung cac loai thude khac c6 kha nang
gay tang kali huvet thanh (nhu heparin). Viéc str dung céc chit bd sung kali, thudc loi tidu gitr
kali, hodc cac mubi thay thé c6 chira kali, dic biét 1a & bénh nhén suy chire ning thén c6 thé dan
t6i tang rd rét kali huyét thanh. Tang kali méau co thé gay rbi loan nh1p tim nghiém trong, co khi
gdy tu vong. Neu cén nhéc thdy viée sir dung perindopril v6i cac thude néu trén 1a cén thiét, thi
can phai dung rét thin trong va phai theo dai thudng xuyén nong do kali huyét thanh.
Bénh nhan dai thao duong:
Véi bénh nhan dai thao dudomg dang didu tri bing thudc chong dai thao duong hodc insulin, cin
theo doi chit ché glucose méu trong thang du diéu tri véi thude e ché ACE.
Lién quan téi amlodipine:
Than trong khi su dung
Tinh an toan va hiéu quéa ctia amlodipine trong ting huyét dp chwa duoc thiét 1ap.
- Bénh nhén suy tim:
Bénh nhan suy tim can than trong khi dicu tri.
Trong mét nghién ctru dai han, c6 déi chimg gia duge & bénh nhén suy tim nang (do 111 va
IV theo NYHA), ty 1¢ phii phdi duoc bao cdo & nhém didu tri bang amlodipine cao hon so
voi nhom dung gia duge (xem muc Dgc tinh duge luc hoc).
Thudc chen kénh calei, ké ca amlodipine, nén dugc str dung thdn trong & bénh nhén suy tim
sung huyét vi ching ¢6 thé lam ting nguy co bién b tim mach va tir vong.
- Bénh nhéan suy chire ndng gan:
Caing nhu v6i moi chdt doi khang calci, thdi gian ban thai ciia amlodipine s& kéo dai & bénh
nhan suy chitc nang gan, khuyén nghi vé liéu lwvong chua duge thiét lap.

o

P



https://vnras.com/drug/

Vi vdy, can ding amlodipine thén trong & nhimg dbi tugng bénh nhan nay va theo ddi chat
ché chirc nang gan.
- Nguorl cao tuoi:
O ngudi cao tudi, nén than trong khi ting liéu (xem muc Cach ding, lidu dung va Dic tinh
duoc luc hoc).
- Suy thin
Amlodipine cé thé st dung & nhimg bénh nhan nay véi liéu binh thuong. Nhimng thay déi vé
ndng do amlodipine trong huyét trong khong twong quan véi mirc d6 suy thin.
Amlodipine khong tham tach duoc.
Lién quan tGi amlessa:
Nhitng tiwong tde: Str dung két hop amlessa véi lithi, thude loi tiéu giir kali va thuc phim bd
sung kali khong duge khuyén céo.
Natri
Thude nay chira it hon 1 mmol natri (23 mg) mdi vién, vé co ban duge xem nhu 'khéng chira
natri'.

Str dung thudc cho phu nir ¢é thai va cho con bu:

C6 tinh dén tac dung twong tng cua timg chit trong sé hai chit ¢6 trong hdn hop, dbi véi viée

mang thai va cho con bu:

- Viée sir dung phéi hop perindopril/amlodipine khong duge khuyén cdo trong ba thang dau
cua thai ky.

- Chdng chi dinh phéi hop perindopril/amlodipine trong 3 thang giira va 3 thang cudi cta thai
ky.

- Viée két hop perindopril/amlodipine khong dugc khuyén céo trong thoi gian cho con bi, d6
la ly do tai sao phai can nhic giai phép, hodc ngirng cho con bu hodc nging diéu tri, ¢6 tinh
dén tdm quan trong cua viée didu tri nay dbi véi ngudi me.

Thoi ky mang thai:

Lién quan téi perindopril:

Céc chit e ché ACE duge khuyén cdo khong nén sir dung trong 3 thang dau cua thai ky (xem

muc Canh bdo va than trong khi ding thudc). Va chdng chi dinh trong 3 thang gifta va 3 thang

cudi cta thai ky.

Bing ching dich t& vé kha ning gay quai thai khi tiép xtc véi thude tic ché ACE & 3 thang dau

cua thai ky chua c6 két luén rd rang. Tuy nhién, khong loai trir kha nang nho nguy co o thé xay

ra. Trong truong hop can thiét phai diéu tri bang thudc e ché ACE, bénh nhan c6 ké hoach
mang thai nén dung liéu phap thay thé an toan hon. Néu dang mang thai, qué trinh diéu tri bdng

ACE phai dumg ngay 1ap tie va dung liéu phap thay thé thich hop.

Viéc ding thude vao 3 thang gifta va 3 théng cudi cua thai ky s€ gdy doc tinh t6i thai nhi (giam

chire nang than, thiéu 61, chdm phat trién xuong s9), doc tinh vdi tré so sinh (suy thén, ha huyét

ap, tang kali mau) (xem muc Dir liéu an toan tién 1am sang).

Néu diéu tri v6i thude e ché men chuyen trong 3 thang gitta va 3 théng cudi cta thai ky, nén

siéu am dé kiém tra chtrc nang thén va hop so.

Tré so sinh cé me dung thude (rc ché men chuyén, nén giam sat chat ch& vi c6 nguy co ha huyét

4p (xem myc Chéng chi dinh va Canh bdo va than trong khi dung thuéc).

Lién quan toi amlodipine:

Tinh an toan ctia amlodipine cho phu nit mang thai chua dugc xéc dinh.

Dit liéu vé mot sb it truong hop mang thai c6 tiép xtic v6i amlodipine hodc cac chit déi khang

thu thé calci khac khong chi ra ring chung ¢ anh huong 6 hai véi bao thai. Tuy nhién, c6 nguy

co gay chuyén da kéo dai. Nghién ciru trén dong vét phat hién thiy c6 doc tinh lién quan téi sinh
san néu sir dung liéu cao.

Phu nit mang thai chi dugc khuyén dung khi khong c6 liéu phap thay thé ndo an toan hon va khi

nguy co do bénh mang dén dbi v&i ngudi me va thai nhi 16n hon céce tac dung phu do thude giy

ra.

Thoi ky cho con bii:
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Lién quan téi perindopril

Chua c6 nghién ciru vé viéc s dung perindopril trong thoi ky cho con bu.
Perindopril/amlodipine khong dugc khuyén cdo sir dung va cac liéu phap diéu tri thay thé an
toan hon trong thoi ky cho con bu duge khuyén dung, dac biét trong khi cham soc tré so sinh
hoic tré sinh thiéu thang.

Lién quan tGi amlodipine

Amlodipine dugc bai tiét qua sitra me. Ty 1& lidu me nhan duge boi tré so sinh da duoc udce tinh
trong pham vi tir 3-7%, véi mirc tdi da 1a 15%. Tac dung cta amlodipine déi v6i tré so sinh vén
chua duoc biét

Viée quyét dinh c6 nén tiép tuc / ngimg diing sita me hay tiép tuc / ngimg diéu trj v6i amlodipine
phai duoc tinh dén loi ich cta viée cho con bu va loi ich cta lidu phép amlodipine cho nguoi me.
Kha nang sinh san:

Lién quan dén perindopril

Khong ¢6 anh huéng dén chic ning sinh san hodc kha ning sinh san.

Lién quan dén amlodipine

Nhimng thay dbi sinh héa cé thé dao nguoc & dau tinh tring d3 duoe béo cdo & mot sé bénh nhan
dugc diéu tri bang thudc chen kénh calci. Dir liéu 14m sang khéng ddy du vé tic dung tiém an
ctia amlodipine d6i véi kha ning sinh san. Trong mdt nghién ctru trén chudt, cac tac dung phu da
duoc phét hién dbi véi kha ning sinh san ctia con duc (xem muc Dit liéu an toan tién lam sang).

Anh huwéng ciia thude 1én kha ning l4i xe va vin hanh may moc:

Chua c¢6 nghién ciru vé anh hudng cta Perindopril/Amlodipine déi voi kha ning 1ai xe va vén
hanh may madc duoc thue hién. Amlodipine cé thé c6 anh hudng nho hodc trung binh dén kha
nang lai xe va van hianh may méc. Khi l4i xe hodc van hanh may moéc, can phai luu y 1';;1ng doi
khi c6 thé xay ra chéng mat, nhic dau, mét moi, ué oai hodc budn non, kha nang phan tng cua
ho c6 thé bi suy giam.

Tuong tac, twong ky cua thube:

Lién quan dén perindopril

Dir lidu tir cac tha nghlem lam sang da chi ra rang phong toa kep h¢ thong renin-angiotensin-
aldosterone (RAAS) bing cach sir dung dong thoi céc chét e ché men chuyen angiotensin, chét
ddi khang thu thé angiotensin II hodc aliskiren ¢é lién quan dén tan suat tac dung phu cao hon
nhu ha huyét 4p, tang kali mau va suy giam chure nang than (bao gdm ca suy than cap) so voi
viée sir dung mot loai thude duy nhét tac dong lén RAAS (xem muc Chéng chi dinh, Tuong tic
tuong ky cua thude va Pic tinh duoc luc hoc).

Thude lam tén g nguy co phit mach

Chodng chi dinh sir dung déng thoi thude tre ché men chuyén két hop sacubitril/valsartan do tang
nguy co' phu mach (xem Chéng chi dinh, Twong téc tuong ky cua thudc). Khong nén bat dau
diéu tri bing sacubitril/valsartan sém hon 36 gio sau liéu diéu tri cudi cung c6 chua
perindopril. Khéng nén bat dau diéu tri bang perindopril sém hon 36 gi sau liu
sacubitril/valsartan cubi cung (xem muc Chong chi dinh va Tuong téc twong ky cla thudc).

Str dung ddng thoi thude tic ché men chuyén véi racecadotril, thude e ché mTOR (vi duy:
sirolimus, everolimus, temsirolimus) va gliptin (vi dy: linagliptin, saxagliptin, sitagliptin,
vildagliptin) c6 thé din dén ting nguy co phit mach (xem muc Tuong téc tuong ky cta thude).
Thube gay tang kali mau

Mic du kali méu van nim trong gi6i han binh thuong, tang kali mau c6 the xay ra & mot sé bénh
nhan dugc didu tri bdng Perindopril Tert-Butylamine/Amlodipine. Mot sb loai thude hodc nhom
diéu tri nhét dinh c6 thé 1am ting khoi phat tang kali mau nhu: aliskiren, mubi kali, thudc loi tiéu
gitr kali (vi du: spironolactone, triamterene hoac amiloride), thude uc ché men chuyén, ARB II,
thude chdng viém khong steroid (NSAID), heparin, thude e che mién dich nhu ciclosporin hoic
tacrolimus, trimethoprim va ¢ dang két hop lidu c6 dinh v6i  sulfamethoxazole
(cotrimoxazole). Su két hop ciia cac loai thube nay lam tang nguy co tang kali mau. Khong nén
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két hop Perindopril tert-Butylamine/Amlodipine véi céc loai thudc trén. Néu chi dinh sir dung
dong thoi, nén than trong va theo dai thudng xuyén nong d6 kali huyét thanh.

Két hop la ch(fng chi dinh (xem muc Ché'ng chi dinh)

+ Aliskiren

Nguy co ting kali méu, suy giam chitc nang than, bénh va tir vong do tim mach tang 1én & bénh
nhan dai thao dudng hoéc suy than.

+ Phwong phip diéu tri tun hoan ngoai co thé

Cac phuorn}:, phap diéu tri bing tudn hoan ngoai co thé ddﬂ dén tiép xtc voi cac bé mat tich dién
am, ching han nhu loc mau hodc loc mau véi mdt s6 mang co tinh thdm cao (vi du: mang
polyacrylonitrile) va tdch lipoprotein mat do thip bang sulphate dextran, déu chong chi dinh do
nguy co phan Umg phan vé (xem muc Chéng chi dinh). Néu phuong phap didu tri ndy la cin
thiét, nén cAn nhic sir dung mdt loai mang thAm phan khac hodc mot nhom thude ha huyét ap
khac.

Cdc két hop khong duoc khuyén cdo (xem muc Canh bdo va thin trong khi dimg thuéc)

+ Aliskiren

Nguy co ting kali mau, suy giam chuc nang than, bénh va tir vong do tim mach tiang 1én ¢ bénh
nhan dai thao duong hodc suy than.

+ Diéu tri két hop thude we ché ACE véi ARB II

Cé bao cdo cho thdy & nhimg bénh nhan dugc chdn doan xo vira dong mach, suy tim hoic &
bénh nhén tiéu duong cé ton thuong co quan, diéu tri dong thoi voi thubc trc ché men chuyén va
ARB II ¢6 lién quan dén tan suat ha huyet ap cao hon, ngat tang kali mau va suy than. Chuc
nang (bao gom suy than cap) so v6i diéu tri don tri lidu bang mot phan tur tdc dong 1én hé thong
renin-angiotensin-aldosterone. Phong toa kép (vi du: két hop thude trc ché men chuyén véi ARB
1) phai dugc gidi han trong céc trudng hop ca nhén xac dinh véi viée tang cuong theo ddi chire
nang than, ndng do kali va huyét ap.

+ Estramustine

Nguy co gza tang tac dung phu nhu phu mach (angioedema).

+ Thube loi tiéu giir kali (vi du: triamterene, amiloride...), mudi kali

Tang kali mau (c6 kha nang gy tir vong), déc biét trong truomg hop suy than (ting kali mau tich
luy).

Khong khuyén cédo két hop perindopril véi cac néu trén (xem muc Canh béo va than trong khi
ding thuéc)_ Tuy nhién, néu dugc chi dinh st dung déng thoi, nhimmg thude nay nén duogc su
dung thédn trong va nén theo doi dinh ky kali huyét thanh. Déi vai viée sir dung spironolactone
trong suy tim, xem bén dudi.

+ Liti

Su gia tang c6 hdi phuc ndng do lithi huyét thanh va doc tinh lithi (nhiém doc than kinh nghiém
trong) duge bao cao khi sir dung dong thoi céc thube e ché men chuyen Khéng khuyén cdo
phbi hop perindopril voi lithium. Néu sur két hop dugce chiing minh la can thiét, nén theo doi can
thdn nong do lithium trong huyét thanh (xem muc Canh bdo va than trong khi diing thude).

Cdc két hc:rp phai than trong khi sir dung

+ Thube tri ddi thdo dwong (insulin, thudc udng ha dudng huyet)

Céc nghién ctru dich té hoc cho thay vi¢e sir dung dong thoi thude re ché men chuyén va thude
trj d4i thao duong (insulin, thudc uéng ha duong huyét) cé thé lam ting tac dung ha dudng huyet
vol nguy co ha dudng huyét. Hién tugng nay duong nhu xay ra trong nhiing tuan diu tién didu
tri v6i su két hop nay & bénh nhén suy than.

+ Thube loi tiéu khong giir kali

Bénh nhén dugce dicu tri bang thudc loi tiéu, dic biét la nhitg bénh nhan bi gidm thé tich mau
va/hodc mat nude va natri, o thé bi giam huyet ap 13 rét sau khi bat dau dleu tri bang thude e
ché men chuyén. C6 thé giam tac dung ha huyet ap bang cach ngimg ding thudc loi tiéu, tang thé
tich hodc tang lugng mudi an vao trude khi bat dau diéu tri VO’l liéu permdoprll thap va tang dan.
Trong tang huyet 4p dong mach, khi didu tri bang thude loi tiéu trude d6 c6 thé gay giam thé tich
mau va/hodic mat nudce va natri, phai ngimg thudc loi tidu trude khi bit diu ding thubc trc ché
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men chuyén; trong truong hop nay, sau dé ¢6 thé sir dung lai thude 1oi tiéu khong giir kali hodc
nén bit ddu st dung IEC véi lidu thép, tang dan.

Trong dleu trl suy tim sung huyét bang thude loi tiéu, thude e ché men chuyén nén duoc bét dau
v6i liéu rat thap va sau khi giam lidu thudc loi tiéu khong giir kali di kém.

Trong moi trudmg hop, phai theo ddi chire ning than (mirc creatinine) trong nhimg tuin dau diéu
tri bang thube L’rc ché men chuyén.

+ Thubc loi tiéu giir kali (eplerenone, splronolactone)

Vi eplerenone hodc spironolactone & lidu tir 12,5 mg dén 50 mg mdi ngay va voi licu thap
thudc e ché men chuyén:

Trong » diéu tri suy tim do 1I-1V (NYHA) véi phén sut thng mau < 40% va di duoc diéu tri trude
dé bang thude e ché men chuyén va thube loi tiéu quai, c6 nguy co ting kali mau, de doa tinh
mang, dac biét trong truong hop vé viée khong tudn thi cic khuyén nghi theo toa cta hiép hoi
nay.

Trude khi bat dau phéi hop, kiém tra xem c6 tang kali mau va suy than khong. Nén theo dbi chat
ch@ kali huyét thanh va creatinine huyét thanh mdi tuan mét 1an trong thang diéu trj ddu tién va
mdi thang mdt 1an trong nhimg thang tiép theo.

+ Thube choug viém khong steroid (NSAID) bao gdm aspirin 2 3 g/ngay

Khi dung thude e ché men chuyén dong thoi véi NSAID (chiang han nhu axit acetylsalicylic
duoc str dung lam thube chong viém, thudc trc ché COX-2 va NSAID khong chon loc), tac dung
ha huyét ap c6 thé bi suy giam. Dung ddng thoi thude e ché men chuyén va thudc chéng viém
khong steroid ¢6 thé dan dén tang nguy co suy giam chirc nang than, bao gdbm nguy co suy than
cép va tang kali huyét thanh, dic biét & nhimg bénh nhén c6 chirc nang than tir trude. Su két hop
nén duoc thuc hién mot cach than trong, dic biét la & nguoi cao tudi. Bénh nhan nén duoc bu
nuée ddy di va nén thuc hién cdc bién phap theo doi chitc nang than khi bat dau diéu trj va dinh
ky sau do.

Két hop can xem xét khi sir dung

+ Thube giao cam ‘ 1

Thude cudng giao cam ¢ thé lam giam tic dung ha huyét dp cta thude e ché men chuyén.

+ Viang

Phan g nitritoid (cdc tridu chimg bao gdm do bimg mit, budn non, ndn va ha huyét ap) hiém
khi duoc bao cdo & nhimg bénh nhin ding vang dang tiém (sodium aurothiomalate) va thude trc
ché men chuyén (bao gdm ca perindopril) dong thoi.

Lién quan dén amlodipine

Két hop khong duoc xem xét khi sir dung

+ Dantrolene (tiém truycn)

O dong vat, rung tim tht gdy chét ngudi va truy tim mach dd dugc quan sat thiy c6 lién quan
dén tang kali mau sau khi ding verapamil va dantrolene IV. Xem xét nguy co tang kali mau, nén
tranh str dung ddng thoi cac thude chen kénh calei nhu amlodipine, ¢ nhitng bénh nhan c6 kha
ndng bi ting than nhiét ¢ tinh va trong viéc kiém soat chiing ting than nhiét 4c tinh.

Cc két hop phai than trong khi sie dung

+ Chit gy cdm ting CYP3A4

Khi ding dong thoi v6i céc chat gay cam tmg CYP3A4, nong d amlodipine trong huyét tuong
c6 thé thay dbi. Do d6, nén theo ddi huyét ap va can nhic didu chinh lidu trong va sau khi su
dung déng thoi, dac biét 1a vai cac thude gay cam ung manh CYP3A4 (vi dy, rifampicin, St.
John's wort [Hypericum perforatumy]).

+ Chit {rc ché CYP3A4

Str dung dong thoi amlodipine véi cac chit trc ché manh hoic trung binh CYP3A4 (thude tre ché
protease, thuc khang nim azole, macrolide nhu erythromycin hode clarithromycin, verapamil
hogc diltiaziem) ¢6 thé dan dén tang dang ké nong doé amlodipine trong huyét twong. Téc dung
lim sang cta cdc bién thé dugc dong hoc nay co thé & rét hon & ngudi cao tudi. Do do, co thé
can theo ddi 1am sang va diéu chinh liéu.

YL
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Tang nguy co ha huyét ap & nhitng bénh nhan ding clarithromycin véi amlodipine. Nén theo doi

chit ch& nhitng bénh nhan nay khi amlodipine dugc ding dong thoi véi clarithromycin.

Két hop can xem xét sir dung

Tac dung ha huyét 4p ctia amlodipine 1a tic dung cong thém véi tac dung ha huyét ap cta cac

thude khéc ¢ dic tinh ha huyét ép.

+ Tacrolimus

C6 nguy co ting ndng do tacrolimus trong mau khi ding cting v6i amlodipine. B¢ tranh doc tinh

clia tacrolimus, viée st dung amlodipine & bénh nhan ding tacrolimus can theo ddi ndng do

tacrolimus trong méu va diéu chinh liéu tacrolimus néu cén.

+ Chit e ché mTOR (muc tiéu co hoc ciia rapamycin)

Chit tc ché mTOR nhu sirolimus, temsirolimus va everolimus 1a co chit cia CYP3A. Vi

amlodipine 12 mot chét e ché CYP3A yéu nén né ¢6 thé lam ting mirc do tiép xtic voi cic chét

trc ché mTOR khi sir dung dong thoi.

+ Ciclosporin

Khong c6 nghién ciru twong tac nao duge tién hanh véi ciclosporin va amlodipine & nhitng nguoi

tinh nguyén khoe manh hoic céc quan thé khéc, ngoai trir nhitng bénh nhén da trai qua ghép

than; néng do t6i thiéu cua ciclosporin da duge quan sat thdy thay doi (trung binh tir 0% dén
40%). Nong dd ciclosporin nén duoc theo doi ¢ nhu‘ng déi tuong ghép than va duoc dicu tri bing

amlodipine va nén xem xét giam liéu ciclosporin néu can.

+ Simvastatin

Str dung ddng thoi nhiéu lidu amlodipine 10 mg véi simvastatin 80 mg lam tang 77% nong do

simvastatin so véi simvastatin don 1é. Liéu simvastatin hang ngay nén dugc gi¢i han & mic 20

mg & nhitng bénh nhéan duge diéu tri bing amlodipine.

Khac

Trong cic nghién ciru tuong tac 1am sang, amlodipine khéng anh huong dén dic tinh duoe dong

hoc cuta atorvastatin, digoxin hodc warfarin.

Khéng nén ding amlodipine véi budi chium hodc nudce budi chum vi sinh kha dung co thé tang &

mot s6 bénh nhan, diéu nay c6 thé din dén ting tic dung ha huyét ap.

Lén quan dén su két hop perindopril/amlodipine

Két hop phai thén trong khi sit dung

+ Baclofen

Tang tac dung ha huyét ap. Néu can thiét, theo dai huyét ap va diéu chinh liéu luong thube ha

huyét ap.

Két hop can xem xét sir dung

+ Thube ha huyét ap (vi du nhw thudc chen beta) va thudc gian mach

Str dung ddng thoi thude ha huyet ap c6 thé lam tang tac dung ha huyét ap cua perindopril va

amlodipine. Viéc sir dung dong thoi trinitrin va cdc nitrat khéc hodc cac thude gian mach khac c6

thé 1am giam huyét ap nhiéu hon, do d6 nén can nhic than trong.

+ Corticoid, tetracosactide

Giam téc dung ha huyét ap (gilt nudce va natri ciia corticosteroid).

+ Thube chen alpha (prazosin, alfuzosin, doxazosin, tamsulosin, terazosin)

Tang tac dung ha huyét 4p va ting nguy co ha huyét 4p thé dimg.

+ Amifostin

Nguy co ting cudng tac dung ha huyét 4p ciia amlodipine.

+ Thube chong trim cim ba vong/thudc chéng loan thin/thube giy mé

Tang tac dung ha huyét 4p va tang nguy co ha huyét ap thé dung.

Téc dung khong mong mudn ciia thude:

Tém tit dit liéu an toan

Cdc phan tng bt loi duoce bio céo thudng gap nhat khi dung riéng 1¢ perindopril va amlodipine
la: phu ng, budn ngu, chong mét, nhirc dau (dac biét 1a khi bat dau dleu tri), loan vi gidc, di cam,
khiém khuyét thi gidc (bao gom nhin ddi), U tai, chong mét, dénh trong nguc, do bung, ha huyét
ap (va céc tac dung lién quan dén ha huyét ép), khé thé, ho, dau bung, budn nén, non, kho tiéu,
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thay ddi thoi quen dai tién, tiéu chay, tdo bén, ngira, phat ban, sung khop (sung mét cé chan), co
rat co, mét madi va suy nhuoc.

Bang céc tac dung phu

Céc phan tmg bat lgi sau ddy da dugc quan sat thiy trong cac thir nghiém 1am sang va/hoiic sau
khi luu hanh thude penndopnl hogc amlodipine dung riéng I¢ va dugc liét ké theo phan loai va
tan suat co quan trong hé thong MedDRA: rat thuong gép (> 1/10); thudng gép (> 1/100 dén <
1/10); it gip (> 1/1.000 dén < 1/100); hiém gip (> 1/10.000 dén < 1/1.000); rat hiém gap

(<1/10.000); khong biét (khong thé udce tinh tir dit lidu c6 sin).

Céde co quan bi
A
roi loan

Tac dung khong mong muén

, A A A
Mire d§ xuit hién

Amlodipine

Perindopril

Nhiém khuan va
nhiém Kky sinh
tring

Viém mii

Hiém gap

Rét hiém gap

R&i loan méu va
hé bach huyét

Ting bach cau 4i toan

Hiém gip*

Giam bach cau/giam bach cau
trung tinh (xem muc Canh bao va
than trong khi dung thudc)

Rat hiém gip

Rét hiém gip

Mit bach cau hat hodc giam toan
b huyét cau (xem muc Canh bao
va than trong khi ding thudc)

Rat hiém gap

Giam tiéu ciu (xem muc Canh
bao va than trong khi ding
thuoc)

Rét hiém gip

Rat hiém gap

Thiéu mau tan huyét & bénh nhan
thiéu hut bdm sinh G-6PDH
(xem muc Canh béo va than
trong khi diung thuéc)

Rét hiém gap

RO1 loan hé mién
dich

Phan tmg qua min

Rét hiém gip

Hiém gap

R61i loan ndi tiét

Hoi chimg tiét hormone khing
bai niéu (ADH) khong phu hop
(SIADH)

Hiém gap

Réi loan trao ddi
chat va dinh
dudng

Ha dudng huyét (xem muc Canh
bao va than trong khi diing thude
va Tuong tac, tuong ky cua
thudc)

Hiém gap*

Tang kali mau, ¢ thé hoi phuc
khi ngimg diéu tri (xem xem muc
Canh bdo va than trong khi ding
thué-c)

Hiém gip*

Ha natri mau

Hiém gap*

Téng dudng huyét

Rit hiém gip

Roi loan tAm thén

Mat ngu

Thay d6i tam trang (bao gdm ca
lo lang)

Hiém gap
Hiém gap

Hiém gip

Tram cam

Hiém gip

Hiém gap

Khé ngn

Hiém gap

Roi loan hé than
kinh trung wong

Budn ngti (ddc biét 1a khi bit dau
diéu tri)

Thuong gép

Hoa mit chéng mat (d4c biét la
khi bat dau diéu tri)

Thuong gép

Thudng gip

11
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Pau dau (dic biét la khi bat dau Thuong gap Thuong gap
diéu tri)

Loan vi giac Hiém giip Thuong gap
Rung minh Hiém gap -

Giam cam giac Hiém gap -

Di cam Hiém gip Thuong gap
Nt Hiém gap Hiém gip
Bdi rdi Hiém gip RAt hiém gap
Tang truong luc co Rat hiém gap -

Bénh than kinh ngoai bién Rit hiém gap :

Tai bién mach mau ndo, ¢6 thé
thtr phat do ha huyét 4p qua mirc
& nhirng bénh nhan cé nguy co
cao (xem muc Canh béo va thén
trong khi dung thudc)

Rét hiém gap

R&i loan ngoai thap (Hoi chimg | Khong biét .
ngoai thap)
R6i loan mit R6i loan thi gidc Thuong gip Thuong gip
Song thi Thuong gap -
Roi loan tai vatai | U tai Khong thudng gip | Thudng gip
trong Choéng mat - Thuong gip
Réi loan tim mach | Hoi hop Thuong gap Hiém gip
Nhip tim nhanh : Hiém gap
Dau nguc Hiém gip
Pau that nguc (xem muc Canh - R4t hiém gédp
béo va than trong khi ding
thube)
Nhoi mau co tim, c6 thé xay ra Rt hiém gap Rat hiém gap
sau khi ha huyét 4p & bénh nhan
cO nguy co cao
Loan nhip tim (bao gf‘)m nhip tim Hiém gaip Rét hiém gap
cham, nhip nhanh thit va rung
nhi)
Roi loan hé thong | Po bing mit Thudng gip Hiém gip
mach mau Ha huyét ap (va cac tac dong lién Hiém gap Thuong gap
quan dén ha huyét ap)
Viém mach Rat hiém gip Hiém gip*
Hoi chirng Raynaud - Khong biét
Rf}i loan h¢ ho Khé thd Thuong gap Thuong gép
hap, long nguc va | Ho Hiém gip Thuong gip
trung that Co that phé quan - Hiém gip
Viém phoi ting bach cau & toan | - Rat hiém gip
Réi loan tidu hoa Téng san logi Rét hiém odp -
Dau bung, budn ndn Thudng gap Thudng gép
Non Hiém giip Thudng gédp
Kho tiéu Thuong gip Thuong gip
Thay dbi théi quen dai tién Thudng gip ”
Khé miéng Hiém gip Hiém gip
Tiéu chay Thuong gap Thudng gip
Tdo bon Thuong gap Thudng gip
Viém tuy Rt hiém giip Rét hiém gap
Viém da day Rit hiém gip -

12
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R6i loan gan méat

Viém gan, vang da &r méat

Rét hiém gap

Rat hiém gap

Viém gan tiéu té bao hodc &t mat | -
(xem muc Canh bao va than
trong khi ding thudc)
Tzng men gan (thuong do i mét) | Rat hiém gap -
Réi loan da vamé | Phu Quincke Rat hiém gip 2
dudi da Phu mach ¢ mat, t&r chi, méi, Rit hiém gap Hiém gap
niém mac, ludi, thanh mon,
va/hodc thanh quan (xem muc
Canh bdo va than trong khi dung
thudc).
Ban do da dang Rt hiém giip Rt hiém gip
Rung téc Hiém gip -
Xuét huyét da Hiém gip -
Da d6i mau Hiém gip B
Tang tiét mo hoi Hiém gap Hiém gap
Ngita Hiém gap Thuong gip
Phat ban, ngoai ban Hiém gap Thuong gap
Mg day (xem muc Canh bdo va Hiém gap Hiem gap
than trong khi diing thude).
Phan ung nhay cam 4nh sang Rit hiém gip Hiém gip*
Mun nudc - Hiém gap*
Lam tram trong thém bénh vay - Hiém gap
nen
Hdi ching Stevens-Johnson Rét hiém gap -
Viém da tréc vay Rat hiém gip -
Hoai tir thuong bi nhiém doc Khong biét -
Réi loan co xwong | Sung khép (sung mat cé chan) Thuong gap -
khép va mé lién | Pau khép Hiém gap Hiém gap*
két Dau co Hiém gip Hiém gip*
Co co Thudng gip Thuong gap
Dau lung Hiém gip -
Roi loan than va R&i loan tiéu tién, tiéu dém, ticu | Hiém gap -
tiét nidu budt
Suy thin - Hiém gip
Suy than cép tinh - Hiém gip
V6 niéu/thiéu niéu - Hiém gip
Réi loan hé sinh Liét duong Hiém gip Hiém giip
san va vu Chung vt to ¢ dan 6ng Hiém gap -
Réi loan toan than | Phui né Rit thuong gap | -
vatinh trang tai | Phu ngoai bién - Hiém gap*
chd dung thude Mét moi Thudng gip -
Dau nguc Hiém gip Hiém gip
Suy nhuge Thuong gap Thuong gip
Pau Hiém gip
Ngat xiu Hiém gip Hiém gip*
Sét - Hiém gip*
Céc nghién ctru Trong lugng ting, trong lugng Hiém gip -
giam
Tang uré mau - Hiém gap*
Ting creatinin huyét thanh - Hiém gip*
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Tang bilirubin huyét thanh - Hiém gap
Tang men gan - Hiém gip
Giam huyét sic t6 va giam Rat hiém gap
hematocrit
Chén thuong, ngd | Nga . Hiém gap*
doc va bién chimg

* Tan suat udce tinh tir dit lidu tho nghiém 1dm sang d6i véi cac phan tmg bat loi sau khi luu hanh
trén thi truong (céc bao céo ty phat).

Bio cdo cic phin ing bt loi nghi ngd

Viée bao céo cac phan tng bat loi nghi ngdr sau khi cap phép san pham thuoc rat quan trong. N6
cho phép theo doi lién tuc ty 1€ loi ich/nguy co cua thude. Céc chuyén gia y té béo céo bat ky tac
dung phu nao bi nghi ngo théng qua hé thdng bdo cdo qudc gia: Co quan Qudc gia vé An toan
Thude va San phim Y t& (ANSM) va mang luéi cac Trung tdm Canh giac Dugce Khu vuc.

Théng bdo ngay cho bdc sy hodc duoc sy nhitng phdn trng cé hai gap phdi khi sir dung thuéc.

Qui licu va cich xir tri:

Khong ¢6 thong tin vé qué liéu amlessa trén ngudi.

- Déi véi amlodipine, thong tin vé qua liéu do ¢ ¥ & ngudi con han ché.

Triéu ching: Qué lidu c6 thé din dén gidn mach ngoai bién quéa mtc va o thé gy nhip tim
nhanh. Ha huy¢t 4p toan than rd rét xay ra sau d6 va kéo dai, ¢6 thé din dén séc va tir vong.
da duoc béo céo.

Céc truong hop phi phoi khong do tim hiém khi duge béo cdo sau khi dung qua licu
amlodipine, c6 thé xuat hién mudn (24-48 ;:,iﬁr sau khi ubng) va cin hd trg thong khi. Céc
bién phap hoi strc sém (bao gom truyén d1ch) dé duy tri tuéi mau <6 thé 1a yéu td thuc day.
Diéu tri: Bit ki chimg ha huyét ép do qua liéu amlodipine déu can hd trg tim mach tich cuc
bao gbm theo ddi thuong xuyén chirc ndng tim va ho hdp, ké cao céc chi, kiém soat lugng
nude tidu.

Mot thude co mach cé thé c6 ich trong viéc khéi phuc lai truong luc mach va huyét ap, véi
diéu kién 1 khong c6 chdng chi dinh khi st dyng n6. Tiém tinh mach calci gluconat ¢6 thé
c6 ich trong viée dao nguoce anh hudng tic nghén kénh calci.

Rua da day ¢6 thé duogc 4p dung trong mot sé truong horp 6] nhitng ngudi tinh nguyén khoe
manh, viéc sir dung than hoat tinh trong vong hai gio sau khi ding amlodipine 10 mg cho
thay toc do hip thu amlodipine giam.

Khéng dung phuong phap thim tach dbi voi amlopidine do thude nay khong bi tham tach.

- Péi voi perindopril, da c6 dit liéu vé qua lidu & nguoi tuy con han ché. Nhimg triéu chimg c6

lién quan dén qua liéu cua chét e ché ACE bao gom ha huyét ap, sdc tuan hoan, rdi loan
dién giai, suy than, thd gap, nhip tim nhanh, danh tréng nguc, nhip tim cham, chong mat, lo
ling, va ho.
Pidu tri qué lidu duoc khuyén céo 1a truyén tinh mach dung dich mudi déng truong. Néu ha
'nuyet ap xay ra, bénh nhén nén duoc ddt nam ngira, dau thip, chan cao. Néu ¢6 thé, diéu tri
bing cach truyén angiotensin II va/hodc tiém truyén tinh mach catecholamines cling ¢6 thé
duoc thue hién. Perindopril ¢6 thé dugc loai bo khoi hé tuén hoan boi thim tach méu (xem
muc Céanh béo va than trong khi diing thude). May tao nhip tim dugc chi dinh trong trudng
hop nhip chdm dé khéng véi diéu tri. Cac ddu hiéu sinh ton, nf’mg do céc chét dién giai va
creatinin trong huyét thanh nén dugc theo dai lién tyc.

Dic tinh dwge lue hoe:

Nhom duge ly: tdic dong 1én hé théng renin-angiotensin, e ché ACE (enzyme chuyén dang
angiotensin) va chén kénh calci.

Mia ATC: C09BB04

Perindopril:
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Co ché hoat dong

La chat trc ché enzyme chuyén dang angiotensin I thanh angiotensin II (ACE: enzyme chuycn
dang angiotensin). Enzyme chuyen dang (hodc kmase) la mt exopeptidase gip chuyén
angiotensin I thanh angiotensin II, chét 1am co mach va lam giang héa chét gian mach bradykinin
thanh céc heptapeptid mét hoat tinh. Khi tc ché ACE s& lam giam angiotensin II trong huyét
tuong, kéo theo lam tang hoat tinh renin trong huyét twong (do trc ché sy phan hdi am tinh cta
viée tiét renin) va lam giam tiét aldosterone. Vi ACE lam mat hoat tinh cua bradykinin, nén uc
ché ACE s& lam ting hoat tinh ctia h¢ kallikrein-kinin tai chd va toan than (va do d6 ciing lam
hoat hoa h¢ prostaglandin). C6 kha nang la co ché nay da gop phan vao tac dung lam ha huyét ap
ctia cic thude tre ché ACE va mot phan chiu trach nhiém vé mét sé tac dung phu cia perindopril
gay ra (vi du: ho).

Perindopril tac dong qua chét chuyén héa co hoat tinh 12 perindoprilat. Cac chét chuyén hoa khéc
khong trc ché hoat tinh ctia ACE in vitro.

Hiéu qua va an toan 1am sang

Tang huyét ap

Permdoprll ¢6 hiéu qua & moi mirc do cua tang huyet ap: nhe, vira, ning; quan sat thiy co giam
huyét dp tam thu va tdm truong & ca hai tu thé nim ngira va dimg.

Perindopril giam strc can ngoai vi dan t6i lam giam huyét 4p. Két qua la tang dong méu ngoai
bién ma khong ¢6 tac dung trén tan sb tim.

Dong méu qua thin ciing ting, nhung toéc d6 loc cdu thian (GFR) thudong khong dbi.
Tac dung chdng tang huyét ap dat t6i da trong khoang 4-6 gio sau khi dung lidu don, va dugc
duy tri it nhat 24 gio, tac dung day la khoang 87-100% ctia tac dung dinh.

Ha huyét ap xdy ra nhanh, v6i bénh nhén ¢6 ddp tng, viéc binh thuong hoa huyét ap dat duoc
sau | thang va ton tai ma khong c6 tht bai.

Ngimg diéu tri khéng kém theo tac dung phuc hoi ddi voi huyét ap.

Perindopril 1am giam phi dai tAm thét trai.

O nguoi, perindopril duge xac nhan 1a ¢6 tinh chét gin mach, cai thién tinh dan hdi cia céc
dong mach l6n va giam ty 1€ 16p gitra thanh mach/long mach & cac dong mach nho.

Bénh nhan c6 bénh mach vanh én dinh

Nghién ctru EUROPA la nghién ctru qudc té, da trung tdm, ngdu nhién, mu ddi, c6 dbi chimg
placebo trén 1am sang kéo dai 4 nam.

Nghién ctru nay gdbm 12218 bénh nhan (tudi > 18) duoc chon ngau nhién, hodc ding 8mg
perindopril tert-butylamine (twong duong 10mg perindopril arginine) (n=6110) hodc placebo
(n=6108).

Nhom bénh nhén tham gia nghién ciru ¢6 biang chimg vé bénh dong mach vanh ma khéng co
bang chimg vé céc ddu hiéu 1am sang cta suy tim. Nhin chung, 90% bénh nhén trude d6 da cé
nhoi mdu co tim va/hodc trude cb tai thong mach vanh. Pa sé bénh nhan duoe ding thude trong
chuong trinh nghién ctru cling véi céc thude diéu tri thuong quy bao gdm thube e ché tiéu cu,
thudc ha lipid méu va thube chan beta.

Tiéu chudn dénh gia hiéu qua la su két hop cua ty 1é tir vong do tim mach, nhdi méu co tim
khong tir vong va/hode ngung tim hdi phuc. Piéu tri v6i 8mg perindopril tert-butylamine (twong
duong 10mg perindopril arginine) méi ngay mét 1an da lam giam tuyét ddi tiéu chi chinh 14 1,9%
(giam nguy co tuong d6i RRR 20%, 95% CI1 [9,4; 28,6] - p < 0,001) trén tiéu chi chinh khi so véi
gid duge. So véi gia dugce, giam tuyét d6i 2,2% tuong tng véi RRR 1a 22,4% (KTC 95% [12,0;

31,6] - p<0,001) ¢ tiéu chi danh gia chinh da dwugc quan sit thdy & nhitng bénh nhan ¢6 tién st
nhdi méu co tim va/hodc tai théng mach mau.

Dix li¢u thit nghiém lam sang phong toa kép hé théng renin-Angiotensin-Aldosterone (RAAS)

Hai nghién ctru ngéu nhién 1én duge kiém sodt 1a ONTARGET va VA NEPHRON-D da kiém
tra sit dung két hop trc ché men chuyén ACE va tic ché thy thé angiotensin II.

ONTARGET nghién ctru trén cac bénh nhan c6 tién sir tim mach hodc bénh mach ndo hoic tiéu
dudng tuyp 2 cé kém theo bing chimg tén thuong céc co quan dich. VA NEPHRON-D nghién
ctru trén céc bénh nhan tiéu dudng tuyp 2 c6 bién chimg than do tiéu duong. Nhitng nghién ctru
nay chi ra rang trong khi khong c6 céc tac dung c6 loi dang ké doi véi than hodc/va tim mach va
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ty 18 tir vong thi nguy co ting ka-li mau, tén thuong than cip tinh hodc/va ha huyét ap lai ting

[én. V6i nhitng ddc tinh duge luc tuong tu, két qua ciing chi ra rang c6 su lién quan ciia cac chét

e ché ACE va tre ché thu thé angiotensin II. Do d6 nhimg chat e ché ACE va trc ché thu thé

angiotensin II khong nén sir dung dong thoi & nhitng bénh nhan tiéu duong c6 bién ching than.

ALTITUDE la nghién ctru duge thiét ké dé danh gia loi ich khi dung aliskiren chung voi thube

trc ché ACE hodc trc ché thu thé angiotensin II & bénh nhan bi tiéu dudng tuyp 2 va bénh than

man tinh, bénh tim mach hodc ca hai. Nghién cttu nay bi chdm dirt sém vi ting nguy co xay ra

cac bién chimg niang. Tt vong do bénh tim mach va dot quy xay ra thudong xuyén hon ¢ nhém s

dung aliskiren so voi nhém dung gia duge; va cde tdc dung phu nghiém trong (tang kali mau, ha

huyét ap va roi loan chirc ning than) dugc thong bio thuong xuyén hon & nhém sir dung
aliskiren so véi nhom dung gia duge.

Amilodipine

Co ché hoat déng

Amlodipine 1a chéat d6i khang calci va trc ché dong i-on calci di vao co tron cta tim va mach

madu, thuéc nhom dihydropyridine.

Co ché chbng tang huyét 4p ctia amlodipine 1a do tac dung truc tiép lam gifin co tron mach méu.

Co ché chinh x4c ma amlodipine lam giam con dau thét nguc chua duge xdc dinh ddy du, nhung

amlodipine 1am giam tdng ganh niing thiéu mau cuc bd nhd 2 tic dung sau day:

1. Amlodipine lam gidn cac tiéu dong mach ngoai bién va do dé lam giam toan bd siurc can
ngoai vi chdng lai strc co bop ctia tim (hdu ganh). Vi tin sb tim van duy tri 6n dinh, tim lam
viéc trong tinh trang khong qua tai s&€ lam giam sy tiéu thu nang lugng & co tim va lam giam
nhu ciu oxy cho tim.

2. Co ché tac dung cua amlodipine ¢6 thé ciing 1a lam gidn dong mach vanh va cac tiéu dong
mach caa hé théng mach vanh, ca ¢ vang binh thuong va ving thiéu méu cuc bd.

Su gidn mach s¢ lam tang cung cap oxy & co tim ctia bénh nhén bj co thit dong mach vanh trong

dau thit nguc prinzmetal.

Hiéu qua va an toan 14m sz‘mg

Vi bénh nhén c6 tang huyét ap, liéu mot lan mdi ngay da lam giam huyét ap déang ké & c hai tu

thé ndm ngira va tu thé dimg trong sut 24 gid. Do tac dung bit dau cham, ha huyét 4p cip tinh

khong lién quan dén viée sir dung amlodipine.

Vi bénh nhan dau thit nguec, dung mdi ngay mot vién s& lam tang tong thoi gian géng stre, lam

cham thoi gian khoi phat dau that nguc va lam chdm thoi gian xuit hién ST chénh xuéng 1mm

va cOn lam giam tan sé con dau thit nguc va gidm nhu cdu ding vién nén glyceryl trinitrat.

Amlodipine khong li€n quan t6i cac tac dong chuyén hod co hai hoic nhiing thay doi vé lipid

trong huy ét tuong va do vay thich hop sir dung cho céc bénh nhan hen, tiéu dudng hodc git.

Bénh tim mach vanh

Hiéu qua cua amlodipine trong phong ngira céc bién ¢ 1am sang & bénh nhan méc bénh dong

mach vanh dugc danh gi4 trong mot nghién ctru doc 14p, da trung tAm, ngau nhién, mu doi, ¢o

ddi chimg so véi gia dugce trén bénh nhan nim 1997 - So sanh amlodipine va enalapril trong viée

han ché céc dot huyét khdi (nghién ctru CAMELOT). Trong s6 nhiing bénh nhéan nay, 663 nguoi

duoc diéu tri b:img amlodipine 5-10 mg, 673 nguoi dugc diéu trj bing enalapril 10-20 mg va 655

ngudi dugce didu trj bang gia duoc, ‘ngoai liéu phap statin tiéu chuan, thudc chen beta, thude loi

tiéu va aspirin, trong 2 nam. Cic két qua chinh vé hiéu qué dugc trinh bay trong dudi ddy. Céac
két qua chi ra rang diéu tri bang amlodipine ¢6 lién quan dén viée it phai nhép vién hon vi dau
thit ngyuc va it phai thuc hién céc thu thudt tai thong mach méu hon & nhiing bénh nhan mic

bénh dong mach vanh.

Bing 1. Ty I€ cic tiéu chi lAm sang quan trong trong nghién cttu CAMELOT

Ty 18 bién ¢b tim mach, sd lugng (%) Amlodipine so véi gia dugc
Tiéu chi danh | Amlodipine | Gia duge Enalapril Rui ro twong d6i | Gié tri p
gid (95%)

Tiéu chi chinh

Tai bién tim 110 (16,6) 151 (23,1) 136 (20,2) | 0,69 (0,54-0,88) 0,003
mach
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Thanh phin

Tai thong mach 78 (11,8) 103 (15.,7) 95 (14,1) 0,73 (0,54-0,98) 0,03
vanh

Nhép vien vi 51(7,7) 84 (12,8) 86 (12.8) 0,58 (0,41-0,82) 0,002
dau that nguc

Nhéi méau co| 14 (2,1) 19 (2.9) 11(1,6) | 0,73 (0,37-1,46) 0,37
tim khong tr
vong

Dot quy hodc 6 (0,9) 12 (1,8) 8(1.2) | 0,50(0,19-1,32) | 0,15
TIA

Ta vong tim 5(0.8) 2(0.3) 5(00.7) 2.46 (0,48-12,7) 0,27
mach

Nhdp vién vi 3 (0,5) 5(0,8) 4 (0,6) 0,59 (0,14-2,47) 0,46
CHF

Hoi stc  sau 0 4(0,6) 1(0,1) N/A 0,04
nglmg tim

Xuat hién bénh 5(0,8) 2(0,3) 8(1.2) 2,6 (0,50-13.4) 0,24
mach méu ngoai
bién

Viét tit: CHF: suy tim sung huyét; TIA: con thiéu mau ndo thoang qua; Dot quy, tai bién mach
madu ndo.

Suy tim

Céc nghién ctru vé huyét dong va cac nghién ciru co d6i chimg dua trén thir nghi¢m géng stic &
bénh nhén suy tim NYHA do 1I dén IV da chi ra rng amlodipine khong gay ra bt ky su suy
glam 1am sang nao vé kha nang chiu ging strc, phan sudt tdng mau that trai va tridu ching 1am
sang.

Mot nghién ctru 6 déi chitng gia duge (PRAISE) duoc thiét ké dé danh gia bénh nhan suy tim
d5 111 dén IV theo phan loai cia NYHA dang ding digoxin, thude loi tiéu va thude e ché men
chuyén cho thdy amlodipine khong lam ting nguy co tir vong hodc ty 1¢ tir vong va bénh tét két
hop véi suy tim.

Trong mdt nghién ciru c6 ddi chimg véi gia duoc theo doi lau dai (PRAISE-2) vé amlodipine ¢
bénh nhan suy tim d¢ III va IV theo phén loai cia NYHA ma khong c6 triéu chimg lam sang
hoic ddu hiéu khich quan goi y hodc bénh ly thleu méu cuc bd co ban, duoc diéu tri bang thuoc
ttc ché men chuyén lidu 6n dinh, digitalis va thudc loi tiéu, amlodipine khong anh hudng dén
tong ty 16 tir vong do tim mach. Trong cung quan thé nay, amlodipine cé lién quan dén su gia
tang cdc bao cao vé phi phoi.

Nghién ciru diéu tri die phon;z nhbi mdu co tim (ALLHAT)

Mbt nghién ctru mi doi ngau nhién vé ty 1¢ méc bénh va tir vong duge goi 1 Thir nghiém diéu tri
ha huyét 4p va ha lipid mau dé ngan ngira con dau tim (ALLHAT) da duge tién hanh dé so sanh
tac dung clia cdc chit méi: amlodipine 2,5-10 mg/ngay (thuoc trc ché calci) hoidc lisinopril 10 -40
mg/ngay (thude trc ché men chuyén) la phuong phap diéu tri dau tay, voi thude loi tiéu thiazide,
chlorthalidone 12,5-25 mg/ngay. & bénh nhén tang huyet ap dong mach nhe dén trung binh.

Téng cong c¢6 33.357 bénh nhan tang huyét ap tir 55 tudi trd 1€n dwoc chon ngau nhién va theo
doi trung binh 4,9 ndm. Bénh nhan c6 thém it nhat mot yéu t6 nguy co ddi véi bénh mach vanh
bao goém tién str nhdi mau co tim hodc dot quy > 6 thang tru'orc khi dua vao nghién ctru hodc
bénh tim mach khac lién quan dén xo vita dong mach (51,5% tong cOng), dai thao duong typ 2
(36,1%), HDL-C < 35 mg/dL (11,6%), phi dai that trai dugce chin doan bing dién tdm do hodc
siéu 4m tim (20,9%), dong thudc 14 (21,9%).

Tiéu chi danh gia chinh la mét thanh phén clia tir vong do mach vanh hodc nhdi mau co tim
khong tr vong. Nghién ctru khong cho thdy bat ky sur khéc biét dang k& nao vé tiéu chi chinh
gilta nhom amlodipine va nhom chlorthalidone: RR 0,98 (KTC 95% (0,90-1,07) p=0,65). Trong
s6 céc tiéu chi phy, ty 1¢ suy tim (thanh phan cta tiéu chi tdng hop tim mach két hop) cao hon
dang ké & nhom amlodipine so v&1 nhom chlorthalidone (10,2% so vdi 7,7%, RR 1,38, (KTC
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95% [1,25- 1,52] p<0,001)). Tuy nhién, khéng c6 su khac biét dang ké vé ty 1¢ tr vong do moi
nguyén nhan gitta nhém amlodipine va nhém chlorthalidone, RR 0,96 (KTC 95% [0.89-1,02]
p=0,20).

Tré em va vi thanh nién:

Trong mot nghién ciru gdm 268 tré em tir 6 dén 17 tudi bi cao huyét ap thir phat, so sanh liéu 2,5
mg, va S mg v6i gia duoc, da chi ra ring ca hai lidu déu 1am giam huyet ap tdm thu dang ké so
voi khi ding gia duge. Sy khéc biét gitra hai liéu thi khong dang ké. Nhimng anh huéng 1au dai
clia amlodipine 1én sy ting trudng, ddy thi va phét trién chung chua duoc nghién ctru. Hiéu qua
clia amlodipine trong diéu tri cho tré dang I6n dé giam ti 16 mic bénh va ti 1& tr vong do tim
mach ciing chwra dugce thiét 14p.

Pic tinh dwgc djng hoc:

Téc do va mirc do hap thu ciia amlodipine va perindopril trong vién amlessa khong khéc nhau rd
rét so véi téc do va mirc d6 hip thu cua amlodipine va perindopril dung riéng biét trong tirng
vién nén.

Perindopril

Hidp thu:

Sau khi udng perindopril hip thu nhanh va ndng do dinh dat sau 1 gio. Thoi gian ban thai cua
perindopril trong huyét twong 12 1 gio.

Perindopril 1a tién chat. Cé 27% lidu perindopril vao dugc trong tudn hoan & dudi dang chét
chuyén hoa perindoprilat cé hoat tinh. Ngoai perindoprilat c6 hoat tinh thi perindopril con bién
d6i thanh 5 chit chuyén hoa khong c6 hoat tinh khéc. Nong d6 dinh cua perindoprilat trong
huyét tuong dat sau khi uéng Perindopril 3-4 gid.

Thite dn lam han ché chuyén héa sang perindoprilat, tirc han ché sinh kha dung, vi vy cin udng
perindopril arginine lam 1 liéu duy nhét trong ngay vao budi sang trudc bira an.

Pi chimng minh c6 lién quan tuyén tinh giira lidu ding perindopril véi dién tich dugi dudng cong
(AUC).

Phdn bo

Thé tich phan bd (Vd) khoang 0,2 lit’kg véi dang permdopnlat khong gin két. Protein gin két
perindoprilat chiém 20% protein huyét tvong, chu yéu gin voi enzyme chuyén dang angiotensin,
nhung phu thudc vao ndng dé.

Thai trie

Perindoprilat thai qua nudc tiéu va thoi gian ban thai ctia phan khong lién két 1 khoang 17 gio,
dat trang thai 6n dinh trong vong 4 ngay.

Nguoi cao tudi, suy tim, suy thin

Su dao thai ctia perindoprilat s& giam & ngudi cao tudi va ca & bénh nhan ¢6 bénh tim hodc bénh
than. Vi vay, thudng theo doi lugng creatinin méu, kali mau.

Suy gan

D9 thanh loc ctia perindoprilat khi thim tach 1a 70 ml/pht.

Dugc dong hoc cua perindopril thay déi & bénh nhan xo gan: do thanh loc qua gan cua dang tién
chat (perindopril) s& giam mot nira & ngudi xo gan. Tuy nhién, luong perindoprilat duge tao
thanh khong bi giam va do d6 khong can diéu chinh liéu dung (xem muc Chi dinh va Canh béo
va than trong khi dung).

Amlodipine

Hap thu, phdn b6

Sau khi udng véi lidu diéu tri, amlodipine hap thu tét, dat ndng d6 dinh trong mau sau khi ding
6-12 gid. Sinh kha dung tuyét b1 12 64-80%. Thé tich phén bd (Vd) khoang 21 lit/kg. Sinh kha
dung khong bi anh huong bai thie an. Nghién ctru in vitro cho thdy khoang 97,5% amlodipine
luu thong co gan vao protein huyet twong.

Chuyen hoa, thai trir

Thoi gian ban thai cubi ciing khoang 35-50 gi&r va én dinh véi céch uéng 1 lidu duy nhét trong
ngay.
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Amlodipine chuyén hoa phan 16n & gan thanh cdc chét chuyén héa mét hoat tinh. Khoang 60%
liéu ding s& thai qua nudc tiéu, trong dé ¢6 10% 1a amlodipine khéng chuyén hoa.

Nguoi gia

V6i nguoi cao tudi thoi gian dé dat ndng do dinh trong huyét trong cua amlodipine ¢ ngudi cao
tudi 1a twong duwong khi so sanh véi ngudi tré tudi. Su thanh loc cia amlodipine ¢6 khuynh
huéng giam kéo theo tang AUC va kéo dai thoi gian ban thai & bénh nhan cao tudi. Liéu dung
khuyén céo cho nguoi cao tudi gidng nhur cho ngudi tré tudi, tuy nhién néu tang lidu thi phai thin
trong.

Suy thdn

Vi nguoi bénh than amlessa co thé dung dugc cho bénh nhan cé dg thanh loc creatinin (CICr) >
60ml/phut, va khong thich hgp khi dung cho bénh nhan ¢6 dé thanh loc creatinin (CICr) <
60ml/phut. Véi nhitng bénh nhéan nay, khuyén céo nén chinh liéu theo tirng ca thé vi mdi thanh
phén cia amlessa. Nhing thay ddi ndng d6 amlodipine khong twong quan véi mue df suy than.
Suy gan

Vi ngudi suy chirc ning gan: ciing nhu moi chit déi khang calci, thoi gian bén thai cia
amlodipine s€ kéo dai & bénh nhén suy chirc ndng gan.

Tre em va vi thanh nién:

Mot nghién ciru duge dong hoc duge tién hanh trén 74 tré em tudi tir 12 thang toi 17 tudi (34
bénh nhén tir 6 dén 12 tudi va 28 bénh nhén tir 13 t6i 17 tudi) ubng amlodipine lidu tir 1,25 dén
20 mg tir mot dén hai 1an mdi ngay. D6i véi tré em tir 6 d&én 12 tudi va thanh nién 13 dén 17 tudi
¢6 do thanh thai dién hinh (CL/F) tuong tmg 13 22,5 va 27,4 L/h & nam, 16,4 va 21,3 L/h & nit.
Quan sat thdy c6 su thay di I6n AUC giira nhing ngudi tham gia. Dit lidu déi véi tré dudi 6 tudi
dad cong bd con han ché.

Dit lidu an toan tién lam sang

Perindopril

Trong cac nghién ctru doc tinh dién ra khi dung perindopril duong uong (& chudt cong va khi),
co quan dich 1a than, noi tén thuong ¢6 lhe hoi phuc dugc quan sat thay.

Khéng quan sat thay tac dung gay dot bién trong cac nghién curu in vitro hodc in vivo .

Céc nghién ctru vé doc tinh sinh san (& chudt cong, chudt nhit, tho va khi) cho thiy khong c6
bdDL ching gy doc cho phoi hodc gdy quai thai. Tuy nhién, nguoi ta da chimg minh ring cac
chit (rc ché men chuyén, do tac dong nhom, gay ra tac dung phu d6i véi giai doan phit tricn cu01
cuing cua thai nhi, dan dén thai chét luu va céc tac dong bam sinh & loai gam nham va tho: ton
thuong than va tiang ty 1¢ tr vong trude va sau khi sinh dd dugc ghi nhan. Kha nang sinh san
khong bi suy giam & chudt cong duc hodc cai.

Khong quan sat thiy kha ning gy ung thu trong céc nghién ctru dai han & chudt cdng va chudt
nhit,

Amlodipine

Sinh san

Cac nghién ctru vé dc tinh sinh san & chugt cong va chudt nhit da cho thdy qué trinh sinh nd
chim lai, thoi gian chuyén da kéo dai va giam ty 1¢ sng s6t ciia chuét con & lidu xdp xi 50 lan
liéu khuyén céo t6i da cho ngudi tinh theo mg/kg.

Thay doi kha ning sinh san

Khong quan sat thay téc dung ndo trén kha ning sinh san & chudt duge diéu trj bing amlodipine
(con dyc trong 64 ngdy va con céi trong 14 ngdy truée khi giao phdi) véi licu Ién t6i 10
mg/kg/ngay (gép 8 lan* liéu khuyén céo t6i da cho ngudi 1a 10 mg dua trén mgim dién tich co
thé). Trong mot nghién ciru khée trén chudt, trong d6 chudt due duoce diéu tri bang amlodipine
besilate trong 30 ngay vdi liéu twong dwong véi liéu & nguoi dua trén mg/kg, ndng do hormone
kich thich nang tring va testosterone trong huyét tuong giam cling nhu giam lugng tinh trung,
mat dg va sd lwong tinh tring truéng thanh va té bao Sertoli.

Kha ning gdy ung thu va dot bién

Chudt cong va chudt nhit dugc diéu tri bang amlodipine trong ché d¢ an kiéng trong hai nim ¢
nonL dd dugc tinh dé cung cdp lidu hang ngay 1a 0,5; 1,25 va 2,5 mg/kg/ngay cho thdy khong c6
bing ching vé kha ning gy ung thu. Liéu t6i da (dbi voi chudt nhat, tuong tu va déi voi chudt
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cong gap doi* heu khuyen céo lam sang t6i da 12 10 mg dua trén mg/m? dién tich co thé) gan voi
lidu dung nap t6i da d6i voi chudt nhat nhung khong phai dbi véi chudt cong.

Céc nghién ctru vé tinh gy dbt bién cho thiy khong co tic dung lién quan dén thudc & cip do
gen hodc nhiém sic thé.

* Dua trén bénh nhan nang 50 kg.

Quy cich dong goi:

Hép 3 vix 10 vién nén.

Di¢u kién bao quin, han dung, tiéu chuin chit lwgng cia thudc:

Diéu kién bao quan: Bao quan noi kho6 mat, nhiét do dudi 30°C, tranh 4nh séng.
Han dung: 24 thang ké tir ngdy san xuat.

Tiéu chuin: TCCS.

Co s& san xuat: Co so dang ky thube:
KRKA, D.D., NOVO MESTO <
Smarjeska cesta 6, CONG TY CO PHAN DUQC PHAM TENAMYD
8501 Novo mesto, SLOVENIA L6 YO01-02A duong Tan Thuan, khu cong nghiép/khu

ché xuét Tan Thuén, phudng Tan Thudn Pong, quén 7,
thanh phé HS6 Chi Minh.
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