BO Y TE CONG HOA XA HOI CHU NGHTA VIET NAM
CUC QUAN LY DUQC Dgc lip - Ty do - Hanh phae

86 L3¢/ 1 QLD-PK Ha Néi, ngay 27 thdng «condm 2020
V/v thay dbi nhan ndi dung t& hudng
dan sty dung

Kinh gtii: Les Laboratoires Servier
Dia chi: 50 rue Carnot, 92284 Suresnes Cedex, France

Cuc Quan ly Dugc nhén dugc hd so thay d6i/ bd sung clia Cong ty s6 tlep
nhén 430/TDNN ngay 02.03.2020 vé viée thay dox nhén, ndi dung t& huéng dan
stir dung d6i vai thube nudc ngoai da dugc cap s6 dang ky luu hanh,

Cian cr Thong tu s6 32/2018/TT-BYT ngay 12/11/2018 cia BS Y 1é Quy
dinh viéc dang ky Iuu hanh thude, nguyén litu lam thubc; Théng tu sb
01/2018/TT-BYT ngdy 18/01/2018 ctia BO Y t& quy dinh ghi nhén thudc,
nguyén lidu 1am thude va t& huéng din st dung,

Cén cir bién ban thim dinh hé so thay ddi/ bd sung, Cuc Quan ly Dugc co
¥ kién nhu sau:

Péng ¥ vé vide thay ddi nhan, noi dung t& hudng dan st dung déi voi
thuée Coversyl Plus 2.5mg/0.625 mg, sb gify ding ky luwu hanh: VN-18925-15,
cu thé:

Mau nhin méi va bang so sanh cac ndi dung thay dbi trong t& hudng dan
str dung duoc déng déu x4c nhén ctia Cuc Quan 1 y Dugc va dinh kém theo c¢ong
Van nay.

Ngoai ndi dung dugc thay doi trén, tat ca cac ndi dung khac gilt nguyén
nhu hé so ding ky thude luu tai Cuyc Quan ly Dugc.

Céng ty ding ky, nha san xut phai chiu trach nhiém vé chit lrong d6i véi
thube luu hanh trén thi truong va cé trach nhiém thong bao su thay dbi nay dén
cac co quan [ién quan va khach hang,

Sau 06 thang ké tur ngay ky cong vén nay, thubc trén khong dugc nhép
khéu véi cac ndi dung cbi d& dé nghi thay doi.

Cuc Quan ly Dugce thong bao dé Céng ty biét va thuc hién dung cac quy

dinh ctia Viét Nam vé luu hanh thube./,

Noi nhin:

- Nhu trén;

- CT. Vii Tudn Cudng (dé blc);
-Luu: VT, BKT (L).
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BOY TE CONG HOA XA HOI CHU NGHIA VIET NAM
CUC QUAN LY DUQC Doc 1ap - Ty do - Hanh phac

Sé [fw“\*’ / QLD-bK Ha N§i, ngay % thdng <cndm 2020
V/v thay d0i nhén, n6i dung t& hudng
din sir dung

Kinh gui: Les Laboratoires Servier
Dia chi: 50 rue Carnot, 92284 Suresnes Cedex, France

Cuc Quan Iy Duge nhén dugc hé so thay dbi/ bd sung ctia Cong ty sd tlep
nhan 430/TDNN ngay 02.03.2020 vé viée thay dm nhén, ndi dung t& huéng dan
str dung d6i v6i thude nudc ngoai dd dugce cap s6 dang ky luu hanh,

Cin ¢t Thong tu s6 32/2018/TT-BYT ngay 12/11/2018 cua Bo Y té Quy
dinh viéc ding ky lwu hanh thube, nguyén liéu lam thubc; Théng tu sb
01/2018/TT-BYT ngay 18/01/2018 cta B§ Y té quy dinh ghi nhin thuéc,
nguyén ligu lam thubc va t& huéng dan sir dung,

Cin cir bién ban thim dinh hd so thay ddi/ bd sung, Cuc Quan ly Duoc cod
y kién nhu sau:

Péng y v& viéc thay ddi nhan, ndi dung to hudng dan st dung d6i véi
thude Coversyl Plus 2. 5mg/0.625 mg, sb gidy ding ky luu hanh: VN-18925-15,
cu thé:

Mau nhiin méi va bang so sanh céc ndi dung thay ddi trong to huéng din
str dung duge déng du xéc nhén ctiia Cuc Quéan ly Dugc va dinh kém theo cong
vin nay.,

Ngoai ndi dung dugc thay ddi trén, tt ca cac ndi dung khac gift nguyén
nhu hd so ding ky thube luu tai Cuc Quan ly Duoc.

Céng ty dang k¥, nha san xuét phai chju trach nhiém vé chét lugng d6i véi
thubc Iuu hanh trén thi trudmg va c6 trach nhiém thong bio sy thay d6i nay dén
cdc co quan lién quan va khach hang,

Sau 06 thang ké tir ngay ky cong vén nay, thubc trén khong duoc nhap
khau véi cac ndi dung cfi d3 dé nghi thay déi.

Cuc Quan ly Dugc thong béo d& Cong ty biét va thuc hién dung cac quy
dinh ctia Viét Nam vé luu hanh thude./.

Noi nhin:
- Nhyr trén;
- CT. Vit Tuéin Cudng (dé ble); ﬁ
- Luu: VT, DKT (L). :
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BOY TE CONG HOA XA HOI CHU NGHIA VIET NAM

CUC QUAN LY DUQC Péc 13p - Ty do - Hanh phiic
S4 A;e\ / QLD-PK Ha Ngi, ngay 25 thang <condm 2020

V/v thay dbi nhén, ndi dung to huéng
dan str dung

Kinh gui: Les Laboratoires Servier
Dia chi: 50 rue Carnot, 92284 Suresnes Cedex, France

Cuc Quan ly Dugce nhan duoc, hé so thay ddi/ bd sung ctia Cong ty sd t1ep
nhén 430/TDONN ngay 02.03.2020 vé vige thay dcu nhén, néi dung t& huéng din
sir dung d6i vé6i thube nudc ngoai dd dugce cap sé ding ky luu hanh,

Cin cit Thong tu s6 32/2018/TT-BYT ngay 12/11/2018 cta Bo Y té Quy
dinh viéc dang ky luu hanh thubc, nguyén liéu lam thubc; Thong tu sb
01/2018/TT-BYT ngay 18/01/2018 cia B§ Y té quy dinh ghi nhin thudc,
nguyén lidu lam thudc va to huéng din st dung,

Cin cir bién ban thim dinh hd so thay dbi/ bd sung, Cuc Quan ly Dugc co
¥ kién nhu sau;

Dong y vé viéc thay dbi nhén, noi dung t& hudng dan st dung déi véi
thuéc Coversyl Plus 2.5mg/0.625 mg, sb gidy dang ky luu hanh: VN-18925-15,
cy thé:

M4u nhén méi va bang so sanh céc ndi dung thay dbi trong t& huéng dan
su dung dugc dong ddu xdc nhén cia Cuc Quan 1y Dugc va dinh kém theo cong
vin nay.

Ngoai ndi dung dugc thay dbi trén, tAt ca cac nodi dung khac giit nguyén
nhu hd so dang ky thube luu tai Cuc Quan ly Dugc.

Cong ty dang ky, nha san xuat phai chiu trach nhiém vé& chit lugng dbi véi
thudc Iuu hanh trén thi trudng va cd trach nhiém thong bo su thay déi nay dén
cac co quan lién quan va khach hang,

Sau 06 thang ké tur ngay ky cong van nay, thudc trén khong duoc nhép
khiu véi céc ndi dung cfi da dé nghi thay aoi.

Cuc Quan 1y Dugce thdng bao dé Cong ty biét va thuc hién dung céc quy

dinh ctia Viét Nam vé luru hanh thube./.

Noi nhin:

- Nhur trén;

- CT. Vii Tudn Cuodng (dé bic);
- Leu: VT, BKT (L).

“Nguyén Thanh Lim
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/ BANG SO SANH TO HUONG DAN SU DUNG THUOC
(VN-18925-15)

Noi dung thay d6i: cdc ndi dung mau d6 duge bb sung theo ban SmPC cip nhit

TO HUONG DAN SU DUNG BUQC DUYET
(N®i dung t& hwéng dan sir dung nay d4 dwge phé duyét cho tén thube
Preterax arginine theo quyét dinh sb 1558/QLD-DK ngay 12/02/2019 va
dbi tén sin phim tir Preterax arginine sang Coversyl Plus
2.5mg/0.625mg theo quyét dinh s6 305/QLD- BK ngay 14/01/2020)
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TEN THUOC
RXCOVERSYL PLUS 2.5MG/0.625MG
Thudc nay chi dimg theo don thube
Poc k¥ huong dan trude khi sir dung
Dé xa tim tay tré em

TEN THUOC
RXCOVERSYL PLUS 2.5MG/0.625MG
Thudc nay chi ding theo don thude
Doc k§ huéng dan trude khi st dung
Pé xa tim tay tré em

THANH PHAN CONG THUC THUOC
M3i vién nén bao phim chira:
o Thanh phin hoat chit: 2,5mg perindopril arginine (twong duong

1,6975mg perindopril) va 0,625 mg indapamide.

o Thanh phén ta duoc:
Céc thanh phan khac trong 161 vién thube gdm: lactose monohydrate,
magnesi stearate (E 470B), maitodextrin, silic keo khan (E 5351), sodium
starch glycolate (loai A)
Céc thanh phan trong bao phim gém: glycerol (E 422), hypromellose (E
464), macrogol 6000, magnesi stearate (E 470B), titan dioxid (E 171).

THANH PHAN CONG THUC THUOC
M3i vién nén bao phim chira:
s Thanh phén hoat chit:
1,6975mg perindopril) va 0,625 mg indapamide.
» Thanh phan ta dugc:
Céc thanh phin khac trong 18i vién thube gdm: lactose monohydrate,
magnesi stearate (E 470B), maltodextrin, silic keo khan (E 551), sodium
starch glycolate (loai A)
Cac thanh phéan trong bao phim gbm: glycerol (E 422), hypromellose (E
464), macrogol 6000, magnesi stearate (E 470B), titan dioxid (E 171).

2,5mg perindopril arginine (twong duong

DANG BAO CHE
Vién nén bao phim mau tring, dang que (tru) v&i c6 dudng cham ndi & hai
mat.

Puong cham ndi khéng dung dé bé vién.

DANG BAO CHE
Vién nén bao phim mau tring,
mat.

dang que (tru) v&i ¢6 dudng cham ndi & hai

Dudng cham ndi khong ding @& bé vién.




CHI PINH
Trong diéu trj ting huyét 4p nguyén phdt & ngudi In.

CHI PINH
Trong didu tri ting huyét ap nguyén phat & nguoi on.

LIEU LUQONG VA CACH DUNG

Liéu luong

Lidu théng thuong: Ding liéu don mét vién Coversyl Plus 2.5mg/0.625mg
mdi ngay, nén ubng vao budi sang va trude an.

Néu huyét ap chua duoc kidm soat sau 1 thang diéu tri, c6 thé tang lidu én
gap doi.

Céc ddi tuong dic biét

Ngiroi gia
Pidu tri nén bit ddu v4éi léu thong thudmg 1vién Coversyl Plus
2.5mg/0.625mg mdi ngay.

Bénh nhdn suy thdn

O bénh nhan suy than ning (d6 thanh thai creatinin dudi 30ml/phut), chéng
chi dinh ding thudc,

O bénh nhan suy than vira (d0 thanh thai creatinin tir 30 — 60ml/phit),

lidu 161 da 1a 1 vién Coversyl Plus 2.5mg/0.625mg mdi ngay .

O bénh nhan c6 do thanh thai creatinin Ién hon hojc bing 60ml/phut, khong
can hiéu chinh lidu.

Viéc kham bénh dinh ky phai bao gdm ca giam sat thudng xuyén creatinin va
kali.

Bénh nhdn suy gan
Chéng chi dinh ding thudc vdi bénh nhan suy gan ning.

O bénh nhan suy gan vira, khong can hiéu chinh liéu.

Bénh nhdan nhi

LIEU LUQNG VA CACH DUNG

Liéu luong

Liéu thong thudng: Ding lidu don mdt vién Coversyl Plus 2.5mg/0.625mg
mdi ngdy, nén udng vao budi sang va trudc an.

Néu huyét ap chua duge kiém sodt sau 1 thang didu tri, ¢6 thé tang lidu lén
ghp doi.

Céc ddi twong dic bidt
Nguoi gia

Didu ti nén bit du voi lidu théng thudng 1vién Coversyl Plus
2.5mg/0.625mg mdi ngay.

Bénh nhdn suy than

O bénh nhan suy thin ning (d6 thanh thai creatinin dudi 30mlphut), chong
chi dinh ding thudc.

O bénh nhan suy than vira (46 thanh thai creatinin tir 30 — 60ml/phut),

lidu t&i da 1a 1 vién Coversyl Plus 2.5mg/0.625mg mdi ngay .

O bénh nhan cd dé thanh thai creatinin 16n hon hogc bing 60ml/phit, khong
cn higu chinh liéu.

Viéc kham bénh dinh ky phai bao gdm ca giam sat thuong xuyén creatinin va
kali.

Bénh nhén suy gan
Chéng chi dinh ding thudc véi bénh nhin suy gan niing.

3 bénh nhén suy gan vira, khong can hiéu chinh liéu.

Bénh nhdn nhi




D6 an toan va hiéu qua cua perindopril arginin/indapamide trén tré em vén
chua duge thiét 1ap. Hién khéng c6 dir liéu ¢6 san.

Khéng nén diong Coversyl Plus 2.5mg/0.625mg trén tré¢ em va tr¢ vi thanh
nién

Cach dung
Diing dudng udng

D& an toan va hiéu qua cia perindopril arginin/indapamide trén tré em van
chua duoc thiét 1ap. Hién khéng co dir lidu 6 san.

Khong nén ding Coversyl Plus 2.5mg/0.625mg trén tré em va tré vi thanh
nién

Céach ding
Dung duong udng

CHONG CHI BINH
Lién quan 151 perindopril:
- Quéa man vé6i perindopril hay bat ¢t thude e ché enzym chuyén nao
khac
(6 tién st phil mach (pha Quincke) khi ding thude e ché enzym
chuyén trude 46
- Phit mach do di truyén/ty phat
- {6 thai trén 3 thang
- Su dung déng théi Coversyl Plus 2.5mg/0.625mg véi cée san phém
chira aliskiren trén bénh nhén dai thdo dudng hodc suy than (dd loc
cau than < 60ml/phiit/1,73m?)

Lién quan dén indapamide:
- Qua min voi indapamide hodc bat cir sulfonamide nao khéc
- Suy than nang (d6 thanh thai creatinin dudi 30ml/phut)
- Bénh n#o gan
- Suy gan nang
- Giam kali huyét

CHONG CHI PINHE
Lién quan 161 perindopril:
- Qua min véi perindopril hay bit ctr thude e ché enzym chuyén nao
khéc
- (o tién sir phdt mach (phtt Quincke) khi ding thudc we ché enzym
chuyén trude d6
- Phu mach do di truyén/ty phét
- Co thai trén 3 thang
- Sir dung ddng thoi Coversyl Plus 2.5mg/0.625mg véi céc san phim
chira aliskiren trén bénh nhén dai thao dudng hodc suy thén (d6 loc
cau than < 60ml/phit/1,73m?)
- Sudung ddng thoi véi sacubitril/valsartan ] )
- Céc dicu tr] ngoai co thé dan dén viéc mau tiep xlic voi céc be mat
tich dién am S
- Hep déng mach thin hai bén hodc hep déng mach dang k& dan dén
con chivre ndng than mét bén

Lién quan dén indapamide:
- Qua mAn v6i indapamide hogc bét ctr sulfonamide nao khac
- Suy than ning (d6 thanh thai creatinin dudi 30ml/phat)
- Bénh ngo gan
- Suy gan ning
- Giam kali huyét
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- Theo nguyén tic chung, khong khuyén céo sit dung dong thoi voi cac
thudc chéng loan nhip ¢6 thé gay ra xoan dinh

- Dang cho con bu

Lién quan t&i Coversyl Plus 2.5mg/0.625mg:

Qué min voi bét ¢t thanh phan nao cla thube

Do con thiéu kinh nghiém diéu tri, Coversyl Plus 2.5mg/0.625mg khong nén
dimg trén cac &6 tuong sau:

Bénh nhan thim tich mau

Bénh nhan suy tim mét bu chua duoc diéu tri

- Theo nguyén tic chung, khong khuyén cdo st dung dong thoi véi cée

thudc chéng loan nhip ¢6 thé gy ra xoan dinh

Pang cho con bl

Lién quan téi Coversyl Plus 2.5mg/0.625mg.
- Qua man v6i bét cir thanh phin nao cia thube

Do con thiéu kinh nghiém didu tri, Coversyl Plus 2.5mg/0.625mg khdng nén

ding trén céc dbi tugng sau:

Bénh nhan thim tich mau

Bénh nhén suy tim mat b chwa dugc didu tri

CANH BAO VA THAN TRONG KHI SU DUNG
Thin trong dic biét

Thdn trone chung déi véi perindopril vé indapamide;
Péi v&i Coversyl Plus 2.5mg/0.625mg dang phdi hop liéu thip khong thiy
¢ su giam dang ké cac bién ¢b bt lgi khi so sanh véi lidu thdp nhat duge

phé duyét cia timg thanh phén trir bién ¢ ha kali huyét.Viée tang tin suat
ciia cac phan Gmg déc trung khong thé loai trir néu ca hai thanh phén chong
tang huyét 4p déu la méi dbi véi bénh nhan. PE giam thiéu nguy co nay,
hénh nhén can dugc theo doi cén than.

Lithi:
Khong khuyén cdo st dung két hop giira lithi voi phdi hop perindopril va

indapamide.

Lién quan 181 perindopril:

Phong téa kép hé renin-angiotensin-aldosterone (RAAS):

Cé bing chimg cho thay viée sit dung dbng thoi thudc (rc ché enzym chuyén,
thudc chen thu thé angiotensin 11 ho#c aliskiren lam tang nguy co ha huyét
4p, tang kali mau va suy giam chirc néng théan (bao gdm suy thén cip). Phong
toa kép hé RAAS bang cach st dung phéi hop thube e ché enzym chuyén,

CANH BAO VA THAN TRONG KHI SU DUNG
Thin trong diic biér

Than trong chune doéi véi perindopril va indapamide:

Pbi vai Coversyl Plus 2.5mg/0.625mg dang phdi hop liéu thip khong thiy
¢ sy giam dang k& cdc bién cb bat loi khi so sénh véi lidu thap nhit dugc
phé duyét cia timg thanh phin trir bién ¢b ha kali huyét.Viéc tang thn sut
ctia cac phan Gng dac trung khong thé loai trir néu ca hai thanh phan chéng
ting huyét ap déu la mdi dbi v6i bénh nhan. Dé giam thidu nguy co nay,
bénh nhan cin duge theo doi cn than.

Lithi:
Khéng khuyén céo sit dung két hop gitia lithi véi phéi hop perindopril va

indapamide.

Lién gquan tdi perindopril:

Phong toa kép hé renin-angiotensin-aldosierone (RAAS):

C6 bing ching cho thiy vide sir dung ddng thoi thude tic ché enzym chuyén,
thubc chen thu thé angiotensin I ho#ic aliskiren lam ting nguy co ha huyét
ap, ting kali mau va suy giam chiic ning thén (bao gbm suy than cép). Phong
toa kép hé RAAS bing cach sir dung phéi hop thude Ge ché enzym chuyén,
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thudc chen thu thé angiotensin 11 hoic aliskiren do dé khéng duoc khuyén
céo.

Néu liéu phéap phong téa kép chéc chin duge cot la cin thiét, vide st dung
nay chi dugc thye hién dudi sy gidm sat ciia chuyén gia va cén dugc theo doi
chat ché thuong xuyén chitc ning than, dién giai va huyét ap.

Céc thube e ché enzym chuyén va céc thudc chen thy thé angiotensin 11
khéng nén duogc st dung ddng thdi & cac bénh nhén cé bénh than do dai thao
dudng.

Thudc giit kali, ché phdm bé sung kali hodc muéi thay thé ¢6 chira kali:
Thong thuong khdng khuyén cdo sir dung két hop perindopril va thude gitt
kali, ché pham b6 sung kali hoic mudi thay thé cé chira kali.

Gidm bach cau trung tinh/Giam bach cdu hat/Giam tiéu caw/Thieu méu:

Pi ¢6 bao cao vé tinh trang giam bach cau trung tinh/giam bach cau hat,
giam tiéu cAu va thiéu mau khi bénh nhan didu tri bing thube ¥e ché enzym
chuyén. O bénh nhén véi chiic nang thin binh thudng va khong kém yéu tb
bénh 1y nao khdc, su giam bach cAu trung tinh hiém khi xay ra. Can than
trong khi st dung perindopril trén bénh nhén mic bénh ly mach mau
collagen, dang diéu tri bing thudc &c ché mién dich, allepurinol hoac
procainamide, hodc két hop nhimg yéu td nay, dac biét néu trude dé bénh
nhin di ¢6 chiic nang than bi suy giam. Mot s6 bénh nhan nay di co tién
trién thanh nhiém khuén ning ma trong mot vai trudmg hop khoéng dap Gng
véi liéu phap khang sinh manh. Néu ding perindopril ¢ nhiing bénh nhén
nay, cn kiém soat dinh ky cong thirc bach cAu va bénh nhén cin duge hudng
dn bao cdo bat ctr diu hiéu nao cua tinh trang nhiém khuan (vi du dau hong,
s61).

thube chen thu thé angiotensin 11 hodc aliskiren do d6 khong duge khuyén
cao.

Néu lidu phap phong toa kép chéc chin dugc coi 13 can thiét, viée st dung
nay chi duge thuc hién dudi su giam sét cha chuyén gia va can duoc theo dbi
chit ché thuong xuyén chlic nang than, dién giai va huyét ap.

Céc thudc e ché enzym chuyén va cac thude chen thy thé angiotensin I
khéng nén dugc st dung ddng thoi & cic bénh nhan ¢ bénh than do dai théo
dudng.

Thuéc gitt kali, ché phdm b6 sung kali hodc mudi thay thé cé chira kali:
Théng thudng khéng khuyén cdo siv dung két hop perindopril va thude gitt
kali, ché pham bd sung kali hodc mudi thay thé cé chira kali.

Giam bach cdu trung tinh/Giam bach cdu hat/Gicm tiéu cawThiéu mau:

Di c6 bao cao vé tinh trang giam bach cau trung tinh/giam bach cau hat,
giam tiéu cau va thiéu méu khi bénh nhan didu tri bang thude vc ché enzym
chuyén. O bénh nhin véi chitc ndng than binh thudng va khong kém véu té
bénh 1y nao khac, su giam bach chu trung tinh hiém khi xay ra. Can thén
trong khi sir dung perindopril trén bénh nhén mac bénh ly mach mau
collagen, dang didu tri bing thudc tc ché mién dich, allopurinol hoic
procainamide, hodc két hop nhiing yéu & nay, dac biét néu trude dé bénh
nhan di ¢ chic ning than bi suy giam. Mot O bénh nhan nay da c6 tién
trién thanh nhifm khudn nang ma trong mdt vai trudng hop khong dap ung
vGi liéu phdp khang sinh manh. Néu ding perindopril & nhitng bénh nhén
nay, can kiém so4t dinh k¥ céng thic bach cdu va bénh nhén can dwoc huéng
din bao céo bét it ddu hiéu nao cia tinh trang nhiém khudn (vi dy dau hong,
56t).

Téng huvét dp dong mach thdn

Co kha nang tHog nguy ¢o ha huyét 4p va suy than khi bénh nhan bi hep dong
mach thian hai bén hodc hep déng mach thin din dén con chire niing than mot
bén duge didu tri véi e ché enzyvme chuyén. Didu i bang céc thude loi téu




Mén cam/phit mach

Phil mat, cdc chi, mdi, ludi, thanh mdn va/hodc thanh quéan dad dugc bdo cdo
hiém gip & bénh nhan duge didu tri bing thude &c ché enzym chuyén, trong
dé ¢o perindopril. Hién tugng nay co thé xay ra & bat clr thoi diém ndo trong
qué trinh diéu tri. Trong trudng hop d6, can ngung str dung perindopril ngay
va thiét 1ap giai phap toan dién cho triéu chimg nay trudc khi ching duoc
Joai trlr hoan toan ra khoi bénh nhin. Néu hién tuong sung tdy chi gi6i han
trén ving mat va mdi, tinh trang ndy ndi chung duge giai quyét ma khong
cin didu tri, mac du thude khang histamine rét hiéu qua trong viée diéu tri
triéu ching.

Hién wong phit mach kém phii thanh quan c6 thé din ti tir vong. Trudng
hop phit 1udi, thanh moén hodc thanh quéan co thé s& gy ra tac nghén dudng
tho, khi d6 can tién hanh tiém dudi da dung dich epinephrin 1:1000 (0,3 mi
t61 0,5 ml) va‘hodc xir 1y dé dam bao giai phong dudng thd clia bénh nhan.
Bénh nhan da den dung thude tic ché enzym chuyén da duge bao cdo ¢6 ti 18
pht mach cao hon so v&i nhém bénh nhén khac.

Bénh nhan ¢6 tién sir phit mach khong lién quan t6i thude tic ché enzym
chuyén c6 thé gia ting nguy co phit mach khi sir dung cdc thuée nhom nay.
Hién tuong pht mach hé tiu héa da dugc bao cdo hiém gap & bénh nhén
didu tri bang thudc ¢ ché enzym chuyén. Nhirng bénh nhan nay c6 biéu hién
dau byng (cd hodc khong kém budn ndén hodic nén); trong mdt sb trudng hop
khong ¢6 bidu hién phit mit bdo trude va néng dé C-1 enterase & mirc binh
thudng. Phit mach duge chan dodn bing quy trinh bao gbém chup CT bung,
hodc siéu 4m hodc khi phau thut va céc triéu chimg duge cai thién sau khi
ngung ding thube we ché enzym chuyén. Phil mach tiéu héa nén dugc s
dung lam déu hiéu dé chin doan phén biét bénh nhan sir dung thudc dc ché
enzym chuyén co biéu hién dau bung.

6 thé 13 véu 16 déng gdp. Suy chic ning thin thdm chi ¢ the xuat hign chi
véi thay déi nhe creatinine huyét thanh trén bénh nhén hep dong mach than
mét bén.

Mdén cam/phit mach

Phi mat, cac chi, mdi, ludi, thanh mén va‘hodc thanh quan di duge bao cao
hiém gip & bénh nhén duogc didu tri bang thubc G ché enzym chuyén, trong
do ¢o perindopril. Hién twong nay ¢o thé xay ra & bét cur thoi diém nao trong
qué trinh diéu tri. Trong trudng hop do, cin ngung sir dung perindopril ngay
va thiét 14p giai phap toan dién cho tri¢u chimg nay trudc khi ching duoc
loai trir hoan toan ra khoi bénh nhén. Néu hién tugng sung thy chi gii han
trén ving mit va méi, tinh trang nay néi chung dugce giai quyét ma khong
cin didu tri, mic du thubc khang histamine rat hidu qua trong viéc diéu tri
triéu ching.

Hién tuong phit mach kém pht thanh quéan cd thé dan t&i to vong. Truong
hop phir 1udi, thanh mén hodc thanh quan co thé s& gy ra tic nghén dudng
tha, khi d6 cn tién hanh tiém dudi da dung dich epinephrin 1:1000 (0,3 ml
161 0,5 ml) va/hoic xir Iy ¢é dam bao giai phong dudmg thd clia bénh nhan.
Bénh nhan da den ding thube {rc ché enzym chuyén da duoc bdo cdo cd 1i 18
phli mach cao hon so voi nhém bénh nhén khéc.

Bénh nhan co tién si phd mach khéng lién quan t6i thudc te ché enzym
chuyén ¢6 thé gia ting nguy co phii mach khi sir dung céc thude nhom nay.
Hién twong phi mach hé tiéu hda da duoc bao cdo hiém gap & bénh nhén
didu tri bing thudc de ché enzym chuyén. Nhitng bénh nhan ndy c6 biéu hién
dau bung (c6 hodc khéng kéem budn ndn hodc nén); trong mdt sd trudmg hop
khéng ¢ bigu hién phit mit bao trude va nbng d& C-1 enterase & mic binh
thudmg. Phil mach duge chén doan bing quy trinh bao gbém chyp CT bung,
hodc siéu am hogc khi phiu thudt va céc triéu chimg duge cai thién sau khi
ngimg dimg thudc tc ché enzym chuyén. Phii mach tiéu héa nén dugc sir
dung lam déu hiéu dé chin doan phan bidt bénh nhén st dung thudc Gc ché
enzym chuyén cé biéu hién dau bung.




Str dung dbng thoi véi cac chat e ché mTOR (nhu sirolimus, everolimus,
temsirolimus):

Nhimg bénh nhin didu i ddng thoi véi céc chét te ché mTOR (nhu
sirolimus, everolimus, temsirolimus) cé thé ting nguy co bi phit mach (nhu
sung dudng thd hodc ludi, kém thee hode khong kém theo suy hd hép)

Soc phan vé trong qud trinh giai man cam

Mét s6 bao cao don 1é v& bénh nhan bi séc phan vé duy tri, de doa tinh mang
khi ding thudc te ché enzym chuyén trong qué trinh giai min cam noc cla
cac loai canh mang (ong, con tring). Cac thudce e ché enzym chuyén nén
duge ding than trong ¢ bénh nhén bi di ¥ng dugc giai man cam, va tranh
dimg véi bénh nhan dang sir dung mién dich tri liéu noc. Tuy nhién, nhing
phan tng nay co thé duoc phong trénh bing cach tam thoi ngimg st dung
thudc e ché enzym chuyén trong vong it nhét 24 gio’ trude khi didu tr trén
bénh nhan can két hop ca thudc (e ché enzym chuyén va giai man cam.

Séc phan vé trong qud trink loc loai lipoprotein ti trong thép (LDE)

Hiém gip trudng hop bénh nhan dung thude te ché enzym chuyén trong qua
trinh tach chiét lipoprotein ti trong thip (LDL) bing dextran sulphat bi sbc
phan vé€ de doa tinh mang. Phan Ong nay c6 thé duoc phong tranh bang céch
tam thai ngimg st dung thudc (e ché enzym chuyén trude mdi 1an loc loal.

Phdi hop perindopril voi sacubitril/valsartan duge chdng chi dinh do lam
tang nguy oo phit mach. Sacubitril/valsartan chi duoc bat dau dung 36 givy
sau kbi két thic Héu cudl cing coa perindopeil. Wéu didu & bing
sacubitril/valsartan ding, li8u phap perindopril chi duoc bét ddu 36 gio sau
lidu cudi ciing cla sacubitril/valsartan. St dung dong thoi ciia cac e ché
NEP (nhu racecadotril) va tie ché enzyme chuvén ciing ¢6 thé lam ting nguy
co pht mach. Do do, can danh gid loi ich- nguy co mdt edch can than trude
khi bat ddu didu ] v6i cdc o ché NEP (nhw racecadotril) trén bénh nhén

dang dung perindopril.

Str dung ddng thoi véi cac chit we ché mTOR (nhu sirolimus, everolimus,
temsirolimus):

Nhiing bénh nhin didu tri dong thoi véi cic chdt Gc ché mTOR (nhu
sirolimus, everolimus, temsirclimus) ¢ thé ting nguy co bi phit mach (nhu
sung dudng thd hodc ludi, kém theo hodc khdng kém theo suy hé hép)

Séc phan vé trong qua trink gidi mdn cém

Mot sb béo cdo don I& v& bénh nhan bi sdc phan vé duy tri, de doa tinh mang
khi dung thudc e ché enzym chuyén trong qua trinh giai mén cam ngc cua
cac loai canh mang (ong, cén tring). Céac thude e ché enzym chuyén nén
duoc ding than trong & bénh nhan bi di tng dwoc giai mén cam, va tranh
ding véi bénh nhan dang sir dung mién dich tri 1iéu noc. Tuy nhién, nhing
phan ung ndy c6 thé duoc phong trinh bing céch tam thoi ngimg su dung
thudc e ché enzym chuyén trong vong it nhat 24 gid trude Khi didu tri trén
bénh nhan can két hop ca thude ac ché enzym chuyén va giai mén cam.

Séc phan vé trong qud trinh loc logi lipoprotein (i trong thap (LDL)

Hiém gip trudng hop bénh nhdn ding thude trc ché enzym chuyén trong qué
trinh tach chiét lipoprotein ti trong thdp (LDL) bing dextran sulphat bj séc
phéan vé de doa tinh mang. Phan ing nay co thé dugc phong tranh bang céch
tam thoi ngimg st dung thube tic ché enzym chuyén trudc mdi 1an loc loai.
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Bénh nhdn tham téch mdu

Da c6 bao cdo vé hién tuong sbc phan v& & bénh nhan thim tich mau véi
mang loc toc dd cao (vi du, AN69®) va dang dugc didu tri ddng thoi thube
e ché enzym chuyén. Trong trudng hop nay nén xem xét sit dung cac loai
mang thim tach khac hoic cac nhém thude chdng ting huyét 4p khac

Phu nit co thai

Khéng nén dimg thude e ché enzym chuyén trong qua trinh mang thai. Tru
khi viée tiép tuc str dung thubc tre ché enzym chuyén 1a cin thiét, phu nir ¢6
ké hoach mang thai nén thay déi liéu phap diéu trj ting huyét ap voi thude da
dugce chimg minh an toan khi st dung trén phu nif mang thai. Khi 43 xac
dinh 12 cé thai, viéc diéu tri bang thude e ché enzym chuyén nén ngimg
ngay lap tiic, va, néu cé thé, nén bit dau lidu phap diéu tri thay thé.

Lién guan 161 indapamide.:

Bénh ndo gan

Khi chitc ning gan bi suy giam, cac thude loi tiéu nhém thiazide va céc thude
loi tiéu lién quan t6i nhom thiazide ¢6 thé gy ra bénh ndo do gan. Cin
ngimg ngay viée st dung thude loi tiéu néu tinh trang nay xay ra.

Nhay cam dnh sang

Céc trudng hop bénh nhan nhay cam véi anh sang da duoc bao cao véi thude
loi tiéu nhom thiazide va cac thudc loi tiéu cé lién quan téi nhom thiazide.
Néu tinh trang nhay cdm anh séng xay ra trong qua trinh diéu tri, bénh nhin
duoc khuyén céo nging dung thude. Néu viée tai sir dung thude loi tidu la

Bénh nhdn tham tdch mdu

Pi ¢6 bdo cao vé hién tuong sdc phén v& & bénh nhén thm tach mau véi
mang loc tde d8 cao (vi du, AN69®) va dang duoc didu tri ddng thai thube
tc ché enzym chuyén. Trong trudmg hop ndy nén xem xét st dung cac loai
méang tham tich khac hodc cac nhém thube chéng ting huyét ap khac

Ting aldosterone 1ién phat

Bénh nhan bi wing aldosterone tién phat nhin chung khéng dap dmg voi cac

thude chong ting huvér ap hoat ddng théng gua vide Gc ché hé renin-
angiotensin. Do d6 vide st dung thude ndv khéng duoc khuyén céo

Phut nit c6 thai

Khong nén ding thude e ché enzym chuyén trong qua trinh mang thai. Trir
khi viée tiép tuc sir dung thude e ché enzym chuyén la cin thiét, phu nir ¢6
ké hoach mang thai nén thay ddi liéu phap diéu tri ting huyét 4p voi thubce da
duge ching minh an toan khi st dung trén phu nit mang thai. Khi da xéac
dinh 14 ¢6 thai, viéc diu tri bang thube e ché enzym chuyén nén ngimg
ngay 1ap tirc, va, néu cé thé, nén bit du lidu phap diéu tri thay thé.

Lien quan 167 indapamide:

Bénh ndo gan

Khi chic ning gan bi suy giam, cdc thube loi tiéu nhom thiazide va céc thube
loi tiéu lién quan t6i nhom thiazide c¢6 thé gay ra bénh ndo do gan. Can
ngimg ngay viée st dung thude Ioi tiéu néu tinh trang nay xay ra.

Nhay cam dnh sdang

Cac trudong hop bénh nhan nhay cam véi anh sang da duge bao cdo véi thude
loi tiéu nhom thiazide va cac thudce loi tiéu ¢6 lién quan t6i nhém thiazide.
Néu tinh trang nhay cam anh sang xay ra trong qud trinh didu tri, bénh nhan
dugce khuyén cdo ngimg ding thube. Néu viéc tai sir dung thude lgi tidu 12
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can thiét, khuyén cdo bénh nhan bio vé cdc viing da tiép xic véi anh sang
mat trd1 hodc véil tia UV A nhén tao.

Lirn 7 khi str dung

Cdc chi v chune déi véi perindopril vé indapamide:

Suy thin:

Trong trudng hop suy than ning (46 thanh thai creatinin <30ml/pht), chéng
chi dinh dung thubc nay.

Mot s6 bénh nhén ting huyét ap khong cé biéu hién ton thuong than trudc dé
nhung két qua xét nghiém mau cho thiy chic ning than bi anh hudng, cin
ngirng viée diéu tri va ciing c6 thé khoi tri lai voi liéu thap hay véi mét trong
hai thanh phan.

O nhimg bénh nhan nay, can thuong xuyén tai khdm bao gdm kiém tra kali
VA creatinin, sau 2 tudn diéu tri va sau do cach hai thang mot l4n trong subt
giai doan diéu tri 6n dinh. B3 c6 bao cdo vé suy than chil yéu & nhing bénh
nhan suy tim nang hodc suy than kém hep dong mach than.

Thudng khong khuyén cdo dung thudc trong trudng hop hep déng mach thin
hai bén hodc chi con mét bén than hoat dong.

Huyét dp thdp va mdr nuede va cde chdt dién gidi

Bénh nhén ¢é nguy co ha huyét 4p 46t ngdt néu trude d6 di c6 tinh trang mét
natri (d3c biét vdi bénh nhan hep déng mach thin). Do do, can kiém tra tong
thé cac ddu hiéu lam sang vé st mat nude va dién giai, diéu ndy cé thé xdy ra
kem su tai dién cla triéu chitng tiéu chay va nén. P31 v6i nhitng bénh nhan
nay can tién hanh kiém tra thudng xuyén céc chat dién giai trong huyét
tuong.

Truong hop ha huyét ap dang ké can tién hanh truyén tinh mach nudc mudi
ding truong.

Ha huyét ap thoang qua khéng phai 1a chbng chi dinh cho viée tiép tuc didu
tri. Sau khi t4i 14p dwoc thé tich mau va huyét p binh thudng, viée didu tr co
thé duoc bt diu lai voi Lidu giam hodc véi mot thanh phan don 16

can thiét, khuyén cdo bénh nhan bao vé cdc ving da tiép xlc v&i dnh sdng
mit troi hodc véi tia UV A nhén tao.

Lieu v khi sit dung
Cdc chit ¥ chung 361 véi perindopril va indapamide

Suy than:

Trong trudmg hop suy thdn ndng (d¢ thanh thai creatinin <30ml/phut), chéng
chi dinh ding thude nay.

Mot sb bénh nhén ting huyét 4p khong ¢6 biéu hién ton thuong than trude dé
nhung két qua xét nghiém mau cho thiy chirc ning than bi anh hudng, can
ngitng viée diéu tri va cling c6 thé khai tri lai véi 1iéu thap hay véi mot trong
hai thanh phén.

$ nhimg bénh nhan nay, cin thudng xuyén tai kham bao gbm kiém tra kali
va creatinin, sau 2 tudn didu tri va sau do cach hai thang mét 1an trong sudt
giai doan didu tri én dinh. i ¢6 bio cdo vé suy thén chi yéu & nhimng bénh
nhén suy tim nédng hodc suy than kém hep déng mach than.

Thuong khéng khuyén cao ding thudc trong trudng hop hep dong mach than
hai bén hodc chi con mdt bén thin hoat ddng.

Huyét ép thdp va mdt mrbe va cde chdt dién gidi

Bénh nhén c6 nguy co ha huyét 4p dot ngdt néu trude d6 da c6 tinh trang mét
natri (dc biét v6i bénh nhan hep déng mach than). Do d6, can kiém tra tong
thé cac ddu hidu 1am sang v& sy mét nudc va dién giai, didu nay c6 thé xay ra
kém sy tai dién cia tridu chiing tiéu chay va non. Déi véi nhitng bénh nhan
nay can tién hanh kiém tra thuong xuyén cdc chét dién giai trong huyét
fuong.

Trudng hop ha huyét ap dang ké can tién hanh truyén tinh mach nudc mudi
déng truong.

Ha huyét ap thoang qua khéng phai 1a chéng chi dinh cho viée tiép tuc diéu
tri. Sau khi téi 1ap duoc thé tich mdu va huyét ap binh thuong, viée diéu trj ¢6
thé dugc bat dAu lai véi lidu gidm hoic véi mét thanh phan don 1€,
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Mare kali:

Su két hop cia perindopril va indapamide khong ngan duoc su khéi phat ciia
tinh trang ha kaliméu, dac biét & bénh nhén dai thdao dudng hoadc suy thén.
Gibng nhur @i véi bt ki thude ha huyét dp nao ¢6 chira thanh phén loi tiéu,
can tién hanh kiém soét nbng do kali huyét tuong.

Td dupe:

Khéng nén ding Coversyl Plus 2.5mg/0.625mg dbi véi bénh nhan cé rdi
loan di truyén hiém e¢ip nhu khéng dung nap galactose, kém dung nap
glucose — galactose, hodc thiéu hut Lapp lactase.

Lien quan tdi perindopril:

Ho:

Ho khan dd duge ghi nhan khi s dung céac thude Ge ché enzym chuyén. Ho
thudng dic trung dai dang va chim dit sau khi ngimg didu tri. Néu tridu
chimg ndy xay ra, cin xem xét nguyén nhan do viéc diéu tri, Néu viée ké dom
cdc thude te ché enzym chuyén vAn duge lua chon, vie tiép tuc didu tri ¢6
thé duoc can nhic.

Bénh nhdn nhi:
Hiéu qua va kha ning dung nap cta perindopril & tré em va tré vi thanh nién,
& dang don 1& hay két hop hai thanh phén, chua duoc thiét lap

Nguy co ha huyét dp dong mach vashode suy giam chite néng than (trong
treomg hop suy tim, mdt meée va cde chdt dién gidi, ..)

Muke kali:

Su két hop ciia perindopril va indapamide khéng ngan dugc su khoi phét clia
tinh trang ha kalimau, dac biét & bénh nhan dai thao dudng hodc suy thén.
Gibng nhu d6i véi bat ky thude ha huyét ap nao ¢6 chia thanh phén loi tidu,
cin tién hanh kiém so4t nbng 6 kali huyét tuong.

T dirpe:

Khong nén dimg Coversyl Plus 2.5mg/0.625mg d6i v6i bénh nhan co rdi
toan di truyén hiém gip nhu khéng dung nap galactose, thidu hut toan b
lactase hodc kém dung nap glucose — galactose.

Ham luong natri;

Coversyl Plus 2.3mg/0.625mg chua it hon 1 mmol natri (23mg) trong mot
¢

Lién quan tdi perindopril:

Ho:

Ho khan da duoc ghi nhén khi sir dung céc thudc (e ché enzym chuyén. Ho
thuong dic trung dai ding va chim dat sau khi ngimg didu tri. Néu triéu
chimg nay xay ra, can xem xét nguyén nhén do viéc didu tri. Néu viée ké don
cac thude de ché enzym chuyén van duoe lua chon, viée tiép tuc diéu tri ¢d
thé duoc can nhic.

Bénh nhdn nhi:
Hiéu qua va kha néng dung nap cua perindopril & tré em va tré vi thanh nién,
& dang don 1 hay két hop hai thanh phan, chua duoc thiét [ap

Nguy co ha huyét dp dong mach vévhodc suy giom chite nang than (trong
truecng hop suy tim, mdt nieée va cde chdt dién giai, .. )
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Viéc kich thich manh hé théng renin-angiotensin-aldosterone di duoc quan
sat thiy, dic bist trong truong hop mat nudc va céc chit dién giai ddng ké
(do ché d& an kiéng khit khe khéng ¢6 mudi hodc do didu ui loi tidu kéo
dai), & bénh nhan b huyét ap lac khoi tri thip, hep dong mach than, suy tim
xung huyét hodc bénh xo gan kém phi va ¢ trudng.

Vigc (ic ché hé théng nay bing céch ding thubc e ché enzym chuyén co thé
gdy ra sy giam dot ngdt huyét ap vashodc sy tang creatinin huyét tuong, dic
biét & thoi diém khoi tri va trong 2 tudn diu tién, din dén sy suy giam chac
niing than. D&i khi hién tugng nay xay ra cép tinh vao thoi didm khoi i, mic
du hiém khi xay ra, va ciing & nhiing thdi didm khac nhau. Trong nhiing
truomg hop do, viée didu tri can duoc bit ddu voi lidu thép va tang dén lidu.

Ngrroi gia:

Cén kiém tra chitc ning than va néng dd kali mau trude khi khoi tri. Sau do
didu chinh lidu khoi dau theo muic huyét ap ctia bénh nhan, dic biét trong
trudng hop mat nude va dién giai, nham tranh ha huyét ap dot ngot.

Ko vira déng mach:

Nguy co ha huyét 4p ¢6 thé xay ra trén tit ca bénh nhén, nhung can dic biét
than trong véi bénh nhin mac bénh thiéu mau co tim hojc tudn hoan ndo
khong dép tmg dd, can bit dau didu tri voi lidu thip & nhiing bénh nhan nay.

Tang huyét ap do hep déng mach thdn:
Pidu tri tang huyét 4p do hep dong mach thian bang cach nong mach. Tuy
nhién, cac chét e ché enzym chuyén c6 thé hiéu qua dbi véi bénh nhan ¢o
biéu hién ting huyét dp do hep déng mach than dang chd phiu thudt hoic
trong trudmg hop khong thé phiu thut.

Trudong hop Coversyl Plus 2.5mg/0.625mg duge ké cho bénh nhén ¢6 tién sir
hodc nghi ngd hep ding mach thén, viéc diéu tri can dugc bit ddu & bénh
vién v6i lidu thip va cin kiém soat chiic ning thin va néng d6 kali, do mét

Viée kich thich manh hé théng renin-angiotensin-aldosterone @ dugc quan
sat thay, dac biét trong trudong hop mét nudc va cac chit dién giai dang ké
(do ché dd an kiéng khit khe khong c6 mudi hoiic do didu tri loi tidu kéo
dai), & bénh nhan ¢6 huyét ap Iac khai tri thip, hep dong mach thén, suy tim
xung huyét hosic bénh xo gan kém phit va ¢ trudng.

Viéc e ché hé thong nay bang cach dung thude e ché enzym chuyén co thé
ghy ra su giam d6t ngdt huyét ap va/hodc su tang creatinin huyét tuong, dac
biét & thoi diém khéi tri va trong 2 tuan dau tién, din dén sy suy giam chirc
ning than. Dai khi hién tuong ndy xay ra cap tinh vao thoi diém khoi tri, mic
dd hiém khi xay ra, va ciing & nhitng thoi diém khéc nhau. Trong nhitng
truémg hop d6, viée diéu tri can dugc bat dau vai lidu thap va tang dén lidu.

Ngurai gia:

Can kiém tra chic ning thdn va ndng d6 kali mau trude kii khéi tri. Sau do
didu chinh liéu khoi dau theo mire huyét ap cita bénh nhan, dic biét trong
truong hop mét nude va dién giai, nhim tranh ha huyét 4p dot ngot.

Xo vita déng mach:

Nguy co ha huyét ap cé thé xay ra trén tat ca bénh nhén, nhung cin dac biét
than trong v6t bénh nhan méc bénh thidu méu co tim hodc tudn hoan ndo
khéng dap tng di, can bt dau diéu tri véi lidu thip o nhimg bénh nhin nay.

Taing huyét dp do hep dong mach thdn:
Piéu tri tang huyét dp do hep déng mach than bing cich nong mach. Tuy
nhién, cac chét tc ché enzym chuyén cé thé hiéu qua d&i véi bénh nhén cé
biéu hién ting huyét 4p do hep dong mach than dang chd phiu thuat hodc
trong trudng hop khéng thé phiu thuét.

Trudng hop Coversyl Plus 2.5mg/0.625mg duoc ké cho bénh nhan ¢6 tién sir
ho#ic nghi ngd hep dong mach than, viée diéu tri cin duoc bit diu ¢ bénh
vién v6i liéu thap va can kiém sodt chirc ning than va ndng do kali, do mot
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s& bénh nhan ¢6 tién trién suy thén cé phuc hdi khi nglmg diéu tri.

Suy tim/suy tim ngng:

O bénh nhan suy tim nang (d6 IV), cin khoi ddu didu tri dudi su gidm sat
chit ché va giam lidu. Khong nén dimg viée didu tri bing thude e ché beta &
bénh nhan tang huyét ap kém thidu ning déng mach vanh: céc chit Gc ché
enzym chuyén nén duoc bd sung vao liéu trinh didu tri bang thubc chen beta.

Bénh nhan ddi thao dirong:

Trén nhiing bénh nhin dai thdo dudng phu thude insulin (khuynh huéng ting
tr phat mic kali mau), nén khoi ddu diéu tri dudi sy gidm sdt chit ché cua
nhén vién y té va lidu thap.

Nén theo di chiit ché mirc dudng méu ¢ nhiing bénh nhan dai thao dudng da
diéu tri bing thudc didu tri dai thdo dudng dudng udng hodc insulin trude do,
cu thé 1a trong thang dAu tién didu tri v6i thude trc ché enzym chuyén.

Chung tjc:

Tuong ty cac thudce Gc ché enzym chuyén khac, tac dung ha huyét dp clia
perindopril ¢6 thé kém hiéu qua hon trén bénh nhén da den, ¢6 thé I do 1y 1&
hoat tinh renin huyét tuong thap & quén thé bénh nhan da den ting huyét ap
cao hon.

Phau thudgt/gdy mé:

Céc thube e ché enzym chuyén c6 thé giy ha huyét ap trong trudng hop
phai gay mé, dic biét khi gay mé bing cac thude c6 thé gy ha huyét dp.

Do d6 nén nglng ding thude mdt ngay trude phiu thult néu diéu tri bang
thudc trc ché enzym chuyén tac dung kéo dai nhu perindopril.

Hep dong mach chil va van hai I/ bénh co tim phi dai
Céan thén trong khi sir dung céc thude tic ché enzym chuyén cho céc bénh
nhan tic nghén dong méau di ra tir thét trai.

s& bénh nhin c6 tién trién suy than cé phuc héi khi ngimg diéu tri.

Suy tim/suy tim nang:

O bénh nhén suy tim ning (do IV), cin khoi diu diéu tri dudi su gidm sat
chit ché va giam lidu. Khong nén dimg viée diéu tri bang thude tic ché beta &
bénh nhéan ting huyét ap kém thiéu ning déng mach vanh: céc chit dc ché
enzym chuyén nén duge bd sung vao liéu trinh diéu tri bang thude chen beta.

Bénh nhdn ddi thdo dwong:

Trén nhimg bénh nhan dai thao dudng phu thude insulin (khuynh hudng ting
tu phat mire kali mau), nén khoi dau diéu tri dudi su giam sat chit ché cia
nhin vién y t& va liéu thap.

Nén theo dai chit ché mic dudng mau ¢ nhiing bénh nhén dai thdo dudng da
didu tri bang thudc didu tri dai thdo dudng dudng udng hodc insulin trudc d6,
cu thé 1a trong thang dau tién didu tri véi thude tic ché enzym chuyén.

Chung toc:

Tuong ty céc thube e ché enzym chuyén khac, tac dung ha huyét ap cla
perindopril 6 thé kém hiéu qua hon trén bénh nhan da den, ¢6 thé 1a do ty 18
hoat tinh renin huyét tuong thip ¢ quin thé bénh nhan da den ting huyét dp
cao hon.

Phdu thugdt/gdy mé:

Céc thude e ché enzym chuyén co thé gdy ha huyét ap trong truong hop
phai gy mé, dic bidt khi giy mé bing céc thudc co thé giy ha huyét ap.

Do d6 nén ngimg ding thubc mot ngay trude phiu thuat néu didu tr bang
thudc e ché enzym chuyén tac dung kéo dai nhu perindopril.

Hep dong mach chii va van hai ld/ bénh co tim phi dai
Can thén trong khi st dung cac thude tc ché enzym chuyén cho céc bénh
nhén tic nghén dong mau di ra tir that trai.
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Suy gan

Hiém gip céc truomg hop céce thude tc ché enzym chuyén lién quan dén hoi
chimg bét ddu bing vang da & mat va tién trién thanh hoai tir gan lan toa va
(461 khi) tr vong. Co ché cta hdi chiing ndy chua duoc biét r5. Bénh nhéan
dimg cac thudc wre ché enzym chuyén c6 vang da tién trién hogc tang enzym
gan nén ngimg dimg thudc va dugc theo dai y té phit hop.

Tang kali huyét thanh:

Ting Kali huyét thanh di dwoc ghi nhan trén mét s& bénh nhén ding céc
thubc e ché enzym chuyén, bao gdm perindopril. Cac yéu td nguy co lam
tang kali mau bao gdm suy than, giam chirc nang thén, tudi (>70 tudi), dai
théo dudmg, bénh nhan c¢6 cac bién b di kém, dic biét 1a mat nude, mét b
tim cAp, nhiém toan chuyén héa va sir dung déng thdi voi céc thube loi tidu
gitt kali (nhu spironolactone, eplerenone, triamterene, amiloride...), ché
phém bd sung kali va cac mudi thay thé c6 chia kali; hoc bénh nhan dung
cac thudc khac 1am tang kali huyét thanh (vi du heparin, céc thude e ché
enzym chuyén khac, cac thubc ddi khang thy thé angiotensin II, acid
acetylsalicylic >3g/ngay, cac thude {rc ché COX-2 va cac NSAID khéng
chon loc, cac thude e ché mién dich nhu ciclosporin hodc tacrolimus,
trimethoprim). Viée sir dung bd sung kali, céc thude 1oi tidu gitr kali hodc cac
mudi thay thé ¢6 chira kali dic biét trén bénh nhan suy than c6 thé lam ting
¢6 v nghia ndng o kali huyét thanh. Téang kali mau ¢6 thé nghiém trong, doi
khi c6 thé gay loan nhip din dén tir vong. Néu viéc ding ddng thai cac thude
néi trén duoc coi 14 can thiét thi cAn sir dung thén trong va thudng xuyén
theo dai kali huyét thanh.

Lién quan 157 indapamide:

Cdn bang nudc va dién giai:
Néng dg narri:

Suy gan

Hiém gip céc trudng hop cac thube dc ché enzym chuyén lién quan dén héi
chirng bit ddu bang vang da & mat va tién trién thanh hoai tir gan lan téa va
(ddi khi) tir vong. Co ché cha hdi ching nay chua duoc biét ro. Bénh nhén
dimg céc thubc e ché enzym chuyén ¢6 vang da tién trién hodc tang enzym
gan nén ngimg dung thudc va duge theo ddi y t€ phit hop.

Téng kali huyvét thanh:

Tang Kali huyét thanh dd dugc ghi nhan trén mt & bénh nhin dong céc
thubc e ché enzym chuyén, bao gbm perindopril. Céc yéu td nguy co lam
ting kali mau bao gdm suy than, giam chitc ning thén, wdi (>70 tudi), déi
théo dudng, bénh nhan co cac bién ¢ di kem, dac biét 1a mat nudc, mét bo
tim cip, nhiém toan chuyén hoa va sir dung dong thoi véi céc thube loi tiéu
giit kali (nhu spironolactone, eplerenone, triamterene, amiloride...), ché
phém bd sung kali va cae mudi thay thé ¢o chita kali; hoac bénh nhén ding
céc thude khac 1am tang kali huyét thanh (vi dy heparin, co-trimoxazole dugc
biét dén 1a trimethoprim/sulfamethoxazole, cée thude tc ché enzym chuyén
khac, cac thubc dbi khang thu thé angiotensin 1I, acid acetylsalicylic
>3g/ngay, cac thude Gc ché COX-2 va cac NSAID khong chon loc, cac thudc
ic ché mién dich nhur ciclosporin hodc tacrolimus, trimethoprim). Viée sir
dung bd sung kali, cac thube loi tiéu giir kali hofc cdc mudi thay thé ¢6 chira
kali dic bidt trén bénh nhan suy than ¢6 thé lam ting c6 ¥ nghia néng 46 kali
huyét thanh. Ting kali mau c6 thé nghiém trong, d6i khi cé thé gay loan nhip
din dén ti vong. Néu viéc ding ddng thoi céc thude néi trén dugce coi la can
thiét thi cdn st dyng than trong va thudng xuyén theo d&i kali huyét thanh.

Lién quan (61 indapamide.

Cén bang mrde vé dién gidi:
Néng dp natri:
Cén kiém tra cac thong sd nay trude khi bat du didu tri, sau d6 tién hanh

Cin kiém tra cdc thong sb nay trude khi bit diu didu tri, sau d6 tién hanh
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kiém tra dinh ky. Giam nong d6 natri ¢6 thé khoi dau khong cé triéu ching
va do d6 viée kiém tra thudng xuyén thong sb nay la dic biét quan trong.
Kiém tra cin tién hanh thudmg xuyén hon & ngudi gia va bénh nhén xo gan.
Bét ky viéc didu tri bing thude loi tiéu nao cling ¢ thé giy ha natri mau, d6i
khi ¢6 hdu qua rét nghiém trong. Ha natri mau véi giam thé tich méu c6 thé
din dén mat nude va ha huyét ap thé dimg. Mat dong thdi cée ion chlorid ¢é
thé din dén nhifm kidm chuyén héa bi thit cip: tf 18 mic va mirc do ciia tc
dung nay 1a nhe.

Néng do kali:

Ha kali mau la nguy co chinh khi ding thude lgi tiéu nhém thiazide va cdc
thudc loi tidu ¢6 lién quan téi nhom thiazide. Cén ngan ngira nguy co khoi
phat giam nbng dé kali mau (<3,4 mmol/l) & mdt s6 nhom bénh nhan cé
nguy co cao nhu ngudi gia va/hodc bénh nhén suy dinh dudng, du ¢6 hay
khéng viée ho dang udng nhiéu thudc cing lic, bénh nhan xo gan c6 phit va
cd trudng, bénh nhin bi bénh mach vanh va bénh nhén suy tim. Trong nhiing
truong hop d6, ndng do kali mau giam s& lam gia tang doc tinh trén tim mach
cta glycosid tim va nguy co loan nhip tim.

Bénh nhan ¢6 khoang QT dai cling ¢d nguy co, mac du nguyén nhén 1a bam
sinh hay do qué trinh diéu tri.

Ha kali mau kém nhip tim chdm s& lam gia tang nguy co khdi phat loan nhip
tim nghiém trong, dic biét 12 nguy co xoén dinh, c6 thé din dén tr vong.
Trong t4t ca c4c trudng hop, cAn tién hanh kiém tra thuomg xuyén ndng do
kali m4u. Lin do kali mau dau tién nén tién hanh trong tudn dau diéu tri. Néu
ndng d6 kali mau thap can hiéu chinh.

Néng do calci:

Cac thube 1o tiéu nhom thiazide va lién quan t6i nhém thiazide c6 thé lam
giam bai tiét calei qua dudmng niéu, gy ra su tang nhe va thodng qua ndéng do
calci mau. Su ting dang ké ndng d6 calci c6 thé lién quan tSi ching ting
ndng tuyén cén giap chua dugc chin doan. Trong trudng hop do, cin ngung

kiém tra dinh ky. Giam ndng dd natri ¢6 thé khoi dau khong cé triéu chimg
va do d6 viéc kiém tra thuong xuyén thong sb nay la dic biét quan trong.
Kiém tra can tién hanh thuong xuyén hon ¢ ngudi gia va bénh nhin xo gan.
Bét k¥ vide didu tri bing thudc Igi tiéu ndo cilng ¢6 thé gay ha natri mau, doi
khi c6 hdu qua rat nghiém trong. Ha natri mau v&i giam thé tich mdu ¢6 thé
dan dén mét nudc va ha huyét ép thé ding. Mat ddng thai céc fon chlorid cé
thé dan dén nhiém kiém chuyén héa b thi ¢ip: 7 1& méc va mic dd cia tac
dung nay la nhe.

Nong dé kali:

Ha kali mau 12 nguy co chinh khi ding thube lgi tiéu nhém thiazide va cac
thude loi tidu c6 lién quan t6i nhom thiazide. Can ngan nglra nguy co khoi
phat giam ndng do kali mau (<3,4 mmol/l) & mét sé nhém bénh nhén c6
nguy co cao nhu ngudi gia va/hodic bénh nhén suy dinh dudng, du cd hay
khéng viéc ho dang ubng nhidu thudc ciing lic, bénh nhén xo gan cé phi va
¢b trudng, bénh nhan bi bénh mach vanh va bénh nhan suy tim. Trong nhiing
truong hop dé, néng d6 kali mdu giam s€ lam gia tang ddc tinh trén tim mach
ctia glycosid tim va nguy co loan nhip tim.

Bénh nhan c6 khoang QT dai cling ¢é nguy co, mdc di nguyén nhén la bam
sinh hay do qué trinh diéu tri.

Ha kali mau kém nhip tim cham s& lam gia tang nguy co khoi phat loan nhip
tim nghiém trong, dic biét 1a nguy co xodn dinh, c6 thé dan dén tir vong.
Trong tt ca céc trudng hop, ¢in tién hanh kiém tra thudng xuyén nong do
kali mau. Lin do kali méu ddu tién nén tién hanh trong tuén dau diéu tri. Néu
ndng 40 kali méu thip can hiéu chinh.

Nong do calci:

Cac thubc loi tiéu nhém thiazide va 1ién quan toi nhom thiazide ¢6 thé 1am
giam bai tiét calei qua duomg nidu, gdy ra su ting nhe va thodng qua nong do
calci mau. Su tang dang ké& ndng do calci ¢6 thé lién quan t&i chimg ting
ning tuyén cin gidp chua duge chin dodn. Trong trudng hop d6, can ngung
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viée diing thude trude khi kiém tra chiic ning tuyén cn gidp.

Glucose mdu:
Kiém soat ndng do glucose mau la quan trong & bénh nhan dai thao dudng,
dic biét khi néng d6 kali thap.

Acid uric:
Bénh nhan c6 ndng d0 acid uric trong mau cao s& ¢6 khuynh huéng d& mic
bénh got.

Chute nang thdn va thude loi tiéu:

Céc thude loi tiéu nhém thiazide va lién quan dén nhom thiazide chi phat huy
toan bd hidu qua khi chuc ning thin binh thudng hodc chi suy thdn nhe
(ndng do creatinin thip hon khoang 25mg/l, nghia 1a 220 pmol/l & ngudi
lon). O ngudi gia, gia tri creatinin huyét tuong cén dugc hidu chinh theo d6
tudi, cén ning va gici tinh clia bénh nhan, theo cong thire Cockroft:

cler = (140 — tubi) x can nang / 0,814 x ndng dd creatinin huyét tuong

Trong do: Tudi (nim)

Cén nang (kg)

Néng d6 creatinin huyét tuong (micromol/l)

Cong thirc nay phi hop vo1 bénh nhén nam cao tudi, & bénh nhan nit cin
nhan két qua véi 0,85.

Mét nudc va natri do ding thude loi tiéu khi bit ddu diéu tri ¢6 thé gdy ra
giam thé tich tudn hoan, din dén giam thé tich loc cdu thén. Piéu nay gdy
ting ure mau va ting creatinin mau. Sy anh hudng tam thoi nay trén chic
niang thin khong gy bién chiing & bénh nhén cé chic ning thin binh
thudng, tuy nhién ¢d thé giy trAm trong thém & bénh nhén trude dé bi suy
thén.

Van dong vién:

Cac van dong vién can luu y rang san phim nay chira thanh phén co thé gay
két qua duong tinh v&i xét nghiém doping.

viée ding thudce trude khi kiém tra chic nang tuyén cin giap.

Glucose mdu:
Kiém sodt ndng do glucose mau 1a quan trgng & bénh nhén dai thao dudng,
dac biét khi ndng d6 kali thap.

Acid uric:
Bénh nhéan ¢6 néng dd acid uric trong mau cao s¢ ¢6 khuynh hudng dé mac
bénh git.

Chirc ndng thin va thuée loi tidu:

Céc thude loi tidu nhom thiazide va lién quan dén nhém thiazide chi phat huy
toan bd hiéu qua khi chirc nang thén binh thudng hodc chi suy thin nhe
(ndng @5 creatinin thip hon khoang 25mg/l, nghia [a 220 pmol/l & ngudi
16m). O ngudi gia, gia tri creatinin huyét tuong cén dugc hiéu chinh theo 4o
tudi, cAn nang va gidi tinh cha bénh nhén, theo cdng thirc Cockroft:

cler = (140 — tudi) x can ning / 0,814 x ndng do creatinin huyét tuong

Tudi (nam)

Can ning (kg)

Néng do creatinin huyét tuwong (micromol/1)

Cong thic nay phu hop véi bénh nhin nam cao tudi, & bénh nhén nir ¢in

Trong doé:

nhan két qua véi 0,85,

Mat nude va natri do ding thube loi tiéu khi bat ddu diéu trj 6 thé giy ra
oiam thé tich tudn hoan, ddn dén giam thé tich loc cdu thén. Diéu nay ghy
ting ure mau va ting creatinin mau. Su anh hudng tam thoi nay trén chue
ning than khong gy bién chong & bénh nhin cd chic ning thin binh
thuong, tuy nhién c6 thé gy tram trong thém & bénh nhén trude dé bi suy
thén.

Vin dong vién:

Céc vén d6ng vién cn hru v ring san phédm nay chia thanh phin c6 thé giy
két qua duong tinh véi xét nghiém doping.
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Cdn thi cdp va glaucoma géc dong thik cdp:

Sulfonamide, hodc dén chét sulfonamide c6 thé gay ra médt phan ting dac ing
din dén can thi thoang qua va glaucoma goc dong cAp. Néu khéng diéu tr
glaucoma goc déng cp c6 thé din dén mét thi lyc vinh vién. Diéu tri chinh
la dirng uéng thudc cang nhanh cang tdt. C6 thé can can nhéc diu tri y té
hodc phiu thuit nhanh néu 4p luc ndi nhin van khong kiém soat duge. Céac
véu 18 nguy co 1am tién trién bénh glaucoma géc dong cip ¢6 thé bao gdm
tién st di ng véi sulfonamide hodc penicillin.

-
Can thi cdp va glaucoma géc dong thir cdp:

Sulfonamide, hodc din chét sulfonamide c6 thé gay ra mét phan img dic dng
diin dén can thi thoang qua va glaucoma géc dong cap. Néu khong didu tri
glaucoma géc dong cip ¢6 thé din dén mét thi lyc vinh vién. Piéu tri chinh
la dimg uéng thubc cang nhanh cang tét. C6 thé can cén nhéc diéu tr y @
hodc phiu thuat nhanh néu 4p lyc ndi nhan vin khéng kiém soat duoc. Cac
yéu t§ nguy co 1am tién trién bénh glaucoma g6c déng cip ¢6 thé bao gom
tién st di (g véi sulfonamide hodc penicillin.

KHA NANG SINH SAN, PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

V&i cac tac dong di duge ching minh cta timg thanh phéan trong phéi hop
nay trén phu nif c6 thai va cho con bi, khong khuyén cdo sit dung Coversyl
Plus 2.5mg/0.625mg trong ba thang diu mang thai. Chéng chi dinh ding
Coversyl Plus 2.5mg/0.625mg tir thang thir tu trd di cua giai doan mang thai.
Chéng chi dinh ding Coversyl Plus 2.5mg/0.625mg khi cho con bii. Trén co
s& xem xét tAm quan trong cua lidu phap diéu tri nay trén ngudi me, can
quyét dinh ngimg cho con bu hoic ngimg ding thube Coversyl Plus
2.5mg/0.625mg.

Phy nit co thai

Lién quan 15i perindopril:

Khéng khuyén cao sir dung thudc trc ché enzym chuyén trong ba thang dau
mang thai. Viéc st dung thuéc it ché enzym chuyén Ia chéng chi dinh tir
thang thir tu clia qua trinh mang thal.

Bing chimg dich & hoc v& nguy co gdy quai thai khi ding thubc dc ché
enzym chuyén trong ba thdng diu mang thai vin chua duge xdc dinh; tuy
nhién khong thé loai trir kha nang c6 su ting nhe nguy co nay. Trir khi viéc
ding thude e ché enzym chuyén Ia rét quan trong, bénh nhan nif c6 Ké
hoach mang thai cin chuyén sang liéu phap thay thé da c6 bang chimg vé
tinh an toan dé diéu tri ting huyét dp & phu nit mang thai. Khi di c6 thai, vi¢c

KHA NANG SINH SAN, PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

V§i céc tac dong dd dugc chimg minh cia timg thanh phén trong phéi hop
ndy trén phy nif ¢ thai va cho con ba, khong khuyén cdo st dung Coversyl
Plus 2.5mg/0.625mg trong ba théng dhu mang thai. Chéng chi dinh dimg
Coversyl Plus 2.5mg/0.625mg tir thang thi tu trd di clia giai doan mang thai.
Chéng chi dinh ding Coversyl Plus 2.5mg/0.625mg khi cho con bi. Trén co
s0 xem x¢ét tAm quan trong cia liéu phap didu trf nay trén ngudi me, can
quyét dinh ngimg cho con bl hodc ngimg ding thudc Coversyl Plus
2.5mg/0.625mg.

Phu niz cd thai

Lién quan 161 perindopril:

Khéng khuyén cdo st dyng thube e ché enzym chuyén trong ba thang dau
mang thai. Viéc st dung thudc de ché enzym chuyén la chbng chi dinh tir
thang th{r tu cla qua trinh mang thai.

Bing chimg dich & hoc v& nguy co gay quai thai khi dimg thube e ché
enzym chuyén trong ba théng dau mang thai van chua duogc xdc dinh; tuy
nhién khong thé loai trir kha ning ¢6 sy tang nhe nguy co nay. Trir khi viée
ding thude e ché enzym chuyén 13 rit quan trong, bénh nhan nif ¢ ké
hoach mang thai cin chuyén sang liéu phap thay thé da cé bing chimg vé
tinh an toan dé diéu tri ting huyét 4p & phuy nit mang thai. Khi da c6 thai, viée
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didu tri bang thudc fic ché enzym chuyén cin dugc ngimg ngay Idp tic, va,
néu co thé, nén bt du lidu phap didu tri thay thé,

Viée ding thude tc ché enzym chuyén tir sau théng thi ba cta qué trinh
mang thai dugc cho 1a gdy ddc tinh trén thai nhi (giam chirc nang than, it
dich 6i, cham phét trién khung xuong so) va ddc tinh trén tré so sinh (suy
than, tang huyét ap, ting kali mdu).

Trudng hop phu nit mang thai tir thing thd tu tr¢ di c6 st dung thubc tc ché
enzym chuyén, khuyén cdo bénh nhan siéu 4m kiém tra chic ning than va
kiém tra hdp so.

Tré so sinh ¢6 me st dung thubc e ché enzym chuyén nén duoc theo ddi
chat ché dé tranh tinh trang ha huyét ap.

Lién quan 167 indapamide:

Khong c6 hoiic cé han ché dir liéu (két qua véi <300 phy nir ¢ thai) vé viée
str dung indapamide & phy nif ¢6 thai. Viéc sir dung kéo dai thube loi tiéu
nhém thiazide trén phu nit mang thai tir thang thir bay cua thai ky ¢6 thé lam
giam thé tich huyét turong clia ngudi me cling nhu cung Gng mau tr cung-
nhau thai, diéu nay 6 thé gy ra chimg thiéu mau cuc bd tir cung ~ nhau thai
va 1am chim s phat trién cua thai nhi.

Céc nghién ctu trén dong vat khong cho thiy cac tac dung ¢6 hai truc tiép
hogc gian tiép ¢6 lién quan t6i doc tinh sinh san.

Nhu mét bién phap phong ngira, t6t nhit nén tranh str dung indapamide trong
thol gian ¢o thai.

Phy nit che con b
Coversyl Plus 2.5mg/0.625mg la chdng chi dinh trong giai doan cho con bi.

Lién quan toi perindopril

Do khéng cé théng tin vé viée st dung perindopril trong giai doan cho con
by, perindopril khéng dugc khuyén cdo sir dung va nén ding liéu phap thay
thé c6 bing ching vé tinh an toan trén phy nif cho 3‘%& by, déc biét dbi voi tré

didu trj bing thudc Ge ché enzym chuyén can duge ngimg ngay Idp tic, va,
néu c6 thé, nén bét dau lidu phép didu trj thay thé.

Viéc ding thubc tc ché enzym chuyén tir sau thang thir ba cla qué trinh
mang thai duoc cho 1a ghy ddc tinh trén thai nhi (giém chie ning than, it
dich &i, chdm phat trién khung xvong so) va ddc tinh trén tré so sinh (suy
thén, tang huyét ap, tang kali mau).

Trudng hop phu nir mang thai tir thang thir tu tré di ¢6 st dung thudc tre ché
enzym chuyén, khuyén cdo bénh nhén siéu am kiém tra chic ning than va
kiém tra hop so.

Tré so sinh c6 me sit dung thube (e ché enzym chuyén nén dugc theo doi
chat ché dé tranh tinh trang ha huyét 4p.

Lién quan 101 indapamide:

Khéng c6 hodc ¢6 han ché dir liéu (két qua véi <300 phu nif ¢6 thai) vé viée
st dung indapamide ¢ phu nii ¢6 thai. Viée sir dung kéo dai thube loi tiéu
nhém thiazide trén phu nif mang thai tir thang thir bay cua thai ky ¢ thé lam
giam thé tich huyét tuong cila ngudi me ¢ling nhu cung (mg mau tr cung-
nhau thai, didu nay ¢6 thé gay ra ching thiéu mau cuc bd tir cung — nhau thai
va lam chdm sy phat trién cta thai nhi.

Céc nghién cuiu trén déng vat khdng cho thdy céc tac dung ¢ hai truc tiép
hodc gidn tiép c6 lién quan t6i ddc tinh sinh san.

Nhu mét bién phdp phong ngira, t8t nhét nén tranh sir dung indapamide trong
thoi gian cd thai.

Phu nif cho cor bu
Coversyl Plus 2.5mg/0.625mg la chéng chi dinh trong giai doan cho con b

Lién quan 16i perindopril

Do khong ¢6 thong tin vé viée sir dung perindopril trong giai doan cho con
by, perindopril khéng dugc khuyén cao sir dung va nén ding ligu phép thay
thé ¢6 bang chitng vé tinh an toan trén phu nit cho con b, dac biét d4i voi tré
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mo1 sinh hodc tré sinh non.

Lién quan 141 indapamide

Con thiéu dit lidu vé viéc bai tiét coa indapamide/cac chit chuyén héa qua
sita me. Qué mén voi cdc thude [a din chét cia sulfonamid va ha kali mau c6
thé x4y ra. Nguy co dbi véi tré méi sinh/so sinh chua duoc loai trir.
Indapamide 1ién quan chit ché tdi thude loi tiéu nhom thiazide, nhém thudc
nay c6 kha ning lam giam hodc thdm chi nglmg viéc tiét sira néu dung trong
giai doan cho con bu.

Chéng chi dinh ding indapamide trong thoi gian cho con bi.

Kha ning sinf sdn

Lién quan chung t&i perindopril va indapamide

Céc nghién ctu ddc tinh sinh san da cho thay khong cé anh hudng t6i kha
nang sinh san cua chudt cdng cai va duc. Thubde duge du doan 1a khéng ¢6
anh hudng t61 kha ning sinh san cla ngudi.

méi sinh hodc tré sinh non.

Lién quan 161 indapamide

Con thiéu dit liéu v& viée bai tiét cha indapamide/cac chét chuyén hoéa qua
stta me. Qua man véi cac thudc 12 dan chét cua sulfonamid va ha kali mau 6
thé xay ra. Nguy co déi véi tré méi sinh/so sinh chua dugc loai triv.
Indapamide lién quan chit ché téi thudc lgi tiéu nhém thiazide, nhom thude
nay c¢é kha nang lam giam hodc thadm chi ngimg vigc tiét sita néu dimg trong
giai doan cho con bu.

Chédng chi dinh ding indapamide trong thoi gian cho con bu.

Khd ning sinh sdn

Lién quan chung 6t perindopril va indapamide

Céc nghién ciru déc tinh sinh san da cho thiy khong cé anh hudng ti kha
ning sinh san cta chudt cbng cai va duc. Thube duge dy doén 1a khdng ¢6
anh hudng 161 kha ning sinh san cta ngudi.

ANH BUONG TREN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY
MOC

Lién quan dén perindopril, indapamide and Coversyl Plus 2.5mg/0.625mg:
Ca hai hoat chat, dang don 1& hodc phdi hop trong Coversyl Plus
2.5mg/0.625mg déu khong anh huong dén kha nang 14i xe va van hanh may
moc, nhung ¢é mdt sd phan tng riéng biét lién quan dén hién tuong giam
huyét ap ¢6 thé xay ra & mét s6 bénh nhan.

Két qua 13, kha niing 141 xe va vin hanh may méc ¢o thé bi anh hudng.

ANH HUONG TREN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY
MOC

Lién quan dén perindopril, indapamide and Coversyl Plus 2.5mg/0.625mg:
Ca hai hoat chit, dang don 1é& hodc phéi hop trong Coversyl Plus
2.5mg/0.625mg déu khéng anh hudng dén kha ning lai xe va van hanh may
moc, nhung ¢6 mot sé phan Gng riéng biét lién quan dén hién tuwong giam
huyét 4p c6 thé xay ra & mdt sé bénh nhan.

Két qua 13, kha néng 14i xe va van hanh may moéc ¢6 thé bi anh huong.

TUONG TAC CUA THUOC VOI CAC THUOC KHAC VA CAC
DANG TUGONG TAC KHAC
Chune voi perindopril v indapamide:

Sir dung dong thoi khong dwoc khuyén cdo:
Lithi: Tang c6 hdi phuc ndng d¢ lithi huyét thanh va dgc tinh da duge bio

TUONCG TAC CUA THUOC VOI CAC THUOC KHAC VA CAC
DANG TUONG TAC KHAC
Chung véi perindopril va indapamide.

Str dung dong thot khéng diegc khuyén cdo:
Lithi: Tang c¢6 hdi phuc néng do lithi huyét thanh va déc tinh dd duge bao
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cho khi sit dung ddmg thoi lithi v6i thube e ché enzym chuyén. Sir dung
permdoprll két hop véi mdapamlde va lithi khong dugc khuyen c4o, nhung

néu viée phm hop nay la can thiét, cin theo doi cén trong ndng d lithi huyet
thanh.

Str dung dong thoi véu cdu sie thdn trong ddc biét:

- Baclofen: Ting tac dung chéng ting huyét 4p. Can kiém soat huyét
ap va hiéu chinh liéu coa thudc chéng tang huyét ap néu can thiét.

- Thubc khang viém khéng steroid (bao gom aspirin >3g/ngay): khi
str dung ddng thai thube e ché enzym chuyén véi thudc khéng viém
khong steroid (vi du: acid acetylsalicylic & lidu khang viém, thudc e
ché COX-2 va thube khang viém khong steroid khong chon loc), su
suy giam tac dung chéng tang huyét ap ¢6 thé xay ra. St dung déng
thoi thude Ge ché enzym chuyén va thude khang viém khéng steroid
¢6 thé lam ting nguy co suy giam chirc ning thin, bao 26m kha néng
suy than cip, va tang ndng d6 kali huyét thanh, dac biét & cac bénh
nhéan trude dé da ¢ chic ndng than kém. Phéi hop nay can duge s
dung thén trong, déc biét & ngudi cao tudi. Bénh nhéan can dugce b
nude ddy di va nén theo doi chiic nang thén sau khi khoi tri va dinh
ky sau do.

Sir dung déng thoi yéu cau than trong:
- Cac thube chéng trim cim gidng imipramine (thuoc chéng tram
cam ba vong), thude an than kinh: Tang hidu qua chéng ting huyét
dp va ting nguy co ha huyét ap tu thé ding (tac dung cdng thém).

Lién quan_ dén perindopril:

Céic dir lidu nghién ciu lam sang déd cho thdy phong bé kép hé renin-
anglotensm-aldosterone (RAAS) bang cach si dung két hop thude G ché
enzymt chuyen thuée uc ché thu thé angiotensin Il hodc aliskiren c¢6 lién
quan t6i tAn sut cao hon cta cac bién cb bét loi nhu ha huyét ap, ting kali

cao khi s dung dong thoi lithi voi thude Gic ché enzym chuyén. St dung
permdopn] két hop voi 1ndapam1de va lithi kkéng duogc khuyén cdo, nhung
néu viéc phdi hop nay 1a cén thiét, cAn theo d6i cén trong ndng do lithi huyét

thanh.

Str dung dong thoi yéu cau sy thdn trong dde biét:

- Baclofen: Tang tdc dung chéng ting huyét 4p. Cén kiém soat huyét
ap va hiéu chinh lidu ctia thubc chéng ting huyét ap néu can thiét.

- Thubc khéng viém khong steroid (bao gbm aspirin >3g/ngay): khi
sir dung ddng thoi thudc (e ché enzym chuyén véi thude khang viém
khong steroid (vi du: acid acetylsalicylic & lidu khang viém, thude tc
ché COX-2 va thube khang viém khong steroid khong chon loc), su
suy gidm téc dung chéng ting huyét ap ¢6 thé xay ra. Sir dung ddng
thoi thude dc ché enzym chuyén va thude khang viém khéng steroid
¢t thé 1am tang nguy co suy giam chic ning thén, bao gbm kha ning
suy than cép, va tang ndng do kali huyét thanh, dac biét & céc bénh
nhan trudc dé da cé chic nang than kém. Phdi hop nay can duge sir
dung thén trong, dac biét & ngudl cao tudi. Bénh nhan cin duoc b
nude day du va nén theo ddi chic ning than sau khi khéi tri va dinh
ky sau do.

Sir dyng déng thoi yéu céu thn trong:
- Csc thube chéng trim cim Gwnﬁ imipramine (thuoc chéng trim
ciam ba vong), thudc an thin kinh: Ting hiéu qua chdng ting huyét
ap va tang nguy co ha huyét ap tu thé dimg (téc dung cong thém).

Lién quan dén perindopril:

Céac dir liéu nghién cla 1&m sang dd cho thdy phong bé kép hé renin-
angiotensin-aldosterone (RAAS) bing cach st dung két hop thudce dc ché
enzym chuyén, thude Gc ché thu thé angiotensin 1I hodc aliskiren ¢é lién
quan 61 tAn sudt cao hon cia céc bién cb bat loi nhu ha huyét ap, ting Kali
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mAau va suy giam chic ning thin (bao gdm suy than cip) khi so sanh voi viée
sir dung don tri liéu thude tic dong 1én hé RAAS.

Cac thube lam ting kali mau: Mot 36 thubc hodc liéu phép c6 thé 1am ting
kha nang tang kali mau: aliskiren, cdc mudi kali, cac thudc loi tiéu giir kali,
cac thude e ché enzym chuyén, céc thube ddi khang thu thé angiotensin 11,
NSAID, heparin, céc thuéc Gc ché mién dich nhu ciclosporin hodc
tacrolimus, trimethoprim. Viéc két hop cac thude nay lam ting nguy co ting
kali mdu.

Chong chi dinh khi sir dung déng thoi:
Aliskiren: O nhiing bénh nhan dai thao dudng hodc suy thén, ting nguy co
tang kali mau, lam nang thém bénh thdn va bénh tim mach va tr vong tang.

Sir dung dong thoi khéng diege kinyén cdo:

- Aliskiren: O nhiing bénh nhan khong bi dai thdo dudng hodc suy
thén, nguy co ting kali mdu, suy giam chic ning thén va bénh tim
mach va tir vong ting.

- Didu tri ddng thdi véi thude e ché enzym chuyén va thube chen
thu thé angiotensin: da c6 bao cdo trong y van vé nhitng bénh nhén

mau va suy giam chitc ndng thin (bao gbm suy than cap) khi so sanh vdi vige
st dung don tri lidu thude téc ddng én hé RAAS.

Cic thudc 1am ting kali mau: Mot sé thude hodc ligu phap c6 thé lam ting
khé ning ting kali méu: aliskiren, cac mubi kali, cac thube loi ticu giir kali,
céc thube e ché enzym chuyén, cac thude déi khang thu thé angiotensin II,
NSAID, heparin, cac thuéc wc ché mién dich nhu ciclosporin hodc
tacrolimus, trimethoprim. Viéc két hop céc thudc nay 1am ting nguy co ting
kali mau.

Chéng chi dinh khi sir dung dong thoi:
Aliskiren: O nhitng bénh nhan dai thdo dudng hodc suy thin, ting nguy co
tang kali mdu, lam ndng thém bénh thén va bénh tim mach va tir vong tang.
Didu tri ngoai eo thé: Didu i ngoai co thé din dén man tiép xtic voi cdo be
mit mang dién tich 4m nhu thdm tach hodc foc mau bang mdt sb mang loc
the d6 cao nhat dinh (nhy mang polvacrylonitril) va loal bo lipoprotein ty
trong thap bang dextran sulphate do lam tdng nguy co phan dng man cam.
Néu vide didu tri nay duge yéu cduy, cn cn nhic st dung loal mang loc khac
hodc mét thude chéng tang huvét 4p khic,

Sacubltril/valsartan:Vige st dong  thoi

dung perindoprii  vai

ic ché

[¢20

sacubitrilfvalsartan duge chéng chi dinh do viée phdi hop cua

neprilysin va thude Gc che enzyme chuyén cé thé fam ting nguy co phu
mach. Sacubitril/valsartan chi duge bat dau st dung 36 gio sau lidu cudl cing
ciia perindopril. Lidu phip perindopril chi duoc bit dau 36 gid sau leu cudi

cung cia sacubitril/valsartan.

Sir dung dong thoi khéng diepe khuyén cdo:

- Aliskiren: O nhiing bénh nhan khéng bi dai théo duong hodc suy
thin, nguy co tang kali mau, suy gidm chic nang than va bénh tim
mach va t&r vong ting.

- Didu tri dbng thoi véi thude e ché enzym chuyén va thube chen
thy thé angiotensin: di c6 bao cdo trong y viin vé& nhiing bénh nhén
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St dung dong thoi yéu cdu than trong dic biét:

bi bénh xo vita dong mach, suy tim, hodc dai thio dudng cé tén
thuong co quan dich, didu tri dong thdi mdt thubc tic ché enzym
chuyén va mét thube chen thu thé angiotensin c6 lién quan t6i viée
tn suét cao hon cia ha huyét ap, bét tinh, ting kali mdu, va suy giam
chirc nang than (bao gdm suy than cap) khi so véi sit dung don doc
thubc téc dong trén hé théng renin-angiotensin-aldosterone. Phong
toa kép (vi du bing cach két hop mot thude e ché enzym chuyén véi
mot thudc dbi khang thu thé angiotensin IT) nén han ché véi céc
trudng hop cu thé két hop voi gidm sdt chit ché chire nang than, nong
do kali, va huyét 4p.

Estramustine: nguy co tang cac tic dung khéng mong muébn nhu phi
mach.

Thube loi tiéu gitr kali (vi du triamterene, amiloride...), kali (dang
mubi): ting ndng dé kali mau (c6 kha niang din t6i tir vong) ddc biét
vGi bénh nhan bi suy than (tdc dung hiép dong ting kali méu). Sir
dung dong thoi perindopril véi céc thudc dé cap & trén 1a khéng duoc
khuyén cdo. Néu duge chi dinh st dung ddng thoi, can than trong va
thuong xuyén kiém tra ndng do kali huyét thanh. D6i véi st dung
sprironolactone dé diéu tri suy tim, xem phén “Str dung dong théi yéu
cdu sy than trong dic biér”.

Cic thude didu tri dai thio dwdmg (insulin, cic thudc ha duong
huyét dang ubng): Céc nghién ciu dich t& da cho thay sir dung dong
thoi cde thube e ché enzym chuyén va cac thube diéu tri dai thao
duong (insulin, cac thube ha dudng huyét dang udng) c6 thé 1am tang
tac dung ha glucose méau cia thuéc dan dén nguy co bi ha dudng
huyét. Hién tuong ha dudng huyét nay ¢6 nhiéu kha nang xay ra

bi bénh xo vira déng mach, suy tim, hodc dai thao dudng co tbn
thuong co quan dich, diéu tri ddng thoi mdt thude e ché enzym
chuyén va mét thude chen thu thé angiotensin ¢6 lién quan t&i viée
tan suét cao hon cua ha huyét p, bat tinh, ting kali mau, va suy giam
chiic ning than (bao gbm suy than cép) khi so v&i sir dung don dde
thudc téc dong trén hé thdng renin-angiotensin-aldosterone. Phong
toa kép (vi du bang cach két hop mot thude e ché enzym chuyén véi
mot thube ddi khang thu thé angiotensin II) nén han ché véi cac
trudmg hop cu thé két hop véi giam sat chat ché chire ning thén, ndng
do kali, va huyét ap.

Estramustine: nguy co tdng cdc tac dung khdng mong mudn nhir phi
mach.

Co-trimexazole (trimethoprim/suifamethoxazele): Bénh nhan su
dung déng thoi co-frimoxazole (trimethoprim/sulfamethoxazole) cé
thé lam tang nguy co ting kali mau.

Thude loi tiéu gi kali (vi du triamterene, amiloride...), kali (dang
mudi): ting ndng d6 kali mau (c6 kha nang din t6i tr vong) dac biét
voi bénh nhan bi suy thén (tdc dung hiép déng tang kali mdu). St
dung ddng thoi perindopril v6i cdc thube dé cép o trén 1a khong duge
khuyén céo. Néu duge chi dinh sir dung ddng thoi, can thdn trong va
thuong xuyén kiém tra ndng do kali huyét thanh. D&i véi s dung
sprironolactone dé diéu tri suy tim, xem phén “Sir dyng dong thoi yéu
cau sir than trong déc bigt”.

Str dung dong thoi yéu cdu than trong ddc bigt:

Cac thudc didu tri d4i thdo dwong (insulin, cdc thude ha dudng
huyét dang ubng): Céc nghién ciru dich 1 da cho thiy sir dung ddng
thovi cac thude e ché enzym chuyén va cac thude diéu tr{ d4i théo
duodng (insulin, cac thubc ha dudng huyét dang udng) c6 thé lam tang
tac dung ha glucose mau cua thudc din dén nguy co bi ha dudng
huyét. Hién twong ha dudng huyét nay c6 nhiéu kha ning xay ra
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trong nhimg tuan dau diéu trj két hop va & nhiing bénh nhin bi suy
than.

Cac thude loi tidu khong giit kali: O nhiing bénh nhin dang ding
thudc loi tiéu, va nhit 13 ¢ nhiing bénh nhén ¢6 giam thé tich va/hoic
mudi, c6 thé bj giam huyét 4p qua mic sau khi bit ddu didu tri bing
thude Gic ché enzym chuyén. Céc tic dung ha huyét dp ¢6 kha nang bi
giam khi dimg diéu tri bang thude loi tidu, tang thé tich hodc hugng
mudi dua vao, cin bit ddu diéu tri vai lidu thip perindopril va ting
lidu tir .

Vi ting huyét ap déng mach, diéu tri bang thude loi tiéu trude d6 co
thé gdy ra giam mudi/thé tich, hodc 14 phai dimg thude loi tidu trude
khi bét dau didu tri bang thudc e ché enzym chuyén, vai truomg hop
nay, mot thude 1o tiéu khong giir kali ¢6 thé duoe sir dung lai sau dé,
hodic 1a thude tic ché enzym chuyén phai duge bat dau véi lidu thap
va tang lidu tir tir.

Véi suy tim sung huyét diéu tri bang thuéc loi tiéu, thudce e ché
enzym chuyén nén duoc bat dau diéu tri voi lidu rit thap, sau do6 c6
thé giam liéu ciia thude lgi tiéu khong giir kali ding cing.

Vi tt ca cde trudng hop, chirc ndng thén (ndng d& creatinin) phai
dugc theo ddi trong vai tudn dau tién diéu tri bing thudc Gc ché
enzym chuyén.

Cic thube loi tiéu gittr kali (eplerencne, spironolactone):
cplerenone hodc spironolactone véi lidu tir 12,5mg dén 50mg méi
ngay va thude tic ché enzym chuyén véi liéu thap:

Trong didu tri suy tim d& H-IV (NYHA) véi phén xuét tdng mau
<40%, va d3 didu tri bing céc thube te ché enzym chuyén va lgi tiéu
quai trudc do, nguy co tang kali méu co thé gly tr vong, dac biét la
trong trudng hop khong tudn thi cdc khuyén cdo khi ké don vé s két
hop nay.

Trudc khi bt ddu didu tri két hop, kiém tra su c6 xudt hién ting kali
mau va suy thén.

trong nhing tuén dau diéu tri két hop va o nhitng bénh nhén bi suy
than.

Cac thude loi tiéu khéng gif kali: O nhiing bénh nhin dang ding
thudc loi tidu, va nhit 13 & nhiig bénh nhdn c6 giam thé tich va/hoic
mudi, ¢6 thé bi giam huyét 4p qua mirc sau khi bat dAu diéu trf bing
thudc te ché enzym chuyén. Céc tic dung ha huyét ap co kha ndng bi
giam khi dimg didu tri bing thudc loi tidu, ting thé tich hoic luong
mudi dua vao, cin bat ddu diéu tri v6i lidu thap perindopril va ting
Jiéu tir tir.

V6i tang huvét dp dong mach, didu tri bang thudc loi tiéu trude do ¢
thé gay ra giam mudi/thé tich, hodc 1a phai dimg thude loi tidu trude
khi bt ddu diéu tri bang thude tic ché enzym chuyén, véi truémg hop
nay, mot thude loi tiéu khong giir kali ¢6 thé duoc st dung lai sau do,
hoac 14 thude e ché enzym chuyén phai duge bt dau véi ligu thip
va ting lidu tir tir.

Vi suy tim sung huyét diéu tri bang thudc loi tiéu, thube (i ché
enzym chuyén nén dugc bit diu diéu i véi lidu rat thép, sau dé cd
thé giam lidu cia thude loi tiéu khong gift kali ding cing.

Véi it ca cac trudng hop, chitc ning thén (ndng dd creatinin) phai
dugc theo dai trong vai tudn dau tién didu tri bang thudc tc ché
enzym chuyén.

Cic thube lgi tiéu giit kali (eplerenone, spironolactone):
eplerenone hofc spironolactone véi lidu tir 12,5mg dén 50mg mdi
ngay va thude rc ché enzym chuyén véi lidu thép:

Trong didu tri suy tim do II-IV (NYHA) véi phan xuat tong mau
<40%, va da didu tri bing cac thudc e ché enzym chuyén va loi tiéu
quai trudce dé, nguy co ting kali mau co thé gdy tir vong, dac biét 1a
trong truong hop khong tudn tha cac khuyén céo khi ké don vé sy két
hop nay.

Trude khi bit dau didu trj két hop, kidm tra sy ¢6 xuét hién tang kali
mau va suy thén.
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Str dung dong thoi véu cdu than trong:

Khuyén cao nén theo dai chit ché kali mau va creatinin méau 1 lan
mdi tudn trong thang diu didu tri va sau d6 14 mdi thang.
Racecadotril: Céc thude e ché enzym chuyén (nhu perindopril) duge
biét 1a gdy phii mach. Nguy co ndy c6 thé ting khi sir dung dong thoi
v6i racecadotril (mot thube dimg didu tri tiéu chay cép).

Thude e ché mTOR (nhu sirolimus, everolimus, temsirolimus):
nhitng bénh nhan didu tri ddng thdi véi cac chit Gic ché mTOR c6 thé
tang nguy co bi phit mach.

Cic thube ha huyét ap va thude giin mach: st dung dong thdi véi
céc thudc nay co thé ting tac dung ha huyét 4p cua perindopril. St
dung ddng thiri véi nitroglycerin va cac nitrat khéc, hodic cdc thude
gisin mach khéc, ¢6 thé 1am giam huyét ap hon nita.

Allopurinol, thube kim ham té bac hojc thude we ché mién dich,
corticosteroid tdc dung toan thin hoidc procainamide: St dung
ddng thoi véi thude e ché enzym chuyén ¢ thé lam ting nguy co
giam bach céu.

Ciac thube giy mé: Thudc irc ché enzym chuyén c6 thé lam gia ting
tdc dung ha huyét ap cia cdc thudc giy mé.

Cic gliptin (linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin): tang
nguy co bi phit mach, do dipeptidy! peptidase IV (DPP-1V) bi giam
heat tinh do gliptin ¢ nhiing bénh nhén didu tri déng thoi véi mot
thubc e ché enzym chuyén.

Cic thube kich thich giao cam: cic thude kich thich giao cam co thé
lam gidm céc tac dung ha huyét dp cua céc thude c ché enzym
chuyén.

Vang: Phan {ing nitrioid (céc triéu chitng bao gbm do bing mit, budn
nén, ndn va ha huyét ap) duoc bao cdo hiém gap & nhimg bénh nhén
dang duoc diéu tri dong thoi vang dang tiém (natri aurothiomalate) v
thue (rc ché enzym chuyén bao gdm perindopril.

Khuyén cdo nén theo dai chit che kali mau va creatinin mau 1 1an
mdi tudn trong thang d4u diéu tri va sau d6 12 mdi thang.
Racecadotril: Cac thudc tic ché enzym chuyén (nhu perindopril) dugc
biét 1a gdy phil mach. Nguy co ndy c6 thé ting khi sir dung ddng thdi
v&i racecadotril (mot thude ding diéu tri tiéu chay cap).

Thubc Gc ché mTOR (nhu sirolimus, everolimus, temsirolimus):
nhitng bénh nhan diéu tri déng thai véi cée chit Ge ché mTOR ¢6 thé
ting nguy co bi phl mach.

Str dung déng thoi yéu cau than trong:

Cic thube ha huyét ap va thube gidn mach: s dung dbng thoi voi
cac thudc nay c6 thé tang tac dung ha huyét 4p cta perindopril. Su
dung ddng thoi v6i nitroglycerin va cac nitrat khac, hodc céc thudc
gisin mach khéc, c6 thé [am giam huyét 4p hon nita.

Allopurinol, thube kim ham & bao hodic thube we ché mién dich,
corticostersid tac dung toan thin hodc procainamide: Su dung
ddng thoi voi thube e ché enzym chuyén c6 thé lam ting nguy co
giam bach cau.

Ciée thude giy mé: Thude tic ché enzym chuyén o thé lam gia tang
tac dung ha huyét ap cva céc thudc gay mé.

Cac gliptin (linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin): tang
nguy co bi phi mach, do dipeptidyl peptidase IV (DPP-1V) bi giam
hoat tinh do gliptin & nhing bénh nhan diéu tri dong thoi véi mot
thude e ché enzym chuyén.

Csc thudc kich thich giac cam: céc thube kich thich giao cam cé thé
lam giam cdc téc dyng ha huyét 4p cia cac thubc we ché enzym
chuyén.

Vang: Phan ung nitrioid (céac tri€u chimg bao gdm d6 bimg mit, budn
nén, nén va ha huyét ap) duoc bao cdo hiém gip & nhitng bénh nhan
dang duoc didu tri ddng thoi vang dang tiém (natri aurothiomalate) va
thudc e ché enzym chuyén bao gdm perindopril.

23




Lién guan dén indapamide:

Stt dung dong thoi yéu cdu than trong ddc biét:

- Cée thude giy xodn dinh: Do nguy co giam kali méu, indapamide nén
duoe st dung thin trong khi két hop v6i cac thude gay xoan dinh nhu céc
thude chéng loan nhip loai IA (quinidine, hydroquinidine, disopyramide);
cac thude chdng loan nhip loai 111 (amiodarone, dofetilide, ibutilide,
bretylium, sotalol); m§t vai thubc an than kinh (chlorpromazine,
cyamemazine, levomepromazine, thioridazine, trifluoperazine), benzamides
(amisulpride, sulpiride, sultopride, tiapride), butyrophencnes (droperidol,
haloperidol), céc thudc an than kinh khdc (pimozide); nhiing chét khac nhu
bepridil, cisapride, diphemanil, erythromycin tiém tinh mach, halofantrine,
mizolastine, moxifloxacin, pentamidine, sparfloxacin, vincamine ti€ém tinh
mach, methadone, astemizole, terfenadine. Cin dé phong ha kali va didu
chinh néu cén thiét: theo d&i khoang QT.

- Cac thube amphotericin B (dudng tinh mach),
glucocorticoid va mineralocorticoid (dudng toan thén), tetracosactide,
thudc nhudn trang c6 tic dung kich thich: Ting nguy co ha kali mau (tdc
ddng cong hop). Theo ddi ndng do kali, va didu chinh néu cdn thiét, dic

lam ha kali:

biét cin cin nhic & céc truong hop didu tri véi digitalis. Thudc nhuan
trang ¢6 tac dung kich thich khéng nén duoc su dung.

- C#c ché pham digitalis: Nong do kali thip lam ting doc tinh coa
digitalis. Ndng d6 kali va dién tdm dd cn dugc theo doi va xem xét lai
vide didu tri néu cén thiét.

Sir dung d@ong thoi yéu cau than trong:
- Chc thube loi tidu giir kali (amiloride, spironolactone,
triamterene): trong khi phdi hop nay 1a hiru fch voi mot s6 bénh
nhan, tinh trang ha kali méu hoic ting kali mdu vin c6 thé xay ra

Lién quan dén indapamide:

Sir dung dong thei yéu cdu than trong ddc biét:

- Céc thude gay xoin dinh: Do nguy co giam kali mau, indapamide nén
duoc sir dung than trong khi két hop vdi cac thude gdy xoan dinh nhu céc
thude chdng loan nhip loai IA (quinidine, hydroquinidine, disopyramide);
cac thude chdéng loan nhip loai 1l (amiodarone, dofetilide, ibutilide,
bretylium, sotalol); mdt vai thuéc an thdn kinh (chlorpromazine,
cyamemazine, levomepromazine, thioridazine, trifluoperazine), benzamides
(amisulpride, suipiride, sultopride, tiapride), butyrophenones (droperidol,
haloperidol), cac thudc an than kinh khéc (pimozide); nhiing chét khéac nhu
bepridil, cisapride, diphemanil, erythromycin tiém finh mach, halofantrine,
mizolastine, moxifloxacin, pentamidine, sparfloxacin, vincamine ti€ém tinh
mach, methadone, astemizole, terfenadine. Cén dé phong ha kali va didu
chinh néu can thiét: theo d&i khoang QT.

- Cac thubc lam ha kali: amphotericin B (dudng tinh mach),
glucocorticoid va mineralocorticoid (duong toan thén), tetracosactide,
thude nhufn trang c6 tic dung kich thich: Tiang nguy co ha kali mau (tac
dbng cong hop). Theo doi ndng do kali, va didu chinh néu cin thiét, dic
biét cin can nhic & cac trudomg hop didu tri v6i digitalis. Thudc nhugn
trang c6 tac dung kich thich khong nén dugc sir dung.

- Cac ché phdm digitalis: Ndng do kali thip lam ting ddc tinh cia
digitalis. Néng d6 kali va dién tam dé cin dugc theo doi va xem xét lai
viéc diéu tri néu can thiét.

- Allopurinol st dung dong thoi véi indapamid ¢ thé lam ting phan Gng
man cam v&i allopurinol

Str dung ddng thot yéu cau than trong:
- Céac thudec kali (amiloride, spironolactone,
triamterene): trong khi phdi hop nay 1a hite ich véi mét sd bénh
nhén, tinh trang ha kali méu hoac ting kali mau vin co thé xay ra

lgi tieéu gid
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{dac biét & nhitng bénh nhén suy thin hodc dai thao dudng). Céan
kiém soat kali huyét tuong va dién tdm 46, néu cén thidt, xem xét lai
viée diu tri.

Metformin: giy nhiém acid lactic do metformin giy ra bdi suy than
cé lién quan dén cac thudc loi tiéu va dac bigt Ja thude lgi tidu quai.
Khoéng str dung metformin khi ndng d9 creatinin huyét thanh vuot
qua 15 mg/1 (135 micromol/l) & nam gidi va 12 mg/l (110
micromol/l} & phu nir.

Thuée cin quang chira iod: Trong trudng hop mat nude do loi tiéu,
tang nguy co suy than cép tinh, dédc biét khi ding lidu cao thude can
quang chira iod. Bl nude nén dwoc tién hanh trude khi st dung thude
can quang chta iod. _

Calei (dang mudi): Nguy co ting ndng dé calcido su suy giam dao
thai calci qua nude tiéu.

Ciclosporin, tacrolimus: Nguy co ting ndng d6 creatinin khdng c6 su
thay déi ndng do ciclosporin luu thong, ngay ca khi khong c6 su suy
giam mudi va nudc.

Céac corticosteroid, tetracosactide (dang udng téc dung toan thén):
giam tac dung ha huyét 4p (& mudi va nude do cac corticosteroid).

(dFc biét & phing bénh nhén suy thén hodc dai thdo dudng). Cén
kiém soat kali huyét trong va dién tim db, néu can thiét, xem xét lai
viée diéu tri.

Metformin: gy nhiém acid lactic do metformin gdy ra bdi suy thdn
¢6 lién quan dén cac thude loi tiéu va diic biét 1a thude loi tiéu quai.
Khéng st dung metformin khi ndng do creatinin huyét thanh vuot
qua 15 mg/l (135 micromol/l) & nam gidi va 12 mg/!d (110
micromol/1) & phu nit.

Thube cin quang chira iod: Trong trudng hop mét nude do lgi tiéu,
tang nguy co suy thin cp tinh, dc bigt khi dung lidu cao thude can
quang chtra iod. B nudce nén duge tién hanh trude khi sir dung thude
can quang chua iod.

Calci (dang mudi): Nguy co ting néng dd calcido sy suy giam dao
thai calei qua nude tiéu.

Ciclosporin, tacrolimus: Nguy co ting ndng dd creatinin khéng ¢6 sy
thay dbi néng dé ciclosporin luu théng, ngay cé khi khong 6 su suy
giam mudi va nuée.

Céac corticosteroid, tetracosactide (dang udng téc dung toan than):
giam tac dung ha huyét ap (o mudi va nude do cée corticosteroid).

TAC DUNG KHONG MONG MUON

a. Hb so chung vé d6 an toan

Viée dung perindopril s& ¢ ché truc renin-angiotensin-aldosterone va dan
dén giam luong kali mit di do indapamide. Hai phén trim s& bénh nhan diéu
tri v&i Coversyl Plus 2.5mg/0.625mg bi ha kali huyét (ndng do kali <3,4
mmol/1)

Céc phan (mg khong mong mudn thudng duge bao cao nhét la:

- vGi perindopril: choang vang, dau ddu, di cam, rbi loan vi giac, giam thi
lue, chéng mét, 0 tai, ha huyét ap, ho, khé thd, dau bung, tdo bén, kho tieu,

tiéu chay, bubn nén, nén, ngira, phat ban, chudt rit va suy nhuge.

TAC DUNG KHONG MONG MUON

a. Hb so chung vé d§ an toan

Viée dung perindopril s& tic ché truc renin-angiotensin-aldosterone va dan
dén giam luong kali mit di do indapamide. Hai phdn trim sé bénh nhéan didu
tri v6i Coversyl Plus 2.5mg/0.625mg bi ha kali huyét (ndng do kali <3.4
mmol/l)

Céc phan tng khong mong mudn thudng duge bao cdo nhét la:

- véi perindopril: chodng vang, dau dau, di cam, r&i loan vi giac, giam thi
lue, chong mat, 4 tai, ha huyét ap, ho, khé thé, dau bung, tdo bon, kho tiéu,
tiéu chay, budn nodn, ndn, nglia, phat ban, chudt rat va suy nhuoc.

- v&i indapamide: cdc phan tng qua min, chit yéu la & da, trén cac cd thé cd
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- v6i indapamide: cdc phan mg qua man, chii yéu 13 & da, trén cac cd thé c6
xu hudng bi cac phan ting di tmg va hen va phat ban dét sén tir trudc.
b. Bang danh muc cic phan ng khéng mong mudn
Nhimg téc dung bat loi di duge quan sit trong céc thir nghiém am sang
va/hodc sit dung sau khi ¢6 sb dang ky va duge xép loai theo tan suét sau
day:
R4t thudng gap (21/10); thuomg gap (21/100 dén <1/10); it gap (=1/1,000
dén <1/100); hiém gap (21/10,000 dén <1/1,000); rt hiém gdp (<1/10,000);
chua o (khdng thé udc tinh tir dit [iéu hién co).
Phian loai | Céac tac dung khdng mong mudn Tén suat
co  quan Perindopril | Indapamide
thee  hé
théng
MedDRA
Nhiém Viém mii Rét hiém | -
khuan va giip
nhiém ky
sinh tring
ROL loan | Tang bach ciu ai toan It gap* .
hé thong | Mat bach cau hat R4t hiém | R4t  hiém
mau  va gap gap
bach Thiéu mau bat san - Rit  hiém
huyét gap
Giam huyét cau R4t  hiém | -
‘ |
Giam bach céu Rat  hiém | Rat  hiém
gap gép
Giam bach cdu trung tinh R4t  hiém | -
gap

xu hudng bi céc phan tng di tng va hen va phat ban ddt sin tir trude.

b. Bing danh mue cic phin ing khong mong mubdn

Nhiing téc dung bét loi da duge quan sat trong cdc thir nghiém laAm sang
va/hodc st dung sau khi c6 s6 ding ky va duge xép loai theo tin sudt sau
day:

Rét thuomg gip (21/10); thudng gip (21/100 dén <1/10); it gap (=1/1,000
dén <1/100); hiém gip (21/10,000 dén <1/1,000); rat hiém gip (<1/10,000);
chua rd (khdng thé udc tinh tir dit liéu hién cd).

Phén loai | Cac tac dung khéng mong mudn | Tén suat
co  quan Perindopril | Indapamide
theo  hé
théng
MedDDRA
Nhiém Viém miii R4t hiém | -
khuan va gip
nhiém ky
sinh trung
R&i  loan | Tang bach cau ai toan it gap* -
hé théng | M4t bach cau hat Rat hiém | Rat  hiém
mau  va gap gap
bach Thiéu mau bét san - R4t hiém
huyét gép

Giam huyét cau Rat  hiém | -

. I
Giam bach cau Rat hiém | Rat  hiém
gap gap
Giam bach céu trung tinh Rat  hiém | -
gap
Thiéu méu tan huyét Rat hiém | R4t  hiém




Thidu mau tan huyét Rit hiém | Rat  hiém
gép gap
Giam tiéu ciu R4t  hiém | R4t  hiém
’ gap gap
R&i  loan | Qua man (céc phan tmg, chi yéu | - Thuong gip
hé mién | 1a & da, trén cdc cd thé co xu
dich hudng bi céc phan (mg di ing va
hen tir trudc)
R&1  loan | Ha duong huyét {t gap* -
chuyén Tang kali mau, hdi phuc khi | it gap® -
hoa  va | dung diéu tri
dinh Ha natri méu it gap* Chua rd
dudng Tang calci mau - Rat  hiém
' gap
Mét kali véi ha kali maun, dic | - Chua rd
biét nguy hiém & nhitng ngudi
¢0 nguy ¢o cao
R&i loan | Thay dbi tam trang it gap -
tim than | R4 loan gidc ngu it gap -
L1 lan R4t hiém | -
gip
R6i  loan | Chodng vang Thuomg .
hé  than gip
kinh Pau diu Thudng Hiém gap
gap
Di cam Thudng Hiém gap
gap
Réi loan vi gidc Thudng -
gép
Mo mang It gidp* -

gép gap
Giam tiéu ciu Rit hiém | Rdt  hiém
gap gap
R&i loan | Qua min (cac phan fmg, chi yéu | - Thudng gip
hé min |12 & da, trén cdc cd thé cd xu
dich hudng bi cac phan Ung di {ng va
hen tir trude)
Rbi  loan | Ha dudng huyét It gap* .
chuyén Tang kali méu, hdi phuc khi| It gap* -
héa  va | dimg didu tri
dinh Ha natri mau It gdp* Chua rd
dudng T#ng calei méau - Rit  hiém
gap
Mét kali v6i ha kali méu, déc |- Chua rd
biét nguy hiém & nhitng ngudi
CO nguy ¢o cao
Roi  loan | Thay doi tam trang It gip -
tam thdn | R&i loan gidc ngn it gip -
L Ian Rat  hiém | -
’ gap
R61 loan | Chodng vang Thudng -
hé  thin gap
kinh Pau diu Thudng Hiém gap
gap )
Dicam Thudng Hiém gip
gap
R6i loan vi gige Thuong -
gdp
Mo mang It gap* -
Bét tinh It gap* Chura 13
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Bat tinh it gap* Chua 16 D6t qui c¢o thé tha phét do ha | R4t hiém | -
D4t qui cb thé thi phat do ha | Rat  hiém | - huyét 4p qua muc & nhimg bénh | gip
huyét dp qua miic & nhimg bénh | gip nhan ¢6 nguy co cao
nhén cé nguy co cao C6 kha néng khdi phat bénh néo | - Chua r3
C6 kha néng khéi phat bénh nio | - Chua 18 gan trong trudng hgp suy gan
gan trong truong hop suy gan Réi  loan | Suy giam thi giac Thudng Chuard
R&i  loan | Suy giam thi giac Thudng Chua 15 mit gap
mét gap Cén thi - Chua rd
Cén thj - Chuard Nhin m& - Chuard
Nhin mo - Chua 16 R&i loan | Chong mit Thuong Hiém gip
R&i loan | Chéng mit Thudng Hiém gap tal va mé gip
tai va mé gip cung U tai Thudng -
cung U tai Thuong - gip
giip R&i  loan | Panh tréng ngue It gap* -
Ro6i loan | Danh tréng ngue It gap* - tim Nhip tim nharh [t gap* -
tim Nhip tim nhanh It gap* - Pau thit nguc Rat  hiém | -
Dau thit nguc Rat  hiém | - gap
oap Loan nhip tim (bao gdm nhip tim | Rt  hiém | Rat  hiém
Loan nhip tim (bao gém nhip tim | R&t  hiém | Rt  hiém cham, nhip nhanh trén thit, rung | gap gip
chém, nhip nhanh trén thét, rung gap gap nhi)
nhi) Nhdi mau co tim ¢6 thé thir phat | Rat  hiém | -
Nhéi mau co tim c¢6 thé thir phat | R4t hiém | - do ha huyét 4p qua miic & nhiing | gap
do ha huyét 4p qua mic & nhiing | gap bénh nhan ¢6 nguy co cao
bénh nhén ¢6 nguy co cao Xoan dinh (c6 kha nang gdy tir | - Chua 16
Xoin dinh (co kha nang gdy tir | - Chua rd vong)
vong) RS loan | Ha huyét dp (va cic tac dung | Thudng Rat  hiém
R&i loan | Ha huyét 4p (va céc tac dung | Thudng Rat  hiém mach lién quan t61 ha huyét ap) gédp gap
mach lién quan toi ha huyét 4p) gip gap Viém mach mau it gap* -
Viém mach mau It gap* - Hoi chimg Ravpaud Chua rd
Réiloan | Ho Thudng - Réiloan | Ho Thudng -
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hé ho hap, gip hé hé hép, giip
nguc va Kho thé Thudng - nguc va Khé tho Thudng -
trung thit gdp trung thét gap
Co that phé quan it gap - Co thit phé quan ft gap -
Viém phdi ting bach cau wa | R4t  hiém | - Viem phéi taing bach cdu ua | Rat hiém | -
cosin gap eosin gép
R&i  loan | Dau bung Thudng - R&i loan | Dau bung Thudng -
tiéu hoa gép tiéu hoa eap
Téo bon Thudng Hiém gap Téo bon Thudng Hiém gip
gép gap
Tiéu chay Thudng - Tiéu chay Thuong -
gap gap
Kho tiéu Thudng - Khé tiéu Thudng -
gap ‘ gap _
Budn nén Thudng Hiém gip Budn ndn Thudng Hiém gip
gép gap
Nén Thudng It gap Nén Thuong It gap
gap gap ,
Khé miéng It gap Hiém gip Khé miéng It gép Hiém gap
Viém tuy RAt  hiém | R&  hiém Viém tuy Rat  hiém | Rd&t  hiém
gap gép gap gap
R6i loan | Viém gan R&t hiém  Chuard R&i  loan | Viém gan Rit  hiém  Chuard
gan gép gan gap
Chure nng gan bat thudng - Rat  hiém Chitc nang gan bat thuong - R4t hiém
gép gap
R&i loan | Ngla Thuong - Ré6i loan | Ngia Thudng -
vé da va gip vé da va gip
mé  dudi | Phat ban Thudng - mé  dudi | Phat ban Thudng -
da gap da glp
Phat ban dang dat san - Thuong gap Phét ban dang dat sin - Thuong gap
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Mé day It gip Rit  hiém Mg day it gap Rit  hiém
gap gap
Phui mach it gap Rat  hiém Phii mach ft gap R4t hiém
’ ’ gap gap
Ban xuit huyét - It gip Ban xuat huyét - ft gdp
Chay md héi it gap - Chay md h6i It gap -
Phéan tng vdi anh séng [t gap* Chua rd Phan tng vdi anh séng It gap* Chua r§
Bong nudc tu mién It gap* . Bong nudc tu mién It gap* -
Ning thém bénh vay nén Hiém gap* | - Ning thém bénh vay nén Hidm gip* | -
Hong ban da dang Rit  hiém | - Héng ban da dang R4t hiém | -
q gép , ’ gap ' _
Hoal tir nhiém d6c biéu bi - R4t hiém Hoal tir nhiém ddc biéu bi - Réat hiém
g@p e
Hi chang Stevens Johnson - Rat  hiém Héi chiing Stevens Johnson - Rat  hiém
gép gap
Réi loan Chudt rit Thirdomg - Réi loan Chudt rit Thudng -
CO Xuong gép CO XUong gip
khép va | Co thé xdu di bénh Lupus ban do | - Chua 15 khépva | C6 thé xdu di bénh Lupus ban d6 | - Chua o
mo lién lan tda cép trudc do mé lién lan téa cAp trudc do
Két Pau khop It gap* - két Dau khép It gap* -
Dau co It gap* - Dau co It gap* -
R&i loan | Suy thén it gap - RS loan | Suy than It gap -
thin  va | Suy than cép Rit hiém | R&t  hiém ||| thdn  va | Suy than cdp R4at  hiém | Rit  hiém
tiét niéu gap gip tiét nigu gap 2ap
R&1 loan | R8I loan chuc ning cuong | It gip - R&i loan | R6i loan chiic nang cuong | It gip .
ngyc  va | duong nguc  va | duong
hé théng hé théng
sinh san sinh séan
R&i  loan | Suy nhugc Thudng - R6i  loan | Suy nhuoc Thuong -
chung va sap chung va gép
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tai chd Tire ngue it gap* - tai chd Tirc nguc It gap* -
Khé chiu [t gap* - Khé chiu it gap* -
Phii ngoai vi It gap* - Phil ngoai vi It gap* -
Sét it gap* - St It gip* -
Mét méi - Hiém gap Mét méi - Hiém gip
Xét Tang ure mau It gap* - Xét Tang ure mau It gap* -
nghiém Tang creatinin mau It gip* - nghiém Ting creatinin mau it gap* -
Tang bilirubin méau Hiém gip Tang bilirubin mau Hiém gip
Tang enzym gan Hiém gap | Chuard Téng enzym gan Hiém gap | Chuard
Giam hdng ciu va giagm huyét | R4t hiém | - Giam héng cdu va giam huyét | Rdt  hiém | -
cau giip céu gip
Tang glucose huyét - Chua rd Tang glucose huyét - Chua rd
Tang acid uric mau - Chua rd Tang acid uric mau - Chua 13
Kéo dai khoang QT trén dién | - Chuard Kéo dai khoang QT trén dién | - Chua 3
tam d6 tam db
Chén Ngi It gip* - Chéan Ngi It gap* -
thuong, thuong,
ngd doc ngd doc
va  bién vd  bién
chimg chirng
* Tan suit duge tinh todn tir céc thir nghiém I14m sang dbi voi cac tac dung | * Tan suat dugc tinh todn tir cac thir nghiém 1am sang d6i v6i cée téc dung
khong mong mudn duoc phat hién tir bio cdo tu phat. khdng mong mudn duge phat hién tir bdo céo ty phat.
Cac ca STADH (hot chitng bat tiét hormone chong loi fidu khéng phis hop) di
duoc bao cao voi cde fe ché enzyme chuyén kbhae. SIADH ¢6 thé coi 1a rés
hiém nhung bién chimg 6 thé lién quan dén e ché enzyme chuyén bao gdm
erindopril,
Bdo cdo cdc phin trng cé hai nghi ngo: Bido cdo cdc phin teng of hoi nghi ngo:
Béo cdo cdc phan tng ¢6 hai nghi ngd sau khi dugc phép luu hanh rat quan | Bdo cdo cdc phan tng ¢ hai nghi ngd sau khi dugc phép luu hanh rat quan
trong. Didu nay cho phép tiép tuc ddnh gid cén bing loi ich/nguy co cba | trong. Difu ndy cho phép tiép tuc dénh gid can bang loi ich/nguy co ciia
thubc. Yéu cAu cdc chuyén gia y té béo cdo bat ky phan (mg co hai nghi ngty | thube. Yéu cu cac chuyén gia y t€ bdo cdo bit ky phan ting c6 hai nghi ngo
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nao vé hé théng béo cdo qubc gia.

nao vé hé théng béo cdo quéc gia.

QUA LIEU VA CACH XU TRI

Triéu chirng

Téac dung khong mong mudn hay gip nhit trong truong hop qua lidu la ha
huyét &p, doi khi kém theo budn ndn, ndn, chudt rat, chéong mit, budn ngo,
rdi loan tim than, tiéu it co thé tién trién thanh v6 nidu (do giam thé tich tudn
hoan). R&1 loan mudi va nude (ndng d6 mubdi thip, ndng do kali thip) ¢ thé
XAy ra.

Cach xir tri

Bién phap ddu tién bao gbm nhanh chéng thai trir thubc khéi co thé qua
dwdng tidu hoa bang rira rudt vashoiic ubng than hoat tinh, sau dé b dich va
cén bang dién giai tai trung tdm chuyén khoa cho dén khi cac chi s6 nay tré
vé binh thuong.

Néu ha huyét ap dang ké, bénh nhin cin duoe diéu tri bing cach dit bénh
nhan & tu thé ndm ngia v6i dau ha thap. Néu cin tién hanh truyén tinh mach
nude mudi ding truong, hodc cé thé sir dung céc bién phap ting thé tich tun
hoan.

Perindorilat 13 dang hoat dong cia perindopril ¢ thé duge thim tich.

QUA LIEU VA CACH XU TRI

Triéu chirng

Téac dung khéng mong mudn hay gip nhét trong trudng hop qué lidu 12 ha
huyét ap, doi khi kém theo budn nén, nén, chudt rat, chéng mait, budn ngu,
rdi loan tdm thén, tiéu it ¢6 thé tién trién thanh v6 nigu (do giam thé tich tudn
hoan). Réi loan mudi va nude (ndng d6 mudi thip, ndng do kali thap) cd thé
Xay ra.

Cach xi tri

Bién phap diu tién bao gdm nhanh chéng thai trir thube khéi co thé qua
dudmg tiéu hoa bing rira rudt va/hodc ubng than hoat tinh, sau d6 bu dich va
cén bang dién giai tai trung tAm chuyén khoa cho dén khi céc chi sé nay tré
vé binh thudng.

Néu ha huyét 4p dang ké, bénh nhén can duoc didu tri bang cach dit bénh
nhan & tu thé ndm ngira véi dAu ha thdp. Néu cin tién hanh truyén tinh mach
nude mudi ding truong, hodc ¢é thé sit dung céc bién phép ting thé tich tudn
hoan.

Perindorilat [a dang hoat dong ciia perindopril ¢6 thé dugc tham tach.

TINH CHAT DUQC LUC HOQC

Nhém duoc ly didu tri: perindopril va cae thube lgi tiéu. Ma ATC: CO9BA04
Coversyl Plus 2.5mg/0.625mg la su phdi hop mudi arginine cia perindopri
(la thubc G ché enzym chuyén) véi indapamide (1a thudc loi tiéu nhém
chlorosulphamoyl).

Nhitng tinh chit duge 1y cia thuc 12 tinh chét duge 1y cda mdi thanh phén
xét riéng, thém vao d6 1a tac dung hiép ddng ctia hai thanh phén mang lai.

Co ché tde dung dieoc Iy
Lién quan t6i Coversyl Plus 2.5mg/0.625mg

TINH CHAT DUQC LUC HQC

Nhém duoe Iy didu tri: perindopril va cac thudc loi tiéu. Ma ATC: CO9BAO4
Coversyl Plus 2.5mg/0.625mg 1a sy phdi hop mudi arginine ca perindopril
(la thube tic ché enzym chuyén) v6i indapamide (12 thude loi tiéu nhom
chiorosulphamoyl).

Nhimg tinh chét duoc 1y cua thude 12 tinh chét duge Iy ctia mdi thanh phén
xét riéng, thém vao d6 1 tac dung hiép dbng ciia hai thanh phan mang lai.

Co ché tdc dung diroc Iy

Lién quan 167 Coversyl Plus 2.5mg/0.625mg

32




Coversy! Plus 2.5mg/0.625mg tao tac dung hiép déng chong ting huyét dp
cla hai thanh phén trén.

Lién quan t6i perindopril

Perindopril ¢ ché enzym chuyén, enzym chuyén héa angiotensin I thanh
angiotensin 11 (1a chdt co mach); ngoai ra, enzym nay kich thich tiét ra
aldosterone tr vo thuong thén va con kich thich su gidng hoé brandykinin (1a
chit lam gizn mach) thanh céc heptapeptid mét hoat tinh.

Diéu d6 dan dén:

» giam tiét aldosterone.

« tdng hoat tinh ciia renin huyét tuong, vi aldosterone khong con tic dung
diéu hoa nguge.

» giam stic can cta todn bd mach mau ngoai vi, wu tién tac dung trén hé mach
nén & co va & than, khong kém theo gilr mudi va nude hodic phan xa nhip tim
nhanh khi ding dai ngay.

Tac dung chéng ting huyét ap coa perindopril ciing thdy xudt hién & nhimg
bénh nhan ¢é néng d3 renin thip hodc binh thudng.

Perindopril thé hién tac dung théng qua chét chuyén hoa ¢é hoat tinh ctia né
la perindoprilat. Cac chat chuyén hoa khac khéng con hoat tinh.

Perindopril lam giam cdng tim do:

» Lam gidn tinh mach, c¢6 thé do lam thay ddi chuyén hoa cla céc
prostaglandin: lam giam tién ganh.

« L.am gidm strc can cta hé mach mau ngoai vi: giam hiu ganh.

Nhifng nghién ciiu tién hinh trén bénh nhén suy tim cho thiy:

» C6 giam ap luc d6 day cta tam that phai va tréi;

» Giam strc can cua toan bd hé mach mau ngoai vi;

« Lam ting cung luong tim va cai thién chi sb tim;

» Tang luu lugng mau trong co.

Céc két qua trong céc thir nghiém vén dong ciing dugc cai thién.

Lién quan 161 indapamide:

Coversyl Plus 2.5mg/0.625mg tao tic dung hiép dong chdng ting huyét ap
ctia hai thanh phén trén.

Lién quan (61 perindopril

Perindopril tic ché enzym chuyén, enzym chuyén hoéa angiotensin 1 thanh
angiotensin [I (la chit co mach); ngoal ra, enzym nay kich thich tiét ra
aldosterone tir vo thugng thin va cdn kich thich sy giang hod brandykinin (1a
chit lam gidn mach) thanh céc heptapeptid mét hoat tinh.

Diéu d6 dan dén:

» giam tiét aldosterone.

« tang hoat tinh cua renin huyét tuong, vi aldosterone khéng con tac dung
diéu hoa nguge.

* giam sirc ¢an cla toan bd mach mau ngoai vi, uu tién tac dung trén hé mach
nén & co va o than, khéng kém theo gitt mudi va nude hodc phan xa nhip tim
nhanh khi ding dai ngay.

Téc dung chong ting huyét dp cta perindopril ciing thiy xuft hién & nhiing
bénh nhan c6 ndng d5 renin thip hodc bink thuong.

Perindopril thé hién tac dung thong qua chit chuyén hoa ¢6 hoat tinh ciia nd
14 perindoprilat. C4c chat chuyén hod khac khéng con hoat tinh.

Perindopril lam gidm cdng tim do:

« Lam gian tinh mach, cé thé do lam thay ddi chuyén hod cua cac
prostaglandin: lam giam tién ganh.

» Lam giam sitc can clia hé mach mdu ngoai vi: giam héu ganh.

Nhitng nghién ctru tién hanh trén bénh nhan suy tim cho thy:

* C6 giam dp lyc dé ddy cia tim that phai va trai;

= Giam stic can cua toan bd hé mach mau ngoai vi;

» Lam tang cung lugng tim va cai thién chi s§ tim;

 Téng luu lugng mau trong co.

Céc két qua trong céc thir nghiém van ddng cling dugc cai thién.

Lién quan 167 indapamide:

33




Indapamide 12 din xudt sulfonamide ¢6 mét nhdn indole, ¢6 lién quan vé
dugc 1y v6i nhom thube loi tidu thiazide. Indapamide Gc ché su ti hip thu
natri qua doan pha loding cda vé than. Thubc nay lam tang su bai tiét natri va
chlorid qua nudc tiéu va ciing lam ting bai tiét mot phan kali va magnesi,
qua d6 1am tang luong nude tidu bai tiét va ¢ tac dung 1am ha huyét ap.

Cde tde dung dicoc v

Lién quan 1&i Coversyl Plus 2.5mg/0.625mg

O bénh nhan ting huyét ép & moi lira tudi, Coversyl Plus 2.5mg/0.625mg cd
tac dung chdng tang huyét ap phy thudc liéu trén huyét ép dong mach tAm
thu va tdm truong ca khi nam ngla hodc khi dirmg. Tac dung chéng ting
huyét ap nay kéo dai t&i 24 gio. Su giam huyét 4p dat duoc trong vong chua
diy mot thang ma khong x4y ra quen thudc nhanh; dimg diéu tri khong gy
tac dung hdi tmg. Trong c4c thi nghiém 14m sang, phéi hop perindopril véi
indapamide s tao tdc dung hiép ddng vé chéng tang huyét ép c6 lién quan
t61 hiéu luc cia timg thudce khi dung riéng ré.

Hiéu qua cta phdi hop liéu thap Coversyl Plus 2.5mg/0.625mg trong ty 1€
bénh tat va tir vong tim mach chua duge nghién ciru.

PICXEL, mét nghién ciru da trung tdm, ngau nhién, ma doi, ¢6 d6i chung so
sanh voi enalapril, dua trén siéu @m tim, 12 nghién cau dé danh gid hiéu qua
ctia phdi hop perindopril/indapamide trong viéc lam giam phi dai thit tréi
(LVH).

Trong nghién ciru PICXEL, céc bénh nhan ting huyét ap kém phi dai that trai
(LVH) (dugc danh gid boi chi s khdi co that trdi (LVMI) > 120 g/m? & bénh
nhan nam va > 100 g/m? & bénh nhén nit), duoc chon ngdu nhién vao 2 nhém
diéu tri trong vong | nam: hodc ding phdi hgp perindopril tert-butylamine 2
mg (tuong duong vai 2,5 mg perindopril arginine)/indapamide 0,625 mg
hoac dung enalapril 10mg, véi 1 1An diing trong ngay. Dya trén mirc huyét ap
ciia bénh nhan, lidu dung c6 thé duoc didu chinh t6i liéu perindopril tert-
butylamine 8mg (tuong duong vdi 10mg perindopril arginine) va indapamide
2,5 mg hodc enalapril 40 mg mot l4n dung trong ngay. Chi ¢6 34 % céc bénh

Indapamide 13 din xuat sulfonamide c6 mot nhan indole, ¢6 lién quan vé
duoc 1y v6i nhém thude loi tiéu thiazide. Indapamide tic ché su tai hép thu
natri qua doan pha lodng cta vo thén. Thubc nay 1am tang sy bai tiét natri va
chiorid qua nudc tiéu va cling lam ting bai tiét mot phén kali va magnesi,
qua d6 lam ting luong nudc tiéu bai tiét va ¢6 tac dung 1am ha huyét ap.

Cdc tdc dune diroc Iy

Lien quan toi Coversyl Plus 2.5mg/0.625mg

$) bénh nhan tang huyét 4p & moi lira tudi, Coversyl Plus 2.5mg/0.625mg c6
tac dung chéng tang huyét ap phu thudc lidu trén huyét ap déng mach tdm
thu va tam truong c& khi nim ngta hodc khi dimg. Téc dung chéng tang
huyét 4p nay kéo dai t6i 24 giv. Su giam huyét ap dat dugc trong vong chua
day mot thang ma khéng xay ra quen thudc nhanh; dimg diéu tri khdng gay
tac dung hoi Gmg. Trong céc thir nghiém lam sang, phdi hop perindopril véi
indapamide s& tao tac dung hiép déng vé chdng ting huyét ap ¢6 lién quan
t61 hiu luc cia timg thude khi ding riéng ré.

Hiéu qua ciia phdi hop liéu thap Coversyl Plus 2.5mg/0.625mg trong ty I8
bénh tit va tr vong tim mach chua duge nghién clu.

PICXEL, mét nghién cdu da trung tém, ngAu nhién, mu doi, cé déi chimg so
sanh v6i enalapril, dua trén siéu am tim, 12 nghién ctiu dé danh gia hidu qua
ctia phdi hop perindopril/indapamide trong viéc lam giam phi dai that trai
(LVH).

Trong nghién ciru PICXEL, cac bénh nhén tang huyét 4p kém phi dai thit trai
(LVH) (duoc danh gia boi chi s khéi co that trai (LVMI) > 120 g/m® & bénh
nhén nam va > 100 g/m* & bénh nhén ni), duge chon ngau nhién vac 2 nhém
didu tri trong vong 1 nam: hojc ding phdi hop perindopril tert-butylamine 2
mg (tuong duong véi 2,5 mg perindopril arginine)/indapamide 0,625 mg
hodc ding enalapril 10mg, véi | 14n ding trong ngay. Dua trén mic huyét ap
ciia bénh nhén, lidu ding c6 thé dugc didu chinh t&i lidu perindopril tert-
butylamine 8mg (twong duong voi 10mg perindopril arginine) va indapamide
2,5 mg hodc enalapril 40 mg mét lan dimg trong ngay. Chi ¢6 34 % cac bénh
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nhan duy tri lidu diéu tri perindopril tert-butylamine 2 mg (tuong duong véi
2,5 mg perindopril arginine)/indapamide 0,625 mg (so voi 20 % bénh nhén
duy tri liéu diéu tri enalapril 10 mg).

Vao cudi giai doan diéu tri, chi s& khéi co thét trai (LVMI) giam nhiéu hon
dang ké & nhém ding perindopril/indapamide (-10,1 g/m?) so vé&i (-1,1 g/m?)
¢ nhém ding enalapril trén téng s6 bénh nhan duge phén ngdu nhién hod. Sy
khac biét vé chi sb khdi co that trai gitra 2 nhom 1a -8.3 g/m? (CI 95% (-11,5;
-5,0), p<0,0001).

Hidu qua giam khdi co thit tréi duoc cai thién ot hon véi lidu
perindopril/indapamide cao hon liéu ciia phdi hop 2 hoat chét nay trong
Coversyl Plus 2.5mg/0.625mg va Coversyl Plus Smg/1.25mg.

Danh gia vé huyét ap, su khac biét gitra hai nhom duogce phan nglu nhién, la -
5,8 mmHg (Cl 95% (-7.9; -3,7), p<0,0001) véi huyét ap tam thu va -
2,3mmHg (CI 95% (-3,6; -0,9), p=0,0004) v&i huyét ap tdm truong, trong do
nhoém ding perindopril/indapamide dugc kiém soat t6t hon.

Lién quan toi perindopril

Perindopril co tic dung rén tht ca cac mic do cia tang huyét ap, tir nhe dén
vira va ning. Su giam huyét 4p dong mach tAm thu va tdm truong dat duge &
ca tu thé ndm ciing nhu tu thé dimg.

Téc dung chdng ting huyét 4p sau khi ding mét liéu duy nhat s& dat t5i da
trong vong 4 dén 6 gid va kéo dai trong 24 gid.

T4c dung phong bé enzym chuyén tdn tai sau 24 gio van dat & muc cao, con
khoang 80%.

Véi nhitng bénh nhan c6 dap Ung vai thubc, huyét ap s& duoc binh thudng
sau khoang 1 thang va duy tri dugc ma khéng c6 hién tuong quen thube
nhanh.,

Viéc ngimg thude khdng gay tac dung héi ting trén huyét ap.

Perindopril c6 tinh chét lam gian mach va phuc hoi lai tinh dan hdi cla cac
mach mau chinh, stra chita nhiing thay déi vé hinh thai md hoc trong céc
déng mach tao luc can va lam giam su phi dai cia tam thét trai.

nhan duy tri liéu diéu tri perindopril tert-butylamine 2 mg (tuong duong voi
2,5 mg perindopril arginine)/indapamide 0,625 mg (so v&i 20 % bénh nhén
duy tri lidu diéu tri enalapril 10 mg).

Vao cudi giai doan didu tri, chi s& khéi co thit trai (LVMI) giam nhiéu hon
dang ké ¢ nhom ding perindopril/indapamide (-10,1 g/m?) so véi (-1,1 g/m?)
& nhém dung enalapril trén tdng sb bénh nhan dugce phan ngau nhién hoa. Sy
khac biét vé chi s khdi co thit trai gitta 2 nhom 12 -8,3 g/m? (CI 95% (-11,5;
-5,0), p<<0,0001).

Hidu qua giam khéi co thdt trai duge cai thién t&t hon véi liéu
perindopril/indapamide cao hon liéu cia phdi hop 2 hoat chét nay trong
Coversyl Plus 2.5mg/0.625mg va Coversyl Plus Smg/1.25mg.

Panh gia v& huyét ap, su khac biét gitra hai nhém duoc phan nglu nhién, la -
5,8 mmHg (CI 95% (-7,9; -3,7), p<0,0001) v&i huyét ap tdm thu va -
2,3mmHg (CI 95% (-3,6; -0,9), p=0,0004) v&i huyét 4p tdm truong, trong d6
nhém ding perindopril/indapamide dugc kiém soét tot hon.

Lién quan 161 perindopril

Perindopril ¢6 tic dung trén tat ca cic mic do cua ting huyét 4p, tir nhe dén
vira va nang. Sy giam huyét dp dong mach tAm thu va tdm truong dat dugc &
c4 tu thé ndm cfing nhu tu thé ding.

Tac dung chéng ting huyét 4p sau khi ding mdt lidu duy nhit s& dat i da
trong vong 4 dén 6 gior va kéo dai trong 24 gid.

T4c dung phong bé enzym chuyén ton tai sau 24 gi van dat & mic cao, con
khoang 80%.

V&1 nhiing bénh nhan c6 dép ng voi thude, huyét ap s& duoc binh thudng
sau khoang 1 thang va duy tri dugc ma khdng co hién tugng quen thude
rhanh.

Viée ngimg thude khéng gy tac dung héi tmg trén huyét 4p.

Perindopril ¢6 tinh chat 1am giin mach va phuc hdi lai tinh dan hdi cia cdc
mach mau chinh, stra chita nhiing thay d6i v& hinh thai mo hoe trong céc
déng mach tao lyc can va [am giam sy phi dai cia tam thét trai.
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Khi can thiét, dung thém thude loi tiéu thiazide s& cho téc dung hiép ddng
cdng.

Phéi hop mot thude e ché enzym chuyén véi thude loi tiéu thiazide 8 lam
giagm nguy co ha kali mau do thude loi tidu tao ra khi dung riéng.

Lién quan 167 indapamide

Dung theo don trj liéu, indapamide c6 tac dung chéng ting huyét 4p kéo dai
trong 24 gi¢. Tac dung nay dat dugce ngay voi cac lidu ma tic dung loi tiéu 1a
thép nthét.

Téc dung chéng tang huyét ap cia indapamide ty 1& thudn v6i mirc do cai
thién chitc ndng ctia déng mach va mac 4o giam siic can cda todn bd hé
mach mau ngoai vi.

Indapamide km giam phi dai tim that tréi.

Khi dimg qua lidu thudc loi tiéu thiazide va thudc loi tiéu cé lién quan dén
thiazide, thi tac dung chéng tang huyét dp duy tri & muc binh nguyén trong
khi cac tac dung c6 hai lai ting. Vay néu diéu tri khong c6 hiéu qua, thi
khong nén tang liu.

Hon nita, & cac bénh nhéan tang huyét ap ding thudc ngén ngay, trung binh va
dai ngay, thdy indapamide:

o Khong anh huéng t6i chuyén hod lipid (triglyceride, LDL-cholesterol va
HDL-chelesterol)

e Khéng c6 anh huodng t6i chuyén hoa hydrat carbon, ngay ca & bénh nhén
tang huyét ap kém dai thao dudng.

Dir lidu vé thir nghiém ldm sing phong bé kép hé renin-angiotensin-
aldosteron (RAAS):

Hai nghién ctru 16n ngu nhién, ¢6 kiém chimg ONTARGET (So sanh
Telmisartan don tri liéu va phdi hgp véi Ramipril trén cée két cuc tim mach)
va VA NEPRON-D (Nghién citu ciia Veteran trén bénh ly thdn & bénh nhén
d4i thao duong) da kiém chang viéc sir dung phéi hop thude wc ché enzym
chuyén voi e ché thy thé angiotensin II.

Khi can thiét, dung thém thubc loi tiéu thiazide s& cho tic dung hiép dong |
chng.

Phéi hop mét thude Gic ché enzym chuyén véi thudc loi tiéu thiazide s& lam
giagm nguy co ha kali mau do thudc loi tiéu tao ra khi ding riéng.

Lién quan t67 indapamide

Duing theo don tri liéu, indapamide ¢é tac dung chéng ting huyét 4p kéo dai
trong 24 gid. T4c dung nay dat duoc ngay véi céc lidu ma tdc dung loi tiéu 1a
thip nhét.

Tic dung chdng tang huyét 4p cta indapamide ty 1€ thudn véi mic 4§ cai
thién chirc nang cua ddng mach vd mic dd giam sirc can cila toan b hé
mach mau ngoai vi.

Indapamide Jam giam phi dai tim thit trai.

Khi ding qua lidu thubc loi tidu thiazide va thudce loi tiéu c6 lién quan dén
thiazide, thi tac dung chéng ting huyét p duy tri & miic binh nguyén trong
khi cic tac dung ¢o hai lai ting. Vay néu diéu tri khéng cé hiéu qua, thi
khéng nén ting lidu.

Hon nita, & cac bénh nhan tang huyét ap ding thudc ngin ngay, trung binh va
dai ngay, thiy indapamide:

« Khong anh huéng t6i chuyén hod lipid (triglyceride, LDL-cholesterol va
HDL-cholesterol}

s Khéng ¢ anh huéng t6i chuyén hoa hydrat carbon, ngay ca & bénh nhan
tang huyét 4p kém déi thdo duong.

Dit liéu vé thir nghiém lam sang phong bé kép hé renin-angiotensin-
aldosteron (RAAS):

Hai nghién ctru 16n nglu nhién, ¢é kiém chimg ONTARGET (So sanh
Telmisartan don tr iéu va phéi hop véi Ramipril trén céc két cuc tim mach)
vd VA NEPRON-D (Nghién ctru cia Veteran trén bénh |y thin & bénh nhan
dai thédo dudng) d kiém ching viée sit dung phdi hop thude Gc ché enzym
chuyén véi we ché thu thé angiotensin 11.

36




G

S

ONTARGET duoc thuc hién trén bénh nhan c¢6 tién st bénh tim mach hoic
bénh mach méu ndo, hodc bénh dai thao dudng tuyp 2 da c6 bang chimg ton
thuong co quan dich. VA NEPRON-D 1a nghién ciru thuc hién trén bénh
nhén dai thao dudmg tuyp 2 va bénh nhén c6 bénh than do dai thac dudng.
Céc nghién oy ndy da chi rd ring khong thiy higu quéa rd rét ndo trén than
va/hodic tim mach va ty 1& tir vong, trong khi nguy co tang kali huyét thanh,
t6n thuong than cép va/hodc ha huyét ap ting 1én so véi diéu tri don 1é mot
loai thude.

Do ¢6 dic tinh duoc dong hoc twong tu nhau, cac két qua nay cling lién quan
dén viée str dung thude e ché enzym chuyén khdc va cdc thudce e ché thy
thé angiotensin I1.

Do d6 khong nén sit dung ddng thoi cac thude e ché enzym chuyén véi cac
thudc e ché thu thé angiotensin 11 trén nhitng bénh nhan ¢6 bénh thin do dai
thao dudng.

ALTITUDE (Nghién ctru vai trd Aliskiren trén bién cé tim mach va bénh
than & bénh nhan dai thao dudng Tuyp 2) 12 mdt nghién ctru duogce thiét ké
nham danh gia hiéu qua ctia viée cong thém aliskiren vao nén diéu trj chuin
dang ding irc ché enzym chuyén hoac frc ché thy thé angiotensin 1 trén bénh
nhan dai thao dudng tuyp 2 va suy thdn méan tinh, bénh Iy tim mach, hodc ca
hai. Nghién clru d3 phai dung sém do viée ting nguy ¢o cva cac bién cb bét
lgi. Tir vong tim mach va ddt quy dugc quan sat véi tin sudt nhiéu hon &
nhém dung thém aliskiren so véi nhém placebo, cdc bién ¢b bat loi thong
thuong va nghiém trong (ting kali, ha huyét ap, suy than) ciing dugc bio cdo
véi thn sudt nhidu hon & nhom ding aliskiren so véi placebo.

Bénh nhdn nhi
Hién chua c6 dir lidu vé viée sir dung Coversyl Plus 2.5mg/0.625mg & tré
en.

ONTARGET duoe thyc hién trén bénh nhan c6 tién sit bénh tim mach hoac |
bénh mach méau nio, hodc bénh dai thao dudng tuyp 2 da co bing chiing ton
thuong co quan dich. VA NEPRON-D 14 nghién ciu thuc hién trén bénh
nthén d4i thao dudng tuyp 2 va bénh nhén c6 bénh thin do dai thio dudng.
Cac nghién citu nay da chi & rang khong thiy hidu qua r6 rét ndo trén than
va/hodc tim mach va ty 1€ tir vong, trong khi nguy co tang kali huyét thanh,
1én thuong thén cip vi/hoac ha huyét 4p tang 1én so voi diéu tri don 1é mét
loai thubc.

Do ¢é ddce tinh duoe déng hoc tuong tr nhau, cac két quéa nay cling lién quan
dén viée st dung thude frc ché enzym chuyén khdc va céc thudc fic ché thy
thé angiotensin 11.

Do d6 khéng nén st dung ddng thdi cée thude e ché enzym chuyén vdi cac
thubc tic ché thu thé angiotensin II trén nhitng bénh nhan ¢ bénh thin do dai
thdo dudng.

ALTITUDE (Nghién citu vai trd Aliskiren trén bién ¢é tim mach va bénh
than & bénh nhan déi thao dudng Tuyp 2) 1a mét nghién ctiu dugc thiét ké
nhim danh gia hiéu qua cta viéc cong thém aliskiren vao nén diéu tri chuén
dang ding Gc ché enzym chuyén hodc tc ché thy thé angiotensin 11 trén bénh
nhan dai thao dudng tuyp 2 va suy thdn min tinh, bénh ly tim mach, hoéc ca
hai. Nehian ciru da phai dimg som do viée ting nguy co clia cdc bién ¢ bt
loi. Tir vong tim mach va dot quy dugc quan sat voi tAn suét nhidu hon &
nhom dung thém aliskiren so v&i nhom placebo, cac bién cb bat loi théng
thuong va nghiém trong (ting kali, ha huyét 4p, suy than) cling duoc bdo céo
véi tin sudt nhidu hon & nhém ding aliskiren so vdi placebo.

Bénh nhdn nhi
Hién chua ¢6 dir lidu vé viée st dung Coversyl Plus 2.5mg/0.625mg & tré
em.

TINH CHAT DUQC BPONG HOC
Lién quan toi Coversyl Plus 2.5mg/0.625mg:

TINH CHAT DUQC PONG HQC
Lién quan 161 Coversyl Plus 2.5mg/0.625mg:
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Phéi hop perindopril v6i indapamide khéng lam thay ddi tinh chét duge dong
hoc ciia ca hai thudc so véi khi st dung riéng ré.

Lién quan t6i perindopril:
Hép thu va sinh kha dung:
Sau khi ding theo dudng udng, su hp thu perindopril xay ra nhanh, néng d6
cuc dai dat dugce trong vong 1 gid. Thoi gian ban thai cua perindopril trong

huyét twong Ia 1 gio.

Viéc an thire an lam giam sy chuyén hoa thanh perindoprilat. Vi vy, dé tang
sinh kh# dung, perindopril arginine nén duoc diing theo dudng udng mot lan
mdt ngy vao budi sang trude bita dn.

Phén b

Thé tich phan bd 13 vao khoang 0,2 l/kg véi perindoprilat khong lién két. Ty
16 perindoprilat lién két véi protein ciia huyét tuong bing 20 %, cha véu véi
enzym chuyén d8i angiotensin, nhung lai phu thudc vao néng do
perindoprilat.

Perindopril 1a mot thube dang tién chit. Hai muoi bay phin trim cla luong
perindopril ubng vao chuyén vao méu dudi dang chét chuyén héa c6 hoat
tinh 14 perindoprilat. Ngoai chét perindoprilat c6 hoat tinh, perindopril con
tao ra 5 chit chuyén hoa khac déu khéng c6 hoat tinh. Nong d6 cuc dai cua
perindoprilat xudt hién trong vong 3 dén 4 gio.

Thai troe:

Perindoprilat dugc dao thai qua nudc tiéu, va thoi gian ban thai con lai
(terminal half-life) cua phan khéng lién két v6i protein la vao khoang 17 gio,
tao ra trang thai &n dinh kéo dai trong vong 4 ngay.

Tuyén tinh/khong tuvén tinh:

Phéi hop perindopril véi indapamide khong lam thay d6i tinh chét duoc déng
hoc ca ca hai thude so voi khi str dung riéng ré.

Lién quan 151 perindopril:

Hap thu va sinh kha dung:

Sau khi diing theo dudng udng, su hip thu perindopril xay ra nhanh, nong do
cuc dai dat duoc trong vong 1 gid. Thoi gian bén thai cia perindopril trong
huyét twong 1a 1 gio.

Viéc én thac an lam gidm sy chuyén héa thanh perindoprilat. Vi vay, dé tang
sinh kha dung, perindopril arginine nén dugc ding theo dudng ubng mot lan
mét ngdy vao budi sang trudc bita an.

Phén bd

Thé tich phan bd 1& vao khoang 0,2 Vkg voi perindoprilat khéng lién két. TV
1 perindoprilat lién két véi protein cla huyét tuong bang 20 %, chi yéu véi
enzym chuyén d6i angiotensin, nhung lai phu thudec vao nbng d6
perindoprilat.

Chuyén hoéa

Perindopril 1a mét thudc dang tién chit. Hai muoi bay phén tram ciia luong
perindopril udng vao chuyén vio mdu dudi dang chét chuyén héa ¢6 hoat
tinh la perindoprilat. Ngoai chét perindoprilat ¢6 hoat tinh, perindopril con
tao ra 5 chat chuyén hoéa khac déu khong cé hoat tinh. Néng do cuc dai cia
perindoprilat xuat hién trong vong 3 dén 4 gid.

Thai tri:

Perindoprilat duoc dao thai qua nudc tiéu, va thoi gian ban thai con lai
(terminal half-life) ctia phan khdng lién két véi protein la vao khoang 17 gid,
tao ra trang thai én dinh kéo dai trong vong 4 ngay.

Tuvén tinh/khdng tuvén tinh:

38




D3 ching minh 1a ¢6 quan hé tuyén tinh gitra lidu ding perindopril vi ndng
d6 chat nay trong huyét tuong,

Cac ddi tuong dic biét:
Ngudi gia:

Su dao thai perindoprilat giam & ngudi cd tudi, va ca & nhifng bénh nhan suy
tim hay suy than.

Suy than;

Viéc hiéu chinh lidu ding trong trudmg hop suy than 13 cén thiét, va mic
hiéu chinh phu thudc vao mac dd suy thin (d¢ thanh thai creatinine).

Trong trudong hop chay thén:

D6 thanh thai perindoprilat qua thdm tach 1a 70ml/phuit.

X0 gan:

Pdng hoc ciia perindoprilat bi thay dbi & nhiing bénh nhén xo gan. D6 thanh
thai qua gan ctia chit nay giam xudng con mét nira. Tuy nhién, luong
perindoprilat hinh thanh khéng bi giam, va do d6 khong can phai hiéu chinh
liéu.

Lién quan t6i indapamide

Hép thu

Indapamide hp thu nhanh va hoan todn qua dng tidgu héa.

Néng do dinh trong huyét tuong ¢ ngudi dat duoc vao khoing mdt gidr sau
khi udng thudc.

Phan b
Gan 79% vao protein huyét tuong.

Chuyén hoa va thai trix

Thoi gian ban thai trong khoang 14 va 24 gid (trung binh 18 git). Dung lién
tuc khong gdy tich luy thudc. Bao thai cha yéu qua nude tidu (70% ca lidu
dung) va qua phan (22% cia liéu ding) dudi dang cac chit chuyén héa mét

Pa ching minh 14 ¢6 quan hé tuyén tinh gitia liéu ding perindopril va néng
d6 chét nay trong huyét tuong.

Cac d6i twone dic biét:
Ngudi gia:

Su dao thai perindoprilat giam & ngudi co tudi, va ca & nhitng bénh nhan suy
tim hay suy thén.

Suy thén:

Viéc hiéu chinh liéu ding trong trudng hop suy thin 14 cin thiét, va mic
hiéu chinh phy thudc vao mic dé suy thén (dd thanh thai creatinine).

Trong trudng hop chay thin:

Do thanh thai perindoprilat qua thim tach la 70ml/phut,

Xo gan:

Pong hoc cia perindoprilat bi thay déi & nhiing bénh nhin xo gan. D9 thanh
thai qua gan clia chat nay giam xudng cdn mét nia. Tuy nhién, lugng
perindoprilat hinh thanh khong bi gidm, va do dé khoéng can phai hidu chinh
liu.

Lién quan 161 indapamide

Hép thu

Indapamide hip thu nhanh va hoan toan gua éng tiéu héa.

Nong d6 dinh trong huyét tuong & ngudi dat duoc vao khoang mot gidy sau
khi udng thuéc.

Phan bd

Gén 79% vao protein huyét tuong.

Chuyén hoa va thai trir
Thot gian ban thai trong khodng 14 va 24 gid (trung binh 18 gio). Dung lién

tuc khéng gdy tich luy thude. Dao thai chit yéu qua nude tiéu (70% ciia lidu
ding) va qua phan (22% ciia lidu ding) duéi dang cde chét chuyén hoa mit
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hoat tinh.

Céc dbi tuone dic biét

Suy thén: Duge dong hoc ciia indapamide khéng thay déi & bénh nhan suy
than.

hoat tinh,

Céc dbi tuong dic biét

Suy thén: Dugc ddng hoc cua indapamide khong thay d6i & bénh nhan suy
thin.

QUY CACH BONG GOI
Hop 6 1 1o gdm 30 vién nén bao phim

QUY CACH BONG GOl
Hop ¢6 1 lo gdm 30 vién nén bao phim

PIEU KIEN BAO QUAN
Déng kin lo thube dé tranh 4m. Bao quan & nhiét d6 dudi 30°C.

PIEU KIEN BAO QUAN
Péng kin lo thude dé tranh dm. Bao quan & nhiét d§ dudi 30°C.

HAN BUNG CUA THUOC
3 nim ké tir ngay san xuét.

HAN DUNG CUA THUOC
3 nam ké tir ngdy san xuat.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG: Tiéu chun co s&

TIEU CHUAN CHAT LUQNG: Tiéu chudn co so

CHU SG HUU GIAY PHEP
Les Laboratoires Servier — France /Phap

CHU SO HUU GIAY PHEP
Les Laboratoires Servier — France /Phap

A5

NHA SAN XUAT
Les Laboratoires Servier Industrie

903, route de Saran
45520 GIDY - FRANCE / Phéap

Website address: www.servier.vn

NHA SAN XUAT

Les Laboratoires Servier Industrie
903, route de Saran

45520 GIDY — FRANCE / Phap

Website address: www.servier.vn
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