TO HUONG DAN SU DUNG THUOC
TEN THUOC

RX\/IACORAM 3,5mg/2,5mg
RX\/IACORAM 7mg/5mg

Thuéc nay chi ding theo don thudc
Pé xa tam tay tré em
Poc ki hwéng dan sir dung truéc khi ding

THANH PHAN CONG THUC

Thanh phan duoc chét:

Viacoram 3,5mg/2,5mg: Mdi vién nén chaa 2,378 mg perindopril twong ung véi 3,5 mg
perindopril arginin va 3,4675 mg amlodipin besilat twong &tng vaoi 2,5 mg amlodipine.
Viacoram 7mg/5mg: Mdi vién nén chia 4,756 mg perindopril tuong ttng véi 7 mg perindopril
arginin va 6,935 mg amlodipin besilat twrong tng vai 5 mg amlodipine.

Thanh phan ta duoc:
Lactose monohydrate, cellulose vi tinh thé (E460), silica dang keo khan (E551), magie stearat
(E470B).

DANG BAO CHE
Viacoram 3,5mg/2,5mg: Vién nén mau trang, tron, duong kinh 5 mm.
Viacoram 7mg/5mg: Vién nén mau trang, tron, duong kinh 6 mm, khac hinh % trén mot mat.

CHI PINH
Viacoram duoc chi dinh diéu trj ting huyét ap vo can & ngudi lon.

LIEU DUNG VA CACH DUNG

Liéu dung

Puong udng.

Viacoram 3,5 mg/2,5 mg duoc dung Ia trj liéu dau tién ngay sau khi phét hién ra bénh Iy cho
c4c bénh nhén ting huyét ap dong mach. Liéu khoi dau duoc khuyén céo caa Viacoram 1a 3,5
mg/2,5 mg mot lan mdi ngay.

Sau it nhat bon tuan diéu tri, liéu dung c6 thé ting dén 7 mg/5 mg mdi lan mot ngay & nhiing
bénh nhan chwa dugc kiém soét huyét ap day du véi Viacoram 3,5 mg/2,5 mg.

Déi twong dic bigt

Bénh nhéan suy than

Chéng chi dinh dung Viacoram trén bénh nhan suy than ning (Thanh théi creatinin dugi 30
ml/phat).

Trén bénh nhan suy than ¢ marc d6 trung binh (thanh thai creatinin tir 30 ml/phut dén 60
ml/phat), lieu khéi dau dugc khuyen cao cua Viacoram la 3,5 mg/2,5 mg dung cach ngay.
Trén bénh nhé&n c6 huyét ap khong dugc kiém soat day du, cd thé dung lieu 3,5 mg/2,5 mg



mot lan mdi ngay. Néu can thiét, c6 thé tang lidu cho bénh nhan néu huyét ap khong duoc
kiém soét tot. Cac theo ddi y té thong thuong bao gom theo doi creatinin va Kali.

Bénh nhan suy gan

Nén than trong khi ké don Viacoram cho bénh nhan suy gan nang.

Bénh nhan cao tugi

Hiéu qua va do an toan cia Viacoram di duoc thiét 1ap ¢ nguoi cao tudi. Nén than trong khi
khoi tri dua theo chire nang than.

Sau khi khai tri, nén theo doéi chirc nang than trudc khi ting lidu, dac biét 1a & nhiing bénh
nhan bang hoic trén 75 tudi. Cac theo ddi y té thong thuong nén 1am bao gom theo doi
creatinin va Kkali.

Trée em
Do an toan va hiéu qua cua Viacoram trén tré em dudi 18 tudi chua duoc thiét 1ap. Hién chua
c6 cac di liéu.

Céch dung
Nén dung vién nén Viacoram dudi dang liéu don, t6t nhat ubng vao budi sang va trudc khi an.

CHONG CHi PINH

- Quéa man véi hoat chat thudc, cac thuéc ac ché men chuyén angiotensin, cac dan chat
dihydropyridin hozc bét cir thanh phan t4 duoc nao,

- Suy than nang,

- Tién str pht mach lién quan dén diéu tri bang cac thudc e ché men chuyén trude do,

- Phu mach do di truyén hoic vé cin

- Bathéng giira va ba thang cudi cua thai ky,

- Ha huyét ap nang,

- Sbc, bao gom ca sbc tim,

- Téc nghén duong ra tdm that trai (nhu hep dong mach chi mac do nang),

- Suy tim c6 huyét dong khong 6n dinh sau nhdi méau co tim cap,

- Sur dung dong thoi véi Aliskiren ¢ bénh nhan dai thao dudng hoac suy than (muc loc cau
than < 60 ml/phit/1,73 m?) .

- Diéu tri ngoai co thé dan dén sy tiép xdc cia mau vai cac bé mat tich dién am.

- Hep dang ké @ong mach than hai bén hoic hep dong mach & mdt qua than dam nhan chic
nang con lai.

THAN TRONG VA CANH BAO PAC BIET

Canh bao dic biét

Qué man/ Phii mach:

Pht mach & mit, cac dau chi, méi, niém mac, ludi, thanh mén va/hoic thanh quan hiém khi
dugc ghi nhan ¢ cac bénh nhan diéu tri bang cac thuéc uc ché men chuyén, bao gom ca
perindopril. Hién twong nay c6 thé xuat hién vao bat cu lic nao trong thoi gian diéu tri. Néu
hién twong nay xay ra, nén dirng ngay Viacoram va c6 bién phap theo déi thich hgp va lién tuc
cho dén khi céc triéu ching nay hét han. Nhin chung hién tuong sung khu tra & mat va moi
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thuong tu khoi ma khong can diéu tri, mac du cac thudc khang histamin cé thé c6 tac dung
lam giam triéu chung.

Pht mach lién quan dén pht thanh quan c6 thé gay tir vong. Khi ¢6 phu ludi, thanh mén hoic
thanh quan, c6 thé gay ra tic nghén duong hd hap, nén sir dung ngay céc bién phap cap cau.
Bién phap nay bao gom ca viéc dung adrenalin c6 kém hoac khong kém theo cac bién phap
lam thong thoang duong tha. Bénh nhan nén dugc theo ddi y té chat ché cho dén khi céc triéu
chirng phu thodi lui hoan toan.

Bénh nhan cd tién sir phtl mach khong lién quan dén viéc diéu tri bing cac thudc wc ché men
chuyén c6 thé tang nguy co pht mach khi ding Viacoram.

Pht mach & duong rudt hiém khi duoc ghi nhan trén bénh nhan duoc diéu tri bang céac thudce
trc ché men chuyén. Céc bénh nhan nay c6 biéu hién dau bung (c6 hoic khdng kém theo budn
ndn hoac nén); trong mot sé trudng hop khdng cé phil mit trude d6 va ndong do C-1 esterase &
mtrc binh thuong. Phi mach duoc chan doan théng qua chup CT 6 bung, hoic siéu &m hoic
trong Iic phau thuat va su thodi lui caa céc triéu chang sau khi nging ding thude e ché men
chuyén. Phi mach duong rudt nén dugc xem xét trong cac chan doan phan biét & bénh nhan
ding cac thudc e ché men chuyén c6 biéu hién dau bung.

Sir dung dong thoi cac thuoc irc ché mTOR (nhuw sirolimus, everolimus, temsirolimus):

Bénh nhan ding dong thoi véi cac thuéc e ché mTOR (nhu sirolimus, everolimus,
temsirolimus) c6 thé ting nguy co phu mach (nhu sung duong hd hap hodc ludi, c6 hoic
khong co suy giam ho hap).

Phan ¢ng phan vé trong qua trinh gidi man cam:

Bénh nhan dung cac thudc Gc ché men chuyén trong khi diéu tri giai man cam (nhu noc doc
con tring canh mang) da gap cac phan ung phan vé. C6 thé tranh duoc cac phan tng phan vé
trén cac bénh nhan nay khi ngimg tam thoi cac thudc e ché men chuyén nhung cac phan ung
nay c6 thé xuat hién lai néu vo y tiép xdc lai vai di nguyeén.

Giam bach cau/Mdt bach cau hat/Giam tiéu cau/Thiéu mau:

Giam bach cau/mat bach cau hat, giam tiéu cau va thiéu mau da duoc ghi nhan trén bénh nhan
ding cac thudc ac ché men chuyén. Hiém khi xuat hién giam bach cau ¢ bénh nhan c6 chirc
ning than binh thuong va khong c6 cac yéu té phuc tap khac. Nén dic biét than trong khi
dung Viacoram cho bénh nhan c6 bénh mach méu collagen, bénh nhan dang diéu tri suy giam
mién dich, diéu tri bang allopurinol hoic procainamid, hoic két hop cac yéu té nguy co nay,
dic biét néu bénh nhan da c6 suy giam chirc ning than trude d6. Mot sé bénh nhan trong céc
bénh nhan nay c6 nhidm khuan nang, doi khi khong dap (g véi liéu phap diéu tri khang sinh
tich cuc. Néu dung Viacoram cho c4c bénh nhan nay, nén theo ddi dinh ky sé lwong bach cau
va bénh nhan nén duoc huéng dian théng bao bat ctr dau hidu nhiém tring nao (nhu dau hong,
sbt).

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



C6 bang ching cho thiy viéc str dung dong thoi thude ac ché men chuyén, thube e ché thyu
thé angiotensin 11 hoic aliskiren lam ting nguy co ha huyét ap, ting kali mau va suy giam
chte nang than (bao gom suy than cap). Phong toéa kép hé RAAS bang cach st dung phéi hop
thudc e ché men chuyén, thudc e ché thy thé angiotensin 11 hoic aliskiren do d6 khéng duoc
khuyén céo.

Néu liéu phap phong toa kép chic chan dugc coi la can thiét, viéc sir dung nay chi dugc thuc
hién dudi sy giam sat cua chuy@n gia va can duoc theo ddi chat ché thudng xuyén chirc ning
than, dién giai va huyét p.

Céc thudc rc ché men chuyén va cac thudc we ché thy thé angiotensin Il khong nén duoc st
dung dong thoi & cac bénh nhan c6 bénh than do tiéu duong.

Cuong aldosteron nguyén phat:

Nhirng bénh nhan c6 hdi ching cuong aldosteron nguyén phét nhin chung khong dap tng véi
thudc chéng ting huyét 4p hoat dong qua viéc tc ché hé renin-angiotensin. Do d6, viéc sir
dung san pham nay 1a khong duoc khuyén céo.

Phu nir ¢6 thai:

Khong nén bat d¢au ding Viacoram trong thoi ky mang thai. Trir truong hop viéc tiép tuc st
dung Viacoram duoc coi la can thiét, bénh nhan dang du dinh c6 thai nén chuyén sang ding
mot thudc diéu trj tang huyét ap khac di co dir liéu an toan duoc thiét 1ap trén phu nit 6 thai.
Khi bénh nhan dugc chan doan co thai, nén nging ngay lap tirc diéu tri bang Viacoram va néu
c6 thé nén &p dung mat liéu phap diéu tri thay thé khéc.

Sir dung trén bénh nhén suy than:
Chéng chi dinh dung Viacoram trén bénh nhan suy than ning (thanh thai creatinin dudi 30
ml/phat).

Trén bénh nhan suy than mirc d6 trung binh (thanh thai creatinin nam trong khoang 30 ml/phat
dén 60 ml/phat, liéu Viacoram khai dau duoc khuyén céo l1a 3,5 mg/2,5 mg ding cach ngay.
Céc theo di y té thuong xuyén trén cac bénh nhan nay bao gdm theo ddi nong do kali va
creatinin.

Trén mot sb bénh nhan hep dong mach than hai bén hodc hep dong mach than mot bén da
duogc diéu tri bang cac thudc tc ché men chuyén, d ghi nhan hién tuong ting ure mau va
creatinin huyét thanh, thuong hoi phuc sau khi dimg diéu tri. Diéu nay dic biét co kha niang
xay ra trén bénh nhan suy than. Nguy co ha huyét 4p nghiém trong va suy than ting 1én néu c6
biéu hién ting huyét 4p -mach than. Mot s6 bénh nhan tang huyét 4p khdng c6 biéu hién bénh
Iy mach than trude d6 cd ting ure mau va creatinin, thuong nhe va thoang qua, dac biét khi
dung dong thoi perindopril va thubc loi tiéu. Diéu ndy c6 kha niang xay ra hon trén bénh nhan
da c6 suy giam chirc nang than trudce do.

Amlodipin c6 thé dung cho bénh nhan suy than & liéu binh thuong. Thay d6i nong do
amlodipin huyét twong khong lién quan dén muc do suy than. Amlodipin khdng loai bo dugc
bang loc mau.



Ghép thdn:
Do khdng c6 kinh nghiém lién quan dén viéc st dung Viacoram trén cac bénh nhan vira dugc
ghép than, diéu tri voi Viacoram do d6 khong duoc khuyén céo.

Tdang huyét &p déng mach than:

C6 su gia ting vé nguy co ha huyét ap va suy than ¢ bénh nhan bi hep dong mach than hai bén
hoidc hep dong mach & mot qua than dam nhan chirc niang con lai khi diéu tri vai thude uc ché
men chuyén. Biéu tri vai thudc loi tiéu cd thé 1a tac nhan cong hop. Suy giam chirc nang than
c6 thé xay ra chi véi sy thay doi nho vé nong do creatinin huyét thanh ngay ca trén nhiing
bénh nhan hep dong mach than maot bén.

Sir dung thudc trén bénh nhan suy giam chire ndng gan:

Céc thudc e ché men chuyén hiém khi lién quan dén hoi ching bat dau bang vang da & mat
va tién trién thanh hoai tir gan nghiém trong va (d6i khi) tir vong. Co ché cua hoi ching nay
chua duoc biét r6. Bénh nhan ding Viacoram c6 vang da va ting men gan rd rét nén ngimg
dung Viacoram va duoc theo ddi y té thich hop.

Trén bénh nhén suy giam chirc nang gan, thoi gian ban thai caa amlodipin kéo dai va dién tich
dudi duong cong (AUC) cao hon.

Sir dung thudc cho bénh nhan cao tudi:
Nén than trong khi ding liéu khoi dau va tang liéu trén bénh nhan cao tudi, dya trén chirc
nang than.

Nén theo ddi chirc ning than trude khi ting lidu. Do do6, theo ddi y té nén bao gom theo ddi
nong do kali va creatinin.

Thdn trong khi sir dung
Con tang huyét ap:
Do an toan va hiéu qua caa amlodipin trén cac con ting huyét 4p chua duoc thiét 1ap.

Sir dung thudc trén bénh nhan suy tim:
Nén diéu tri than trong cho bénh nhan suy tim.

Nén than trong khi dung Viacoram cho bénh nhan suy tim sung huyét, do amlodipin c6 thé
lam tang nguy co cac bién ¢b tim mach va ty 18 tir vong sau do.

Ha huyét &p:

Céc thudc e ché men chuyén co thé gay ha huyét &p. Triéu chiing ha huyét ap duoc ghi nhan
la hiém gap trén bénh nhan ting huyét 4p khong bién chiing va c6 kha nang xuat hién nhiéu
hon trén bénh nhan c6 giam khéi luong tuan hoan nhu diéu tri bang céc thudc loi tiéu, ché do
an han ché mudi, thim phan méu, tiéu chay hoac ndn hoic trén nhitng bénh nhan ting huyét
&p nghiém trong phu thudc renin. Trén bénh nhéan c6 nguy co cao ha huyét ap ¢ triéu chung,
nén theo dai chit ché huyét 4p, chirc nang than va nong do kali huyét thanh trong thoi gian
diéu tri bang Viacoram.



Cac can nhic tuong tu ciing ap dung cho bénh nhan thiéu mau co tim hodc bénh mach mau
ndo, do ha huyét 4p qua muc cd thé dan dén nhdi mau co tim hodc tai bién mach méu néo.

Néu xuat hién ha huyét ap, nén dat bénh nhan nam ngira va néu can thiét nén truyén tinh mach
dung dich natri clorid 9 mg/ml (0,9%). Ha huyét ap thoang qua khéng phai 1a chéng chi dinh
cho liéu tiép theo, liéu tiép theo thuong cé thé sir dung ma khong can e ngai gi khi huyét ap da
tang 1én sau khi bdi phu khéi lugng tuan hoan.

Hep dong mach chu va van hai l&/bénh co tim phi dai:
Nén than trong khi ding cac thudc &c ché men chuyén cho bénh nhan hep van hai 14 va tic
nghé&n dudng ra cia tm thét tréi nhu hep dong mach chu hozc bénh co tim phi dai.

Chung toc:
Céc thudc e ché men chuyén 1am ting ty 1 phi mach & bénh nhan da den nhiéu hon trén cac
bénh nhan mau da khac.

Céc thudc uc ché men chuyén c6 thé co it hiéu qua ha huyét ap trén ngudi da den hon nhitng
ngudi ¢ mau da khac, c6 thé 1a do trang thai hoat tinh renin huyét twong thap phd bién hon &
quan thé bénh nhan da den tang huyét &p.

Ho:

Ho da duoc ghi nhan khi str dung Viacoram. Ho c6 dic diém 1a ho khan, dai dang va hét sau
khi ngumg diéu tri. Ho gay ra bai cac thudc ic ché men chuyén nén duoc xem xét nhu mot
phan chan doan phan biét ho.

Phdu thugt/gay mé:

O nhitng bénh nhan trai qua phau thuat Ién hodc trong quéa trinh gy mé sir dung cac thude co
thé gay ha huyét ap, perinOdopril c6 thé tc ché su hinh thanh angiotensin 11 thir phat dé bu lai
lwong renin bi giai phong. Nén nging dung Viacoram mot ngay trudc khi phau thuat. Néu
Xuat hién ha huyét ap va ha huyét ap duoc coi 1a do co ché ndy, can diéu chinh bang ting thé
tich tuan hoan.

Tang kali mau:

Tang kali huyét thanh da dwgc ghi nhan trén mot s6 bénh nhan diéu tri bang cac thudc tc ché
men chuyén, bao gdm perindopril. Cac yéu t 1am ting kali mau bao gom suy than, chic ning
than x4u di, tudi (> 70 tudi), dai thao duong, cac bién cb xay ra dong thoi dac biét 1a mat
nudc, mat bu tim cap, nhiém toan chuyén héa va sir dung dong thoi véi thude loi tiéu giir kali
(nhu spironolacton, eplerenon, triamteren hoac amilorid, don doc hoac két hop), cac ché pham
c6 bo sung kali hoac cac mudi thay thé co chira kali; hoac bénh nhan dung cac thudc khac 1am
tang kali huyét thanh (nhu heparin, cac thudc wc ché men chuyén khéc, cac thude ddi khang
angiotensin II, acid acetylsalicyclic > 3 g/ngdy, cac thudc tc ché COX-2 va céc thudc chdng
viém phi steroid khdng chon loc, cac thudc wc ché mién dich nhu ciclosporin hoic tacrolimus,
trimethoprim). Str dung céc ché pham bé sung kali, cac thude loi tiéu giir kali hoac cac mudi
thay thé chira kali dac biét trén bénh nhan suy giam chirc ning than cé thé gay ting dang keé
kali huyét thanh. Tang kali mau c6 thé gay réi loan nhip tim nghiém trong, doi khi din dén tir
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vong. Néu viéc sir dung dong thoi Viacoram vai bat ky thudc ndo néu trén 1a thuc su can thiét,
nén sir dung than trong va thuong xuyén theo ddi nong do kali mau.

Bénh nhdn dai thdao dwong:
O bénh nhan dai thao dudng diéu tri bang céac thudc chdng dai thao dudng duong udng hoic
insulin, nén kiém sodt chat ché glucose huyét trong thang dau diéu tri bang Viacoram.

Céc thudc giir kali, cac ché pham bé sung kali hogc mudi thay thé chiza kali:
Khong khuyén cao két hop Viacoram véi céac thude giir kali, cac ché pham bé sung kali hoic
mudi thay thé chira kali .

Ta dwoc:

Thudc c6 chtra lactose. Bénh nhan mic cac bénh di truyén hiém gap nhu khong dung nap
galactose, thiéu hut tong men lactase hoiac kém hip thu glucose-galactose khong nén dung
thudc nay.

KHA NANG SINH SAN, PHU NU' CO THAI VA CHO CON BU
Dua trén anh huong cua ting thanh phan trong ché pham két hop nay trén phu nix c6 thai va
cho con bu:

Khong khuyén cao dung Viacoram trong ba thang dau cua thai ky. Chdong chi dinh dung
Viacoram trong 3 thang giira va 3 thang cudi cua thai ky.

Khong khuyén céo ding Viacoram trong thoi ky cho con ba. Do dé, quyét dinh hoic ngirng
cho con bl hoic ngiing dung Viacoram dya vao mirc do quan trong caa liéu phap diéu tri nay
trén nguoi me.

Phu nir c6 thai:
Lién quan dén perindopril:

Khéng khuyén céo dung cac thudc e ché men chuyén trong ba thang dau caa thai ky. Chdng
chi dinh duing céc thudc e ché men chuyén trong ba thang giira va ba thang cudi cua thai ky.

Bang chiing dich t& hoc cho thay chua c6 két luan vé nguy co gay di tat thai nhi sau khi ding
céc thude e ché men chuyén trong ba thang dau thai ky; tuy nhién khéng loai trir kha ning
tang nhe nguy co ndy. Trir truong hop can tiép tuc diéu tri bang thudc tc ché men chuyén,
bénh nhan dy dinh mang thai nén chuyén sang diéu tri bang thuéc ha huyét ap khac duogc coi
la an toan trong thoi ky c6 thai. Khi bénh nhan duoc chan doan cé thai, nén ngimg diéu tri
bang cac thudc e ché men chuyén ngay 1ap tc va néu cd thé nén bat dau liéu phap diéu tri
thay thé.

Viéc dung thubc e ché men chuyén trong ba thang gitra va ba thang cudi cua thai ky duoc
biét gay doc tinh trén thai nhi (giam chirc ning than, thiéu 6i, chdm xuong héa hop so) va gay
doc trén tré so sinh (suy than, ha huyét 4p, ting kali mau).




Néu bénh nhan ding thudc &c ché men chuyén trong ba thang gitra thai ky, khuyén cao nén
siéu am dé kiém tra chirc ning than va hop so cua thai nhi.

Tré so sinh c6 me dung thudc e ché men chuyén nén duogc theo ddi chit nguy co ha huyét &p.

Lién quan dén amlodipin:
Do an toan caa amlodipin trén phu nit ¢6 thai chua duoc thiét lap.

Trong cac nghién ctru trén dong vat, doc tinh sinh san da dugc ghi nhan ¢ lidu cao. Chi
khuyén cdo st dung trén phu nit c6 thai khi khong c6 bién phép thay thé an toan hon va khi
nguy co do bénh mang lai I6n hon trén me va thai nhi.

Phu nir dang cho con bi:

Lién quan dén perindopril:

Do chua c6 cac thong tin lién quan dén viéc s dung perindopril trong thoi ky cho con b,
khdng khuyén céo sir dung perindopril va nén thay bang liéu phap diéu tri khac da dugc biét
15 hon vé d6 an toan trong thoi ky cho con bu, dic biét khi nudi tré so sinh hoac tré sinh non.

Lién quan d&én amlodipin:

Amlodipine dugc bai tiét qua sira me. Ti 18 lidu con nhan dugc tir me dugc wdc luong theo
khoang ti phan vi 3-7%, véi mic ti da 1a 15%. Hién chua biét anh huong cua amlodipin toi
tré bu me. Quyét dinh tiép tuc/ding cho con bl hoic tiép tuc/ngimg diéu tri bang amlodipin
nén duogc can nhic dua trén loi ich caa tré bi me va loi ich diéu tri caa amlodipin trén nguoi
me.

Kha nang sinh san:
Lién quan dén perindopril:
Thudc khdng gy anh huong trén kha nang sinh san.

Lién quan dén amlodipin:

Su thay doi ¢ hoi phuc vé mat sinh hoa ¢ dau tinh tring da dugc ghi nhan trén mot sé bénh
nhan dugc diéu tri bang cac thudc chen kénh canxi. Chua c6 du céc dir liéu 1am sang vé kha
nang anh huéng caa amlodipin trén kha nang sinh san. Trong mot nghién ciru trén chudt cong,
da ghi nhan tac dung bét lgi trén kha ning sinh san cua chudt céng duc.

ANH HUONG TREN KHA NANG LAl XE VA VAN HANH MAY MOC
Chua c6 cac nghién ctru duoc thyc hién vé anh huong cua Viacoram trén kha ning 1ai xe va
van hanh may mac.

Perindopril va amlodipin c¢6 thé anh hudng nhe dén trung binh trén kha ning lai xe va van
hanh may méc. Néu bénh nhan bi chéng mat, dau dau, mét moi, kiét stc hodc budn nén, kha
nang phan tng cé thé bi suy giam.

Khuyén céo than trong khi dung Viacoram, dic biét khi bat dau diéu tri.

TUONG TAC THUOC VA CAC DANG TUONG TAC KHAC
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Cac dir liéu nghién ctru 1am sang da cho thay phong bé kép hé renin-angiotensin-aldosteron
(RAAS) bang cach sir dung két hop thuéc uc ché men chuyén, thudc wc ché thu thé
angiotensin 11 hozc aliskiren cd lién quan toi tan suit cao hon cua cac bién cé bét loi nhu ha
huyét ap, ting kali mau va suy giam chirc ning than (bao gdm suy than cip) khi so séanh véi
viéc sir dung don tri liéu thude tac dong I1én hé RAAS.

Céc thudc gay ting kali mau:

Mot sé thudc hoic cac nhém thude diéu tri co thé 1am gia ting nguy co ting kali mau:
aliskiren, mudi kali, cac thudc loi tiéu gitr kali, céc thudc e ché men chuyén, céc thubc khang
thu thé angiotensin 11, cac thubc khang viém phi steroid, heparin, cac thudc @c ché mién dich
nhu ciclosporin hodc tacrolimus, trimethoprim va dang phéi hop liéu véi sulfamethoxazol
(Co-trimoxazole). Két hop Viacoram vai cac thudc nay lam ting nguy co ting kali mau.

Chéng chi dinh sir dung dong thoi :

Aliskiren:

Trén bénh nhan dai thao duong hoac suy giam chirc nang than, nguy co tang kali mau, chic
nang than xau di va ty 1é mac cac bénh tim mach va tir vong do cac bénh tim mach ting 1én.

Diéu tri ngoai co thé:

Diéu tri ngoai co thé dan dén su tiép x(c ctia mau véi cac bé mat tich dién 4m nhu tham tach
hodc loc mau véi mang loc toe do cao (vi du mang polyacrylonitril) va loc loai lipoprotein ty
trong thap véi dextran sulphate c6 nguy co lam tang cac phan tng qua man. Néu nhimg diéu
tri nay dwoc yéu cau, can can nhic sir dung loai mang tham tach khac hozc mot thudc chdng
tang huyét 4p nhom khac.

Khong khuyén cio dung dong thii:
Estramutine:
Nguy co ting cac tac dung bt loi nhu phit mach than kinh

Céc thubc vrc ché mTOR (nhu sirolimus, everolimus, temsirolimus):
Bénh nhan diéu tri két hop vai cac thudc trc ché mTOR c6 thé ting nguy co bi phil mach.

Céc thudc loi tiéu gitr kali (nhu triamteren, amilorid), kali (cac dang mudi):

Tang kali mau (ning c6 thé dan dén tir vong), dac biét khi két hop vai suy than (hiéu tng cong
hop tang kali mau). Khong duoc két hop cac thude tc ché men chuyén véi cac hop chat lam
tang kali mau, trur truong hop bi ha kali mau.

Khong khuyén céo phdi hop Viacoram véi cac thude trén. Néu phai sir dung dong thoi, nén
phdi hop mot cach than trong va theo dai thuong xuyén ndng do kali huyét thanh. St dung
spironolacton trong suy tim, xem dudi day.
Tang c6 hdi phuc ndng do lithi huyét thanh va doc tinh da dwoc ghi nhan khi ding dong thoi
lithi voi cac thudc irc ché men chuyén. Khong khuyén céo str dung Viacoram cung lithi, nhung
néu can thiét phai phdi hop, nén theo ddi chit ndng do lithi huyét thanh.
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Dantrolen (truyén tinh mach):

Trén dong vat, rung that va truy tim mach dan dén tir vong da dugc ghi nhan lién quan dén
tang kali mau khi két hop verapamil va dantrolen truyén tinh mach. Do nguy co ting kali mau,
khuyén cao khong dung ddng thoi Viacoram cd chira amlodipin, mot thude chen kénh canxi
véi dantrolen trén bénh nhan cd kha ning tang than nhiét 4c tinh va trong diéu tri ting than
nhiét ac tinh.

Pic biét than trong khi sit dung dong thai:

Céc thudc chéng déi thdo duong (insulin, céc thubc ha glucose huyét dudng uong):

Céac nghién ctru dich té hoc cho thay sir dung dong thoi cac thuoc ac ché men chuyén va cac
thudc chéng dai thao dudng (insulin, cac thude ha glucose huyét duong ubng) cé thé gay nguy
co ha glucose mau do 1am ting tac dung ha glucose cua thudc. Hién twong nay xuat hién phd
bién hon trong céc tuan dau khi phbi hop thudc va trén bénh nhan suy than.

Baclofen:
Tang tac dung ha huyét &p. Theo d6i huyét ap va diéu chinh liéu thudc ha huyét &p néu can
thiét.

Thubc loi tiéu khong giir kali:

Bénh nhan dang dung thudc loi tiéu, dic biét bénh nhan ¢ giam thé tich tuan hoan va/hoic
mét mudi, ¢d thé gap hién tuong huyét ap giam qua muc sau khi bat dau diéu tri bang thudc tc
ché men chuyén. Kha ning ha huyét ap cé thé giam bang cach nging ding thudc loi tiéu, ting
thé tich tuan hoan hosc lugng mubi sir dung truéc khi bat dau diéu tri bang Viacoram.

Trong ting huyét ap dong mach, néu diéu tri bang cac thudc loi tiéu trude do gy giam thé tich
tuan hoan hoac mat mudi, nén ngirng dung thudc lgi tiéu trude khi bat dau dung Viacoram.
Sau d6 c6 thé dung lai thuéc loi tieu khdng gitr kali.

Can theo d&i chtc nang than (ndng do creatinin) trong vai tuan dau diéu tri bang Viacoram.

Thudc loi tiéu giir kali (eplerenon, spironolacton):
Truong hop dung eplerenon hoic spironolacton trong khoang liéu tir 12,5 mg dén 50 mg/ngay
va dung liéu thap thuéc tc ché men chuyén:

Trong diéu trj suy tim d6 I1-1V (phan loai NYHA) véi phan suat tbng mau < 40%, bénh nhan
trude day da duge diéu tri bang cac thudc tc ché men chuyén va cac thudc loi tiéu quai, nguy
co ting kali mau, c6 thé dan dén tor vong, diac biét trong trudng hop khong tuan tha cac
khuyén cao ké don khi phéi hop cac thube nay.

Trudce khi két hop thude, bénh nhan phai dugc kiém tra khong co ting kali mau va suy than.

Khuyén céo theo ddi chat ndng @6 kali mau va creatinin mau mdi tuan mot lan vao dau mai
tuan trong thang dau diéu tri va theo ddi hang thang sau do.

Céc thudc khang viém phi steroid (NSAID) bao gdm ca aspirin lidu > 3g/neay:
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Khi dung dong thoi cac thudc tc ché men chuyén va cac thude khang viém phi steroid (nhu
acid acetylsalicylic & mac liéu chdng viém, cac thudc tc ché COX-2 va cac thudc khang viém
phi steroid khong chon loc), tac dung ha huyét &p cé thé bi suy giam. St dung dong thoi
Viacoram va cac thudc khang viém phi steroid cé thé lam ting nguy co 1am x4u di chtc ning
than, bao gdbm ca kha ning suy than cdp va lam ting nong do kali huyét thanh, dic biét trén
bénh nhén c6 chirc nang than kém trudc d6. Nén than trong khi két hop, dac biét trén bénh
nhan cao tudi. Bénh nhan nén duoc bu nudc diy du va xem xét theo ddi chirc niang than sau
khi bét dau diéu tri phdi hop va dinh ky sau do.

Céc thudc gay cam ing CYP3A4:

Khi phdi hop véi cac thubc gay cam ung CYP3A4 da biét, nong do amlodipine trong huyét
turong c6 thé thay d6i. Do do, can kiém soat huyét ap va can nhic diéu chinh liéu trong va sau
khi phéi hop thudc, dic biét 1a véi cac thubc gay cam tng manh CYP3A4 (vi du rifampicin,
Hypericum perforatum).

Céc thudce tic ché CYP3A4:

Sit dung dong thoi amlodipin vai céc thude e ché manh va trung binh CYP3A4 (céc thudc ac
che protease, cac thuoc khang nam dan chat azol, cic macrolid nhu erythromycin va
clarithromycin, verapamil hogc diltiazem) c6 thé lam tang dang ké nong do amlodipin trong
tuan hoan. Biéu hién 1am sang tuong ung vd@ su thay doi duge dong hoc nay cua thuoc cé thé
rd hon ¢ bénh nhan cao tudi. Do d6, c6 thé can phai theo doi 1am sang va diéu chinh lieu
Viacoram.

C6 su tiang nguy co bi ha huyét 4p o nhitng bénh nhan ding clarithromycin véi amlodipin.
Khuyén céo can theo d@i chat ch& bénh nhan khi sa dung dong thoi amlodipin véi
clarithromycin.

Than trong khi sir dung dong thai:

Cac thudc chéng tang huyét ap (nhu cac thudc chen beta) va cac thudc gin mach:

Str dung dong thoi cac thude ndy c6 thé 1am tang tac dung ha huyét 4p caa Viacoram. St dung
thudc dong thoi véi nitroglycerin va cac nitrat khac hoac cac thudc gidn mach khac co thé gay
ha huyét 4p tram trong hon, vi vay nén dugc can nhic than trong.

Céc gliptin (linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin):
Tang nguy co phu mach do gliptin lam giam tac dung cua dipeptidyl peptidase IV (DPP-1V) &
bénh nhan ding dong thoi véi thude e ché men chuyén.

Cac thudc chdng tram cam ba vong/Thudc chdng loan than/Thubc gay mé:
Str dung ddng thoi Viacoram véi cac thuéc gy mé, thudc chdng tram cam ba vong va céc
thudc chdng loan than c6 thé 1am ting kha ning ha huyét &p.

Céc thudc gidng giao cam:
Céc thudc gidng giao cam c6 thé 1am giam tac dung ha huyét ap cua Viacoram.

Céc corticoid, tetracosactid:
Lam giam tac dung ha huyét ap (do tac dung giir nudc va mudi caa cac corticosteroid).

Céc thudc chen alpha (prazosin, alfuzosin, doxazosin, tamsulosin, terazosin):
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Tang tac dung ha huyét ap va ting nguy co ha huyét ap thé ding.

Amifostin:
C6 thé 1am ting tac dung ha huyét 4p cua amlodipin.

Vang:

Cac phan ung nitritoid (céc triéu ching bao gém do birng mat, budn nén, ndn va ha huyét ap)
hiém khi duoc ghi nhan trén bénh nhan dang duoc diéu tri bang vang dang tiém (natri
aurothiomalat) va ding ddng thoi véi thude e ché men chuyén bao gom ca perindopril.

Nudc budi chum:

Khong khuyén céo dung Viacoram cung buéi chim hodc nudc ép bugi chim do sinh kha
dung ctia amlodipin c6 thé ting 1én trén mot sé bénh nhan dan dén 1am ting tac dung ha huyét
&p cua thudc.

Tacrolimus:

C6 nguy co bi ting ndng do tacrolimus mau khi phdi hop voi amlodipin. Bé tranh doc tinh cua
tacrolimus, can theo ddi ndng do tacrolimus méu va diéu chinh liéu tacrolimus thich hop khi
dung amlodipin & bénh nhan duoc diéu tri bang tacrolimus.

Céc thudc rc ché mTOR

Céac thudc ic ché mTOR nhu sirolimus, temsirolimus va everolimus 1 nhiing co chét cua
CYP3A. Amlodipine 1&3 mot chat &c ché CYP3A yéu. Khi phéi hop sir dung clng véi cac
thudc rc ché mTOR, amlodipine c6 thé 1am ting ndng d6 cac thudc &rc ché mTOR.

Ciclosporine:

Khong c6 cac nghién ctru twong tac thudc nao giira ciclosporine va amlodipin duoc kiém soat
& nhitng ngudi tinh nguyén khoe manh hoic nhitng quan thé khac ngoai trir nhitng bénh nhan
ghép than, khi nhan thdy néng d6 day thay d6i ting lén (trung binh 1a 0%-40%) cua
ciclosporine. Can can nhic theo ddi nong do ciclosporine ¢ nhitng bénh nhan ghép than st
dung amlodipin, va giam liéu ciclosporine néu can thiét.

TAC DUNG KHONG MONG MUON

T6m tit dit lidu vé do an toan:

Dir liéu vé do an toan cua Viacoram da dugc dénh gia trong mot nghién cau 6 thang ¢ doi
ching bao gom 1771 bénh nhan, trong d6 887 bénh nhan ding Viacoram, mét nghién ctu 6
tuan c6 d6i chiing bao gdm 837 bénh nhén, trong d6 279 bénh nhan ding Viacoram va mot
nghién ctu 8 tuan co ddi chung placebo bao gém 1581 bénh nhan, trong d6 249 bénh nhan
dung Viacoram.

Trong cac nghién ciu 1am sang nay, khong cé cac phan tng bat loi dang ké dwoc ghi nhan khi
két hop, so véi céc tac dung bat loi da duoc biét dén cua ting thanh phan riéng lé.

Céc phan tng bt lgi dudi ddy duoc ghi nhan thuong xuyén nhét trong cac thir nghiém 1am
sang: chong mat, ho va phu.
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Cac phan ung bét loi truée day da duoc ghi nhan trong cac thar nghiém 1am sang va/hoic sau
khi dua thubc ra thi truong voi tung thanh phan don 1¢ cua Viacoram (perindopril va
amlodipin) duoc liét ké trong bang duédi day do chung c6 thé xay ra véi lidu két hop ¢ dinh.

Bang liét ké cac phan (ing bét loi:

Céc tac dung bét lgi dudi day da duoc ghi nhan trong qua trinh diéu tri bang VIACORAM,
perindopril hoic amlodipin don doc va duoc sip xép theo phan loai MedDRA theo hé co quan
va theo tan suét nhu sau:

Rat phd bién (>1/10); thuong gap (>1/100 dén <1/10); it gap (=1/1000 dén <1/100); hiém gap
(>1/10000 dén <1/1000); rat hiém gap (<1/10000); chua biét r5 (khong wdc tinh duoc tir cac
dix liéu hién co0).

MedDRA Tan suat
Phan loai VIACORA | Amlodipin Perindopril
theo h Téc dung khdéng mong muén M
€O’ quan ung g g (Perindopri
I/Amlodipi
n)
Nhiém Viém miii - it gap Rat  hiém
khuan va gap
nhiem ky
sinh
R6i  loan | Tang bach cau wa eosin - - it gap*
mau va hé | — . — - —
bach huyét | Giam bach cau/giam bach cau trung | - Rathiémgap | Rat  hiem
) tinh gap
Mat bach cau hat hoac giam toan | - - Rat  hiém
thé huyeét cau gap
Giam tiéu cau - Rat hiém gap | Rat  hiém
gap
Thiéu mau tan huyét trén bénh | - - Rat  hiém
nhan thieéu hut bam sinh G-6PDH gap
Roi loan h¢ | Qua man - Rat hiém gap | it gap
mien dich
Roi  loan | Hoi chung bai tiét hormone chong | - - Chua biét rd
noi tiet loi tieu khong phu hop (SIADH)
Roi  loan | Tang kali méau it gap - It gap*
chuyeén hoa . —
va  dinh | Tang glucose mau It gap Rat hiem gap | -
dudng Ha natri méu - - it gap*
Ha glucose mau - - It gap>
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Roi  loan | Thay doi tam trang (bao gom ca lo | - it gap itgap
tam than au)
Mat ngu - it gap -
Tram cam - it gap -
R&i loan giac ngu - - it gap
Trang thai 1an Ion Hiém gap Rat  hiém
gap
Réi loan hé Ch()ng‘ mat (dac bi¢t trong giai | Thuong gap | Thuong gap | Thuong gap
than kinh | doan dau diéu tri)
bau d‘a‘iu (dac biét trong giai doan | - Thuong gap | Thuong gap
dAu didu tri)
Budn ngu (dc biét trong giai doan | - Thuong gap | It gap*
dAu didu tri)
R&i loan vi giac - it gap Thuong gap
Di cam it gap Thuong gap
Ngat xiu - It gap it gap*
Giam cam giéac - it gap -
Run - it gap -
Téang truong luc co - Rat hiém gap | -
Bénh ly than kinh ngoai bién - Rat hiém gap | -
Tai bién mach mau ndo c6 thé gay | - - Rat  hiém
ra boi viéc ha huyét ap qua mac o gap
nhitng bénh nhan ¢6 nguy co cao
Hoi ching ngoai thap - Chua biét o | -
R6i  loan | Suy giam thi giac - Thuong gap | Thuong gap
trén mat
Chuting nhin doi - Thuong gap | -
R6i  loan | U tai - it gap Thuong gap
tai va mé _
dao Chong mit - - Thuong gap
R6i  loan | Panh trong nguc - Thuong gap | It gap*
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trén tim Nhip tim nhanh - - it gap*
Pau thit nguc - - Rat  hiém
gap
Nhoi méu co tim, 6 thé gy ra boi | - Rathiémgap | Rit  hiém
viéc ha huyét ap quéd mac & nhiing gap
bénh nhan c6 nguy co cao
Loan nhip (bao gom nhip tim | - it gap Rat  hiém
cham, nhip nhanh that va rung nhi) gap
R6i  loan | Do buing mat - Thuong gap | -
mach TR — -
Ha huyet ap (va cac tac dung lién | - It gap Thuong gap
quan dén ha huyét ap)
Viém mach - Rat hiém gap | It gap*
RO loan | Ho Thuong gap | It gap Thuong gap
ho  hip |
1dng  nguc Kho tho - Thuong gap | Thuong gap
va trung T S ——
thit Co that phé quan - - It gap
Viém phoi ting bach cau wa eosin | - - Rat  hiém
gap
R6i  loan | Pau bung - Thuong gap | Thuong gap
tiéu hoa -
Budn ndn - Thuong gap | Thuong gap
No6n - it gap Thuong gap
Khé tiéu - Thuong gap | Thuong gap
Tiéu chay - Thuong gap | Thuong gap
Tao bon - Thuong gap | Thuong gap
R&i loan tiéu hoa - Thuong gap | -
Kho miéng - it gap it gap
Tang san nudu - Rat hiém gap | -
Viém tuy - Rat hiém gap | Rat  hiém
gap
Viém da day - Rat hiém gap | -
Roi  loan | Viém gan, vang da - Rat hiém gap | -
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gan mat Viém gan ly giai té bao hoic viém | - - Rat  hiém
gan & mat gap
R6i  loan | Ban do, phét ban - it gap Thudng gap
da va md _
duéi da Ngua - It gap Thwong gap
Tang tiét mo hoi - it gap it gap
Rung toc - it gap -
Ban xuat huyét - it gap -
Doi mau da - it gap -
Bénh béng nudc - - it gap*
Phd mat, dau chi, méi, niém mac, | - Rat hiém gap | it gap
ludi, thanh mén va/hoac thanh quan
Mé day - it gap it gap
Phan @ng man cam véi anh sang - Rat hiém gap | it gap*
Hong ban da dang it gap Rathiémgap | Rit  hiém
gap
Phu Quinck - Rat hiém gap | -
Hoi chiing Stevens-Johnson - Rat hiém gap | -
Viém da tréc vay - Rat hiém gap | -
Hoai ttr da nhiém doc Chua biét rd
Rdi loan co | Pau lung - it gap -
xwong va —
mo lién két | Sung mat ca chan Thuong gap | -
Chudt rat - Thuong gap | Thuong gap
Dau khép, dau co - it gap it gap*
Roi  loan | R loan tiéu tién, tiéu dém, tang so | - it gap -
tiet ni¢u lan di tiéu
Suy giam chirc ning than - - it gap
Suy than cap - - Rat  hiém
gap
Roi loan hé | Réi loan cuong - it gap it gap
sinh san va _ — .
tuyén vu Nir hoa tuyen vi - It gap -
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R6i  loan | Phu ngoai vi Thuong gap | - it gap*

chung va . —

dua thuoc Mét moi it gap Thuong gap | -
Suy nhugc - Thuong gap | Thuong gap
Pau nguc - it gap it gap*
Om mét - It gap it gap*
Pau - it gap -

Cac  xét | Tang can, giam can - it gap

nghiém -
Tang ure mau - - It gap*
Ting creatinin méau - - It gap*
Tang bilirubin mau - - Hiém gap
Tang men gan - Rat hiém gap | Hiém gap
Giam  haemoglobin  va giam | - - Rat  hiém
haematocrit gap

Chan Nga - - it gap*

thuong,

ng$ doc va

cac  bien

chirng

* Tan sudt xuat hién cac bién co bat loi duroc tinh todn tir cac thir nghiém 1am sang tir cac bao
cao tu phat.

Théng tin bd sung vé dang két hop perindopril/amlodipin:

Mot nghién ctu 1am sang ngau nhién, mu doi, co ddi ching placebo thuc hién trong vong 8
tuan da ghi nhan phl ngoai bién, mot phan ung bat loi da duoc quan sat thay cua amlodipin,
c6 ty ¢ thap hon & bénh nhan ding dang phéi hop perindopril 3,5 mg/amlodipin 2,5 mg so Vi
¢ bénh nhan dung amlodipin 5 mg don ddc (twong tng 1,6% va 4,9%).

Béo c40 vé cac phan ttng c6 hai nghi ngo:

Cac phan ¢ng bat loi bi nghi ngo duoc béo céo sau khi thude dugc cap phép 1a rat quan trong.
Béo c4o nay cho phép tiép tuc theo ddi can bing giita loi ich/nguy co cta thubc. Cac nhan
vién y té duoc yéu cau béo co bat cir phan tng bat lgi nghi ngo ndo vé hé thdng bao cao qubc
gia.

QUA LIEU

Chua c6 kinh nghiém vé qua liéu Viacoram.
Déi vai amlodipin, kinh nghiém qué liéu trén nguoi con han ché.
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Triéu chung: céc dir liéu hién c6 cho thay qué lidu nghiém trong cd thé dan dén gidn mach
ngoai bién qua muc va cé thé gap nhip tim nhanh phan xa. Ha huyét ap toan than rd rét va co
thé kéo dai 1én muc sbc va bao gém ca sé¢ dan dén tir vong da duoc ghi nhan.

Diéu tri: Ha huyét ap r6 rét trén 1am sang do qua liéu amlodipin can cac hoat dong h trg cho
tim bao gom theo ddi thuong xuyén tim va chire nang hé hap, do phu cua cac chi va chi y dén
thé tich tuan hoan va lugng nudc tiéu.

St dung mét thudc co mach c6 thé ¢6 ich trong viéc phuc hdi truong luc mach mau va huyét
ap trong truong hop khong co chong chi dinh. Canxi gluconat truyen tinh mach c6 the ¢6 hiéu
qua doi khang lai tac dung cua thuoc chen kénh canxi.

Ruira da day cd thé c6 gié tri trong mot sé truong hop. Trén nguoi tinh nguyén khoe manh, viéc
st dung than hoat dén 2 gio sau khi ding amlodipin 10 mg da cho thay lam giam ty 1€ hap thu
cua amlodipin. Loc mau khdng cé hiéu qua do amlodipin gan chat vai protein huyét tuong.

Dpl véi perindopril, cac dir ligu vé qua |7Ieu trén nguoi con han ch;. Cac triéu chung lién quan
den qua lieu cac thuoc tc ché men chuyén cd the bao gom ha huyét ap, soc tuan hoan, roi loan
dién giai, suy than, tang h6 hap, nhip tim nhanh, danh trong nguc, nhip cham, chéng mat, lo au
va ho.

Piéu tri qua liéu duoc khuyén céo 1a truyén tinh mach dung dich mubi dang truong. Néu xuat
hién ha huyét ap, nén dé bénh nhan ¢ tu thé chéng séc. Néu cé thé, can nhic truyén
angiotensin 1l va/hoic cac catecholamin dudng tinh mach. C6 thé loai bo perindopril ra khoi
hé thdng tuan hoan théng qua loc mau. Tao nhip dwoc chi dinh trong trudng hop nhip tim
cham khong dap (ng véi diéu tri. Nén tiép tuc theo dbi cac dau hiéu sinh ton, nong d6 céac chat
dién giai va creatinin trong huyét thanh.

PAC TINH DUQC LUC HQC
Nhém duge 1y diéu tri: cac thude tac dong trén hé renin-angiotensin, thubc &c ché men chuyén
va chen kénh canxi, md ATC: C09BB04.

Co ché tac dung:

Viacoram két hop hai thudc chong ting huyét &p véi co ché hd trg nhau dé kiém soét huyét ap
& bénh nhan ting huyét ap vo cin: amlodipin thuéc nhém thubc d6i khang kénh canxi va
perindopril thuoc nhém thudc e ché men chuyén angiotensin.

Viéc két hop hai thudc nay cé tac dung hiép ddng cong ha huyét ap.

Tac dung duoc luc hoc:

Perindopril:

Perindopril 1a mot chat wc ché men chuyén angiotensin | thanh angiotensin 11 (ic ché men
chuyén angiotensin). Men chuyén, hay con goi 1a kinase, 1a mét peptidase ngoai sinh cho phép
chuyén angiotensin | thanh angiotensin Il ¢ tdc dung co mach ciing nhu lam thoai héa
bradykinin gay gidn mach thanh heptapeptid bat hoat. Uc ché men chuyén angiotensin gay
giam angiotensin Il trong huyét twong dan dén ting hoat tinh cua renin trong huyét tuong (do
trc ché hién twong feedback nguoc giai phong renin) va lam giam bai tiét aldosteron. Do men
chuyén angiotensin gay bat hoat bradykinin, tc ché men chuyén ciing din dén lam ting tac
dung cua hé kallikrein-kinin tai chd va trong tuan hoan (va do dé ciing c6 tac dung hoat héa hé
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prostaglandin). Co ché nay c6 thé lién quan dén tac dung ha huyét &p cua céc thudc tc ché
men chuyén va gay ra mot sé céc tac dung khdng mong mudn cua thube (nhu ho).

Perindopril tac dung théng qua chat chuyén héa c6 hoat tinh cua thudc 1a perindoprilat. Céac
chat chuyén hoa khac khong thé hién tac dung &c ché men chuyén in vitro.

Amlodipin:
Amlodipin wc ché dong ion canxi thuoc nhém dihydropyridin (chen kénh cham hodc ddi
khang ion canxi) va tc ché dong ion canxi di qua mang vao té bao co tim va co tron thanh
mach mau.

Co ché chéng ting huyét 4p cua amlodipin 1a do tac dung truc tiép gidn co tron thanh mach
mau. Co ché chinh xac 1am giam dau that nguc cua amlodipin chua duoc xac dinh day du
nhung amlodipin lam giam nguy co thiéu méau cuc bé theo 2 co ché sau:

- Amlodipin lam gidn dong mach ngoai bién va do d6 lam giam stc can ngoai bién (hau ganh)
chéng lai hoat dong cua tim. Do nhip tim duoc duy tri 6n dinh, tac dong nay lam giam tiéu thu
nang luong va nhu cau oxy cia co tim.

- Co ché tac dung cta amlodipin ciing c6 thé lién quan dén tac dung gidn mach vanh chinh va
cac dong mach vanh, ca ¢ nhimg ving binh thudng va ving thiéu mau. Tac dung gidn mach
nay lam ting cung cép oxy cho co tim trén bénh nhan cé co that dong mach vanh (dau that
nguc Prinzmetal hay dau that nguc bién doi).

Hiéu qua 1am sang va d6 an toan:

Perindopril/Amlodipin:

Trong mot nghién ctru 1am sang da trung tam, ngau nhién, mu ddi, c6 ddi ching véi gia dugc,
cac nhom song song thuc hién trong vong 8 tuan trén 1581 bénh nhén ting huyét ap tir nhe
dén trung binh, perindopril 3,5 mg/amlodipin 2,5 mg 1am giam c6 ¥ nghia ca vé mat thong ké
va 1am sang huyét ap tam thu/tam truong (SBP/DBP) & muc 22,0/13,6 mmHg khi so sanh voi
gia duoc (14,2/9,3 mmHg), so sanh vai perindopril 3,5 mg (16,3/9,7 mmHg) va amlodipin 2,5
mg (16,0/10,3 mmHg) (p<0,001 trong tt ca cac so sanh).

Trong mot nghién ctru 1am sang da trung tAm, ngdu nhién, mu d6i, c6 ddi chung duoc thyuc
hién trong vong 6 thang trén 1774 bénh nhén ting huyét &p tir nhe dén trung binh dugc ding
hozc perindopril 3,5 mg/amlodipine 2,5 mg, chinh liéu Ién 7 mg/5 mg, va 14 mg/10 mg, sau
d6 14 mg/10 mg két hop véi indapamid 1,5 mg, hoic diéu tri bang valsartan-amlodipine
valsartan 80 mg sau d6 diéu chinh liéu dén 160 mg va dén valsartan/amlodipin 160 mg/5 mg,
sau d6 dén valsartan/amlodipin 160 mg/10 mg).

Sau 3 thang diéu tri, huyét ap tam thu va huyét ap tdm truong giam trung binh c¢6 ¥ nghia lam
sang va thdng ké ¢ nhém diéu tri véi Viacoram (25,9/16,9 mmHg) khi so sanh véi nhom diing
valsartan-amlodipin (23,6/15,5 mmHg) (p<0,001 trong tat ca so sanh).
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Huyét ap duoc kiém soat trén 56,4% bénh nhan dwoc diéu tri voi Viacoram so véi 49,0% &
nhém bénh nhan duogc diéu tri véi valsartan-amlodipin (p=0,002), va ty 1& bénh nhan c6 dap
ung tuong ung la 87,4% so vai 81,6% (p<0,001).

Uu thé cua Viacoram so voéi valsartan-amlodipin trén kha ning giam huyét &p va ty 1é dap tng
duoc ghi nhan tir sau 1 thang diéu tri va duy tri mdi lan thim kham cho dén 6 thang.

Nhitng két qua nay da duoc khang dinh khi theo ddi huyét &p tu dong trong 24 gio (ABPM)
duoc thuc hién trén phan nhom 1029 bénh nhan. Tai thoi diém thang thir 3 va thang thi 6,
muc giam huyét ap tAm truong va tdm thu trung binh trong 24 gio 14 Ién hon & nhém dung
Viacoram (twong ung la 15,5/9,4 mmHg va 17/10,4 mmHg) so véi nhém dung valsartan-
amlodipin (twong wng la 12,7/8,0 mmHg va 14,7/9,2 mmHg) (p<0,001).

Trong mét nghién ciru 1dm sang nhan m¢ cé theo ddi thuc hién trong 8 thang trén 1554 bénh
nhan, dir liéu vé do an toan caa Viacoram phl hop vai dit liéu vé d6 an toan cua perindopril va
amlodipin.

Trong mot nghién ciru 14m sang da trung tim, ngau nhién, mu d6i, c6 dbi chimg duoc thyuc
hién trong 9 thang trén 3270 bénh nhan ting huyét &p tir nhe dén ning duoc ding hoic
perindopril/amlodipin 3,5 mg/2,5 mg, chinh liéu 1én 7 mg/5 mg, 14 mg/5 mg sau d6 14 mg/10
mg, hoac dung irbesartan-hydorochlorothiazid (irbesartan 150 mg, sau do
irbesartan/hydrochlorothiazid 150 mg/12,5 mg, 300 mg/12,5 mg va 300 mg/25 mg).

Ty 1& bénh nhan dugc kiém soat huyét ap ting c6 ¥ nghia théng ké véi mdi lidu diéu tri voi
perindopril/amlodipin trong mdi giai doan danh gia (p<0,001 cho t&i 3 thang va p<0,003 cho
t6i 6 thang).

Sau 6 thang diéu tri, mac giam huyét 4p trung binh 1a twong tu nhau ¢ nhoém su dung
perindopril/amlodipin (22,0/10,1 mmHg) va nhém sir dung irbesartan-hydrochlorothiazid
(22,5/9,6 mmHg) trén ca huyét &p tam thu (p=0,116) va huyét ap tam truong (p=0,050).

Phan ing bat lgi phd bién nhat trong céc thir nghiém 1am sang 1a chéng mat, ho va phu.

Nhitng phan @ng bt lgi duoc béo céo trong cac thar nghiém 1am sang phi hop véi cac di liéu
vé do an toan cua tirng thanh pham perindopril va amlodipin.

Diz lidu vé thir nghiém 1am sang phong bé kép hé renin-angiotensin-aldosteron (RAAS):

Hai nghién ctru 16n ngiu nhién, c6 kiém chimg ONTARGET (So sanh Telmisartan don tri liéu
va phdi hop véi Ramipril trén cac két cuc tim mach) va VA NEPRON-D (Nghién ctru ctia
Veteran trén bénh 1y thdn ¢ bénh nhan tiéu duong) di kiém chung viéc st dung phdi hop
thudc trc ché men chuyén véi trc ché thu thé angiotensin II.

ONTARGET duoc thuc hién trén bénh nhan cé tién sur bénh tim mach hodc bénh mach mau
ndo, hodc bénh tiéu duong tuyp 2 di c6 bang ching ton thuong co quan dich. VA NEPRON-D
1a nghién ctru thuc hién trén bénh nhan tiéu dudng tuyp 2 va bénh nhan c6 bénh than do tiéu
duong.

20



Céc nghién ctru nay di chi rd rang khong thdy hiéu qua rd rét nao trén than va/hodc tim mach
va ty 1& tir vong, trong khi nguy co ting kali huyét thanh, ton thuong than cip va/hodc ha
huyét ap ting 1én so voi diéu tri don 1é mét loai thude.

Do c6 dac tinh dugc dong hoc tuong ty nhau, cac két qua nay ciing lién quan dén viée st dung
thudc e ché men chuyén khac va cac thude trc ché thu thé angiotensin I1.

Do d6 khong nén sir dung dong thoi cac thude e ché men chuyén vai cac thube tre ché thu thé
angiotensin II trén nhitg bénh nhan c6 bénh than do tiéu duong.

ALTITUDE (Nghién ctru vai tro Aliskiren trén bién ¢ tim mach va bénh than & bénh nhan
tiéu dudng Tuyp 2) 1a mot nghién ctru dugc thiét ké nhim danh gia hiéu qua cua viéc cong
thém aliskiren vao nén diéu tri chuin dang dung e ché men chuyén hodc trc ché thy thé
angiotensin II trén bénh nhan tiéu duong tuyp 2 va suy than man tinh, bénh ly tim mach, hodc
ca hai. Nghién ctru déa phai dung sém do vi€c tang nguy co cia cac bién cb bat loi. Tt vong
tim mach va dot quy dugc quan sat voi tan suat nhidu hon ¢ nhom dung thém aliskiren so voi
nhom placebo, cac bién cb bat loi thong thudng va nghiém trong (tang kali, ha huyét ap, suy
than) ciing dugc béo cdo voi tan suit nhiéu hon & nhom dung aliskiren so voi placebo.

PAC TINH DUQC PONG HQC

Téc do va mirc do hap thu cua perindopril va amlodipin trong Viacoram khéac nhau khong c6 y
nghia so védi toc d6 va muc do hap thu cua vién nén perindopril va amlodipin khi st dung don
doc.

Perindopril:

Hép thu:

Sau khi uéng, perindopril dugc hap thu nhanh va néng do dinh dat duoc trong vong 1 gio.
Thoi gian ban thai caa perindopril trong huyét twong la 1 gio.

Perindopril la mot tién thudc. 27% liéu dung perindopril luu hanh trong mau dudi dang chat
chuyén hoa co hoat tinh la perindoprilat. Cung véi perindoprilat c6 hoat tinh, perindopril con
cd 5 chat chuyén hoa khac khong c6 hoat tinh. Nong d6 dinh cua perindoprilat trong huyét
tuong dat duoc sau 3-4 gio.

Do tiéu hoa thirc an 1am giam sy chuyén thanh perindoprilat,do d6 lam giam sinh kha dung, vi
vay nén udng perindopril arginin mot lan duy nhét trong ngay vao budi sang trudc bita an.

M&i lién quan tuyén tinh giita liéu perindopril va nong d6 cua thudc trong huyét trong da
dugc ching minh.

Phan bé:

Thé tich phan bd cua perindoprilat dang khong gan véi protein vao khoang 0,2 I/kg.
Perindoprilat gan véi protein huyét twong vai ty 16 20%, cha yéu véi men chuyén angiotensin,
nhung khong phu thudc vao noéng do.

Thai tru:
Perindoprilat duoc thai trir qua nudc tiéu va thoi gian béan thai pha cudi cua phan khong gan la

khoang 17 gid, do vay nong d6 & trang théai 6n dinh dat duoc trong vong 4 ngay.

Amlodipin:
HAp thu, phan bd, gin véi protein huyét tuong:
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Sau khi udng véi lidu diéu tri, amlodipin dugc hap thu tét, ndng do dinh dat duoc trong mau
trong vong 6-12 gio sau khi ung. Sinh kha dung tuyét ddi cua thude woc tinh tir 64 dén 80%.
Thé tich phan bdé vao khoang 21 I/kg. Céac nghién ctu in vitro cho thdy khoang 97,5%
amlodipin trong tuan hoan gin véi protein huyét turong.

Sinh kha dung caa amlodipin khéng bi anh hudng bai thac an.

Chuyén hda sinh hoc, thai tri:

Thoi gian ban thai thai trir pha cudi trong huyét twong vao khoang 35 — 50 gid va phi hop véi
lidu dung 1 1an/ngay. Amlodipin bi chuyén héa manh tai gan thanh chit chuyén héa khong c6
hoat tinh. 10% thudc me va 60% chat chuyén hoa bai tiét qua nudc tiéu.

Quan thé dac biét:
Bénh nhi (duéi 18 tugi):
Chua c6 cac dit liéu duge dong hoc trén quan thé bénh nhi.

Bénh nhan cao tudi:

Thoi gian amlodipin dat ndng d¢ dinh trong huyét twong tuong ty giita bénh nhan cao tudi va
bénh nhan tre hon. Trén bénh nhan cao tudi, thanh thai cua amlodipin c6 xu huéng giam dan
dén lam tang dién tich dudi duong cong va thoi gian ban thai thai trir trén doi twong bénh nhan
nay.

Liéu khoi dau va ting liéu nén duoc sir dung than trong trén bénh nhan cao tudi dya theo chic
nang than.

Téc do thai trir cua perindoprilat giam trén bénh nhan cao tudi. Nén theo ddi chirc niang than
trude khi ting lidu. Do d6, theo ddi y té thuong xuyén bao gém theo ddi creatinin va kali.

Suy thdn

Trén bénh nhan suy than & muac d6 trung binh (thanh thai creatinin trong khoang 30 ml/phat
dén 60 ml/phut), lidu Viacoram khai dau duoc khuyén céo 1a 3,5 mg/2,5 mg dung cach ngay.
Suy than khéng anh hudng co y nghia dén dugc dong hoc caa amlodipin. Amlodipin khdng
duoc loai trir qua loc mau.

Trén bénh nhan suy tim va than, toc do thai trir caa perindoprilat giam.

Do d6, theo ddi y té thuong xuyén bao gém theo ddi creatinin va kali.

Suy gan

Nén than trong khi dung thudc cho bénh nhan suy gan.Cac dir liéu 1am sang hién co rat han
ché lién quan dén viéc dung amlodipin trén bénh nhan suy gan. Trén bénh nhan suy giam chic
nang gan, do thanh thai cua amlodipin giam dan dén kéo dai thoi gian ban thai va tang dién
tich dudi duong cong 1én khoang 40% - 60%.

Thanh thai qua thim phan mau cua perindoprilat 13 70 ml/phut. Bong hoc cua perindopril bi

thay d6i ¢ bénh nhin xo gan: thanh thai qua gan cta thudc me giam di mot nira. Tuy nhién,
lwong perindoprilat tao thanh khdng bi giam va do d6 khong can hiéu chinh liéu.

QUY CACH PONG GOI
Hop chira 1 lo x 30 vién nén.
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PIEU KIEN BAO QUAN
Dudi 30°C

HAN DUNG
3 nam ke tir ngay san xuat

TIEU CHUAN CHAT LUQNG
Tiéu chuén co s&

NHA SAN XUAT

SERVIER (IRELAND) INDUSTRIES LTD
Moneylands, Gorey Road

Arklow - Co.Wicklow

Ireland / Ailen

WWW.Servier.vn
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