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Thành phẩn
Mỗi viên nén không bao phim có chứa :
Perindopril Erbumine Ph. Eur 4mg

Indapamide U.S.P. 125mg

Liều lượng - cách dùng :

|li DATAB P Theo sự chỉ dẫn của thay thuốc

HỌP 3 VỈ, VÌ 10 VIÊN Chỉ định, chống chỉ định, khuyến cáo,
Tác dụng ngoại ý và các thông tin khác

Xin xem hướng dẫn trong hộp

 

"¬ Bao quan:
Dé xa tam tay trẻ em Duéi 30C
Đọc kỹ hướng dẫn trước khi dùng DVNK: Không dùng quả liều chỉ định
 

amp
Sản xuất bởi :
TORRENT PHARMACEUTICALS LTD

Indrad-382 721, Dist. Mehsana, INDIA

 

Composition:

Each uncoated tablet contains :

Perindopril Erbumine Ph.Eur. 4mg

Indapamide U.S.P. 1.25 mg

Dosage & Administration:

| N DATAB a As directed by the Physician.

3 BLISTER STRIPS OF 10 TABLETS EACH Indication, Contraindication,

Precaution and Side effects:

: Please see the enclosed leaflet.

“DO NOT EXCESS INDICATED DOSE" Storage condition:
“KEEP OUT OF REACH OF CHILDREN" Store below 30C,
“READ THE INSTRUCTIONS CAREFULLY
BEFORE USING“

KỈ 3x10TA cm
Manufactured by :

INDATAB P TORRENT PHARMACEUTICALS LTD.,

Indrad-382 721, Dist Mehsana, INDIA
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23479
Rx

INDATAB P

Viên nến không bao Perindopril erbumine 4mg + Indapamide 1,25mg

CANH BAOĐẶC HIỆT:
Chỉ sửdụng thuốc này thco đơn

Đọc kỹ hướng dẫn sử dụng trước &hí sửdụng.

Không dùng thuốc quá liều chỉ định.
Nếu

Xin thong b&o cho bac sf biét néu xdy ra bat ky tic dụng ngoạiý nÀo trong quá trình sử dụng.

Không dùng thuộc đĩ quá hạn sử dụng.

Để thuôc ngoài tầm với của trẻ.

THÀNH PHẦN: "
Mỗi viên nén có chứa: Me ;

Hoat chat: Perindopril erbumine Ph,Eur 4mg + Indapamide USP 1,25mg Ko

Tự duoc. Silicon dioxide (Syloid 244 FP), Lactose monohydrate DCL 11, Cellulose vi nh

thé, Hydrophobic colloidal anhydrous silica, Magnesi stearal.

DƯỢC LỰC HỌC:

Perindopril erbumine /  Indapamide 4/1,25 là một kết hợp của chất ức chế men chuyển

  

in thêm thông tứn, xin hỏiý kiến bác sĩ.

angiotensin (ACE) perindopril erbumine và indapamide - thuốc lợi tiểu chlorosulphamoyl.

Trong đó êu dùng của kết hợp của ức chế ACE và thuốc lợi niệu thấp hơn gấp 2 lần so với
liều đơn thông thường. Đặc tính dược lý của kết hợp này xuất phát từ mỗi thành phần đơn lẻ.

 

Bên cạnh tác dụng hiệp đồng của hai thuốc khi kết hợp tác động lên nội mạc mạch máu và

tác động lên các bộ phân để lãm tăng huyết áp, thì thuốc còn có tác dụng:

-_ tăng giãn mạch và giảm co mạch, tác dụng này phụ thuộc vào màng trong mạch

hiệu ứng thân hồi quy (xơ cứng tiểu cầu thận, protein niệu), hiệu ứng viêm cơ tim

(phình não thất trái) và giẩm mật độ mao mạch.

Perindopril erbumine / Indapamide 4/1,25 phát huy hiệu quả chống cao huyết áp liều phụ

thuộc lên áp lực mạch tâm trương và tâm thu ở bệnh nhân cao huyết áp với tư thế đứng mà

không tính đến độ tuổi. Hiện quả chống cao huyết áp này kéo dãi trong 24 giờ. Giảm áp lực

mầu đạt được trong gần 1 tháng mà không làm giẩm nhanh tác động; ngưng điều trị không

cho kết quả hiệp lực. Trong suốt quá tình của các thử nghiệm lâm sàng, kết hop perindopril

và indapamide tạo ra hiệu quả chông cao huyết áp mang tính hiệp lực khi so với mỗi chất

dược đùng đơn độc, Kết hợp này được chứng minh trong điều trị cao huyết ấp là do tác động

của nó lên một vài cơ chế lý hóa gây bệnh nghiêm trọng, và do giảm một sổ cơ chế điều

chỉnh ngược do một hoi  c nhiều của kết hợp hai thành phần nầy:

-__ inđapamide làm giầm đáp ứng mạch máu lên angiotensin II bằng cách làm suy yếu tế
bào của natri và canxi, rong khí đó perindopril kháng lại sự kích thích của hệ thông

reninangiotensin (RAS) và hệ thần kinh giao cảm do indapamide gay ra;

-_ sự kích thích của RAS gây ra bởi indapamide lại bị ức chế bởi perindopril;

- sự suy giẩm kali có liên quan tới indapamide được bù đấp bởi một hiệu ứng của

perindopril.

Perindopril erbumine / Indapamide 4/1,25 không gây ảnh hưởng đến chuyển hóa lipid
(cholesterol toàn phần, cholesterol HDL va LDL, trialyceride) hoặc chuyển hóa

carbohydrate, thậm chí cả ở bệnh nhân mắc tiểu đường bị cao huyết ấp.

DƯỢC ĐỘNG HỌC
Kết hợp indapamide và perindopril không làm thay đối đặc tính dược động học so với từng
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chất riêng biệt. Trong một nghiên cứu tương đương sinh học so sánh perindopril 4mg và

indapamide 1,25mg (dưới dạng viên nang) với công thức liều cố dinh (Perindopril

erbumine/ndapamide 4/1,25), dược động học của mỗi chất được chỉ ra dưới dạng không đổi.

Đánh giá tương đương sinh học dựa trên AUC và Cmax. Chỉ có Tmax của indapamide là

ngắn hơn sau khí dùng kết hợp viên nén Perindopril erbumine / Indapamide 4/1,25.

 

 

 

 

    

Công thức liều, hoạt |  Cmax huyết tương AUC huyết tương Tmax huyết tương
chất | (ng/mL) (ng/mL.gid) (gid)

Viên nang 64+24 102 +43 0,75

| perindopril (dao déng 35 — 129)| (dao déng 56 — 226) | (dao déng 0,33 - 1,5)

Vién nang 15 +3,7 298 +79 2,0

indapamide (dao déng 9,7 — 24) | (dao động 194 - 466)| (dao déng 1,5 - 6,0)

Viên kết hợp:
-Perindopril 72+20 106 + 32 0,75

(dao déng 44 -~ 117) |(dao d6éng 68 — 181)| (dao déng 0,33 - 1,5)

-Indapamide 17+ 3,6 294 +79 1,5

(dao động I3- 26) | (dao động 182- 4§l) | (dao déng 1,0 - 3,0)
 
 

Dược động học của perindopril

Theo duting uéng, perindopril duge hấp thu nhanh chóng và sinh khá dụng khoảng 6L - 85%,

được thải trừ nhanh chóng qua thận là chủ yếu. Nửa đời huyết tương xấp xỉ I giờ. Biến đổi
sinh học của perindopril thành chất chuyển hóa có hoạt tính perindoprilat xấp xỉ 20%. Nồng
độ huyết tương đỉnh của perindoprilat xảy ra khoảng 3 - 4 giờ sau khi uống và hoạt tính dược

động học đỉnh xảy ra trong khoảng 4 - 6 giờ. Gấn kết perindoprilat thấp, chỉ khoảng 30%.

Gắn kết perindoprilat với huyết tương và ACE mô, perindoprilat tự do được thải trừ qua thận.

Nửa đời thải trừ của các gốc tự do khoảng 3 — 5 giờ. Nửa đời cuối của phần tách perindoprilat

từ ACE xấp xỉ khoảng 25 — 30 giờ. Khi uống perindopril đài ngày, nồng độ ổn định của

perindoprilat đạt được trong khoảng 4 ngày và không có tích lấy perindoprilat. Thức ăn có

thể làm giảm sự biến đổi sinh học ở gan thành perindoprilat. Thải trừ của perindoprilat giẩm

ở người già và bệnh nhân suy tim, suy thận, Một phần từ perindoprilat, uống perindopril dẫn

đến hình thành lên 5 chất chuyển hóa khác, tất cá đều là chất chuyển hóa phi hoạt tính và tồn
tại với một lượng rất thấp, Một trong những chất chuyển hóa này là glucoronocon gắn kết với

perindoprilal, một chất được hình thành nhờ chuyển hóa đầu tiên tại gan. Điều này không

làm ảnh hướng đến được động học của perindoprilat.

Dược động học của Indapamide

Có thể liên quan đến khả năng hòa tan chat béo cao, indapamide được hấp thu nhanh chóng

và hoàn toàn từ đường tiêu hóa (khoáng 0,5 đến 1 giờ sau khi uống). Indapamide được phân

bố rộng khấp cơ thể, và gắn kết tại một số vị trí đặc biệt. Trong máu, nó gắn kết với tế bào

hồng cầu (80%) và đặc biệt hơn, với carbonic acid anhydrase (98%) mà không có bất kỳ hoạt

tính ức chế nào lên enzyme này. Trong huyết tương, nó gắn kết cao với protein huyết tương
(79%). Nó cũng được hấp thu ở một nồng độ đáng kể trong từng ngăn mạch, thể tích phân bế
biểu kiến của thuốc thấp (khoảng 60L.) và 40% liều dùng được xác định trong máu khoảng I

giờ sau khi uống. Nửa đời thải trừ huyết tương của indapamide dưới dạng không đổi là

biphasic trong khoảng 14 - 25 giờ. Dữ liệu về liều dùng đơn và đa chỉ ra rằng dược động học

của indapamide có tuyến tnh. Nồng độ huyết tương hằng định đạt được trong khoảng 3 — 4

ngày sau khi bắt đầu điều trị và thuốc không được tích lũy ở bệnh nhân cao huyết áp bị suy
thận ở các cấp độ, Indapamide được chuyển hóa tại gan, chủ yếu là nhờ enzyme CYP 2C9 và

⁄
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CYP 3A4 và nhờ enzyme thủy phân tâm trương. Nên thận trọng khi đùng kết hợp indapamide

với các thuốc làm thay đổi hoạt tính của các enzyme này. Các nghiên cứu hoạt tính phóng xạ

sử dụng carbon 14, con đường thải trừ chủ yếu của indapamide là qua thận, chỉ khoảng Š —

7% liều dùng được đào thải trong nước tiểu dưới dạng không đổi, 20 ~ 30% tổng hoạt tính

phóng xạ được thái trừ qua phân. Thanh thải thận của indapamide (dưới dạng không đổi) xấp

xi 5mL/phút, chiếm khoảng gần 10% của hệ thanh thải. Khả năng hòa tan chất béo cao của

phân nửa indoline khiến cho indapamidc gắn kết cao tại các vị trí với cấu trúc của hệ tim
mach.

CHI BINH:
Dùng để điều trị cao huyết áp. Không khởi đầu điều trị với kết hợp này.
CHỐNG CHỈ ĐỊNH:
Lién quan dén Perindopril erbumine / Indapamide 4/1,25.

Perindopril crbumine / Indapamide 4/1.25 ditge chéng chi định:

-_ bệnh nhân có tiền sử quá mẫn với Perindopril hoặc Indapamide hoặc bất cứ thành „2

phần nào của viên kết hợp Perindopril erbumine / Indapamide 4/1.25 fe

-_ phụ nữ có thai và cho con bú đệ

bệnh nhân suy thân nặng (thanh thải creatinin dudi 30 mL/phiy)

bệnh nhân bị suy lim nặng mà không được diều trị

Liên quan đến Perindopril

-_ hẹp động mạch thận đơn hoặc đôi

Có tiền sử gia đình và/hoặc phù mạch tự phát hoặc phù mạch có liên quan đến việc

dùng các thuốc ức chế ACE

- Quá mẫn với bất cứ thành phần nào của các thuốc ức chế ACE
-__ Rệnh nhân thẩm tách máu đang sử dụng màng polyacrylonitrile băng huyết cao chắc

 

chan bi phan ting qua man néu họ điều trị với các thuốc ức chế ACE. Vì vậy nên tránh
sử dụng thuốc kết hợp này, hoặc là phẩi lựa chọn loại thuốc chồng cao huyết áp khác. wa

Lién quan tdi Indapamide —

-_ Tiền sử quá mẫn với sulphonamides. Bệnh khó tiểu, thiểu niệu tiến triển và trầm
trọng, não gan, suy gan nặng, giẩm kali huyết và dùng kết hợp với các không chống

loạn nhịp gây xoắn đỉnh.
LIỀU LƯỢNG VÀ CÁCH DÙNG
Uống một viên duy nhất trong ngây, uống vào buổi sáng.

Nguờigia:

Suy thận thông thường xảy ra ở người già. Nên thân trọng khi kê đơn các thuôc có chứa

perindopril cho người già bị cao huyết ap. Liều khởi đầu ở người già là ] viên perindopril

2mg/indapamide 0,625mg trên ngày, Cần kiểm soát chặt chế bệnh nhân ở giai đoạn đầu điều

trí.

Đặc biệt nên Lheo dõi thân trọng ở người già bị suy tim xung huyết có chức năng gan /thận bị

suy giảm.

Bệnh nhân suy thân

Không dùng thuốc cho trường hợp bệnh nhân bị suy thân năng (thanh thải creatinin dưới

30mL/phiit).

Bệnh nhan suy thdn dang vita (thanh thai 30 - 60mL/phtit), liu t6i da 1a 1 vién perindopril

2mg/indapamide 0,625mg/ngày.

Không điều chỉnh liều ở bệnh nhân có thanh thải creatinin lớn hơn 6ÖmE/phút.

Nên kiểm tra theo định kỳ lượng chỉ sốcreatinin và kali.

Cúc trường hợp nguy hiểm khác
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Ở bệnh nhân bị suy tim nặng (cấp IV), hoặc bệnh tiểu đường phụ thuộc insulin (có xu hướng

tăng nồng độ kali tự pháU), nên giảm liều khi khởi đầu điều trị và cần phải kiểm tra thận trọng

trong giai đoạn này.

Cách dùng: dùng đường uống

KHUYẾN CÁO VÀ THẬN TRỌNG:
Than trong:

Nên thân trọng khi dùng thuốc ở bệnh nhân suy thận và có nguy cơ hạ huyết áp và mất cân

bằng điệu giải. Không ngoại trừ khả năng bị giảm nồng độ kali tấn công, đặc biệt ở bệnh
nhân suy thận khi dùng kết hợp perindopril và indapamide. Cũng như các thuốc chống cao

huyết áp khác có chứa thành phần lợi tiểu, nên kiểm tra đều đặn nồng độ kali huyết tương.
Người già

Suy thận thông thường xẩy ra ở người già. Nên thận trọng khi kế đơn các thuốc có chứa

perindopril cho người già bị cao huyết ap. Liều khởi đầu ở người giả là 1 viên perindopril
2mg/indapamide 0,625mg trên ngày. Cần kiểm soát chặt chế bệnh nhân ở giai đoạn đầu điều

trị,

Trong một nghiên cứu trên 91 người già ở độ tuổi trung bình là 71,9 tuổi, nồng độ kali huyết

tương tăng 6% xẩy ra ở tháng đầu tiên điều trị và duy trì ổn định. Không có sự thay đổi nồng
độ tre huyết, thanh thải crcatinin. Đặc biệt nên thận trọng khi dùng thuốc cho người già bi

suy m xung huyết bị suy giảm chức năng gan/thận

Mất cân bằng dịch và điện giải
Bệnh nhân cần được kiểm soát các dấu hiệu và triệu chứng về mất cân bằng dịch hoặc điện
giải, giảm nati huyết, giảm clorid huyết, tăng ure huyết, tăng và giảm kali huyết.

Cần theo dõi nồng độ u rê huyết tương và acid uric trong qua trình điều trị, Các đặc điểm lâm
sàng về mất cân bằng điện giải bao gồ khô miệng, khát, yếu, hôn mê, mệt mỏi, không nghỉ
ngơi, đau cơ, chuột rút, mỗi cơ, giầm huyết áp, tiểu ít, rối loạn đường tiêu hóa như nôn và

buồn nôn, nhịp tìm nhanh, thay đổi BCG.

Hiếm thấy có báo cáo về bệnh guit.

Liên quan tới Perindopril

Tăng kali huyết

Người bị tiểu đường và đặc biệt là người già có thể có nguy cơ tăng kali huyết. Tuy nhiên,

tăng kalí huyết (> 5,5 mmol/L) thi chấc chấn xây ra nhiều hơn ở bệnh nhân suy thận cấp hoặc
bệnh nhân đã từng điều trị với thuốc lợi niệu kali hoặc bổ sung kali và/hoặc dùng muối có

chứa kali. Ở một số bệnh nhân, giảm natri huyết cũng có thể xẩy ra cùng giảm kali huyết.

Phù mạch

Phù mach de doa đến tính mạng nghiêm trọng cũng đã được báo cáo ở một số trường hợp

dùng thuốc ức chế ACE, Tý lệ tổng thể khoảng 0,1 - 0,2%. Nguyên nhân được cho là không
có chất kháng nguyên và có thể liên quan tới hoạt tính gây giãn mạch một cách rõ ràng.

Thông thường phù mạch không phải là do phù hốc của màng nhầy niêm mạc da và mô dưới

đa, Phù mạch mặt, môi, lưỡi, thanh môn và/hoặc thanh quần cũng đã được báo cáo ở bệnh

nhân điều trị với các thuốc ức chế ACE và ở một số hiếm trường hợp có liên quan đến
perindopril. Trong một số trường hợp ngưng điều trị đột ngột, bệnh nhân nên được theo dõi

chặt chẽ cho tới khi những chỗ sưng/phù biến mất. Phù mạch tấn công có liên quan đến sử

dụng các ức chế ACE có thể kéo dài trong vài tuần hoặc vài tháng, Bệnh nhân có thể bị phù
mạch nhiều lần với các triệu chứng ngắt quãng. Phù mạch có thể xảy ra cùng đi kèm hoặc

không với bệnh mày đaạy.

Liạ huyết 4p

Hạ huyết áp có thể được báo cáo ở bệnh nhân bất đầu điều trị với ức chế ACE. Giảm huyết
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gan,

Suy tim nang (cap 1V)

Bệnh nhân suy tìm nặng (cấp độ †V) cần phẩi được theo đối chặt chẽ trong suốt giai đoạn đầu

 điều trị. Cần giảm liều diều trị khởi đầu. Không cần ngưng điều trị với các thuốc chẹn kênh
beta ở bệnh nhân cao huyết cáp bị suy mạch vành, có thể dùng thêm các thuốc ức chế ACE.

Bệnh nhân bị tiểu đường phụ thuộc insulin

šu đường phụ thuộc insnlin (có xu hướng tăng nồng độ kali tự pháu, nên giảm

liều khi khởi đầu điều trị và cần phải kiểm tra thận trọng trong giai đoạn này,

Ho

Bị kích ứng ho khan dai dẳng đã được báo cáo với hầu hết các chất ức chế ACE. Báo cáo
thường xuyên tăng lên khi ho là dấu hiệu nhận biết đầu tiên như một ảnh hưởng của việc điều

trị với các chất ức chế ACE, tỷ lệ ho dao động phụ thuộc vào thuốc, liều dùng và thời gian

đùng thuốc,

Ho thường nặng hơn khi nằm hoặc vào ban đêm, xẩy ra thường hơn ở phụ nữ (chiếm đến 2/3

các trường hợp được báo cáo). Bệnh nhân bi ho có thể bị tăng phản ứng ở cuống phổi so với

những người không bị ho. Phần ứng này xây ra nhiều hơn ở những người không hút thuốc do

nồng độ dung nạp khói thói cao hơn.

 

Ho là do hầu hết sự kích thích phản xa ho ở phối do chất gây có giãn và/hoặc do
prostaglandin được tích lũy nhờ ức chế ACE. Khi bệnh nhân bị ho tiến triển, thì nên ngưng

dùng chất ức chế ACE, phản ứng ho có thể trở lại nhưng không cốđịnh trong các trường hợp.

Có thể thay đổi thuốc khá
Protein niệu

c đối với một số trường hợp nặng.

 

Điều trị đơn độc với perindopril thường liên quan đến protein niệu nhẹ và thoáng qua (1

gram/24 giờ). Tuy nhiên phần lớn các bệnh nhân đều bị protein niệu trước khi điều ữị với

perindopril, protein niệu sẽ biến mất hoặc duy tủ ổn định.

Giảm bạch cầu trung tính/giẩm bạch cầu hạt

Giảm bạch cầu hạt và suy tây xương (bao gồm giảm bạch cầu/giẩm bạch cầu trung tính) đã

 

được báo cáo với các thuốc ức chế ACE. Điều này xảy ra ở hầu hết
thận, bệnh mạch coliagen, điều trị suy giảm chức năng m

bệnh nhân đã bị suy

dịch hoặc kết hợp với các yếu tố

 

phức tạp khác. Hầu hết ở các giai đoạn giảm bạch cầu và bạch cầu trung tính được báo cáo là

xây ra thoáng quan mà không có triệu chứng lâm sàng liên quan, Bên cạnh đó còn thiếu dữ

liệu để thiết lập mối quan hệ nhân quả. Người ta cho rằng nền theo dõi đếm tế bào huyết cầu
ở giải đoạn điều trị ở bệnh nhận bị bệnh mạch collagen, bệnh thân bệnh thận (creainin huyết

tương > 180umol/L) và điều trị kết hợp với các thuốc khác như thuấc gây độc thần kinh hoặc

suy tủy xương.

Các tác nhân gây giải phóng rennin

Perindopril làm tăng cường hiệu quả chông cao huyết áp khi dùng kết hợp sẽ gây giải phóng

rennin.

Phẫu thuật và gây mê
Ở bệnh nhân trải qua phẫu thuật hoặc cần phải gây mê, giảm huyết áp do thuốc gây mê có
thể lớn hơn ở bệnh nhân dùng chất ức chế ACE do sự can thiệp của cơ chế bù đấp có liên

quan đến hệ thông rennin-angiotensin. Nếu xấy ra hạ huyết áp, cần truyền thêm thể tích.
Hẹp mạch

Có mộtsốgiả thuyết đáng lo ngại liên quan đến bệnh nhân bị hẹp động mạch chủ có nguy cơ
bị tưới mạch vành khi điều trị với thuốc giãn mạch, bao gôm cả các thuốc ức chế ACE. Thuốc
giãn mạch có thể có xu hướng giẩm huyết áp tâm trương, và do đó gây áp lực tưới máu mạch

 

vành mà không đồng thời giảm nhu cầu về oxy trong cơ tim thường đi kèm với giãn mạch.
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Các thực nghiệm lâm sàng quan trọng cúa việc này là không chắc chắn.
Phần ứng về da

Các phần ứng về da được đặc trưng bởi mẩn ngứa có mụn nhỏ ở da và đôi khi quá mẫn với

ánh sáng đã được báo cáo với các thuốc ức chế ACE. Hiếm có trường hợp phản ứng da

nghiêm trọng (lichenoid phát ban, bệnh vấy nến, bệnh pemphigus như phát ban, rosacea, hội

chứng Stevens-Johnson). Rất khó để đánh giá được mối quan hệ nhân quả. Bệnh nhân bị

phần ứng về da tiến triển với các thuốc ức chế ACE có thể sẽ cải thiện được tình hình khi
chuyển sang một thuốc cùng loại khác nhưng chưa có báo cáo về phản ứng chéo.

Rối loạn cảm giác

Rối loạn cảm giác đã được báo cáo (lên tới 12,5%) khi dùng liều cao chất ức chế ACE. Tỷ lệ

thực về rối loạn cẩm giác có thể thấp (0,5%) nhưng có rất ít dữ liệu để làm sáng tỏ điều này.

Rối loạn cẩm giác với các chất ức chế ACE đã được mô tả như là sự suy giẩm cảm giác hoặc
có cảm giác như có kim loại trong miệng. Bất cứ rối loạn cẩm giác nào xảy ra đều ở mội vài
tuần đầu của việc điều trị và có thế biến mất ở hầu hết các trường hợp trong vòng | - 3
tháng.

Liên quan tới Indapamide

Lithium

Nói chung, không nên dùng chung thuốc lợi niệu với lithium do chúng làm giảm thanh thải

thận và tăng nguy cơ độc tính lithium cao.

Giảm kali huyết

Giảm kali huyết đặc biệt nguy hiểm ở bệnh nhân số hóa do nguy hiểm hoặc nguy cơ gây tử

vong.

Suy gan
~

Khi chức năng gan suy giảm, thiazide và thiazide có liên quan đến lợi niệu có thể gây bệnh

não gan

Giảm huyết áp tư thế đứng
Giảm huyết áp tư thế đứng có thể xảy ra và có thể là do cồn, barbiturate, chất gây nghiện

hoặc điều trị đồng thời với các thuốc chống cao huyết áp khác.
Khi dùng indapamide kết hợp với thuốc chông cao huyết áp không lợi niệu khác có thể lam

tăng thêm ảnh hưởng đến áp lực máu.

Ban đỏ lupus

Các dẫn chất sulphonamide đã được báo cáo là làm trầm trọng thêm ban đỏ lupus toàn thân.

Kha năng này có thể là do sử dụng indapamide mặc dù chưa đến nay chưa có trường hợp nào

được báo cáo.

Suy thận

Mặc dù indapamide an toàn khi sử dụng cho bệnh nhân cao huyết áp bị suy thận, nhưng cần

ngưng điều trị nếu xảy ra tình trạng tăng ni tơ huyết và thiểu niệu. Các nghiên cứu ở bệnh

nhân suy thận phải qua thẩm tách mạn tính khi điều trị đơn độc với indapamide trong một

tháng vẫn không cho thấy có bằng chứng về tích lũy thuốc mặc dù trên thực tế indapamide
không thể bị thẩm phân.

TƯƠNG TÁC THUỐC:
Sử dụng kết hợp Perindopril và indapamide 4/1,25 không liên quan đến sự gia tăng tương tác

với các thuốc khác ngoài những điều đã biết của từng chất riêng biệt.
Tương tác chung của perindopril và indapamide

Không nên kết hợp với

Lithium

Tăng nồng độ lithium huyết Lương và các triệu chứng độc tính lithium đã được báo cáo ở bệnh
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nhân điều trị đồng thời lithium với các thuốc gây thải nati, bao gồm cả các chất ức chế ACE.
Cần thận trọng khi kết hợp các thuốc này và thường xuyên kiểm tra nồng độ lithium huyết
tương. Nếu sử dụng một thuốc lợi niệu thì có thể tăng nguy cơ độc tính lithium.

Kết hợp cồ

Baclofen: có khả năng ánh hưởng đến hiệu quả cúa thuốc chồng cao huyết áp. Nên kiểm tra

áp lực máu, chức năng thận và điều chỉnh liều dùng của thuốc chông cao huyết áp nếu cần
thiết.

 

n đặc biệt quan tâm

NSAID (toan than), salicylate liều cao: suy thận cấp ở bệnh nhân bị hydrat hóa (giảm lọc cầu

thận). Ở bệnh nhân có hydrat hóa tốt, cần kiểm tra chức năng thận ở giai đoạn đầu điều ui.

Liên quan đến Perindopril
Không kết hợp với:
Các thuốc ảnh hưởng đến kali huyét wong
Nhóm thuốc ức chế ACE có thể làm mất kali gây ra do thuốc lợi niệu thiazide va ting kali
huyết tương khi sử dụng đơn độc. Diều trị kết hợp thuốc ức chế ACE với thuốc lợi niệu có
kali (nhv spironolactone, triamlerene hoac amiloride), b6 sung kali, chat thay thé mudi cd

chứa kali có thể lầm tăng nguy cơ tăng kali huyết. Nhưng nếu được chỉ định dùng kết hợp này

thì cần phái sử dụng thận trọng và theo dõi chặt chế kali huyết tương của bệnh nhân.

Thuốc chống tiểu đường (insulin, sulphonylureas lim giẩm glycerid huyết)

Đáo cáo với captopril và enalapril

Sử dụng các thuốc ức chế ACE có thể làm tăng ảnh hưởng giẩm glycerid huyết của bệnh
 nhân bị tiểu đường đang điều trị với insulin hoặc với sulphonylureas gâygiẩm glycerid huyết.

idm glycerid huyết tấn công theo từng giai đoạn là rất hiếm (cải thiện dung nap glucose dan

đến làm giảm insulin cần thiết).
Các thuốc gây mê

Thuốc ức chế ACE có thể lầm tăng hiệu quả giẩm huyết áp của các thuốc gây mê

  

Allopurinol, cytostatic hofic cdc thuéc suy gidm mién dich immunosuppressant agents,

corticosteroidshodc procainamide:

Kết hợp với các thuốc ức chế ACE có thể làm tăng nguy cơ giẩm bạch cầu.

Các thuốc chông cao huyết áp

lạ] By oKết hợp với các thuốc chồng cao huyết áp có thể làm tăng ảnh hưởng hạ huyếtáp của

thuốc ức chế ACE.

Các kết hợp đặc biệt cần lưu ý:

Thuốc lợi tiểu

Khi kết hợp các thuốc ức chế ACE với các thuốc lợi tiểu sẽ làm tăng thêm hiệu quả chống
cao huyết áp. Bệnh nhân đang dùng thuốc lợi tiểu, đặc biệt là những người mới bắt đầu điều
trị lợi tiểu hoặc những người bị suy giảm thể tích mạch, có thể bị giẩm áp lực máu quá mức

sau khi khởi đầu diều trị với e c chế ACE.
Kha nang hiéu quả hạ áp quá mức có thể được tối thiểu hóa bằng cách cân bang hydrate va
truyền muối trước khi bắt đầu điều trị với Perindopril erbumine / Indapamide 4/1.25. Bệnh
nhân cần được theo dõi chặt chẽ sau một vài giờ dùng liều khởi đầu và cho tới khi áp lực máu

được thiết lập
Sử dụng kết hợp thuốc ức chế ACE, thuốc kháng viêm và thuốc lợi tiểu thiazide

Sử dụng kết hợp thuốc ức chế ACE (ức chế ACE hoặc chú vận thụ thể angiotensin), thuốc
kháng viêm (NSAID hoặc ức chế COX-2) và thuốc lợi tiểu thiazide ở cùng một thời điểm

làm tăng nguy cơ suy thân. Điều này bao gồm cả việc sử dụng kết hợp với các thuốc kết hợp
cố dịnh có chứa hơn một nhóm thuốc. Sử dụng kết hợp điều trị cần đi kèm với việc lăng

cường kiểm söát crcauinin huyết tương, đặc biệt là khi bất đầu kết hợp.

 

  cthuê
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người già hoặc người đã bị suy thận khi sử dụng kết hợp nhóm thuốc này.

Liên quan tới indapamide

Không có báo cáo về tương tác giữa indapamide và các thuốc giẩm glycerid đường uống, các

thuốc chống đông và thuốc gây uric niệu. Không khuyến cáo sử dụng kết hợp với các thuốc
lợi niệu đo kết hợp này có thể làm giảm kali huyết và tăng urie huyết
Không khuyến cáo kết hợp:
Các thuốc chông loạn nhịp tim kéo dài thời gian QT hoặc gây xoấn đỉnh (aslemizole,

erythromycin [V, pentamidine, tcrlenadine):

Xoắn đỉnh (nguy cơ giảm nồng độ kali, nhịp tim nhanh và thời gian QT kéo dài), các thuốc

không cho hiệu quả mong muốn gây xoắn đỉnh được sử dụng trong trường hợp làm giẩm nồng
độ kali huyết tương,

Kết hợp cần đặc biệt lưu ý:

Thuốc giảm kali; amphotericin B (đường tiêm tinh mach), glucocorticoids và

mineralocorticoids (toàn thân), tetracosaclide, thuốc kích thích nhuận tràng: làm tăng nguy cơ

  giảm nồng độ kali (tăng thêm hiệu quả). Cần kiểm tra nồng độ kali và điều chính liều dùng

nếu cần; đặc biệt là phải xem xét các trường hợp diều trị với glycoside tim. Các thuốc không

kích thích nhuận tràng có thể được sử dụng.

NSAID (toàn thân), salicylate liều cao: có khả năng gây giảm hiệu quả chông cao huyết áp

của indapamide. Suy thận cấp ở bệnh nhân hydrate hóa (giẩm lọc cầu thận), cần kiểm tra
chức năng thận ở bệnh nhân bị hydrate hóa trước khi điều trị.

Glycoside đến tim: giảm nồng độ kali làm tăng thêm ảnh hưởng độc tính của glycoside đến
tim, Cần kiểm tra nồng độ kali và ECG, có thể xem xét lại việc điều trị nếu cần thiết.

Ung thư, độc tinh gen, suy giảm khả năng sinh san:

Không có các nghiên cứu về độc tính ung thư, độc tính gen của perindopril kết hợp với

indapamide và ảnh hưởng của kết hợp này lên khả năng sinh san vẫn chưa dược biết.

Perindopril không cho thấy bằng chứng về nguy cơ gây độc nh gen trên thử nghiệm biến đổi

gen, ảnh hưởng đến nhiễm

 

ic thé (thử nghiệm đa nhân trên chuột, hẹp tế bào ty xương ở
chuột đồng Trung Quốc in vivo, tế bào bạch huyết trên người ín vitro) và các ảnh hưởng độc

tính khác. Indapamide cho kết quả âm tính trong thứ nghiệm biến đổi gen ở ví khuẩn và thử

nghiệm đa nhân hẹp tủy xương ở chuột nhất.

 

rong các nghiên cứu về công thức thuốc không cho thấy có bằng chứng về hoạt chất gây ung
    thư gen trên chuột cống và chuột nhất khí cho đùng indapamide cùng với thức ăn với liêu lên

đến 100 mg/kg/ngày hoặc perindopril dược uống cùng nước với liều lên đến 7,5msg/kg/ngầy,

Ít nhất một chất ức chế ACE gây tăng tỷ lệ u tế bào oxyphylic của ống thận trên chuột công.
Khả năng gây ảnh hưởng này của thuốc ức chế ACE trên người vẫn chưa được biệt. Hơn nữa,

u tế bào oxyphilic tiến triển là hiếm và nếu có xảy ra thì đó là u lành.

 

  

Các nghiên cứu trên chuột cho thấy không có sự suy giẩm khá nãng sinh sắn trên cả chuột

đực và cái khí cho nông

25mg/kg/ngày.

PHỤ NỮ CÓ THAI VÀ CHO CON BÚ:
Do thuốc có chứa kết hợp chất ức chế ACE, nên không sử dụng Perindopril erbumine /
Tndapamide 4/1.25 cho phụ nữ đang mang thai

 

éu perindopril lên tới 1Ômg/kg/ngày và liều indapamidc lên đến

Liên quan tới Perindopril/Indapamide

Các nghiên cứu về độc tính tái sinh san trên chuột và thổ cho thấy bằng chứng về tăng độc
tính hơn đối với con mẹ và cả bào thai (bao gồm làm chậm sự phát triển của thai nhỉ và tử

vong thai nhí) khi cho dùng kết hợp hai hoạt chất này so với từng chất riêng lẻ.

Liên quan tới perindopril

Uy
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Perindopril và các chất chuyển hóa của nó đi qua hàng rào nhau thai và phân bố và bào thai

ở động vật trong thời kỳ mang thai. Không có các nghiên cứu có kiểm soát thích hợp và đầy

đú về chất ức chế ACE ở phụ nữ đang mang thai, nhưng độc tính đối với bào thai đã được thể

hiện trong các nghiên cứu trên mô hình động vật. Tuy nhiên dữ liệu cũng cho thây các chất

ức chế ACE đi qua hàng rào nhau thai người. Kinh nghiệm sau bán hãng với các chất ức chế

ACE cho thay sv hap thu thuốc ở tử cung có liên quan đến hạ huyết ấp và giầm tưới máu thận
ở bào thai.

Củc thuộc thuộc nhóm ức cũ:

 

"ẴACE liên quan đến sựtử vong của bào thau, Không sửdụng các

chất ức chếACE trong thời kỳ} mang thai

Vẫn chưa biết giới hạn hấp thu ở thời kỳ đầu thai kỳ có gây ảnh hưởng đến bào thai hay
không. Nhưng khi sử dụng các chất ức chế ACEở thời kỳ thứ 2 và ba của thai kỳ thì đã có

báo cáo về việc giầm huyết áp của bào thai, suy thận, giẩm sẵn não và tử vong,
 

năng thận của bào thaz Ít dịch

ối có liên quan đến sự co chỉ của bào thai, sự biến đạng sọ mặt, giẩm sản phổi tiến triển và

Đã có báo cáo về chứng ít dịch 61, có thểđó là do giÄm chút

  

sự

phát triển chậm của tử cung. Sinh non và ông động mạch mở đã được báo cáo, tuy nhiên vẫn

chưa rõ các vấn đề này có phải là do sự hấp thu các chất ức chế ACE hay không hay là do

căn bệnh tiềm tầng của bà mẹ. Cần phẩi theo dõi tình trạng hạ huyết áp, thiểu niệu hoặc tăng

kali huyết ở trẻ nhó bị hấp thu các thuốc ức chế ACE ngay từ trong bào thai. Nếu có các biểu
hiện này thì cần phải dùng các biện pháp ytế thích hợp để hỗ trợ huyết áp và tưới máu thận.
Liên quan đến indapamide

Indapamide và các chất chuyển hóa của nó đi qua hàng rào nhau thai và phân bố vào trong

bào thai động vật đang mang thai. Thiazide, các thuốc lợi tiểu liên quan và thuốc lợi tiểu

vòng có lưu thông trong bào thai và có thể gây mất cân bằng điện giải. Chứng huyết khối
được báo cáo là có liên quan đến thiazide, thuốc lợi tiểu. Thuốc lợi tiểu vòng như frusemide

va bumelanide cũng có thể liên quan đến nguy cơ này. Trong suốt thời kỳ cuối của thai kỳ,

nếu có chỉ định dùng các thuốc loại này thì cần dùng liều hiệu quả thấp nhất.

Không có thông tin về việc sử dụng indapamide trong thời kỳ mang thai mặc dũ các nghiên

 

cứu trên động vật không cho thấy ảnh hưởng nào đến gen. Không đùng indapamide trong thời

kỳ mang thai trừ khi đã cân nhắc giữa lợi ích và nguy cơ đôi với bào thai.

Ø động vật điều trị với indapamide đường uống, việc suy giám một số vị trí dưới da được

quan sát ở liều 25mg/kg/ngày và giám cân ở thế hệ EI với liều > 2,5 mg/kg/ngày. Thành
phần tạo nên sữa bị suy giảm ở thế hệ E1 của chuột với liều uống 0,5mg/kg/ngầy và điều này
dẫn tới việc tử vong ở thế hệ F2 trong suốt 48 giờ đầu sau sinh. Không có ảnh hưởng đến độc
tính phôi thai hoặc quái thai ở chuột (liều lên đến 150mg/kg/ngày) hoặc thỏ (liều lên đến 180
mg/kg/ngày).

Thời kỳ cho con bú

Các nghiền cứu trên động vật cho thấy perindopril và các chất chuyển hóa được tiết vào sữa
trong quá trình cho con bú, tuy nhiên không có dữ liệu trên người. Chưa biết indapamide có

tiết vào sữa hay không. Do vậy không khuyến cáo ding két hop Perindopril erbumine /

Indapamide 4/1.25 cho bà mẹ đang cho con bú do ảnh hưởng của thuốc đối với trẻ vẫn chưa

được biết.
Trẻ nhỏ

Không khuyến cáo dùng Perindopril crbumine / Indapamide 4/1.25 cho trẻ em do chưa có số

liệu an toàn và đầy đú ở đôi tượng này.

ANH HUGNG DEN KHA NANG LAI XE HOAC VAN HANH MAY MOC:
Chua thay có báo cáo liên quan.

TÁC DỤNG KHÔNG MONG MUỐN:

ill
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Báo cáo với Perindopril Erbumine ý Indapamide 4/1.25

Pcrindopril gây ức chế rennin-angiotensin aldosterone và indapamide có xu hướng gây mất

Kali. Trong các thử nghiệm lâm sang, néng dé kali gidm gần 3,4 mmol/L. được quan sát ở 4%,

bệnh nhân dùng Perindopril Erbumine / Indapamide 4/1.25 trong 12 tuần. Sau L2 tuân điêu

trị, nồng độ kali giảm trung binh 1a 0,2 mmol/L.

Các tác dụng không mong muôn nói chung là nhẹ và thoáng qua, không cần phải ngưng điều

trị. Trong các thử nghiệm lâm sầng có kiểm soát, việc ngưng điều trị do các các dụng không

mong muốn chỉ chiếm 2,L% bệnh nhân điều trị kết hợp với cả hai thuốc hoặc với gid dược.

Hầu hết các phản ứng không mong muốn (tỷ lệ > 1%) được báo cáo ở các thử nghiệm lâm
sàng có kiểm soát trong 3 tháng bao gồm 1898 bệnh nhân điều trị kết hợp (cả perindopril
2mg /indapamide 0,625mg và perindopril 4mg / indapamide 1,25mg) và 717 bệnh nhân điêu

trị với giả dược được thể hiện như sau:

Các phẩn ứng không mong muốn xảy ra ở ít nhất 1% bệnh nhân trong suốt 3 tháng của các

thử nghiệm lâm sàng có kiểm soái:
 

 

 

 

 

 

  

Perindopril / indapamide Placebo

(N = 1898) (N =717)

__ n % n %

Hoa 83 4,4 is 2,1

Đau đầu 59 3,1 4l 57

Suy nhược 30 1,6 14 2,0

Hoa mắt, chóng mặt 26 1,4 4 0,6

Nhiễm cúm cấp đường hê hấp 22 1,2 10 14
trén     
 

Giảm naưi và kali huyết hiếm khi được báo cáo Wén lam sing do sit dung Perindopril

Erbumine / Indapamide 4/1.25.

Táo bón, khô miệng, nôn, đau dạ dày, chán ăn, đau bụng và rối loạn vị giác thường được báo

cáo khi điều trị với Perindopril crbumine/Indapamide.

Các phản ứng không mong muốn khác ít gặp hơn và xảy ra nhiều hơn so với giả dược được

liệt kê sau đây:

HỆ tiêu hóa: nôn, khó tiêu, rối loan chức năng đạ dày, không viêm và loét đạ dày, tiêu chẩy.

Cơ xương: đau lưng, đau khớp

Hệ hồ hấm viêm phế quần, viêm mũi, nhiễm khuẩn cấp đường hô hấp trên
Đã và mô mềøz phẩn ứng quá mẫn, ban sẵn, phát ban, bạn xuất huyết, làm nặng thêm tình
trạng bạn đồ cấp, phù mạch thần kinh
Cơxương, liên kết mô và xương: chuột rút, liệt xúc giác

Hệ mấu và bạch huyết: huyết khối, giẩm bạch cầu/ bạch cầu trung tính, giẩm bạch cầu hạt,

 

thiếu mán

®ối loạn mạch: đánh trống ngực, suy vòng tuần hoàn ngoại biên

ệ hồ hấp: khó thổ, chảy máu cam

Triệu chứng chung: đau ngực kiểu điển hình, lä ở tư thếđứng.

Báo cáo với Perindopril

Các phẩn ứng không mong muốn được liệt kê như sau:

Roi loan tâm thần và hệ than kink
Thường gấp: chóng mặt, liệt xúc giác

ÍL gặp: rối loạn trạng thái và giấc ngủ
RO? loan mat, ta (rong

Thường gặp: ù tai, rối loạn thị lực
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Rối loạn mạch

Thường gặp: giảm huyết áp và ảnh hưởng liên quan

Hô hã?, ngực và rối loạn trung thất

Thường øặp: khó thở

Ít gặp: co thắt ngực
&ối loạn ruột 1o"

Thường gặp: rối loạn vị giác
Rối loạn da và mô dưới da

Thường gặp: ngứa, phát ban.

Ít gặp: phù mặt, môi, màng nhầy, lưỡi, thanh môn và/hoặc thanh quần, mày đay.

CƠxương, rối loạn xương và mô liên kết:

Thường gặp: chuột rút

Rối loạn thận và đường niệu ⁄Cr

Ít gặp: suy thận BE.

Kối loạn hệ sinh sẵn và ngực:

Ít gặp: liệt dương

R6i loan chung

Ít gặp: đổ mồ hôi.

Báo cáo với Indapamide

Các phẩn ứng không mong muốn xảy ra với tỷ lệ < 1% bao gồm:

11m mạch: đau ngực, đánh trồng ngực, thay đổi ECG, giảm huyết áp tư thế đứng, nhịp tim

nhanh

Hệ tiểu hóa: khô miệng, đau dạ dày, táo bón, đau bụng

®6f loạn chuyển hóa: bệnh gút

Hệ thần kinh: rối loạn thị lực, hoa mắt, buồn ngủ, mất ngủ, yếu, hôn mê, mệt mỏi, lo lắng

Đà và phần phụ: để mồ hôi, ngứa, mẩn dé

Ciíc giác guan đặc ĐIỆP ù tai

Niéu sinh duc. thay d6i tình dục, viêm bàng quang, đa niệu, liệt dương

Tý lệ < 5%.
Cơ xương: chuột rút, đau lưng, yếu chân.

QUÁ LIỀU:
Hầu hết các phan ứng không mong muôn xảy ra trong trường hợp quá liều là hạ huyết áp có

kha nang gây nôn, buồn nôn, chuột rút, hoa mắt, buồn ngủ, rốt trí, đa niệu hoặc thiểu niệu có

thể dẫn đến khó đái (do giẩm thể ch huyết). Rối loạn nước và muối (nồng độ natri và kali
thấp) có thể xẩy ra.
Biện pháp đầu tiên là nhanh chóng loại trừ thuốc ra khỏi đạ dày bằng cách rửa ruột và/hoặc
cho uống than hoạt, sau đó truyền dịch và cân bằng điện giải cho tới khi bệnh nhân trở lại

trạng thái bình thường.

Nếu xấy ra hạ huyết áp thì đặt bệnh nhân ở tư thế nằm ngửa để giảm nhịp tìm. Nếu cần thiết ‘Tae p

thì truyền tĩnh mach isotonic saline hoac st¥ dung cdc bién phap khôi phục thể tích huyết

khác.

 

Perindoprilat là chất chuyển hóa hoạt tính của perindopril có thể được thẩm tách.

TIÊU CHUẨN CHẤT LƯỢNG:
Tiêu chuẩn cơ sở.

BẢO QUẢN:
Giữ thuốc dưới 30C.
HAN SỬ DỤNG:

  

 

CỤC TRƯỜNG

Nouyin Van Shank

https://nhathuocngocanh.com/



36 tháng kể từ ngày sản xuất
Số1ô sẵn xuất (Batch No.); Ngày sản xuất (Mtg. date); Han dting (Exp. date): Xin xem trén

nhãn hộp.

QUY CÁCH ĐÓNG GÓI:
Hộp chứa 3 vỉ x 1Ô viên

Sản xuất bởi:

  

https://nhathuocngocanh.com/


