BOY TE CONG HOA XA HOQI CHU NGHIA VIET NAM

CUC QUAN LY DUQC Péoc lap - Tw do - Hanh phiic
S6: 2828¢/QLD-DK Ha Noi, ngay 23thang 01 ndm 20 25
V/v thay doi, bo sung d6i voi thude
da cap GPKLH

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

Tréa 101 hd S0 s tiép nhan s6 8/22/TDNN ngay 6/1/2022 vacac tai liéu lién quan
ctiia cdng ty vé viée thay d6i, bo sung ddi véi thude da duoc cip gidy dang ky luu
hanh;

Can cu Théng tu sd 08/2022/TT-BYT ngay 05/9/2022 cua B6 Y té quy dinh
viéc dang ky luu hanh thudc, nguyen lidu 1am thudc;

Can ct Bién ban tham dinh hd so thay ddi/bd sung cua cong ty, Cuc Quan ly
Dugc ¢6 y kién nhu sau:

Dong y voi ndi dung dé nghi thay doi, bo sung duogc phé duyét kem theo céng
van nay ddi véi thude Viacoram 3.5mg/2.5mg, sé ding ky VN3-46-18.

Ngoai noi dung duoc phé duyét, cac ndi dung khac gitr nguyén nhu ho so ding
ky thudc luu tai Cuc Quan 1y Duoc.

Riéng noi dung thay doi, sau 12 thang ké tir ngdy Ky cdng van ndy, cong ty phai
thuc hién theo ndi dung thay d6i da duoc phé duyet

Cuc Quan ly Dugc thdng bao dé cong ty biét va thuc hién dung céc quy dinh vé
dang ky luu hanh thude.

Noi nhén: KT. CUC TRUONG
- Nhu trén; PHO CUC TRUONG
- Cuc truong (dé b/c); ,

- Luu: VT, BKT (P).
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Dé xa thm tay tré em
Poc ki hwéng dan st dung trwée khi dung

THANH PHAN CONG THUC

Théanh phin duoc chat:

Viacoram 3,5mg/2,5mg: Mdi vién nén chia 2,378 mg perindopril twong ing voi 3,5 mg
perindopril arginin va 3,4675 mg amlodipin besilat twong tmg v6i 2,5 mg amlodipine.
Viacoram 7mg/5mg: M&i vién nén chira 4,756 mg perindopril twong tng véi 7 mg perindopril
arginin va 6,935 mg amlodipin besilat tuong tmg vo1 5 mg amlodipine.

Thanh phén t4 duoe:

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 tring, tron, duong kinh 6 mm, khdc hinh %5 trén mot mat.

CHi PINH

Viacoram duge chi dinh diéu tri ting huyét 4p v cin & ngudi lon.

LIEU DUNG VA CACH DUNG

Liéu dung

DPuong udng.

Viacoram 3,5 mg/2,5 mg duge dung la tri ligu d4u tién ngay sau khi phéat hién ra bénh 1y cho
cac bénh nhan ting huyét 4p déng mach. Lidu khai ddu duoc khuyén cdo ctia Viacoram 1a 3,5
mg/2,5 mg mot 14n mdi ngay.

Sau it nhat bén tudn didu tri, liéu dung c6 thé ting dn 7 mg/5 mg mdi 1an mot ngdy & nhiing
bénh nhan chua dugc kiém soat huyét 4p ddy du v6i Viacoram 3,5 mg/2,5 mg.

DPéi twong dic bigt

Bénh nhdn suy thin

Chéng chi dinh ding Viacoram trén b¢nh nhén suy thén nang (Thanh thai creatinin dudi 30
ml/phut).

Trén bénh nhén suy thin & mac d trung binh (thanh thai creatinin tir 30 ml/phat dén 60
ml/phut), lidu khoi diu dwoc khuyén cédo ctia Viacoram 1a 3,5 mg/2,5 mg dung cach ngay.
Trén bénh nhéan co huyét 4p khong dugc kidm soat ddy du, c6 thé ding lidu 3,5 mg/2,5 mg
mot 1an mdi ngay. Néu cin thiét, c6 thé tang liéu cho bénh nhan néu huyét ap khong dugc
kiém sodt tbt. Cac theo ddi y té thong thudng bao gdm theo ddi creatinin va kali.

Bénh nhdn suy gan

Nén than trong khi ké don Viacoram cho bgnh nhén suy gan nang.

Bénh nhdn cao tudi

Hiéu qua va do an toan ctia Viacoram da dugc thiét 14p & ngudi cao tudi. Nén than trong khi
khéi tri dua theo chitc ndng than.

Sau khi khoi tri, nén theo déi chitc ning than trudce khi tang 1idu, dac biét 1a & nhitng bénh
nhén bang hodc trén 75 tudi. Cac theo d6i y té théng thudmg nén lam bao gdm theo doi
creatinin va kall.

Tré em




D6 an toan va hiéu qua ctia Viacoram trén tré em dudi 18 tudi chura dwoc thiét 14p. Hién chwa
6 cac dit liéu.

Cdch dimmg

Nén dung vién nén Viacoram dudi dang lidu don, tbt nhit ubng vao budi sang va trude khi an.

CHONG CHI DINH

- Qué méin véi hoat chét thude, cac thudc trc ché men chuyén angiotensin, cdc dan chét
dihydropyridin hodc bAt ot thanh phin ta duge nao,

- Suy thén nang,

- Tién sir phit mach lién quan dén didu trj bing céc thude Ge ché men chuyén trude do,

- Phi mach do di truyén hogc vO cén

- Ba thang gifra va ba thang cudi ctia thai ky,

- Ha huyét 4 ap néng,

- Sbc, bao gdm ca sbc tim,

- T#c nghén dudng ra tam thét trai (nhu hep déng mach chu mure 49 néng),

- Suy tim c6 huyet dong khong 6n dinh sau nhdi méu co tim cip,

- Sir dung ddng thoi véi Aliskiren & bénh nhén dai thao dudng hogc suy thén (mtce loc céu
thin < 60 ml/phut/ 1,73 m )

- Piéutri ngoai co thé din dén sy tiép xtic clia mau véi cée b& mat tich dién &m.

- Hep déng ké dong mach than hai bén hodc hep dong mach & mdt qua than dam nhén chirc
néng con lai.

- Phdi hop sir dung voi sacubitril/valsartan, khong dung Perindopril trong vong 36 gi¢ sau
khi két thic lidu cudi cling clia sacubitril/valsartan.

THAN TRONG VA CANH BAO PAC BIET
Canh béio dic biét
Qud mdn/ Phit mach:
Phil mach & mat, cdc ddu chi, mdi, niém mac, ludi, thanh mén va/hogc thanh quan hzem khi
duge ghi nhin & cac bénh nhan dieu tri bang céc thubc frc ché men chuyen bao gdm ca
perindopril. Hién tugng nady c6 thé xuit hién vao bat cir lic nao trong thoi gian didu tri. Néu
hign tuong nay xay ra, nén ding ngay Viacoram va cé bién phap theo doi thich hop va lién tuc
cho dén khi cac triéu chimg nay hét hin. Nhin chung hién twgng sung khu trd & méit va moi
thu’cmg tir khoi ma khong can didu tri, mic dit cac thubc khéng histamin c6 thé ¢6 tac dung
lam gidm triéu chimg.
Phu mach lién quan dén pht thanh quan c6 thé gdy tir vong. Khi ¢6 phi lu6i, thanh mbn hogc
thanh quén, c6 thé gdy ra téc nghén dudng hd hip, nén sit dung ngay cac bién phap cép ciru.
Bién phap n&y bao gom ca viéc ding adrenalin c¢6 kém hodc khong kém theo cac bi¢n phap
lam théng thoang dudng thd. Bénh nhan nén dugc theo doi y té chit ché cho dén khi cac triéu
chimg phu: thodi lui hoan toan.
Bénh nhan c6 tién str phit mach khong lién quan dén viéc didu tri bing cac thude trc ché men
chuyén c6 thé tang nguy co phit mach khi ding Viacoram.
Phit mach & dudmg rudt hiém khi dugc ghi nhan trén bénh nhan duge diéu tri bang cic thuoc
fic ché men chuyén. Cac bénh nhan nay c6 biéu hién dau bung (c6 hodc khong kém theo budn
nédn hofic ndn); trong mdt sé trudmg hop khéng co phit mét trude d6 va nong do C-1 esterase &
mirc binh thudng. Phu mach duoc chin dodn thong qua chup CT 6 & bung, hodc siéu 4m hoic
trong lic phAu thuat va sy thodi lui clia céc triéu chimg sau khi ngtmg ding thude e ché men
chuyén. Phit mach duong rudt nén duge xem xét trong céc chin dodn phin biét & bénh nhén
dung cac thubc trc ché men chuyén ¢6 bidu hién dau bung.
Chéng chi dinh phdi hop giita perindopril voi sacubitril/valsartan do su ting nguy co phu
mach. Khong dugc bt diu didu tri bing Sacubitril/valsartan trong vong 36 git sau khi ding
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lidu cubi cing cha perindopril. Khi nglng didu tri bing sacubitril/valsartan, khong dugc bt
d4u liéu phap didu tri bang perindopril trong vong 36 git sau khi ding lidu cudi cung cua
sacubitril/valsartan

Sy phdi hop céc thude e ché men chuyén (ACE) véi céc thudc e ché endopeptidase trung
tinh (NEP), tc ché mTOR (vi du sirolimus, everolimus, temsirolimus) va glipting (vi du
linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin) c6 thé 1am téng nguy co phtt mach (vi du phu

né dudng hd hip hotic ludi kem theo kho thé hodc khong). Trén bénh nhén dang dung thude
trc ché men chuyén ACE cén thén trong bét dau sir dung racecadotril, thude e ché mTOR (vi
du sirolimus, everolimus, temsirolimus) va gliptins (e.g. linagliptin, saxagliptin, sitagliptin,
vildagliptin).

Do vdy, cn dénh gia k§ ludng cén bang loi ich - nguy co trude khi khéi dAu didu tri bing cac
thube e ché NEP (vi du, racecadotril) & nhimg bénh nhan dang dung perindopril.

Phdn ting phan vé trong qud trinh loc logi lipoprotein (LDL) 1y trong thdp:

Bénh nhan dimg céc thube tc ché enzyme chuyén trong qud trinh loc loai lipoprotein ty trong
thdp bang dextran sulphat hiém khi gip cac phan (mg phan vé de doa dén tinh mang. C6 thé
tranh dugce cac phan Gng nay bing cach dung didu tri tam thoi thude e ché enzyme chuyén
trude mdi 1an loc loat.

Phan img phan vé trong qud trinh gidi mdn cam:

Bénh nhén dung cac thube e ché men chuyén trong khi didu tri gial min cam (nhu noc doe
c6n trung canh mang) d& gip cdc phan ung phan vé. Co thé tranh duoc cic phan tng phan v§
trén c4c bénh nhén nay khi ngirmng tam thoi cde thube trc ché men chuyén nhung céc phén tmg
nay co thé xudt hién lai néu vb ¥ tiép xtic lai v6i di nguyén.

Bénh nhdn loc mdu

Phan mg phan vé d& dugc ghi nhdn & bénh nhan loc mau véi the d6 mang loc cao va duge
didu tri ddng thoi véi thude e ché enzyme chuyén. Trén cac bénh nhin nay, cin can nhic sir
dung cac loai mang loc khdc nhau hofc cic nhom thude ha huyét ap khac.

Gidm bach cdu/Mdt bach cau hat/Giagm tidu caw/Thiéu mdu:

Giam bach cAwmét bach cAu hat, giam tiéu cdu va thiéu méu di duoc ghi nhén trén bénh nhan
ding céc thube trc ché men chuyén. Hiém khi xuét hién giam bach cdu & bénh nhén c6 chirc
ning thin binh thudmg va khong cb céc yéu t& phirc tap khéac. Nén dédc bigt thén trong khi
diing Viacoram cho bénh nhén ¢6 bénh mach mau collagen, bénh nhan dang didu tri suy giam
mién dich, didu tri bing allopurinol hodc procainamid, hogc két hop cac yéu td nguy co nay,
diic biét néu bénh nhan da c6 suy giam chirc nang thin trude d6. Mot s6 bénh nhan trong cac
bénh rhén ndy cd nhiém khuén ning, d6i khi khong dap tng véi ligu phap diéu tri khang sinh
tich cwe. Néu dimg Viacoram cho céc bénh nhéan ndy, nén theo dai dinh ky s lugng bach clu
va bénh nhan nén duge huéng din théng bdo bét et déu hi¢u nhidm tring nao (nhu dau hong,
56t).

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

C6 bang chimg cho thdy viéc st dung dong thoi thube (rc ché men chuyén, thubc Ge ché thy
thé angiotensin II hogic aliskiren lam ting nguy co ha huyét 4p, ting kali mau va suy giam
chitc nang than (bao gbm suy thin cip). Phong toa kép hé RAAS bang cach sit dung phdi hop
thude trc ché men chuyén, thudc (e ché thu thé angiotensin IT hojc aliskiren do d6 khéng duge
khuyén c4o.

Néu liéu phap phong toa kép chic chén duoc coi 13 cin thiét, viée st dung nay chi dwoc thye
hién dudi sy gidm sat ciia chuyén gia va cAn dugc theo ddi chit ché thudong xuyén chirc nang
théan, dién giai va huyét ap.

Cac thube tc ché men chuyén va cac thubc trc ché thu thé angiotensin II khéng nén duge sir
dung ddng thi & cac bénh nhan c6 bénh than do tiéu dudng.

3



Cuong aldosteron nguyén phdt:

Nhitng bénh nhén c6 hoi chiing cudmg aldosteron nguyén phat nhin chung khong dap tng voi
thudc chong tang huyét 4p hoat dong qua viéc ¢ ché hé renin-angiotensin. Do d6, viéc si
dung san phim nay 13 khong dugce khuyén céo.

Phuy nit c6 thai:

Khong nén bit diu ding Viacoram trong thoi ky mang thai. Trir trudng hop viée tiép tuc sir
dyng Viacoram duge coi la can thiét, bénh nhén dang du dinh c6 thai nén chuyén sang dung
mot thude diéu trj ting huyet ap khac da co dit [iéu an todn dugce thiét lap trén phu ni¥ c6 thai.

Khi bénh nhan dugc chén doén cé thai, nén nglng ngay lap tirc didu tri bing Viacoram va néu
¢6 thé nén ap dung mot lidu phap diéu tri thay thé khac.

Str dung trén bénh nhdn suy thdn:

Chéng chi dinh ding Viacoram trén bénh nhén suy than ning (thanh thai creatinin dudi 30
mi/phtt).

Trén bénh nhéin suy thin mic dj trung binh (thanh thai creatinin nim trong khoang 30 ml/phit
dén 60 ml/phit, heu Viacoram khéi dAu duge khuyén cdo 1a 3 ,5 mgf2,5 mg ding cach ngay.

Céc theo ddi y t& thuomg xuyén trén cc bénh nhén ndy bao gbm theo ddi ndng d) kali va
creatinin.

Trén mot s6 bénh nhén hep dong mach thdn hai bén hodc hep dong mach thin mdt bén da
duoc didu tri bang cac thude te ché men chuyén, da ghi nhan hién tuwong ting ure mau va
creatinin huyét thanh, thudng hdi phuc sau khi dimg didu tri. Piéu nay ddc biét c6 kha néng
xXéy ra trén bénh nhén suy thin. Nguy co ha huyét 4p nghiém trong va suy than tang 1én néu co
bidu hién ting huyét ap -mach than. Mot s6 bénh nhan ting huyét ap khéng cé bidu hién bénh
ly mach thén trude d6 c6 tdng ure mau va creatinin, thuong nhe va thoang qua, dic biét khi
ding ddng thdi perindopril va thudc 1oi tiéu. Didu nay c6 kha ning xay ra hon trén bénh nhén
dd c6 suy giam chitc ndng than trude do.

Amlodipin ¢6 thé dimg cho bénh nhén suy than & lidu binh thuomg. Thay ddi ndng dd
amlodlpln huyét twong khéng lién quan dén mirc do suy thin. Amlodipin khong loai bo duge
béang loc mau.

Ghép thdn:

Do khong c¢é kinh nghi€¢m lién quan dén viée str dung Viacoram trén cdc bénh nhan vira duoc
ghép than, diédu trj véi Viacoram do do khdng duge khuyén céo.

Téng huyet dp dong mach than:

C6 su gia tdng vé nguy co ha huyét 4p va suy thén & bénh nhan bi hep dong mach thén hai bén
hogc hep dong mach & mot qua than dam nhan chire ning con lai khi diéu trj véi thubc e ché
men chuyen Didu tri v6i thube loi ticu co the la tc nhan cOng hop. Suy giam chirc ning thin
c6 thé xay ra chi vdi su thay 3di nhé vé& ndng dd creatinin huyét thanh ngay ca trén nhiing
bénh nhan hep déng mach than médt bén.

St dung thubc trén bénh nhdn suy gidm chirc ndng gan:

Céc thuoc {tc ch& men chuyén hiém khi lién quan dén hoi chimg bt diu bang vang da r mat
va tién trién thanh hoai t&r gan nghiém trong va (d6i khi) tir vong. Co ché ctia hoi chimg nay
chua duoc biét 5. Bénh nhin dimg Viacoram c¢6 vang da va ting men gan 10 rét nén ngimg
dung Viacoram va duge theo ddiy té thich hop.

Trén bénh nhén suy giam chitc niing gan, thoi gian ban thai cha amlodipin kéo dai va dién tich
dudi dudng cong (AUC) cao hon.

Stk dung thubc cho bénh nhdn cao tuoz

Nén thén trong khi dung lidu khéi dAu va tang lidu trén bénh nhan cao tudi, dya trén chic
nang than.

Nén theo d6i chirc ning than trude khi ting lidu. Do d6, theo d01 y t& nén bao gdbm theo doi
ndng a6 kali va creatinin.



Thén trong khi sir dung

Con ting huyét ap:

D6 an toan va hiéu qua ctia amlodipin trén céc con ting huyét ap chua dugce thiét lap.

Sir dung thudc trén bénh nhdn suy tim:

Nén diéu trj than trong cho bénh nhan suy tim.

Nén thin trong khi ding Viacoram cho bénh nhin suy tim sung huyét, do amlodipin cé thé
lam tang nguy co cdc bién ¢b tim mach va ty 18 tir vong sau d6.

Ha huyet ap:

Céc thude Ge ché men chuyén c6 thé gdy ha huyét ap. TriCu chimg ha huyét ap duoc ghi nhin
13 hiém giip trén bénh nhin tang huyét 4p khong bién chimg va c¢6 kha nang xuét hién nhiéu
hon trén bénh nhén co gidm khdi lwong tudn hoan nhu didu tri bing cac thudc loi tiu, ché dd
in han ché mudi, thAm phan méu, tiéu chdy hodic ndn hofc trén nhiing bénh nhan ting huyét
&p nghiém trong phu thude renin. Trén bénh nhén ¢6 nguy co cao ha huyet ap co triéu chu’ng,
nén theo ddi chit ch& huyét 4p, chirc niing than va ndng do kali huyét thanh trong thoi gian
diéu tri bang Viacoram.

Céc cAn nhic twong tu cling ap dung cho bénh nhan thiu mau co tim hogc bénh mach mau
ngo, do ha huyét ap qua mtc ¢6 thé dan dén nho1 mau co tim hogc tai bién mach mau ndo.

Néu xuét hién ha huyét 4p, nén dit bénh nhan nim ngita va néu can thiét nén truyen tinh mach
dung dich natri clorid 9 mg/ml (0,9%). Ha huyet ap thodng qua khéng pha1 1a chdng chi dinh
cho lidu tiép theo, lidu tiép theo thuong co thé sir dung ma khong cin e ngai gi khi huyét ap da
ting 1én sau khi bdi phu khdi Iwong tudn hodn.

Hep dong mach chii va van hai ld/bénh co tim phi dai:

Nén thén trong khi ding cdc thube e ché men chuyén cho bénh nhan hep van hai 1a va tic
nghén dudmg ra clia tim thét trai nhu hep dong mach chi hodc bénh co tim phi dal.

Chiing tgc:

Céc thudc te ché men chuyén 1am ting ty 1& phit mach & bénh nhan da den nhiéu hon trén céc
bénh nhén mau da khéc.

Céc thube tre ché men chuyen c6 thé cé it hiéu qua ha huyet ap trén ngudi da den hon nhing
ngudi 6 mau da khac, ¢6 thé 1a do trang that hoat tinh renin huyét tuong thdp phd bién hon &
quén thé bénh nhén da den ting huyét 4p.

Ho:

Ho d& dugc ghi nhan khi sir dung Viacoram. ITo ¢6 ddc diém 1a ho khan, dai dang va hét sau
khi ngimg diéu tri. Ho gly ra béi cac thude e ché men chuyén nén duge xem xét nhu mot
phan chén doan phén biét ho.

Phdiu thudt/gdy mé:

0 nhiing bénh nhan trai qua phau thuét 16n hodc trong qua trinh gy mé st dung céc thubc co
thé gay ha huyét ap, perindopril c6 thé rc ché su hinh thanh angiotensin II thir phat d& bu lai
lugng renin bi g1a1 phéng. Nén ngimg dung Viacoram mot ngay trude khi phau thuat. Néu
Xudt hién ha huyét 4p va ha huyét 4p duge coi 12 do co ché nay, cin diéu chinh bang ting thé
tich tudn hoan.

Tang kali mau:

Tang kali huyet thanh d& dugc ghi nhan trén moét s6 bénh nhan diéu tri bing cac thubc trc ché
men chuyen bao gbm perindopril. Cac yéu td lam tang kali mau bao gom suy thén, chitc néng
thdn xau di, tudi 70 tu01) déi théo dudng, céc bién cb xdy ra dong thoi dac biét la mét
nudc, mét b tim cAp, nhiém toan chuyén hoéa va st dung ddng thoi vaoi thude 1gi tidu gift kali
(nhu spironolacton, eplerenon triamteren hogic amilorid, don déc hogic két hop), cdc ché phidm
¢ bd sung kali hodc cac mudi thay thé ¢6 chia kali; hodc bénh nhén ding cic thube khac lam
tang kali huyét thanh (nhu heparin, céc thude trc ché men chuyen khac, céc thude dbi khang
angiotensin I, acid acetylsalicyclic > 3 g/ngay, cac thude e ché COX-2 va céc thude chéng
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viém phi steroid khong chon loc, céc thudc e ché mién dich nhu ciclosporin ho#c tacrolimus,
trimethoprim va cotrimoxazole hay tr:methoprlm]sulfamethoxazole) Str dung céc ché phim
bb sung kali, cac thude loi tiéu gilr kali hodc cac mudi thay the chira kali ddc bigt trén bénh
nhén suy giam chirc nang than cé thé giy ting dang ké kali huyét thanh. Tang kali mau c6 thé
gdy 101 loan nhip tim nghiém trong, d6i khi din den tr vong. Néu viée sit dung ddng thoi
Viacoram véi bat ki thudc nao néu trén 13 thye su cAn thiét, nén sir dyng than trong va thudng
xuyén theo dai ndng dd kali mau.

Bénh nhdn ddi thao duong:

(j bénh nhén dai thao duomg diéu tri bing cac thude chong dai théo duong dudmg ubng hose
insulin, nén kiém soat chit ché glucose huyét trong théang déau dleu tri bing Viacoram.

Cdc thudc gitt kali, cac ché phdm b6 sung kali hodic muéi thay thé chita kali:

Khong khuyen céo két hop Viacoram vdi cac thubc gitt kali, cac ché phdm bd sung kali hodc
mubi thay thé chia kali .

T4 duoc:

Thubc ¢6 chira lactose. Bénh nhén mic cdc bénh di truyén hiém gap nhur khong dung nap
galactose, thidu hut tbng men lactase hodc kém hép thu glucose-galactose khong nén ding
thube nay.

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

Dya trén anh hudng cta timg thanh phén trong ché phim két hop nay trén phu nit c6 thai va
cho con bl

Khong khuyén céo ding Viacoram trong ba thang diu cha thai ky. Chéng chi dinh dung
Viacoram trong 3 thang gitra va 3 thang cudi cta thai ky.

Khdng khuyén cdo diing Viacoram trong thoi ky cho con bi. Do do, quyét dinh hodc ngimg
cho con bu hodc ngimg ding Viacoram dwa vao mtrc d6 quan trong cua liéu phap diéu tri nay
trén ngudi me.

Phu nit ¢6 thai:

Lién quan dén perindopril:

Khong khuyén céo dung cac thudc trc ché men chuyén trong ba thang dau cla thai ky. Chéng
chi dinh ding céc thude tic ché men chuyén trong ba théng giita va ba théang cudi cha thai k¥.

Bing chimg dich € hoc cho thay chua ¢6 két ludn vé nguy co gy di tit thai nhi sau khi ding
cae thube Gc ché men chuyén trong ba thang dau thai ky; tuy nhién khong loai trlr kha nang
ting nhe nguy co ndy. Trir trudng hop cén tiép tuc didu tri bang thube e ché men chuyen
bénh nhan dy dinh mang thai nén chuyén sang diéu trj bang thudc ha huyét 4p khac dugce coi
1a an toan trong thoi ky ¢b thai. Khi bénh nhén duoc chin doan ¢6 thai, nén ngimg didu tri
bing cac thude trc ché men chuyén ngay 1ap tic va néu c6 thé nén bit diu lidu phap diu tri
thay thé.

Viée dung thube trc ché men chuyén trong ba thang gilta va ba thang cudi cia thai ky duoc
biét gy d6c tinh trén thai nhi (gidm chirc ning than, thidu 61, chdm xuong hoa hop so) va giy
ddc trén tré so sinh (suy thén, ha huyet ap, ting kali mau).

Néu bénh nhan dimg thube Gc ché men chuyén trong ba thang gifra thai ky, khuyén cdo nén
siéu am dé kiém tra chiic néng than va h¢p so cua thai nhi.

Tré so sinh ¢6 me ding thude Ge ché men chuyén nén duoc theo dai chit nguy co ha huyét ap.

Lién quan dén amlodipin:

P$ an toan cta amlodipin trén phuy nit ¢d thai chua duge thiét lap.

Trong cac nghién ciu trén dong vat, ddc tinh sinh san dd dugc ghi nhén ¢ lidu cao. Chi
khuyén céo sir dung trén phuy nft ¢6 thai khi khong ¢6 bi¢n phdp thay thé an toan hon va khi
nguy co do bénh mang lai 16n hon trén me va thai nhi.
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Phu nix dang cho con ba:

Lién quan dén perindopril;

Do chua c¢é céc thong tin 1ién quan dén viée sir dung perindopril trong thoi ky cho con bu,
khéng khuyen céo sir dung perindopril va nén thay bang liéu phap didu trj khéac da dwoc biét
r3 hon v& dd an toan trong thoi ky cho con bu, dac biét khi nudi tré so sinh hodc tré sinh non.
Lién quan dén amlodipin:

Amlodipine dugc bai tiét qua sita me. Ti 1€ lidu con nhan duoc tir me dwge ude lugng theo
khoang tr phan vi 3-7%, v&i mire t&i da 13 15%. Hién chua biét anh huong cia amlodipin tGt
tré ba me. Quyet dinh tiép tuc/dimg cho con bt hoic tiép tuc/ngumg didu tri bang amlodipin
nén duge can nhic dua trén loi ich clia tré bl me va loi ich didu tri clta amlodipin trén ngudi
me.

Kha ning sinh sdn:

Lién quan dén perindopril:

Thube khdéng gy anh hudng trén kha ning sinh san.

Lién quan dén amlodipin:

Su thay dbi c6 hodi phuc v& mit sinh héa & dau tinh tring d4 duge ghi nhan trén mot sb bénh
nhéan duge didu tri bing cac thubc chen kénh canxi, Chua c6 du céc dit liéu 14m sang vé Kha
niing anh hudng cua amlodipin trén kha nang sinh san. Trong mét nghién ctru trén chudt chng,
da ghi nhén tac dung bét loi trén kha niing sinh san cia chudt cbng duc.

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

Chua cd cac nghién ciru dugce thuc hién v& anh hudng cia Viacoram trén kha ning l4i xe va
vén hanh may moc.

Perindopril va amlodipin c¢6 thé anh huéng nhe dén trung binh trén kha ning 1di xe va van
hanh méay moéc. Néu bénh nhén bi chéng mét, dau dAu, mét moi, kiét stc hogic budn ndn, kha
ning phan Gmg c6 thé bi suy giam.

Khuyén céo than trong khi dimg Viacoram, dac biét khi bt dAu didu tri.

TUONG TAC THUOC VA CAC DANG TUONG TAC KHAC

Phlong bé kép hé renm—tmglotensm-aldosteron (RAAS)

Céc dit liéu nghién clru 14m sang dé cho thay phong bé kép hé renin- -angiotensin-aldosteron
(RAAS) bing cach sit dung két hop thubc trc che men chuyén, thudc e ché thu thé
angiotensin II hodc aliskiren c6 lién quan t&i tAn sudt cao hon cla céc bién ¢b bat loi nhu ha
huyet 4p, ting kali mu va suy giam chirc ning than (bao gdm suy thén ¢ip) khi so sénh véi
viée st dyng don tri liéu thude tic dong 1&n hé RAAS.

Thube gdy ting nguy co phit mach

Chéng chi dinh dung dong thdi thudc tic ché men chuyén (ACE) va sacubitril/valsartan do
tang nguy co phu mach.

Dung ddng thoi thube e ché men chuyén (ACE) va racecadotril, thudc e chd mTOR (vi du
sirolimus, everolimus, temsirolimus) va gliptins (vi du linagliptin. saxagliptin, sitagliptin,
vildaglintin) c6 thé 1am gia tdng nguy co phi mach.

Cac thuoc gav ting kali mau:

Mbt sb thuoc hodc cac nhom thuoc didu tri ¢6 thé lam gia tang nguy co tang kali mau:
aliskiren, mubi kali, c4c thudc loi tiéu giit kali, céc thube e ché men chuyen cac thude khang
thu thé angiotensin 11, cac thubc khang viém phi steroid, heparin, cc thudc tic ché mién dich
nhu ciclosporin hodc tacrolimus, trlmethopnrn va Co-trimoxazole
(tr1methoprlm/sulfamethoxazole) Két hop Viacoram v6i céc thude nay lam téng nguy co tang
kali méu. Vi vy, khong khuyén cdo dung dbng thoi Viacoram va&i cac thude trén. Néu viée




ding dbng théi ndy duoc chi dinh, can thén trong khi st dung va theo ddi kali méau thudng
xuyén.

Chéng chi dinh sir dung ddng thoi :

Aliskiren:

Trén bénh nhén dai thao dudmg hodc suy giam chiic ning than, nguy co ting kali mau, chic
nang than xAu di va 1y 1€ mic cac bénh tim mach va tir vong do céc bénh tim mach ting Ién.
Diéu tri ngoai co thé:

Didu tri ngoai co thé din den sy tiép xtic cia mau véi cac bé mit tich dién Am nhu thim téch
hoic loc mau véi mang loc tbe dd cao (vi du mang polyacrylonitril) va loc loai lipoprotein ty
trong thép voi dextran sulphate c6 nguy co lam téng cac phan tmg qua man. Néu nhing didu
tri ndy duoc yéu clu, cin can nhéc st dung loai mang thim tach khdc hogic mét thube chng
ting huyét &p nhém khéc.

Sacubitril/valsartan

Chéng chi dinh dung dong thoi permdopul voi sacubitril/valsartan do sy e ché dong thiri cla
neprilysin (NEP) va thude trc ché enzym chuyén c6 thé s& lam ting nguy co phi mach. Khong
dugc bit dau didu tr bang sacubitril/valsartan trong vong 36 gid sau khi ding lidu cudi coa
perzndoprﬂ Khéng duoc bit diu didu tri bang perindopril trong vong 36 gity sau khi dimg lidu
cudi clia sacubitril/valsartan.

Khing khuyén cdo ding dong thoi:

Estramutine:

Nguy co tang cic tac dung bt lgi nhu phit mach than kinh

Céc thubc trc ché mTOR (nhu sirolimus, everolimus, temsirolimus):

Bénh nhén didu trj két hop véi céc thube tic ché mTOR c6 thé ting nguy co bi phii mach.

Céc thube loi tidu gift kali (nhu triamteren, amilorid), kali (cdc dang mubi):

Tang kali mau (néng ¢ thé dan den tr vong), déc biét khi két hop v6i suy thén (hiéu img cong
hop ting kali mau). Khong duge két hop céc thube fre ché men chuyén véi cac hop chét lam
tang kali mau, trir truomg hop bi ha kali mau.

Khong khuyén cdo phdi hgp Viacoram véi céc thudc trén. Neu phai st dung dbng thoi, nén
phéi hop mot cach than trong va theo dbi thuong xuyén ndng do kali buyét thanh. Str dung
spironolacton trong suy tim, xem dudi day.

Lithi:

Ting ¢6 hdi phuc néng d6 lithi huyet thanh va ddc tinh dd dugc ghi nhén khi ding dbng thoi
lithi voi cac thudc trc ché men chuyén. Khéng khuyen céo sir dyng Viacoram clng lithi, nhung
néu cin thiét phai phdi hop, nén theo dai chit nong d¢ lithi huyét thanh.

Dantrolen (truyén tinh mach):

Trén dong vét, rung that va tryy tim mach dén dén tir vong dd dugc ghi nhén lién quan dén
ting kali mau khi két hop verapamﬂ va dantrolen truyén tinh mach. Do nguy co tang kali méu,
khuyén c4o khdng ding ddng thdi Viacoram cé chira amlodipin, mdt thube chen kénh canxi
véi dantrolen trén bénh nhéan ¢ kbha ning ting than nhiét 4c tinh va trong didu trj tang thin
nhiét 4c tinh.

Pic biét thin trong kbi sir dung dong thoi:

Céc thubc chdng dai thdo duong (insulin, cic thudc ha glucose huvet duong ubng):

Céc nghién clu dich t& hoc cho thay sir dung ddng thoi cac thuoc tic ché men chuyen va cac
thude chdng dai thao dudmg (insulin, céc thudc ha glucose huyet dudmg ubng) co the gly nguy
co ha glucose méu do lam tang tac dung ba glucose cla thubc. Hién tuong ndy xuft hién phd
bién hon trong cac tudn déu khi phdi hop thudc va trén bénh nhin suy thin.

Baclofen:

Tang tac dung ha huyét 4p. Theo d6i huyét &p va didu chinh liéu thude ha huyét 4p néu cén
thiét.




Thube loi tidu khéng giit kali:

Bénh phin dang dung thube loi tiu, dic biét bénh nhén co giam thé tich tudn hoan vi/hoic
méat mudi, cé thé gip hién tuong huyet ap giam qua muc sau khi bit ddu didu tri bing thuoc uc
ché men chuyen Kha nédng ha huyet ap c6 thé giam bang cach ngimg dung thudc loi tiéu, ting
thé tich tudn hoan hodc lugng muoi s dung trude khi bét dhu d1eu tri bing Viacoram.

Trong tang huyét 4 ap dong mach, néu didu tri bang cac thuoc loi tiéu trude do gay giam thé tich
tudn hoan hodc mét mudi, nén nglmg dung thude loi tiéu trude khi bit ddu ding Viacoram.
Sau d6 6 thé dung lai thubc loi tidu khéng gift kali.

Can theo d6i chirc néng than (ndng dd creatinin) trong vai tudn du diéu tri bing Viacoram.
Thubdc loi tidu gift kali (eplerenon, spitonolacton);

Truong hop dung eplerenon hodc spironolacton trong khoang lidu tir 12,5 mg dén 50 mg/ngdy
va dimg lidu thdp thubc tic ché men chuyén:

Trong didu tri suy tim 4o H-IV (phén loai NYHA) voi phan sudt thng mau < 40%, bénh nhan
truoe ddy da duoc diéu tri bang cac thube e ché men chuyén va céc thude loi tidu quai, nguy
co ting kali mdu, c¢6 thé din dén tr vong, déic bigt trong trudng hop khéng tuin tha céc
khuyén cdo ké don khi phéi hop cac thube nay.

Truée khi két hop thude, bénh nhéin phai duoc kiém tra khong co tang kali mau va suy thén.
Khuyen c4o theo ddi chat ndng dd kali mau va creatinin méu mdi tudn mot IAn vao dau mdi
tudn trong thang dau didu tri va theo doi hang thang sau do.

Céc thude khang viém phi steroid (N SAID) bao gém ca aspmn lidu > 3g/ngay:

Khi ding dong thoi cde thube e ché men chuyén va cac thude khang viém phi steroid (nhur
acid acetylsalicylic & miic lidu chdng vidm, cic thuoc tic ché COX-2 va cac thube khang viém
phi steroid khéng chon loc), tic dung ha huyét 4p c6 thé bi suy giam. St dung dbng thoi
Viacoram va céac thudc khang viém ph1 steroid c6 thé lam tdng nguy co lam x4u di chiic ning
than, bao gém ca kha ning suy thén cap va lam ting nong d6 kali huyet thanh, dic biét trén
b¢nh nhén ¢ chirc néng than kém trude d6. Nén than trong khi két hop, ddc biét trén bénh
nhén cao tudi. Bénh nhin nén duge bl nude diy dt va xem xét theo d6i chirc ning thdn sau
khi bat diu diéu tri phdi hop va dinh ky sau do.

Ciclosporin

Khi stt dung ddng thoi thude tre ché men chuyén (ACE) va ciclosporin c6 thé pay tang kali
mdu. Khuyén cdo cin theo ddi kali méu.

Heparin

Khi st dung ddng thoi thude tre ché men chuyén (ACE) va heparin ¢6 thé gy tang kali méu.
Khuyén c4o cin theo di kali mau.

Racecadotril

Céc thube tc ché enzym chuyén (vi dy, perindopril) dugc biét dén 14 c6 thé gay phu mach.
Nguy co nay cb thé tang 1én khi sir dung ddng thoi voi racecadotril (mot thube dung dé didu
tri tiéu chy cAp).

Céc thudc e ché mTOR (vi du, sirolimus, everolimus, temsirolimus)

Bénh nhan sir dung ddng thoi cac thudc e ché mTOR c¢6 thé ting nguy co bi pht mach.
Gliptins (vi du linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin):

Tang nguy co phu mach do ghptm lam gidm tic dyung cua dipeptidyl peptidase IV (DPP-IV) &
bénh nhan ding ddng thiri véi thudc e ché men chuyén.Cac thuoc gdy cam ung CYP3A4:

Khi phéi hop v6i cac thude gdly cam tmg CYP3A4 di biét, nong d6 amlodipine trong huyét
twong ¢6 thé thay dbi. Do d6, cn kiém soat huyét ap va cén nhéc didu chinh lidu trong va sau
khi phéi hop thude, dic biét 12 véi cac thudc gdy cam tmg manh CYP3A4 (vi du rifampicin,
Hypericum perforatum).

Céc thube e ché CYP3A4:




St dung ddng thoi amlodipin véi cac thude tic ché manh va trung binh CYP3A4 (céc thude tic
ché protease, cac thudc khang ndm dan chét azol, cac macrolid nhu erythromycin va
clarithromycin, verapamil ho#c diltiazem) c6 thé 1am tang dang ké néng d6 amlodipin trong
tudn hoan. Biéu hién 1am sang tuong ung vai sy thay ddi duge dong hoc nay cia thude ¢6 the
1% hon & bénh nhén cao tudi. Do dé, cé thé can phai theo doi ldm sang va didu chinh lidu
Viacoram.

C6 sy tang nguy co bi ha huyét 4p & nhiing bénh nhan ding clarithromycin voi amlodipin.
Khuyén cao cin theo ddi chdt ch& bénh nhén khi st dung ddng thdi amlodipin v6i
clarithromycin.

Théan trong khi sit dung dong thoi:

Céc thude chon,q ting huvet &p (nhu cac thube chen beta) va cac thube gidn mach:

St dung ddng thoi céc thube nay cb thé 1am ting tac dung ha huyet ap ctia Viacoram. St dung
thube dong thoi voi nitroglycerin va cac nitrat khdc hodc cac thude gifin mach khic ¢6 thé gy
ha huyet 4p trAm trong hom, vi vy nén duoc can nhic thin trong.

Céc thube chon,q trAm cam ba vong/Thude chong loan than/Thuoc gdy mé:

St dyng dong thoi Viacoram vai cac thubc gdy mé, thudc chdng trAim cam ba vong va céc
thubc chong loan thin c6 thé 1am ting kha ning ha huyét ap.

Céc thube gidng giao cam:

Céc thudc gidng giao cam c6 thé lam giam tic dung ha huyét 4p clia Viacoram.

Céc corticoid, tetracosactid:

Lam giam tac dung ha huyét ap (do tic dung gilt nuée va mudi clia cac corticosteroid).

Céc thude chen alpha (prazosin, alfuzosin, doxazosin, tamsulosin, terazosin):

Ting thc dung ha huyét 4p va ting nguy co ha huyét ap thé dimg,

Amifostin:

C6 thé 1am ting tac dung ha huyét 4p ctia amlodipin.

Vang:

Céc phan tmg nitritoid (céc triéu chimg bao gdm do bimg mit, buon n6n, ndn va ha huyét ap)
hiém khi dugc ghi nhin trén bénh nhan dang duge didu tri bang vang dang ti€ém (natri
aurothiomalat) va ding dong thai véi thude e ché men chuyén bao gdm ca perindopril.

Nuge budi chum:

Khong khuyén cio dimg Viacoram cing budi chim hodc nudc ép budi chim do sinh kha
dung cua amlodipin c6 thé tang 1én trén mot s6 bénh nhan din dén lam ting téc dyng ha huyét
&p cua thude.

Tacrolimus:

Co nguy co bi tang néng d¢ tacrolimus mau khi phdi hop véi amlodipin. Dé tranh ddc tinh cla
tacrolimus, can theo d6i ndng d6 tacrolimus méu va didu chinh liéu tacrolimus thich hop khi
ding amlodipin & bénh nhén dugc didu tri bang tacrolimus.

Céc thube e ché mTOR

Céc thubc e ché mTOR nhu sirolimus, temsirolimus va everolimus 1a nhig co chit clia
CYP3A. Amlodipine 1& mot chit e ché CYP3A yéu. Khi ph01 hop st dyng cing véi cic
thude e ché mTOR, amlodipine ¢d thé 1am ting ndng dd cac thude Ge ché mTOR.
Ciclosporine:

Khéng ¢6 cic nghién ciru trong tac thudc nao gifta ciclosporine va amlodipin duoc kiém soat
& nhimg ngudi tinh nguyén khoe manh hodc nhiing quan thé khéc ngoai trir nhitng bénh nhan
ghép thén, khi nhin thay ndng dd ddy thay dbi ting 1én (trung binh 1a 0%-40%) cta
ciclosporine. CAn cAn nhéc theo d5i ndng d6 ciclosporine o nhiing bénh nhin ghép than sk
dung amlodipin, va giam liéu ciclosporine néu cén thiét.
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TAC DUNG KHONG MONG MUON

Tom tét dit 1iéu vé b an toan:

Dit liéu v& d6 an toan cla Viacoram d& duge dénh gia trong mot nghién ctru 6 thang co6 dbi
ching bao gébm 1771 bénh nhén, trong d6 887 bénh nhan dung Viacoram, mdt nghién ciru 6
tudin c6 déi chimg bao gdm 837 bénh nhan, trong d6 279 bénh nhin ding Viacoram va mot
nghién ctu 8 tun c6 dbi chimg placebo bao gdm 1581 bénh nhén, trong d6 249 bénh nhén
ding Viacoram.

Trong céc nghién ctru 1am sang nay, khéng c6 cac phan tng bét loi dang ké duge ghi nhén khi
két hop, so voi céc tac dung bat loi da dwoc biét dén cla timg thanh phan riéng 1é.

Céc phan mg bét loi duwdi diy duge ghi nhin thudng xuyén nhit trong cac thit nghiém l4m
sang: chéng mit, ho va phi.

Cdc phan tmg bat loi trude day di duoc ghi nhén trong céc thir nghiém 14m sang va/hodc sau
khi dua thudc ra thi truong voi timg thanh phén don 1& cta Viacoram (perindopril va
amlodipin) duoc liét ké trong bang duéi day do ching c6 thé xay ra véi lidu két hop cb dinh.
Béng liét k& cac phén tmg bét loi:

Céc tac dung bét loi dudi day da duge ghi nhn trong qud trinh diéu tri bing VIACORAM,
perindopril hodic amlodipin don doc va duge sp xép theo phan logi MedDRA theo hé co quan
va theo tn suit nhu sau: ‘

R4t phd bién (>1/10); thudmg gip (=1/100 dén <1/10); it gap (=1/1000 dn <1/100); hiém gip
(>1/10000 dén <1/1000); rat hiém gap (<1/10000); chua biét 15 (khdng ude tinh duge tir cde
dir [iéu hién co).

MedDRA Tin suit
Phin loai VIACORA | Amlodipin | Perindopril
il;.eqojla@n T#c dung khong mong muén I(VP{erin dopri
FAmlodipi
n)
Nhiém Viém miii - It gip Rit  hiém
khudn va gip
nhiém ky
sinh
RSi  loan | Ting bach ciu ua eosin - - It pap*
mau va hé | Giam bach cAu/giam bach cAu trung | - R4t hiém gip Rit  hiém
bach huyét | tinh gap
M4t bach cau hat ho#ic giam todn | - - Rét hiém
thé huyét cdu gap
Giam tiu cu - R4t hiém gap | R&t  hiém
, , s
Thiéu mau tan huyét trén bénh | - - Rat  hiém
nhén thidu hut bim sinh G-6PDH gap
R&i loan hé | Qua mén - R4t hiém gap | It gip
mién dich
Réi  loan | Tang kali méu It gap - ft gap*
chuyén héa | Ting glucose mau Tt gip Rét hiém giip | -
va dinh | Ha natri méu - - It gip*
dudmg Ha glucose mau - - It gip*
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R6i  loan | Thay ddi tAm trang (bao gbm ca lo | - it gap It gap
tim thin du)
Mt ngn - It gip -
Trém cam - It giip -
R4 loan gife ngn - - It gap
Trang thai 1in 16n Hiém giip Rit  hiém
gdp
Réiloan hé | Chong mit (ddc biét trong giai | Thuomg gip | Thuong gdp | Thudng gip
thin kinh | doan d4u diéu tri)
Pau diu (diac biét trong giai doan | - Thuong gdp | Thudng gép
dhu didu tri)
Budn nga (dic biét trong giai doan | - Thuong gap | It giap*
dAu didu tri)
R&i loan vi gide - It giip Thudng gép
Di cam ft giip Thudng gip
Ngit xiu - ft gap It giip*
Giam cam gidc - 1t giip -
Run - It gap -
Téang truong luc co - Rat hiém gip | -
Bénh Iy thin kinh ngoai bién - R4t hiém gip | -
Tai bién mach mau nfio cé thé gay | - - RAt  hiém
ra bai viée ha huyét 4p qué mic o gap
nhting bénh nhén ¢ nguy co cao
Hoi chirng ngoai thip - Chua biét o | -
Roi  loan | Suy gidm thi gide - Thuomg gap | Thuong gip
trén mit
Chring nhin doi - Thudng gip | -
R6i loan | Utai - It giip Thudng gip
tai va mé | Chong mit - - Thuomg gip
dao
R6i  loan | Dénh tréng nguc - Thuong gap | It gap*
trén tim Nhip tim nhanh - - 1t gip*
Dau thit nguc - - Rit  hiém
‘ 1 o mp
Nhoi mau co tim, ¢ thé gy ra boi | - Rat hiém gap | Rat  hiém
viéc ha huyét 4p qua mirc & nhitng gip
bénh nhén c6 nguy co cao
Loan nhip (bao gdm nhip tim | - It gap Rit  hiém
chim, nhip nhanh thit va rung nhi) gip
R6i  loan | Pd bimg mit - Thuong gip | -
mach Ha huyét 4p (va cac tac dung lién | - [t gap Thuong gép
quan dén ha huyét 4p)
Viém mach - Rét hiém gap | It gip*
Hoi chirng Raynaud - - Chua biét 16
Réi  loan | Ho Thuomg gap | It gip Thudng gip
ho hip, | Kho thdy - Thudng gdp | Thudng gip
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long nguce | Co thit phé quan - - It gip
va  trung | Viém phoi ting bach cAuuacosin | - - R4t  hiém
that gip
R6i  loan | Pau bung - Thuong gip | Thudng gip
ticu hoa Budn non - Thuong gép | Thudmg gap
Non - It gip Thuong gip
Kho tiéu - Thuong gip | Thudng gép
Ticu chay - Thuong gap | Thudng gip
Tao bon - Thuong gap | Thudng gip
Réi loan tiéu hoa - Thuong gip | -
Kho miéng - It gap It gap
Téng sén nudéu - Rét hiém gip | -
Viém tuy - Réthiémgip | Rt hiém
. gap
Viém da day - Rat hiém gdp | -
Réi  loan | Viém gan, vang da - R4t hiém gip | -
gan mat Viém gan ly giai té bao hodc viém | - - R4t  hiém
gan u mat gap
R6i  loan { Ban d0, phat ban - It gap Thudng gip
da va mé | Ngta - It giip Thuong gip
dwéi da Tang tiét md hoi - it gip Tt giip
Rung téc - It giip -
Ban xuét huyét - It gap -
D6i mau da - it gip -
Bénh bong nude - - it gp*
Phi mit, du chi, mdi, niém mac, | - Rét hiém gip It gap
ludi, thanh mon va/hodic thanh quan
Mg day - ft gaip It giip
Phan g man cam véi dnh sdng - R4t hiém gap | It gip*
Hong ban da dang ft gap Rathiém gip | R4t hiém
— gap
Pht Quinck - Rat hiem gép | -
Hai ching Stevens-Johnson - Rét hiém gip | -
Viém da tréc vay - RAt hiém gip | -
Hoai tir da nhiém doc Chua biét 3
Tinh trang vy nén trim trong thém | - - Hiém gip
Rbi loan co | Dau lung - It gip -
xwong va | Sung mit ¢4 chin Thudmg giip | -
mb lién ket | Chudt rit - Thuong gp | Thudng gip
Dau khép, dau co - Tt g3p ft gap*
Réi  loan R4i loan tiéu tién, tiéu dém, ting s6 | - it gap -
tiét niéu 13n di tidu
Suy giam chuc ndng thén - - It gip
Suy thén cap - - Rit  hiém
. - i gap
Réi loan hé | R6i loan cuong - It gép It géip
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sinh sdn va | Nit hoa tuyén vii - It gip -

tuyén vi

R6i  loan | Phl ngoai vi Thuong gip | - It gap*

chung va | Phu - Rét phd bién | -

tai vi tri | Mét moi It gap Thuong gép | -

dwa thuée | Suy nhuge - Thuomg gip | Thuong gip
Pau nguc - It gap It gap*
Om mét - It gap It gap*
Bau - it gap -
S6t - - It gap*

Cac xét | Tang cén, giam cén - It gap

nghiém Tang ure mau - - It gip*
Ting creatinin mau - - It gap*
Téng bilirubin mau - - Hiém gip
Tang men gan - RAt hiém gap | Hiém gap
Gidm  haemoglobin va gidm | - - R4t  hiém
haematocrit gip

Chian Ngéa - - It gap*

thwong,

ngd doc va

cic  bién

chitng

* Tdn sudt xudt hién cde bién cd bt loi dwoc tinh todn tir cdc thir nghiém Idm sang ti cde bdo
cdo ti phdt.

Céc ca SIADH (hoi chimg bai tiét hormone chdng loi tiéu khong phu hop) da duge bdo céo
véi cée thude tic ché enzyme chuyén khac. SIADH c6 th& coi 1 rat hiém nhung bién chimg ¢6
thé lién quan dén tc che enzyme chuyén bao gbm perindopril.

Thong tin bd sung vé dang ket hop perindopril/amlodipin;

Mbt nghién ciru l4m sing ngiu nhién, mu ddi, ¢6 dbi chimg placebo thuc hién trong vong 8
tudn da ghi nhén phti ngoai bién, mt phan ing bét loi da duge quan sat thiy ctia amlodipin,
c6 ty 18 thip hon & bénh nhdn ding dang phbi hop perindopril 3,5 mg/amlodipin 2,5 mg so véi
& bénh nhén ding amlodipin 5 mg don ddc (twong (mg 1,6% va 4,9%).

Béo cdo vé cic phén ung c6 hai nghi ngd:;

Céc phan tmg bét 1gi bi nghi ngo duoc béo céo sau khi thude duge cAp phép la rat quan trong.
Béo cdo nay cho phép tiép tuc theo ddi cin bang gilta loi {ch/nguy co cua thude. Céc nhan
vién y té dugce yéu cau bao céo bét et phan tmg bt loi nghi ngdr nao v& hé théng béo cdo qubc

gia.

QUA LIKU

Chua c6 kinh nghiém vé quéa lidu Viacoram.

Péi voi amlodipin, kinh nghiém qua lidu trén nguoi con han ché.

Triéu chimg: cdc dit liéu hién cé cho thdy qua liéu nghiém trong c6 thé din dén gidn mach
ngoai bién qud mirc va €0 thé gap nhip tim nhanh phan xa. Ia huyét 4p toan than 18 rét va c6
the kéo dai 1én mic sbc va bao gom ci sbc din dén tir vong da dugc ghi nhén.

Pidu tri: Ha huyét 4p 18 rét trén 1am sang do qué lidu amlodipin cin céc hoat dong hd tro cho
tim bao gom theo ddi thudmg xuyén tim va chirc nang hé hép, 46 phit ciia c4c chi va cha ¥ dén
thé tich tuAn hoan va lwgng nude tiéu.
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Sit dung mdt thude co mach c6 thé ¢6 ich trong viée phuc hdi trrong lue mach mau va huyét
ap trong truong hop khong c6 chong chi dinh. Canxi gluconat truyén tinh mach c6 thé c6 hidu
qué dbi khang lai tac dung cua thude chen kénh canxi.

Rira da day c6 thé ¢ gia tri trong mdt sb trudmg hop. Trén ngudi tinh  nguyén khoe manh, viéc
str dung than hoat dén 2 gid sau khi ding amlodipin 10 mg dé cho thay lam gidm ty 1 hép thu
ctia amlodipin. Loc méu khong ¢6 hiu qua do amlodipin gan chit voi protein huyét twong.

Pbi voi permdopnl cac dit liéu v& qué lidu trén nguoi con han ché. Cac tri¢u chimg lién quan
dén qua lidu céc thube tic ché men chuyén ¢ thé bao gom ha huyét ap, sbe tudn hoan, 161 loan
dién giai, suy thén, ting ho hép, nhip tim nhanh, dénh trbng ngue, nhip chim, chéng mat, lo du
va ho.

Pidu tr] qué lidu duge khuyen céo 1a truyén tinh mach dung dich mubi dang truong. Néu xuat
hién ha huyét &p, nén dé bénh nhan & tu thé chdng sbc. Néu ¢6 thé, can nhic truyén
angiotensin 11 vi/hoic cdc catecholamin dudng tinh mach. Co thé loai b6 perindopril ra khéi
hé théng tudn hoan thong qua loc mau. Tao nhip duge chi dinh trong truong hop nhip tim
cham khong dép tmg véi didu tri. Nén tiép tuc theo ddi cac ddu hidu sinh tdn, ndng d6 cac chét
dién giai va creatinin trong huyét thanh.

PAC TINH DUGC LUC HOQC
Nhém duge Ly didu tri: cac thubc téc dong trén hé renin-angiotensin, thube e ché men chuyén
vé chen kénh canxi, md ATC: CO9BB04.
Co ché tac dung:
Viacoram két hop hai thuoc chéng ting huyét &p voi co ché hd trg nhau dé kidm so4t huyét ap
¢ bénh nhén tang huyét ap vo cén: amlodipin thudc phom thubc dbi khang kénh canxi va
perindopril thudc nhém thude tic ché men chuyen angiotensin.
Vide két hop hai thude nay c6 tic dung hiép d6ng cong ha huyét ap.
Téac dung duoce luc hoc:
Perindopril.
Permdoprﬂ 12 mdt chét e ché men chuyén angiotensin I thanh angiotensin II (rc ché men
chuyen angiotensin). Men chuyén, hay con goi 12 kinase, 12 mdt peptidase ngoai sinh cho phép
chuyén anglotensm I thanh angiotensin II co tic dyng co mach ciing nhu lam thodi hoa
bradykinin gdy gifin mach thanh heptapeptid bit hoat. Uc ché men chuyén angiotensin gy
giam angiotensin II trong huyét tuong dan dén tang hoat tinh ciia renin trong huyét tvong (do
trc ché hién twong feedback ngugc gidi phong renin) va lam giam bai tiét aldosteron. Do men
chuyén angiotensin gdy bét hoat bradykmln L ché men chuyén ciing din dén 1am ting tic
dung ctia hé kallikrein-kinin tai chd va trong tudn hoan (va do d6 cling co tac dung hoat hoa hé
prostaglandin). Co ché nay co thé lién quan dén tac dyng ha huyét ap cua cac thubc e ché
men chuyén va gy ra mot s& céc tac dung khéng mong mubn clia thudc (nhr ho).
Permdoprll téc dung thong qua chit chuyén héa cé hoat tinh cla thudc 1a perindoprilat. Céc
chét chuyén hoa khac khéng thé hién tac dung tic ché men chuyén in vitro.
Amlodipin:
Amlodipin tc ché dong ion canxi thudc nhém dihydropyridin (chen kénh cham hozc d6i
khang ion canxi) va Tic ché dong ion canxi di qua méang vao t& bao co tim va co tron thanh
mach mau.
Co ché chong ting huyét 4p cla amlodipin 1a do tac dung tryc tiép gidn co tron thanh mach
méu. Co ché chinh xdc 1am giam dau thit nguc cia amlodipin chra dwge xdc dinh diy da
nhung amlodipin lam gidm nguy co thiéu mau cuc bd theo 2 co ché sau:

Amlochpm lam giin dong mach ngoai bién va do d6 lam giam sirc can ngoai bién (hiu ganh)
chdng lai hoat dong cua tim. Do nhip tim dugc duy tri dn dinh, tac dong nay lam giam tidu thy
néng legng va nhu cdu oxy clia co tim.
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- Co ché tac dung clia amlodipin cling ¢ thé lién quan dén tac dung gién mach vanh chinh va
céc dong mach vanh, ca & nhiing ving binh thuong va ving thiéu méau. Tac dung gidn mach
nay lam ting cung cép oxy cho co tim trén bénh nhén c¢6 co that dong mach vanh (dau thit
nguc Prinzmetal hay dau thiit nguc bién d6i).

Hiéu qué 14m sang va d6 an toan:

Perindopril/Amlodipin.

Trong mdt nghién ciru 1dm sang da trung tam, ngau nhién, mi ddi, ¢6 dbi chiig véi gia duge,
cac nhom song song thuc hién trong vong 8 tudn trén 1581 bénh nhén ting huyet ap tir nhe
dén trung binh, permdoprll 3,5 mg/amlodipin 2,5 mg lam gidm c6 y nghia ¢4 vC mit théng ké
va lam sang huyét 4p tam thu/tim truong (SBP/DBP) ¢ mic 22,0/13,6 mmHg khi so sdnh véi
gia duge (14,2/9,3 mmlg), so sanh v6i perindopril 3,5 mg (16,3/9,7 mmHg) va amlodipin 2,5
mg (16,0/10,3 mmHg) (p<0,001 trong tht c& céc so sanh)

Trong mdt nghién ciru lAm sang da trung tdm, ngau nhién, ma doi, cé d6i chimg duge thue
hién trong vong 6 thang trén 1774 bénh nhén ting huyet &p tir nhe dén trung binh dugce dimg
hodc perindopril 3,5 mg/amlod1p1ne 2,5 mg, chinh lidu 1én 7 mg/s mg, va 14 mg/10 mg, sau
d6 14 mg/10 mg két hop v6i indapamid 1,5 mg, hosic didu tri bing valsartan-amlodipine
valsartan 80 mg sau do didu chinh lidu dén 160 mg va dén valsartan/amlodipin 160 mg/5 mg,
sau d6é dén valsartan/amlodipin 160 mg/10 mg).

Sau 3 thang didu tri, huyét 4 ap tam thu va huyét 4p tAm trwong giam trung binh c6 ¥ nghia l4m
sang va théng ké & nhom diéu tri véi Viacoram (25,9/16,9 mmHg) khi so sénh vdi nhém ding
valsartan-amlodipin (23,6/15,5 mmHg) (p<0,001 trong tAt ca so sénh).

Huyét ap duoc kiém soat trén 56,4% bénh nhan dwoc diu tri v6i Viacoram so véi 49,0% &
nhém bénh nhén duoce didu tri véi valsartan-amlodipin (p=0,002), va ty 1& bénh nhén co déap
Umg tuong tng 14 87,4% so voi 81,6% (p<0,001).

U thé ctia Viacoram so véi Valsartan-amlod1p1n trén kha néng giam huyet ap va ty 1€ dap tmg
duge ghi nhan tir sau 1 thang diéu tri va duy tri mbi lan thim kham cho dén 6 thang.

Nhimg két qua nay di dugc khéang dinh khi theo doi huyét ap ty dong trong 24 gio (ABPM)
dwoc thyc hién trén phan nhém 1029 bénh nhén. Tai théi diém théng thi 3 va thang thir 6,
mirc giam huyét 4p tAim trwong va tAm thu trung binh trong 24 gid 1a 16m hon & nhém dung
Viacoram (twong tmg 13 15,5/9,4 mmHg va 17/10,4 mmHg) so véi nhém ding valsartan-
amlodipin (twong ung 1a 12,7/8,0 mmHg va 14,7/9,2 mmHg) (p=<0,001).

Trong mdt nghién ctru 1am sang nhin m& cé theo doi thye hién trong 8 thang trén 1554 bénh
nhan, dit liéu vé 46 an toan cia Viacoram phu hgp véi dit ligu v& d6 an toan cia perindopril va
amlodipin.

Trong mdt nghién ciru lm sang da trung tam, ngau nhién, mu ddi, c¢& d6i chitng duge thuc
hién trong 9 thang trén 3270 bénh nhén ting huyét 4p tir nhe dén ning dugc ding hoic
perindopril/amlodipin 3,5 mg/2,5 mg, chinh lidu 18n 7 mg/5 mg, 14 mg/5 mg sau d6 14 mg/10
mg, hofic dung irbesartan-hydorochlorothiazid (irbesartan 150 mg, sau dé
irbesartan/hydrochlorothiazid 150 mg/12,5 mg, 300 mg/12,5 mg va 300 mg/25 mg).

Ty 1& bénh nhin duoc kiém sodt huyét 4p ting c6 y nghia thdng ké véi mdi lidu didu tri véi
perindopril/amlodipin trong moi giai doan danh gid (p<0,001 cho t6i 3 thang va p<0,003 cho
a1 6 thang).

Sau 6 thang diéu tri, mic gidm huyét ap trung binh 12 twong tw nhau & nhém st dung
perindopril/amlodipin (22,0/10,1 mmHg) va nhém st dung irbesartan- hydrochlorothiazid
(22,5/9,6 mmHg) trén ca huyet ap tdm thu (p=0,116) va huyét ap tam truong (p=0,050).

Phén tmg bét loi pho bién nhét trong cac thir nghiém l1Am sang 14 chong mdt, ho va pha.

Nhitng phéan (g bét loi duge bdo céo trong cac thir nghiém ldm sang phi hop véi céac dif ligu
vé d6 an toan cta timg thanh phdm perindopril v& amlodipin.

Dit ligu vé thir nghiém ldm sang phong bé kép hé renin-angiotensin-aldosteron (RAAS):
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Hai nghién ctru 16n nghu nhién, ¢6 kiém chimg ONTARGET (So sanh Telmisartan don tri ligu
va phdi hop v6i Ramipril trén cac két cuc tim mach) va VA NEPRON-D {Nghién ciru cla
Veteran trén bénh ly thin & bénh nhén tidu duong) da kiém chimg viée sit dung phéi hop
thude e ché men chuyén véi e ché thu thé angiotensin IL

ONTARGET duge thuc hién trén bénh nhan cé tién sir bénh tim mach hodic bénh mach mau
nfo, hodc bénh tidu dudng tuyp 2 di c6 bang chimg thn thuong co quan dich. VA NEPRON- D
14 nghién ctru thye hién trén b¢nh nhin tidu dudomg tuyp 2 va bénh nhin c6 bénh thin do tidu
duomg.

Céc nghién ctru nay da chi o ring khong thdy hiédu qua 10 1ét nao trén than va/hofic tim mach
va ty I¢ t vong, trong khi nguy co ting kali huyet thanh, tdn thuong thin cép vi/hodc ha
huyét 4p tang 1én so v&i didu trj dom 1& mdt loai thude.

Do c6 die tinh duge dong hoc tuong tw nhau, cac két qua nay cling lién quan dén viée st dung
thudc e ché men chuyén khéc va céc thude e ché thu thé angiotensin IL

Do d6 khong nén st dung dbng thoi cac thubc tre ché men chuyén véi cac thube e ché thu thé
angiotensin II trén nhitng bénh nhén cd bénh thén do tleu dudmg.

ALTITUDE (Nghién ctru vai trd Aliskiren trén bién ¢ tim mach va bénh thén & bénh nhén
tiéu duomg Tuyp 2) 12 mét nghién ci dugc thiét ké nhdm danh gis hidu qua cua viée cong
thém aliskiren vio nén didu tr] chuén dang ding trc ché men chuyén hodc tc ché thu thé
angiotensin IT trén bénh nhin tiéu dudmg tuyp 2 va suy thdn man tinh, bénh ly tim mach, hodc
c& hai. Nghién cGu di phai dung sdém do viée tang nguy co ctia c4c bién cb bit loi. Tu vong
tim mach va dot quy duoc quan sat véi tin sudt nhidu hon & nhom ding thém aliskiren so v6i
nhém placebo, cac bién cb bat loi théng thudmg va nghiém trong (ting kali, ha huyét 4p, suy
than) cling dugc bao cdo voi tan suit nhiéu hon & nhom ding aliskiren so véi placebo.

PAC TINH DUQC PONG HQC

Téc dd va mic d6 hép thu ctia perindopril va amlodipin trong Viacoram khéc nhau khéng ¢ ¥
nghia so véi tbc dd va mic do hép thu cta vién nén perindopril va amlodipin khi stt dung don
dde.

Perindopril:

Hip thu:

Sau khi ubng, permdoprﬂ dugc hép thu nhanh va ndng @6 dinh dat duge trong vong 1 gid.

Thoi gian ban thai caa perindopril trong huyét tuong 1a 1 gio.

Perindopril 1& mdt tién thude. 27% lidu dung penndoprll lwu hanh trong méu dudi dang chét
chuyén héa c6 hoat tinh 14 perindoprilat. Cling véi perindoprilat c6 hoat tinh, perindopril con
¢6 5 chit chuyén héa khac khdng co hoat tinh. Nong d6 dinh ciia perindoprilat trong huyét
tuong dat duge sau 3-4 g10

Do tic¢u hoa thirc an lam g1arn su chuyen thanh perindoprilat,do d6 lam gidm sinh kha dung, vi
vy nén udng perindopril argmm mdt 1dn duy nhat trong ngay vao budi sang trude bita an.

M&éi 1ién quan tuyén tinh gitta lidu perindopril va nong d6 cua thudc trong huyét twong da
duoe chtmg minh.

Phén bé:

Thé tich phén bd cua perindoprilat dang khéng gin véi protein vao khoang 0,2 Ikg.

Perindoprilat gan véi protein huyet tuong véi ty 1€ 20%, chi yéu voi men chuyén angiotensin,

nhung khong phu thudce vao nong do.

Thai tri:

Permdoprﬂat dugc thai trir qua nude tidu va thoi gian ban thai pha cudi clia phin khéng gén 14
khoang 17 gity, do vay ndng 4o & trang thai 0 n dinh dat duoc trong vong 4 ngay.

Amlodipin: )
Hap thu, phan bd, gin v&i protein huyét frong:
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Sau khi udng véi lidu didu tri, . amlodipin duge hép thu t6t, ndng do dinh dat duge trong mau
trong vong 6-12 gior sau khi ubng. Sinh kha dung tuyét d6i cta thube wdc tinh tir 64 dén 80%.
Thé tich phan bd vio khoang 21 Vkg. Cac nghién ciru in vifro cho thdy khoang 97,5%
amlodipin trong tudn hoan gén véi protein huyét twong.

Sinh kha dung ctia amlodipin khdng bi anh hudng boi thie dn.

Chuyén héa sinh hoc, thai trir:

Thoi gian béan thai thai trir pha cudi trong huyét twong vao khoang 35 — 50 g1 va phi hop voi
lidu dung 1 lan/ngay Amlodipin bi chuyen hoa manh tai gan thanh chat chuyén héa khoéng cé
hoat tinh. 10% thudc me va 60% chat chuyén héa bai tiét qua nudc tidu.

Qudn thé dic biét:

Bénh nhi (dudi 18 tuéi):

Chura ¢6 céc dir liéu duoge dong hoc trén quén thé bénh nhi.

Bénh nhdn cao tudi:

Thoi gian amlodipin dat ndng d6 dinh trong huyét twong tuong tu gitta bénh nhan cao tudi va
bénh nhén tré hon. Trén bénh nhin cao tudi, thanh thai ciia amlodipin ¢é xu hudéng gidm dan
dén Iam ting dién tich dudi dudng cong va thdi gian ban thai thai trir trén dbi tugng bénh nhin
nay.

Liéu khoi ddu va ting lidu nén duge str dung than trong trén bénh nhan cao tudi dua theo chirc
néng thén.

Tée a6 thai trir cia perindoprilat giam trén bénh nhén cao tu01 Nén theo déi chuic ndng thin
trude khi ting lidu. Do d6, theo d&i y té thudmg xuyén bao gdm theo dbi creatinin va kali.

Suy thdn

Trén bénh nhan suy thén & mic do trung binh (thanh thai creatinin trong khoang 30 ml/phat
dén 60 ml/phat), lidu Viacoram khéi ddu duee khuyén céo 13 3,5 mg/2,5 mg ding cach ngay.
Suy thdn khdng anh hudng cé y nghia dén duge ddng hoc ciia amlodipin. Amlodipin khong
duoc loai trir qua loc mau.

Trén bénh nhén suy tim va than, tbc d6 thai trir cha perindoprilat gidm.

Do d6, theo d&i y € thudng xuyén bao gdm theo dai creatinin va kali,

Suy gan

Nén than trong khi ding thudc cho bénh nhén suy gan.Céc dit liéu 1am sang hién c6 rét han
ché lién quan dén viéc dimg amlodipin trén bénh nhan suy gan. Trén bénh nhan suy giam chirc
niing gan, d6 thanh thai ctia amlodipin gidm dén dén kéo dai thoi gian ban thai va ting dién
tich dudi duong cong 1én khoang 40% - 60%.

Thanh thai qua thdm phén mau cta perindoprilat 14 70 ml/phut. Dong hoc cua perindopril bi
thay d6i & bénh nhin xo gan: thanh thai qua gan cla thube me giam di mot nira. Tuy nhién,
luong perindoprilat tao thanh khong bi gidam va do dé khong cAn hiéu chinh lidu.

QUY CACH PONG GOI

Hop chira 1 lg x 30 vién nén.

PILU KIEN BAO QUAN

Dudai 30°C

HAN DUNG ,

3 nam ké tir ngay san xuat

TIEU CHUAN CHAT LUQNG

Tiéu chuén co so

CHU 8O HU'U GIAY PHEP LUU HANH THUOC
LES LABORATOIRES SERVIER
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50, Rue Carnot

92284 Suresnes Cedex

France/ Phap

NHA SAN XUAT

SERVIER (IRELAND) INDUSTRIES LTD
Moneylands, Gorey Road

Arklow - Co.Wicklow

Ireland / Ailen
WWW.Servier.vn
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