BOY TE CONG HOA XA HOQI CHU NGHIA VIET NAM

CUC QUAN LY DUQC Péoc lap - Tw do - Hanh phiic
S6: 1114e/QLD-DK Ha Noi, ngay 13thang 01 nam 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 ho so sb tlep nhan sb 2700/21/TDNN ndp bd sung ngay 24/9/2024 va céc
tai liéu lién quan cua cong ty vé viéc thay doi, bo sung dbi véi thude da dugc cap
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 ¥ véi ndi dung dé nghi thay doi, bo sung duge phé duyét kém theo cong
van nay doi voi thudc Coversyl Smg, s6 dang ky VN-17087-13.

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

Cac noi dung thay doi, bo sung néu trén dugc thyc hién ké tir ngdy ky cong van
nay. Riéng ndi dung thay d6i, sau 12 théang ké tir ngdy ky cong van ndy, cong ty
phai thyc hién theo ndi dung thay d6i da duoc phe duyét.

Cuc Quan ly Dugc théng bao dé cong ty biét va thuc hién dang c&c quy dinh vé
dang ky luu hanh thude./.

Noi nhén: KT. CUC TRUONG
-Nhutrén; PHO CUC TRUONG
- Cuc truong (de b/c); s —

- Luu: VT, KT (NT).




TO HUONG DAN SU DUNG THUOC

TEN THUOC
R COVERSYL® 5mg
) @/ VAN PHONG
Thudc nay chi ding theo don thude 1 bal DiEN
Dé xa tam tay tré em TAIT.P HA NG|
» .

Poc ki hwéng din si dung trwée khi ding

THANH PHAN
MBJi vién nén bao phim chia:
Thanh phén dwoc chit: perindopril arginine Smg twong duong perindopril 3,395mg.

Théanh phan td dwoc: lactose monohydrat, magnesi stearat, maltodextrin, silica dang keo khan,
tinh bot natri glycolat (loai A); Mang bao phim: glycerol, hypromellose, chlorophyllin déng,
macrogol 6000, magnesi stearat, titan dioxid.

DANG BAO CHE
Vién nén bao phim mau xanh nhat, hinh que, mgt mét co khic biu tuong 5, va c6 khia & hai
canh bén. Vién thudc c6 thé duoc chia thanh hai nira bing nhau.

CHI PINH
Tépg hu}gét ap ’
Diéu tri ting huyét ap.

Suy tim
Diéu tri suy tim tri¢u ching.

Bénh déng mach vanh 6n dinh
Lam giam nguy co bién co6 tim mach trén bénh nhan d3 cé tién sir nhdi mau co tim va / hodic tai

thong mach.

LIEU LUQONG VA CACH DUNG
Liéu dung
Liu thudc nén dugce 4p dung theo timg ca thé bénh nhan va mirc dép ting huyét ap.

Ting huyét dp:

Coversyl c6 thé dugc sir dung don 1¢ hozc phdi hgp véi cac thude chdng ting huyét ap khéc.

Liéu khoi dau khuyén cdo 14 5 mg mot 14n mdi ngay vao budi sang.

Nhiing bénh nhén v6i hé thdng renin-angiotensin-aldosteron hoat tinh manh (déc biét, ting huyét
ap dong mach thén, giam mubi va/hodc giam thé tich tudn hoan, mat bu tim hodc ting huyét ap
nghiém trong) c6 thé bi giam huyét 4p manh sau liéu ddu tién. Liéu khéi ddu 2,5mg nén dugc
khuyén cdo & nhitng bénh nhan nay va budc dau tri liéu nén duge gidm saty té.

Lidu diing c6 thé tang téi 10mg mot 14n mdi ngay sau 1 thang diéu tri.

Ha huyét ap c6 triéu chimg c6 thé xay ra sau khi khoi tri véi Coversyl, didu nay xay ra thuong
xuyén hon & nhitng bénh nhan dang dugc didu tri ddng thoi véi thude loi tidu. Do dé can thén
trong vi nhitng bénh nhéan nay c6 thé bj giam thé tich tudn hoan v/ hodic mudi.

Néu c6 thé, nén dimg thude loi tidu 2-3 ngay trude khi bét ddu véi Coversyl,
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O nhiing bénh nhén ting huyét ap khong thé dimg thudc loi tiéu, tri lidu bang Coversyl nén duoc
khai diu vai lidu 2,5mg. Nén theo ddi chirc ning than va kali huyét thanh.Viéc bd sung lidu
Coversyl cin dugc didu chinh tuy thude dap g huyét ap. Néu yéu cdu, viéc diéu tri bing thubc
loi tidu c6 thé bat dau lai.

3 bénh nhan 16n tudi viéc diéu tri c6 thé bt ddu véi lidu 2,5mg va tang dan liéu t6i Smg sau 1
thang va sau d6 12 10mg néu can thiét tuy thudc vao chirc ning than (xem bang bén dudi).

Suy tim triéu chirng:

Khi phdi hop Coversyl v6i cac thudc loi tiéu khéng gitt kali va/hodic digoxin va/ hodc thudc chen
beta, viéc gidm sat y té cin duoc tién hanh va lidu khoi tri khuyén céo cta Coversyl 14 2,5mg véo
budi sang. Liéu dung c6 thé tang t6i Smg mot lan mdi ngay sau 2 tudn néu dung nap. Viéc diéu
chinh liéu cén dua trén ddp tng 14m sang cla ting bénh nhén.

Trén bénh nhéin suy tim nang va nhitng bénh nhén c6 yéu td nguy co cao (bénh nhan suy chirc
ning than va ¢6 xu huéng réi loan can bang dién giai, bénh nhan sir dung ddng thoi cac thude lgi
tidu va/hoic cac thube gifin mach), didu tri khoi dau nén duge giam séat y té.

Bénh nhén c6 nguy co cao ha huyét ap triéu chimg nhu bénh nhéan bj méat mudi c6 hodc khdng cé
ha natri, bénh nhén bi giam thé tich tudn hoan hodic bénh nhan dang dung thudc loi tiéu manh nén
duoc diéu chinh tinh trang nay, néu cé thé, diéu chinh trude khi trj liéu v6i Coversyl. Can theo
doi chat chd huyét 4p, chitc ning than va kali huyét thanh truéc va trong khi diéu tri véi
Coversyl.

Bénh dong mach vanh on dinh:
Nén bét ddu Coversyl véi lidu khai dAu 12 5 mg mot 14n mdi ngay trong hai tudn, sau do6 tang lidu
1én 10 mg mot 1an mdi ngay, phu thudc vao chire ning thén va lidu 5mg duge dung nap tdt.

Bénh nhan 16n tudi nén dung lidu 2,5 mg mot 1an mdi ngay cho tudn ddu tién, sau d6 Smg mot
14n mdi ngay cho tudn tiép theo trude khi ting 1én 10 mg mot 14n mdi ngay tuy thudc chirc ning
than (xem bang 1 “Pjiéu chinh lidu & bénh nhan suy than”). Chi nén tang liéu néu lidu trude dé
duoe dung nap tbt.

Nhom bénh nhan dic biét

Bénh nhén suy thin

Liéu thudc Coversyl & bénh nhan suy than nén dugc diéu chinh dya trén d thanh thai creatinin
nhu trong bang 1 dudi day:

Bang 1: chinh liéu Coversyl & bénh nhén suy than

Do thanh thai creatinin (ml/phut) Liéu khuyén cio
Clcr> 60 Smg/ 1 ngay

30 <Clcr <60 2,5mg/ 1 ngay

15 <Clcr<30 2,5mg moi 2 ngdy

Bénh nhan thdm tich mau’

Cler< 15 2,5mg vao ngay tham tich mau

*Pd thdm phan cia perindoprilat 1a 70ml/ phut
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Dbi v6i bénh nhan tham tich mau, liéu thude nén duge dung sau khi tham tich méu.

Bénh nhén suy gan
Khéng can diéu chinh liéu & bénh nhén suy gan

Tré em

P an toan va hiéu qua cta perindopril trén tré em va tré vi thanh nién dudi 18 tudi chua duoc
thiét 1ap.

Céc dit liéu hién tai dd duge md ta trong muc “Tinh chét duge lyc hoc” nhung chua cé khuyén
cdo vé chi dinh.

Do dé viée sir dung thude trén em va tré vi thanh nién khdng dugc khuyén céo.

Céach dung
Dung dudng ubng.
Coversyl dugc chi dinh ding mét 14n mdi ngay trude khi in sang.

CHONG CHI PINH

° Qua mén véi thanh phan hoat chit hodc bit ky thanh phén nao cta thudc, hay bét ky thude trc

ché men chuyén nao khéc.

Tién st phit mach lién quan dén viéc str dung céc thude trc ché men chuyén truge do.

Phu mach di truyén hodc v6 cin;

Giai doan hai va ba cua thai ky.

St dung ddng thoi Coversyl véi cac san phdm c6 chia aliskiren trén bénh nhan dai théo

dudmg hoic suy than (GFR< 60 ml/phat/1,73m?)

e Sur dung déng thdi véi sacubitril/valsartan. Khong duge dung Coversyl trude 36 gid ké tir
lidu cubi cliing sacubitril/valsartan.

e Céc diéu tri ngoai co thé dan dén viéc mau tiép xuc véi cac bé mat tich dién 4m

e Hep dong mach than hai bén ho#ic hep dong mach déng ké dn dén con chic ning thin mdt
bén

CANH BAO PAC BIET VA THAN TRONG KHI SU DUNG

Bénh mach vanh 6n dinh

Néu c6 con dau thit nguc khong 6n dinh (dién hinh hodc khong dién hinh) xut hién trong thang
dAu tién khi diéu tri bing perindopril, nén danh gia than trong loi ich/nguy co truée khi tiép tuc
didu tri.

Ha huyét ap

Céc thude tre ché men chuyén c6 thé gy ha huyét ap. Céc triéu chirng ha huyét 4p it khi quan sat
thdy trén bénh nhén ting huyét 4p khong co bién chung va thudng xudt hién trén cac bénh nhan
¢6 khdi luong tudn hoan giam nhu dang didu tri bang céc thudc loi ticu, ché d6 #n han ché mudi,
thdm tich mau, ia chay ho#ic non hodc cac bénh nhén ting huyet ap ning phu thudc renin. Ha
huyét ap c6 triéu chimg duge ghi nhan trén cac bénh nhén suy tim ¢ tri¢u ching, c6 kém theo
suy than hodc khong. Céc tri¢u chirng nay xuét hién hau hét trén cac bénh nhan suy tim & mic dd
ning hon 1a do sir dung lidu cao thudc lgi tiéu quai, ha natu mau hodic suy than chirc néng. 0]
nhitng bénh nhén tang nguy co ha huyet ap triéu chung, can giam sat chit bénh nhén khi bét dau
didu tri va lac hiéu chinh liéu. Nguyén tic tuong tu cling dugc ap dung cho bénh nhin thiéu mau
co tim hodic bénh mach mau ndo, do viéc ha huyét ap qua mirc c6 thé d4n dén nhdi méu co tim
hoic tai bién mach mau no.
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Néu xuét hién triéu ching ha huyét ap, nén dit bénh nhén nim ngtra va néu cén thiét nén truyén
tinh mach dung dich natri clorid 9 mg/ml (0,9%). Khong cé chdng chi dinh cho liéu tiép theo néu
phan ung ha huyét ap thoang qua, bénh nhan thuong c6 thé dung lidu tiép theo ma khong gép kho
khan gi khi khéi lwong tudn hoan ting kéo huyét ap ting theo.

Trén mdt sb bénh nhén suy tim sung huyét c6 huyét 4p binh thudng hogc huyét ap thip, viéc ha
thém huyét 4p toan than cé thé xuét hién khi str dung Coversyl. Tac dung nay c6 thé du doan
duoc va thudng khdng phai la nguyén nhéan bét budc phai ngimg diéu tri. Trong trudng hop ha
huyét ap c6 biéu hién triéu chimg, c6 thé cAn phai giam liéu hozic ngimg ding Coversyl.

Hep dong mach chii va van hai 13/ b¢nh co tim phi dai

Twong tu cac thudc (rc ché men chuyén khéac, nén than trong khi dung Coversyl cho cac bénh
nhén hep van hai la va tic nghén dong mau di ra tir thét trai nhu hep dong mach chu hodc bénh
co tim phi dai.

Suy than

Trong truwdong hop suy than (thanh thai creatinin < 60 ml/phit), nén hi¢u chinh lidu khoi déu cia
perindopril theo d¢ thanh thai creatinin ciia bénh nhén, sau d6 tuy theo dap g cta bénh nhan.
Theo d&i thudng xuyén kali va creatinin 12 mot phan trong ké hoach chiam séc thudng quy cho
cac bénh nhan nay.

Trén bénh nhéan suy tim co triéu chimg, ha huyét ap xuét hién sau khi bit dAu diéu tri bang cac
thudc trc ché men chuyén c6 thé dén dén suy giam thém chirc ning than. Suy than cap, thuong c6
hoéi phuc da dugce ghi nhan trong trudng hop nay.

Trén mot sé bénh nhan hep dong mach than hai bén hodc hep dong mach thdn mdt bén dugc didu
tri bing cdc thudc e ché men chuyén da ghi nhén dugc ting uré mau va creatinin huyét thanh
thuong co hi phuc sau khi ngimg thudc didu tri. Didu ndy dic biét hay xay ra trén cac bénh nhan
suy than. Néu bénh nhan c6 ting huyét 4p dong mach than, nguy co ha huyét ap ning va suy than
s& ting 1én. Trén nhitng bénh nhén nay, nén bit dau diéu trj véi lidu thap dudi sy gidm sat y té
chit chd va tang lidu than trong. Do cac thudc lgi tidu c6 thé 1a yéu td gop phan thic ddy cac
nguy co trén, nén can ngimg ding cac thudc loi tidu va theo doi chire ning than trong nhitng tuin
ddu didu tri bang Coversyl.

Mbt s6 bénh nhan ting huyét 4p trude ddy khong c6 biéu hién bénh 1y mach m4u than c6 thé xuét
hién ting uré mau va creatinin huyét thanh, thudng nhe va thoang qua, dic biét khi dung
Coversyl dbng thoi véi cac thuée loi tiéu. Nguy co ¢6 nhiéu kha ning xay ra hon trén bénh nhan
¢ tin sir suy than. C6 thé cin giam lidu vd/ hogc ngimg dung céc thude loi tiéu va/hodc
Coversyl.

Bénh nhan thim tich mau

Phén tmg phan vé da duoc bdo cdo trén nhitng bénh nhén thdm tich mau véi mang loc toc do cao
duoc diéu tri ddng thoi véi cac thube (re ché men chuyén . Trén céc bénh nhan nay, nén xem xét
sir dung loai mang tham tich mau khac hodc st dung cac thude chéng tang huyét 4p nhom khéc.

Ghép than
Chua ¢6 kinh nghiém st dung khi dung Coversyl cho bénh nhan méi ghép thén.

Tiing huyét 4p dong mach thin:
C6 kha ndng tang nguy co ha huyét ap va suy than khi bénh nhan bj hep dong mach than hai bén
hodc hep dong mach thén din dén con chirc ning thin mot bén dugc diéu tri v6i e ché men

4

LD T lha NN



chuyén. Pidu tri bing cac thudc loi tiéu c6 thé 1a yéu t& dong gop. Suy chire ning than tham chi
c6 thé xudt hién chi véi thay ddi nhe creatinine huyét thanh trén bénh nhan hep dong mach than
maot bén.

Qua min/Phi mach

Phit mach & mit, cdc dau chi, moi, niém mac, ludi, thanh mdén va/hodc thanh quan da duge bio
c4o hiém gap trén nhimg bénh nhan dugc diéu tr bing céc thude e ché men chuyén , bao gom
Coversyl.

Phan @mg nay c6 thé xudt hién bit ctr thoi gian nao trong qua trinh diéu trji. Trong nhiing truong
hop nhu vay, nén kip thoi ngimg ding Coversyl va bit diu qué trinh theo ddi thich hop, tiép tuc
cho dén khi céc tridu chimg xuét hién thodi lui hoan toan. Trong khoang thoi gian nay, céc triéu
chimg sung mét va mdi thuong tyr hét ma khong can diéu tri, cho di cac thude khéng histamin c6
thé c6 hidu qua lam glam triéu ching.

Phit mach lién quan dén phti thanh quan c6 thé gdy tr vong. Khi xudt hién cac tri¢u chimg phu &
ludi, thanh mén hodc thanh quan, c6 thé din dén tic nghén duong thé, nén didu tri cdp ciru kip
thoi. C6 thé sir dung adlenalm va/hodic két hop véi thong khi duong hd hép cho bénh nhan. Bénh
nhan nén dugc theo doi y té chit ché cho dén khi hét hoan toan céc tri¢u ching.

Bénh nhan c6 tién str phi mach khéng lién quan dén vige didu tri bing cac thube e ché men
chuyén c6 thé ting nguy co phtt mach khi sir dung céc thude trc ché men chuyén

Phu mach dudng tiéu hoa dd dwoc ghi nhan la hlem gip trén céc bénh nhéan diéu tri bing cac
thudc e ché men chuyén . Céc bénh nhan nay xudt hién triéu ching dau bung (cé hogc khong cé
budn nén hoidc nén); trong mdt sb trudmg hgp khong cb phu mét xudt hién trude va néng do C-1
esterase ¢ murc binh thuong. Chén doan phti mach bao gom chup CT 6 b bung, hodc siéu am, hoéc
béng phau thuét va mét cac tri¢u chimg sau khi ngimg ding thudc e ché men chuyén . Phit mach
dudng tiéu hoa nén bao gdm trong céc chan doan phan biét trén bénh nhan dung thudc tc ché
men chuyén c6 biéu hién dau byng.

Phéi hop perindopril véi sacubitril/valsartan dugc chéng chi dinh do lam tang nguy co phu mach.
Sacubitril/valsartan chi dugc bét ddu ding 36 gidr sau khi két thic liéu cudi cing ctia perindopril.
Néu didu tri bing sacubitril/valsartan dimg, liéu phap perindopril chi dwgc bt dau 36 gi sau liéu
cudi cling cua sacubitril/valsartan. Str dung ddng thoi cac thude wre ché men chuyén véi céc v
ché NEP (nhu racecadotril), cac tic ché mTOR (nhur sirolimus, everolimus, temsirolomus) va cac
gliptins (nhw linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin) c6 thé lam téng nguy co phi mach (
nhu sung dudng thé hoiic ludi, ¢6 hodc khong anh hudng dén hé hip). Cén phai than trong khi
bit dau str dung racecadotril, cic irc ché mTOR, (sirolimus, everolimus, temsirolomus) va
gliptins (linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin ) trén nhitng bgnh nhén dang sir dung trc
ché men chuyén .

Cdc phén wng phan v¢ trong qua trinh lgc loai lipoprotein ty trong thap (LDL)
Phan ung phan vé de doa tinh mang hiém khi gip & bénh nhan ding thudc trc ché men chuyén

trong qua trinh loc loai lipoprotein ty trong thép bang dextran sulphat. Cé thé tranh dugc cac
phan tmg phan v¢ nay bing cach tam thoi nglmg ding thudc e ché men chuyén trude mdi lan
loc loai.

Cac phan ing phan vé trong qua trinh glal man cim
Bénh nhan ding thubc rc ché men chuyén trong qué trinh giai man cam (vi du noc mot s6 loai

con tring) dd gip cac phan (g phan vé. Trén cac bénh nhén nay, cac phan ng phan vé c6 thé
tranh duoc bing céch tam ngimg dung céc thudc trc ché men chuyén , nhung cc phan g nay
¢6 thé xudt hién trd lai sau khi vo v bi tai man cam.
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Suy-gan : ; : , e o
Hiém gap cac truong hgp céc thuoc e ché men chuyén lién quan dén hdi chimg bat dau bang
vang da @ mét va tién trién thanh hoai tir gan lan toa va (d6i khi) tir vong. Co ché cta hoi chimng
nay chua duoc biét rd. Bénh nhén ding céc thude tic ché men chuyén c6 vang da tién trién hoiic
ting enzym gan nén ngimg dung thudc va dugc theo doi y té phi hop.

Giam bach c\ﬁu trung tinh/ Mé‘;t bach‘céu hat/Giam tiéq ciu/ Thjéu mau

Giam bach céau trung tinh, mat bach cau hat, giam ti€u cau va thiéu mau da dugc ghi nhan trén
cac bénh nhan ding thude tre ché men chuyén . Trén cac bénh nhan chirc ndng than binh thudng
va khong cé cic yéu td nguy co khac, giam bach cAu trung tinh hiém khi xudt hién. Tuyét dbi
than trong khi str dung perindopril cho nhitng bénh nhan c¢6 bénh mach mau tao keo, bénh nhan
didu tri suy giam mién dich, dang diéu tri bing allopurinol hoiic procainamid, hoic bénh nhan c6
su két hop cac yéu t6 nguy co nay, dic biét bénh nhén trude ddy da c6 tién sir suy thin. Mot s6
bénh nhan trong sb nay da c6 nhiém tring nang, dbi khi khong dap tmg véi lidu phap diéu tri
khang sinh tich cure. Néu str dung perindopril trén cic bénh nhén nay, theo dai dinh ky s6 lugng
té bao bach cAu va hudng din bénh nhan bdo cdo bit cir ddu hidu nhiém tring nao (vi du dau
hong, sbt).

Chiing toe ) i

Céc thubce rc ché men chuyén gay phi mach trén bénh nhan da den véi ty 1€ cao hon trén cac
bénh nhén khac.

Tuong tu céc thudce trc ché men chuyén khéc, tac dung ha huyét ap cua perindopril ¢6 thé kém
hiéu quéa hon trén bénh nhan da den, c6 thé 14 do trang thai hoat tinh renin huyét tuong thap phd
bién hon & quan thé bénh nhan da den ting huyét ap.

Ho

Ho d4 duge ghi nhan khi sir dung cac thudc e ché men chuyén . Ho thudmg dic trung bdi ho
khan, dai ding va cham ditt sau khi nging diéu tri. Céc thudc trc ché men chuyén gy ho nén
dugc xem nhur mot phan cia chan doan phan biét ho.

Phiu thuit/Gay mé N ‘ , i )
Trén bénh nhén phai thuc hién phau thuat 16n hodc gdy mé bang cac thuodc ¢ thé giy ha huyét
ap, Coversyl c6 thé gy trc ché tong hop angiotensin II thir phat bu trir do giai phéng renin. Nén
ngimg dung thudc mot ngay truée phiu thuat. Néu xudt hién ha huyét 4p do co ché ndy, c6 thé
diu chinh bang cach ting khdi lugng tun hoan.

Ting kali huyét thanh , ’ '
Tang kali huyét thanh dd dugc ghi nhdn trén mdt so bénh nhan dung céc thudc rc ché men

chuyén, bao gdm perindopril, cac {rc ché men chuyén co thé gay tang kali mau do ching trc ché
tiét aldosterone. Hé qua thudong khong 18 rang trén nhitng bénh nhan cé chic niing than binh
thuong. Cac yéu td nguy co lam ting kali mau bao gdm suy than, giam chirc ning than, tudi (>70
tudi), dai thao dudng, bi nhidu bénh ddng thoi, dic biét 1a mét nude, mét bu tim cép, nhidm toan
chuyén hoa va sir dung dong thoi véi cac thudc loi tiéu gitr kali (nhu spironolacton, eplerenon,
triamteren hodc amilorid), ché phdm bd sung kali va céc mubi thay thé c6 chira kali; hozic bénh
nhan sir dung cac thudc khac lam tang kali huyét thanh (vi du heparin, co-trimoxazole duogc biét
dén 1a trimethoprim/sulfamethoxazole) va dic biét cac thudc khang aldosterone va céc thude irc
ché thy thé angiotensin. Viéc str dung cac ché phim bd sung kali, cac thudc loi tiéu gift kali hodc
cac mudi thay thé c6 chira kali diic biét trén bénh nhén suy than c6 thé 1am ting c6 y nghia ndng
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d6 kali huyét thanh. Tang kali mau c6 thé gay loan nhip nghiém trong, dbi khi dan dén tir vong.
Céc thube lgi tidu chita kali va cac thudce trc ché thy thé angiotensin can dugc st dung thén trong
trén nhitng bénh nhén dang ding e ché men chuyén, va nén kiém soat kali huyét thanh va chirc
nang than. Néu viéc dung dong thoi cac thudc noi trén duogce coi 1a cén thiét thi can sir dung than
trong va thudng xuyén theo di kali huyét thanh.

Bénh nhén dai thao dwong
Trén bénh nhéan dai thao duong st dung cac thube diéu tri dai thdo duong duong uong hodc

insulin, nén theo ddi chat dudng huyét trong thang ddu khi didu tri vdi cac thube e ché men
chuyén .

Lithi
Két hop lithi v6i perindopril néi chung khdng dugce khuyén céo.

Thubc lgi tiéu gii kali, b sung kali hoic cic mudi thay thé chira kali
Viée két hop perindopril véi cac thudc lm tiéu gitr kali, bd sung kali hodic cac mubi thay thé chira

kali néi chung khong dugc khuyen cao.

Thuoc phong bé kép hé renin- angiotensin-aldosteron (RAAS)
Pi ¢6 bang ching cho thiy viée sir dung dong thoi cac thube e ché men chuyén , tic ché thy thé

angiotensin I ho#c aliskiren lam tang nguy co ha huyét ap, ting kali mau va suy giam chirc ning
than (bao gdm suy than cép tinh). Phong bé kép hé renin-angiotensin-aldosteron bing viéc phdi
hop céc thudc trc ché men chuyén , ttc ché thu thé angiotensin II hoic aliskiren do d6 khong duge
khuyén cdo.

Néu liéu phap phong bé kép duge cho 14 thue sur cén thiét, chi nén tién hanh dudi sy gidm sét cia
chuyén gia va theo doi chit ché thudng xuyén chirc nang thén, chét dién giai va huyét ap.

Khong nén ding ddng thoi cac thudc tre ché men chuyén va thude e ché thu thé angiotensin IT &
bénh nhén cé bénh thin do dai thao dudng.

Tang aldosterone tién phat:
Bénh nhén bi ting aldosterone tién phat nhin chung khong déap tmg véi cac thude chdng tang
huyét ap hoat dong théng qua viée trc ché hé renin-angiotensin. Do do6 viéc sir dung thudc nay

khong duoe khuyén céo.

Phu nit c6 thai

Khéng nén bt du sir dung cic thudc e ché men chuyén trong thoi gian mang thai. Trir trudng
hop cén thiét phai tiép tuc diéu trj bing céac thude tc ché men chuyén , bénh nhén dy dinh mang
thai nén déi sang diéu tri bang thude chdng ting huyét 4p khéc ma dir liéu an toan khi sir dung
cho phu nir ¢6 thai di dugc thiét 1ap. Khi duge chan doén c6 thai, nén ngimg dung cac thude tic
ché men chuyén ngay lap tirc va nén bét diu diéu tri thay thé bang mot thudc khac néu didu kign
lam sang cho phép.

Ta duge

Do su ¢6 mit cta lactose, bénh nhan cé rdi loan di truyén hiém gdp nhu khong dung nap
galactose, kém dung nap glucose — galactose, ho#c thiéu hut Lapp lactase khong nén sir dung
thudc nay.

Ham lwong natri



MSi vién Coversyl chira it hon Immol natri(23mg), dugc coi 1a khéng chira natri.
PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

Mang thai

Viéc str dung cac thudc trc ché men chuyén khong duge khuyén cdo trong 3 thang dau tién
ctia thai ky va la chdng chi dinh khi c6 thai trén 3 thang.

Béng chimg dich t& hoc vé nguy co gay quai thai khi ding thudc trc ché men chuyén trong ba
thang déu mang thai vAn chua dugc xé4c dinh; tuy nhién khong thé loai trir kha ning c6 sy ting
nhe nguy co nay. Trir khi viéc ding thude e ché men chuyén 1a rit quan trong, bénh nhén nit c6
ké hoach mang thai cn chuyén sang liéu phép thay thé da c6 bing chimg vé tinh an toan dé diéu
trj tang huyét 4p & phu nit mang thai. Khi duoc chin doén c6 thai, viée didu tri bing thubc irc ché
men chuyén cin dugc ngimg ngay lap tirc, va, néu cé thé, nén bét dau liéu phap diéu tri thay thé.

Viée ding thude trc ché men chuyén tir thang thir ba ctia qué trinh mang thai duge cho 1a gy doc
tinh trén thai nhi (giam chirc nang than, it dich i, chdm phat trién khung xuong so) va doc tinh
trén tré so sinh (suy than, ha huyét 4p, tang kali huyét). Truong hop phu nir mang thai tir sau
thang thir ba tr¢ di c6 sit dung thude e ché men chuyén , khuyén cdo bénh nhan siéu 4m kiém tra
chitc ning than va kiém tra hop so. Tré so sinh cé me sir dung thuéc rc ché men chuyén nén
duge theo di chit ché dé tranh tinh trang ha huyét 4p.

Cho con bu

Do khéng cé thong tin vé viée str dung Coversyl trong giai doan cho con b, Coversyl khong
dugc khuyén cdo sir dung va nén dung liéu phap thay thé ¢6 day du dir liéu hon vé tinh an toan
trén phu nit cho con b, déc biét dbi v6i tré méi sinh hoic tré sinh non.

Kha niang sinh san
Khéng ¢6 anh huong trén kha néng sinh san.

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

Coversyl khong anh hudng tryce ticp dén kha néng 1ai xe va vén hanh may moéc nhung mot s6
bénh nhan ¢6 thé bj mot sb triéu ching lién quan dén viée giam huyét 4p, dac biét khi méi diéu
tri ho#c khi phdi hop vai cac thude chong tang huyét ap khac.

Do d6, kha ning lai xe va van hanh may méc c6 thé bi anh hudong khi ding thudc.

TUONG TAC THUOC VA CAC DANG TUONG TAC KHAC

Céc dir liéu 1am sang cho thdy viéc phong bé kép hé renin-angiotensin-aldosteron bing viéc phdi
hop céc thude e ché men chuyén , e ché thy thé angiotensin II hoic aliskiren lién quan dén viée
lam tang tin sudt cac tac dung khéng mong mudén nhu ha huyét ap, ting kali mau va suy giam
chirc ndng than (bao gdm suy than cip) so véi viée sir dung cac thude tac dung trén hé renin-
angiotensin-aldosteron don lé.

r A B - Y
Cic thuoc lam ting nguy co phit mach
Str dung dong thoi cac e ché men chuyén véi sacubitril/valsartan la chong chi dinh do né lam
tang nguy co phi mach. Khong dugc bit ddu sir dung sacubitril/valsartan truée 36 gior sau lidu
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cudi cling ctia perindopril. Khéng duoc bit ddu st dung perindoril trude 36 gio sau lidu cudi
cung cua sacubitril/valsartan

Sir dung ddng thi e ché men chuyén véi racecadotril, cac thude e ché mTOR (nhu sirolimus,
everolimus, temsirolimus) va gliptins ( nhu linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin) c6 thé
dan t6i ting nguy co phit mach.

Cic thudc lam ting kali mdu

Miic du kali huyét thanh ludn duy tri trong gi6i han binh thudng, ting kali huyét thanh c6 thé xay
ra & mot vai bénh nhan sir dung Coversyl 5mg. Mot vai thudce hodc liéu phap diéu tri c6 thé lam
tang kali méau: aliskiren, mubi kali, thudc loi tidu giit kali (nhu spironolactone, triamterene hogic
amiloride), thudc trc ché men chuyén , thudc khang thu thé angiotensin II , thubc khang viém
giam dau khong steroids, heparin, cdc tic nhan wc ché mi&n dich nhu ciclosporin hosc
tacrolimus, trimethoprim va cotrimoxazole (trimethoprim/sulfamethoxazole) do trimethoprim
duoc biét hoat dong nhu mdt loi tiéu chira kali kiéu amiloride . Sur két hop ctia céc thude nay lam
gia tang nguy co ting kali mau. Do viy viéc phéi hop Coversyl Smg véi nhing thudc noi trén
khong duge khuyén cdo. Néu su phdi hop duge chi dinh, nén than trong kiém tra kali huyét thanh
thuong xuyén.

Diéu tri dong thoi la chong chi dinh:

Aliskiren:

O céc bénh nhan dai thio duong hoic suy than, nguy co ting kali mau, suy giam chic ning thin
va nguy co tim mach va nguy co tir vong tang.

Diéu tri ngoai co thé:

Diéu tri ngoai co thé dan dén mau tiép xuc voi cac bé mit mang dién tich &m nhu thdm tach hoic
loc mau bﬁng mdt s6 mang loc tbc do cao nhét dinh (nhw mang polyacrylonitril) va loai bo
lipoprotein ty trong thip bing dextran sulphate do lam ting nguy co phan tng mén cam. Néu
viéc diéu tri nay duoc yéu cdu, cin can nhic st dung loai mang loc khac hodic mot thube chéng

tang huyét 4p khac.

Diéu tri dong thoi khéng dwoc kh uyén cdo:

Aliskiren:

O céc bénh nhan khong bi déi thado dudng hodc suy than, nguy co ting kali mau, suy giam chirc
nidng thin va nguy co tim mach, nguy co tir vong tang.

Tri liéu déng thoi véi tre ché men chuyén va thube tre ché thu thé angiotensin:

Da c¢6 ghi nhan trong y vén, & cdc bénh nhin co tién str xo vita ddng mach, suy tim, hodic & cac
bénh nhan dai thdo dudng c6 ton thuong co quan dich, khi diéu tri ddng thoi thude tre ché men
chuyén va thudc trc ché thy thé angiotensin c6 kha ning cao hon xay ra ha huyét ap, ngét, ting
kali mau, va suy giam chirc ndng than (bao gdm suy than cip) khi so sanh véi don tri ligu mét tac
nhén tidc dong 1én hé renin-angiotensin-aldosteron. Phong bé kép (vi dy, phéi hgp mot thude wc
ché men chuyén véi mét thudc khang thu thé angiotensin II) nén dwoc gi¢i han trong nhimg
truomg hop riéng biét voi sy theo doi chét ché chirc ndng théan, ndng do kali va huyét ap.

Estramustine:
Nguy co ting céc bién cb bét lgi nhw phit mach than kinh,
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Thubc lgi tiéu giir kali (vi du: triamterene, amiloride...), mudi kali:

Tang kali mau (c6 nguy co tir vong), dic biét trong truong hop bénh nhan suy thén (tic dong
cong hop tang kali mau).

Su két hop perindopril v6i céc thube vira duge d& cép 1a khéng duoe khuyén cdo. Tuy nhién néu
van chi dinh phéi hop, diéu tri nay cdn duoc sir dung than trong véi sur theo dbi thuong xuyén
ndng do kali huyét twong. Trong trudng hop sir dung spironolactone & céc bénh nhén suy tim, xin

xem phan dudi day.

Lithi:

Tang c6 hdi phuc ndng db lithi huyét thanh va doc tinh da dwoc béo céo khi ding ddng thoi lithi
v6i cac thude tre ché men chuyén . Str dung perindopril véi lithi khéng duge khuyén cdo, nhung
néu cén thiét phai két hop, cin theo ddi than trong ndng do lithi huyét thanh.

Diéu tri dong thoi yéu ciu sw chim séc dic biét:

Céc thube chdng dai thao dudng (insulin, céc thube ha dwong méu dang udng):

Céac nghién ctru dich t& hoc dwa ra goi y rdng viée sir dung ddng thoi cac thude tic ché men
chuyén véi cac thude diéu tri ddi thdo dudng (insulin, céc thube ha dudng huyét dang udng) cé
thé 1am tang hiéu qua ha duong huyét din dén nguy co ha dudmg huyét. Hién tugng nay thuong
xudt hién trong cac tudn dau diéu trj phdi hop va trén cac bénh nhan suy than.

Baclofen:
Tang hidu qua chdng ting huyét ap. Theo d&i huyét ap va diéu chinh lidu thudc ha huyét 4p trong
trudng hop can thiét.

Thubc loi tiéu khong giit kali:

Bénh nhan dang diéu tri thudc loi tiéu, dic biét néu co suy giam thé tich va/hodc mudi, cd thé bi
ha huyét ap manh sau khi khéi tri v6i thudc trc ché men chuyén . Kha ning gay ha huyét 4p co
thé giam thiéu bing cach ngimg sir dung thudc 1oi tiéu, bu thé tich hodic mubi trude khi khai tri
v6i liéu thap sau d6 ting déan lidu perindopril.

O cdc bénh nhdn tang huyét dp dong mach, khi diéu trj loi tiéu trude do gy suy giam thé tich
hosic mudi, nén ngung st dung thudc loi tiéu trude khi khai trj véi thude G ché men chuyén , sau
d6 c6 thé sir dung mot thudc loi tiéu khong giir kali hodc thudc e ché men chuyén véi lidu khai
dAu thip tiép do tang dan.

O cdc bénh nhan sir dung thuoc loi tiéu trong diéu tri suy tim sung huyét, nén khai tri thuoe trc
ché men chuyén & liéu rt thap, cé thé sau khi giam liéu cua céc thudc loi tieu khong giir kali.

Trong tat ca cac truong hop, chirc ning than (ndng do creatinine) phai dugc theo ddi trong sudt
nhitng tudn dau diéu trj véi thude (rc ché men chuyén .

Céc thudc loi tiéu giit kali (eplerenone, spironolactone):

Vi eplerenone hodic spironolactone & lidu tir 12,5 mg dén 50 mg mdi ngay véi lidu thip cua
thude e ché men chuyén :

Trong diéu trj suy tim d6 II-IV NYHA) v6i phén sudt thng mau <40%, va trude d6 di duoc diéu
tri v6i thudc tre ché men chuyén va loi tiéu quai, c6 nguy co ting kali mau, c6 thé tir vong, dic
biét véi trurong hgp khong tuén thu khuyén cdo cua diéu tri phbi hop nay.
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Trudce khi khéi tri phoi hop nay, can kiém tra sy khdng cé mat cia ting kali méu va suy thén.
Cén theo doi chit ch& ndng do kali mau, va ndng do creatinin mau mot 1an mdi tuan trong thang
dau tién diéu tri va hang thang sau do.

Céc thudc chdéng viém phi steroid (NSAID) bao gdm acid acetyl salicylic véi lidu > 3 g/ngay:
Khi str dung ddng thoi cac thude e ché men chuyén véi cac thude chéng viém phi steroid (vi du
acid acetylsalicylic & liéu chbng viém, céc thube trc ché COX-2 va cac NSAID khong chon loc),
tac dung ha huyét ap cua perindopril c6 thé bi giam.

Str dung ddng thoi cac thude e ché men chuyén va NSAID c6 thé lam ting nguy co giam chire
ning than, bao gdm suy than cép, ting néng do kali huyét thanh, dac biét trén bénh nhan da cé
giam chirc ndng than trude do. Viée két hop thude nén dugce ap dung thén trong, ddc biét trén
bénh nhan cao tudi. Bénh nhan cn duge bu nude thich hop va nén duoc theo dbi chirc ning than
khi bét ddu didu tri phdi hop, dinh ky theo dai sau do.

Diéu tri phii hop yéu ciu than trong:

Thudc ha huyét dp va thude gisin mach:

Didu tri ddng thoi véi céc tic nhan ndy c6 thé lam ting hiéu qua ha huyét ap cta perindopril. Sir
dung déng thoi véi nitroglycerin va céc nitrate khéc, ho#ic cac thudc gisin mach, c6 thé gay giam
thém murc huyét ap.

Thudc chéng trAm cam ba vong/Thude chong loan than/Thudc gy mé:
Str dung ddng thoi cac thudc gdy mé, thue chdng trdim cam ba vong va thudc chong loan than
v6i thude tre ché men chuyén c6 thé lam tang kha niing ha huyét ap.

Céc thudc gidong giao cam:
Cac thudc gidong giao cam c6 thé lam giam tac dung ha huyét ap cta thudce (rc ché men chuyén .

Vang:

Céc phan tng nitritoid (triéu chimg bao gdm do bimg mat, budn nén, nén va ha huyét ap) da
duoc ghi nhdn hiém gip trén cic bénh nhan dang diéu tri bang mudi vang dang tiém (natri
aurothiomalat) va diéu trj ddng thoi voi céc thube tic ché men chuyén trong d6 cé perindopril.

TAC DUNG KHONG MONG MUON

a. Tém tit dir liéu an toan: ) ) ,

Dix liéu an toan cua perindopril hoa hgp vai dit liéu an toan cia céc thude rc ché men chuyén :
Céc tac dung khdng mong mudn c6 tan suat phd bién di dugc béo cdo trong cdc nghién ciru 1dm
sang va dugc quan sat véi perindopril bao gbm: choang véng, dau dau, di cam, chong mat, 1di
loan thi giac, U tai, ha huyét ap, ho, kho tho, dau bung, tdo bon, ti€u chay, mét vi giac, rdi loan
tiéu hoa, budn ndn, non, nglra, ngoai ban, chudt rat va suy nhugc.

b. Bing tong két csc tdc dung khong mong muén

Céc tac dung khéng mong muon sau ddy dd dugc quan sat trong cdc thir nghiém ldm sang
va/hoiic trong qud trinh luu hanh perindopril va duge sip xép theo tAn s6 xuat hién nhu sau:

Rét phd bién( >1/10); phé bién(>1/100. <1/10); khong phd bién (>1/1000, <1/100); hiém
(>1/10000, <1/1000); rat hiém (<1/10000); chwa biét (khong thé danh gia tir c4c dit lidu hién co).

Phén loai h¢ thong co
quan

P A A A A
Tac dung khong mong muon Tan suat
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Phan loai hé thong co
quan

Téc dung khong mong mudn

TAn suit

R6i loan mau va hé bach
huyét

Téang bach cau

Khéng phd bién*

Mat bach cau hat hodc giam toan thé hong cau

R4t hiém

Giam hemoglobin va giam thé tich hdng ciu
ddc

RAt hiém

Giam bach cdu/giam bach céu trung tinh

R4t hiém

Thiéu mau tan huyét & bénh nhén thiéu G-
6PDH bam sinh

Rat hiem

Giam tiéu cau

Rat hiem

Hoi chimg tiét hormon khang bai niéu khong

R&i loan ndi tiét s hop (STADH) Hiém
) ) Ha duong huyét Khéng phd bién*

(l:i(:lihl ?igi:l&;llguyén A Tang kali mau, c6 hdi phuc khi dimg thude Khéng phd bién*
Ha natri méu Khong pho bién*
Trim cam Khéng phé bién”

R6i loan tim thin Réi loan khi séc Khéng phd bién
Réi loan gidc ngu Khong phd bién
Choang véng Phd bién

Réi loan than kinh

Pau dau

Phd bién

Di cam

Pho bién

Chéng mit

Pho bién

Ngu lo mo

Khong phd bién*

Ngét

Khong phd bién*

Boi roi

R4t hiém

R6i loan thi gidc

R&i loan thi giac

Pho bién

A s N A
Roi loan tai va mé cung

Réi loan tim

U tai Phd bién
Panh tréng ngure Khong phd bién*
Nhip tim nhanh Khéng phd bién*
Pau nguc RAt hiém
Loan nhip RAt hiém
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Phén loai hé théng co

Tic dung khéng mong mudn Tan suit
quan

Nhdi mau co tim, c6 thé thir phéat sau con ha

huyét ap qua mirc trén bénh nhén c6 nguy co R4t hiém

cao

Ha huy#ét 4p (va cdc triéu ching lién quan dén .

’ y; g b ( | g " Pho bién

ha huyét ap)

Viém mach Khéng phd bién*
Réi loan mach Do blrng mét Hiém*

Dot quy, c6 thé thir phat sau con ha huyét ap
qua muc trén bénh nhan c6é nguy co cao

Rat hiem

Hoi chirng Raynaud Chua biét
Ho Phé bién
Kho the Phé bién
Réi logn hé hép, ngye va Co thét phé quan Khéng phd bién

trung that

Viém phoi ting bach cau va eosin

Rat hiém

Viém miii

Rat hiem

Roi loan tiéu hoa

Pau bung Phé bién
Tao bon Phé bién
Tiéu chay Phb bién
MAt vi giac Phé bién
R loan tiéu hoa Phd bién
Budn nén Phé bién
Nén Phd bién
Kho miéng Khong phd bién
Viém tuy R4t hiém

Réi loan gan mit

Viém gan huy té bao hodc viém gan r mét

Rat hiém

Roi loan da va mé duéi
da

Ngura Phé bién

Ngoai ban Phd bién

May day Khong phd bién

Phu mat, chi, méi, niém mac, luéi, thanh mon . 2.k
Khdng pho bién

va/hogc thanh quan

Nhay cam anh sang

Khéng phé bién*

Nét bong nuéc trén da

Khong phd bién*
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Phén loai hé thong co

- A A A
Tac dung khéng mong muon TAn suit
quan
Ra nhiéu mo hoi Khong pho bién
Tram trong thém bénh viy nén Hiém®

Ban do da hinh thai

Rat hiém

Chudt rut

Phd bién

?j;:gi?éiuszmg khép Pau khép Khong phd bién*
Pau co Khong pho bién*
Suy giam chirc ning than Khoéng phd bién
Réi loan thin va bai tiét | Suy than cap Hiém
Bi tidu/ tidu it Hiém*
ié: Lol?n N R R&i loan cuong Khong phé bién
Suy nhugc Phd bién
Dau nguc Khong phd bién*
Réi loan chung Cam giéc kho & Khong phd bién*
Phu ngoai bién Khéng phd bién*

Sbt

Khdng phd bién*

Tang uré huyét

Khong phd bién*

Téang creatinin huyét

Khong phd bién*

bién chirng

Théng s6 - -
Tang bilirubin huyét Hi€ém
Téang enzym gan Hiém
Bi thwong, nhiém djc vi s
} Hhwomg, nflitn e va Ngi Khong phd bién*

* Tdn sudt dicoc tinh tir cde nghién cteu Idm sang cho cdc bién co bat lgi nhén diege tir cde bao

cdo i nguyén

Nghién ciru 14m sang

L M

Noagy e e

N\

Trong giai doan ngu nhién cua nghién ctru EUROPA, chi ¢6 nhimg tac dung khong mong mudn
nghiém trong duogc thu thap. Rét it bénh nhén trai qua céc bién c¢b bat lgi nghiém trong: 16
(0,3%) trong sb 6122 bénh nhan dung perindopril va 12 (0,2%) trong sé 6107 bénh nhan ding
placebo. O nhém bénh nhan ding perindopril, cé 6 bénh nhan bi ha huyét ap, 3 bénh nhén bi phu
mach va 1 bénh nhan bi ngimg tim dot ng6t.S6 bénh nhan & nhém perindopril rit khoi nghién
ciru do ho, ha huyét ap hodc khong dung nap véi perindopril 1a 6,0% (n=336) nhiéu hon so voéi
nhom placebo 2,1% (n=129).

Bao cdo cac tic dung khdng mong mudn
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Béo cdo tac dyng khong mong muon sau khi thude luu hanh 1a quan trong. Viéc nay cho phép
ki€m sodt can bang loi ich/nguy co cua thude. Cac can bd y t€ co6 thé bao cdo cac tac dung khong
mong muon thong qua hé thong bao cao quoc gia.

QUA LIEU VA CACH XU TRi

Triéu chitng

Céc dit lidu vé& viéc ding qua liéu trén ngudi con han ché. Céc tridu chimg lién quan dén dung
qué lidu thudc rc ché men chuyén cé thé bao gdm ha huyét ap, sbc tudn hoan, rdi loan dién giai,
suy than, thd nhanh, nhip tim nhanh, danh tréng nguc, nhip tim cham, chodng véang, lo du va ho
khan.

Xur tri

Viée diéu tri qua lidu duoc khuyén cdo 1a truyén tinh mach dung dich natri clorid 9mg/ml (0,9%)
Néu bénh nhan bj ha huyét ap, nén gitr bénh nhan & nguyén tu thé. Néu c6 thé, can nhic truyén
angiotensin II vi/hodc tiém tinh mach catecholamine. C6 thé loai perindopril ra khoéi tudn hoan
chung bing cach loc mau. May tao nhip dugc chi dinh cho nhitng truong hop chdm nhip tim
khang tri. Nhitng dAu hiéu cia s sdng, dién giai huyét thanh va ndng do creatinin nén dugc giam
sat lién tuc.

TINH CHAT DUQC LUC HQC
Nhom tri lidu duge: thude e ché men chuyén
Ma ATC: C09A A04

Co ché tac dong

Perindopril 1a4 mét thudc trc ché men chuyén angiotensin I thanh angiotensin II. Enzym chuyén
dbi, hoc kinase, 1a mot exopeptidase giup cho viée chuyén dbi angiotensin I thanh chét co mach
angiotensin II cling nhu giang hoa chét gisin mach bradykinin thanh mét heptapeptid khong c6
hoat tinh. Sy ¢ ché men chuyén din dén giam angiotensin II trong huyét tvong, didu nay lam
tang hoat tinh ctia renin trong huyét twong (do e ché tic dong nguge am tinh d6i voi sy giai
phéng renin) va lam giam tiét aldosteron. Vi enzym chuyén gay bit hoat bradykinin, sy tic ché
men chuyén ciing d4n dén tang hoat tinh cua cac hé kalikrein-kinin tudn hoan va cyc b (va vi
véy ciing gy hoat hoa hé prostaglandin). C6 thé co ché nay gop phan vao tac dung ha huyét 4p
ctia thudc e ché men chuyén dang angiotensin va chiu trach nhiém mot phan vé mot s tac dung
khéng mong mudn (vi du: ho).

Perindopril tic dong qua chét chuyén hod c¢6 hoat tinh, perindoprilat. Cac chét chuyén hod khac
khong thé hién tac dung trc ché men chuyén angiotensin in vitro.

Hiéu qua va an toan trén lim sang

Tiing huyét ap

Perindopril c6 tac dung & tit ca cac mirc do tang huyét ap: nhe, vira, ning; da nhan xét thdy su
giam huyét ap tdm thu va tdm truong & céc tu thé ndm ngia va ding,

Perindopril lam giam sirc khang ctia mach méu ngoai vi, dan dén giam huyét 4p. Két qua 1a luu
lwong méu ngoai vi tiang 1én, va khong c6 tac dung trén tan sb tim.

Luu lugng thén tang 1én, trong khi tdc dd loc cAu than thudng khong thay dbi.

Hoat tinh chdng tang huyét ap dat dén t5i da giita 4 dén 6 gid sau mét lidu don va kéo dai trong it
nhit 24 gid: tac dung cua thudc lic thép nhét (ddy) bing khoang 87-100% so véi tac dung cia
thudc ltc cao nhét (dinh).
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Sy giam huyét 4p xay ra nhanh chong. O cac bénh nhan déap tmg, su binh thuong hoa dat duge
trong vong mot thang va kéo dai ma khong xay ra quen thudc nhanh.

Su ngimg diéu tri khong d4n dén tac dung hdi Gng.

Perindopril lam giam phi dai tht trai.

0 nguoi, perindopril dd duge xac nhédn cé tac dung gidn mach. Thubc 1am ting tinh dan hoi cua
dong mach 16n va lam giam ty 18 16p 4o gitta: long éng ctia dong mach nho.

Mot sb liéu phap phu trg vai mot thude loi tiéu thiazid gy tic dung hiép dong cong hop. Su két
hop gitta mét thude e ché men chuyén va mot thiazid ciing lam giam nguy co ha kali huyét gay
ra boi lidu phap loi tiéu.

Suy tim

Perindopril lam giam cong ctia tim do 1am giam tién tai va hau tai

Nghién ctru & bénh nhén suy tim da chimg minh ring perindopril:

e Lam giam 4p lyc thi tim truong ctia tim thét trdi va tdm tht phai,

e Lam giam strc khéng ctia mach mau ngoai vi toan phén,

e Lam tiang hiéu suit cia tim va cai thién chi s tim.

Trong nghién clru so sanh, 1an dau tién dung 2,5mg perindopril arginine cho bénh nhén cé suy
tim nhe dén vira thiy huyét ap giam khong déng ké so véi nhém placebo.

Bénh nhén c6 bénh djng mach vanh 6n dinh

Nghién ctiru EUROPA 1a mdt thir nghiém 1am sang da trung tam, quéc té, ngau nhién, mu doi, c6
kiém chig véi placebo kéo dai ﬁ‘ong 4 nam.

12218 bénh nhén trén 18 tudi dwoc chi dinh mdt cach ngu nhién dung 8mg perindopril tert-
butylamine (twong duong vé&i 10mg perindopril arginine) (n=6110) hodc placebo (n=6108).

Quan thé thir nghiém c6 bing chimg vé bénh dong mach vanh va khong c¢é ddu hiéu 1am sang cta
suy tim. Nhin chung, 90% bénh nhén c6 nhdi mau co tim trude d6 va / hodc su tai théng mach
vanh trude d6. Phan 16n bénh nhan ding thudce nghién ctru trén nén lidu phap diéu tri thuong quy
bao gdm thudc trc ché tiéu clu, thudc ha lipid va thube chen béta.

Tiéu chi chinh v& hiéu qua 1a su két hop cta tir vong tim mach, nhdi mau co tim khéng tir vong
vd/ hodic ngung tim v&i sy hdi strc thanh cong. Diéu tri v&i 8mg perindopril tert-butylamine
(twong duong véi 10mg perindopril arginine) mot 1n mdi ngay dén dén sy giam tuyét ddi c6 y
nghia trong cac muc tiéu chinh 1a 1,9% (gidm nguy co tuong dbi 20% 95%CI [9,4;28,6] - p <
(0,001).

O bénh nhén ¢6 tién str bénh nhdi méau co tim va / hoic tai théng mach, su giam tuyét dbi 2,2%
tuong tng voi giam nguy co tuong ddi 22,4% (95% CI [12,0; 31,16] - p < 0.001) trong cdc myc
tiéu chinh so vdi placebo.

St dung thudc & tré em

Hiéu qua va d an toan cua perindopril trén tré em va tré vi thanh nién dudi 18 tudi chua duoc
thiét lap.

Trong mdt nghién ctru 1am sang mé, khéng so sanh trén 62 bénh nhi tudi tir 2-15 véi chi sé loc
cau than >30ml/phit/1,73m>% bénh nhan ding perindopril véi lidu trung binh 0,07mg/kg thé
trong. Liéu dung tuy thudc vao timg cé thé bénh nhan va muc dép tng huyét ap, c6 thé tang 1én
t6i da 0,135mg/kg/ngay.
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59 bénh nhan da hoan thanh thir nghiém trong 3 thang, va 36 bénh nhan hoan thanh giai doan kéo
dai cia thir nghiém, nghfa 1 duge theo ddi it nhit 24 thang ( thoi gian nghién ctru trung binh: 44
thang).

Huyét 4p tdm thu va huyét 4p tdm truong duy tri én dinh tir lac du cho téi 1an danh gia cudi ¢
bénh nhan trude d6 di duoc didu tri bing cac thube chéng tang huyét ap khéc, va giam & nhing
bénh nhén chua timg ding thudc trude dob.

Hon 75% tré em c6 huyét ap tAm thu va tdm truong dudi phan vi thir 95 tai lan danh gia cubi.

Dit liéu v& do an toan phu hop véi dit ligu da biét vé tinh an toan ctia perindopril.

Cic dir liéu 14m sang trc ché kép hé renin-angiotensin-aldosteron

Hai nghién ctru 16n ngdu nhién, ¢6 kiém chimg ONTARGET (So sanh Telmisartan don tri liéu va
phdi hop v6i Ramipril trén céc két cuc tim mach) va VA NEPRON-D (Nghién ciru ctia Veteran
trén bénh ly than & bénh nhéan dai thao dudng) da kiém chimg viéc str dung phéi hop thude e
ché men chuyén véi trc ché thu thé angiotensin II.

ONTARGET dugc thuc hién trén bénh nhén c6 tién sir bénh tim mach hoidc bénh mach mau nio,
hoic bénh dai thao duong tuyp 2 di c6 bang chimg tén thwong co quan dich. VA NEPRON-D la
nghién ctru thue hién trén bénh nhan dai thdo dudng tuyp 2 va bénh nhéan cé bénh than do dai
thdo duong.

Céc nghién ctru ndy dé chi 13 ring khong thdy hi¢u qua r5 rét nao trén than va/hodc tim mach va
ty 18 tir vong, trong khi nguy co ting kali huyét thanh, tén thuong than cp va/hoic ha huyét ap
ting 1€n so v&i didu trj don 1é mdt loai thude.

Do ¢6 dic tinh duge dong hoc twong ty nhau, céc két qua nay cling lién quan dén viée str dung
thudc trc ché men chuyén khéc va cdc thude te ché thy thé angiotensin II.

Do d6 khong nén sir dung ddng thoi cac thudc (e ché men chuyén véi céc thude e ché thy thé
angiotensin II trén nhiing bénh nhan c6é bénh than do dai thao duong.

ALTITUDE (Nghién citu vai tro Aliskiren trén bién ¢ tim mach va bénh than & bénh nhén dai
thao dudmg Tuyp 2) 1a mdt nghién ciru duge thiét ké nhim dénh gia hidu qua cta viée coHng thém
aliskiren vao nén diéu trj chun dang ding tc ché men chuyén hoic trc ché thu thé angiotensin II
trén bénh nhin dai thdo duodng tuyp 2 va suy thdn méan tinh, bénh ly tim mach, hodc ca hai.
Nghién ctru da phai dimg sém do viée ting nguy co ctia cic bién ¢ bét lgi. Tir vong tim mach va
d6t quy duoc quan sat véi tin sudt nhiéu hon & nhém dung thém aliskiren so véi nhém placebo,
cac bién cb bét loi thong thuong va nghiém trong (ting kali, ha huyét 4p, suy than) ciing dugc
béo cdo véi thn sudt nhidu hon & nhém dung aliskiren so véi placebo.

TiNH CHAT DUQC PONG HQOC

Hép thu

Sau khi udng, perindopril duge hip thu nhanh va ndng do dinh dat duge trong vong 1 gid. Thoi
gian ban huy ctia perindopril 1a 1 gio.

Perindopril 1a mot tién chét thube; 27% cua liéu perindopril dwgc vao tudn hoan mau dudi dang
chét chuyén ho4 perindoprilat c6 hoat tinh. Cing v6i perindoprilat ¢6 hoat tinh, perindopril cho 5
chit chuyén hoé khac khong c6 hoat tinh. Nong do6 dinh trong huyét trong cua perindoprilat dat
dugce trong vong 3-4 gio.

Viée an thire &n giam sy chuyén d6i thanh perindoprilat, do vay 1am giam sinh kha dung ctia chat
nay, do d6 phai ubng perindopril arginine véi mét liéu duy nhét trong ngay vao budi sang trudc
bita an.
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ba ching minh ¢6 moi lién quan tuyén tinh gifra liéu lwong perindopril va nong do thudc trong
huyét tuong.

Phén b6

Thé tich phén b 1a khoang 0,2 lit/ kg dbi véi perindoprilat khong két hop. Su két hop cia
perindoprilat vao protein huyét tuong 1a 20%, chu yéu vao enzym chuyén dang angiotensin,
nhung phy thude vao ndng do.

Thai trir
Perindoprilat dugc thai trir vao trong nudc tiéu va thoi gian ban huy cia phan doan khong két
hop 1a khoang 17 gid, dan dén trang thai 6n dinh trong vong 4 ngay.

Péi twong dic biét

Su thai trir perindoprilat giam & ngudi cao tudi va & bénh nhén c6 suy tim hoic suy than. Viée
didu chinh liéu phu thudc vao mirc d suy than (do thanh thai creatinin).

Su thanh thai perindoprilat trong thdm tach mau 14 70ml/phut.

Pong hoc cta perindopril thay dbi & bénh nhan cé xo gan: d thanh thai qua gan ctia perindopril
giam mot nira. Tuy vdy, lugng perindoprilat tao ra khéng giam va do dé khong can hiéu chinh
lidu.

QUY CACH PONG GOI

Hop chira 1 1o bao gdm 30 vién nén bao phim.

PIEU KIEN BAO QUAN
Béo quan thude duéi 30°C.
Giit lo thude duoc dong chit dé tranh Am.

HAN DUNG
3 nam ké tir ngay san xuét.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG
Tiéu chudn co so.

CHU SO HU'U GIAY PHEP
Les Laboratoires Servier —Phap
NHA SAN XUAT

Les Laboratoires Servier Industrie
905 route de Saran

45520 Gidy — France / Phap
Website address: www.servier.vn
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BOY TE CONG HOA XA HOQI CHU NGHIA VIET NAM

CUC QUAN LY DUQC Péoc lap - Tw do - Hanh phiic
S6: 1115¢/QLD-DK Ha Ngi, ngay 13thang 01 nam 2025
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 ho so sb tlep nhan sb 2699/21/TDNN ndp bd sung ngay 24/9/2024 va céc
tai liéu lién quan cua cong ty vé viéc thay doi, bo sung dbi véi thude da dugc cap
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 601 bd sung dugc phé duyét kém theo cong
van nay ddi voi thube Coversyl 10mg, s6 dang ky VN-17086-13.

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

Cac noi dung thay doi, bo sung néu trén dugc thyc hién ké tir ngdy ky cong van
nay. Riéng ndi dung thay d6i, sau 12 théang ké tir ngdy ky cong van ndy, cong ty
phai thyc hién theo ndi dung thay d6i da duoc phe duyét.

Cuc Quan ly Dugc théng bao dé cong ty biét va thuc hién dang c&c quy dinh vé
dang ky luu hanh thude./.

Noi nhén: KT. CUC TRUONG
-Nhutrén; PHO CUC TRUONG
- Cuc truong (de b/c); s —

- Luu: VT, KT (NT).




TO HUONG DAN SU DUNG THUOC
TEN THUOC

RX COVERSYL® 10mg VAN PHONG

pAl DIEN
TAIT.P HA NOI

Thudc nay chi diang theo don thude
Pé xa thm tay tré em
Poc ki hwéng din si dung trwée khi ding

THANH PHAN

M&i vién nén bao phim cha:

Thanh phin hoat chit: perindopril arginine 10mg tuwong duong perindopril 6,790mg.

Thanh phan ti duge: Lactose monohydrat, magnesi stearat, maltodextrin, silica dang keo
khan, tinh bot natri glycolat (loaiA); Mang bao phim: glycerol, hypromellose, chlorophyllin
ddng, macrogol 6000, magnesi stearat, titan dioxid.

DANG BAO CHE
Vién nén bao phim mau xanh, hinh tron, hai mét 16i ¢6 khic &) & mdt mit va biu tuong 5 &
mat kia.

CHi PINH
Tang huyét ap )
Diéu tri tang huyét ap

Bénh d6ng mach vanh 6n dinh
Lam giam nguy co bién co tim mach trén bénh nhéan da cé tién sir nhoi mau co tim va / hodc
tai thong mach.

LIEU DUNG VA CACH DUNG
Liéu diung
Liéu thudc nén dugce 4p dung theo timg c4 thé bénh nhan va mire dap tng huyét ap.

Ting huyét dp:

Coversyl c6 thé dugc sir dung don 1€ hoiic phbi hop véi cac thude chdng ting huyét ap khac.
Liéu khoi dau khuyén cdo 14 5 mg mot 1an mdi ngay vao budi sang.

Nhitng bénh nhan véi hé théng renin-angiotensin-aldosteron hoat tinh manh (dac biét, ting
huyét 4p dong mach than, giam mudi va/hodc giam thé tich tudn hoan, mit bu tim hoic ting
huyét 4p nghiém trong) c6 thé bi giam huyét ap manh sau lidu dau tién. Liéu khoi ddu 2,5mg
nén duoc khuyén céo & nhitng bénh nhéan nay va budc dau tri liéu nén duge giam sat y té.
Lidu diing c6 thé tang ti 10mg mét 1an mdi ngay sau 1 thang didu tri.

Ha huyét 4p c6 triéu chimg c6 thé xay ra sau khi khoi tri v6i Coversyl, diéu ndy xay ra
thudng xuyén hon & nhitng bénh nhan dang duoc didu tri dong thoi véi thude loi tiéu. Do do
can than trong vi nhitng bénh nhéan nay c6 thé bi giam thé tich tudn hoan va/ hodic mudi.

Néu c6 thé, nén dimg thudc lgi tiéu 2-3 ngay trude khi bat dau vai Coversyl.

O nhitng bénh nhén téng huyét ap khong thé dimg thudc loi tiéu, trj lidu bang Coversyl nén
duge khai dau véi lidu 2,5mg. Nén theo ddi chire nang than va kali huyét thanh.Viéc bd sung




lidu Coversyl can duge diu chinh tuy thugc dap tng huyét ap. Néu yéu cau, vide didu tri
bang thudc loi tiéu c6 thé bét dau lai.

O bénh nhén 16n tudi vide diéu tri c6 thé bét ddu véi lidu 2,5mg va tang dan lidu téi Smg sau
1 thang va sau d6 1a 10mg néu cin thiét tuy thude vao chirc ning thin (xem bang bén dudi).

Bénh dpng mach vanh on dinh:

Nén bét ddu Coversyl véi liéu khéi dau 1a 5 mg mot 14n mdi ngay trong hai tudn, sau do ting
lidu 18n 10 mg mdt 1an m3i ngay, phu thude vao chirc ning than va lidu Smg dwoc dung nap
tot.

Bénh nhan 16n tudi nén dung lidu 2,5 mg mot 1an mdi ngay cho tudn dau tién, sau d6 Smg
mdt 1An mdi ngay cho tudn tiép theo trude khi ting 1én 10 mg mdt 1an mdi ngay tuy thude
chirc ning than (xem bang 1 “ Piéu chinh liéu & bénh nhan suy than”). Chi nén ting liéu néu
lidu trude d6 duoe dung nap tot.

Nhom bénh nhan dic biét

Bénh nhén suy than

Lidu thudc Coversyl & bénh nhdn suy thin nén dugc diéu chinh dwa trén do thanh thai
creatinin nhu trong bang 1 duéi day:

Bang 1: chinh lidu Coversyl & bénh nhén suy than

Do thanh thai creatinin (ml/phut) Liéu khuyén céo
Clcr> 60 Smg/ 1 ngay

30 <Clcr <60 2,5mg/ 1 ngay

15 <Cler<30 2,5mg mbi 2 ngay

Bénh nhén tham tich mau’

Clecr< 15 2,5mg vao ngay thim tich méau

*Po thAm phan ctia perindoprilat 1a 70ml/ phut
Déi v6i bénh nhan thdm tich mau, lidu thudce nén duge dung sau khi tham tich mau.

Bénh nhén suy gan
Khong can diéu chinh liéu & bénh nhan suy gan

Tré em

D an toan va hiéu qua cua perindopril trén tré em va tré vi thanh nién dudi 18 tudi chua
duge thiét lap.

Cac dir liéu hién tai di dwoc md ta trong muc “Tinh chit duge lwc hoc” nhung chua cé
khuyén céo vé chi dinh.

Do d6 viée sir dung thudc trén em va tré vi thanh nién khong duge khuyén cdo.

Cach dung

Ding dudng ubng.

Coversyl duoc chi dinh ding mét 1dn mdi ngay trudce khi 4n sang.



CHONG CHI PINH

e  Qua mén v6i thanh phan hoat chit hodic bat ky thanh phan nao cia thudc, hay bit ky
thuoc e ché men chuyén nao khac.

Tién sir phi mach lién quan dén viéc sir dung céc thuoe rc ché men chuyén trude do.

°

e Ph mach di truyén hodc vé cin;

e  Giai doan hai va ba cua thai ky.

e Sir dung dong thoi Coversyl véi céc san pham co chira aliskiren trén bénh nhan dai théo

dudng hodc suy than (GFR< 60 ml/phit/1,73m?)

o Sir dung ddng thoi véi sacubitril/valsartan. Khong duge ding Coversyl trude 36 gitr ké tir
lidu cudi cung sacubitril/valsartan.

o Céc didu tri ngoai co thé din dén viéc mau tiép xic véi cac bé mit tich dién am

Hep dong mach thdn hai bén hodc hep dong mach dang ké dan dén con chirc nang than
mdt bén

CANH BAO PAC BIET VA THAN TRONG KHI SU DUNG

Bénh mach vanh 6n dinh

Néu ¢6 con dau thit nguc khong én dinh (dién hinh hodc khong dién hinh) xuét hign trong
thang dAu tién khi diéu tri bing perindopril, nén danh gia than trong lgi ich/nguy co trude khi
tiép tuc diéu tri.

Ha huyét ap

Céc thubc e ché men chuyén co thé gy ha huyét ap. Cac tridu chimg ha huyét 4p it khi quan
sat thdy trén bénh nhén ting huyét ap khong c6 bién ching va thudng xudt hién trén céc bénh
nhan c6 khbi lugng tudn hoan giam nhu dang didu tri bing cac thude loi tiéu, ché do #n han
ché mudi, thdm tich méu, ia chay hozic non hogc céc bénh nhéan tang huyét 4p niang phu thudc
renin. Ha huyét 4p c6 triéu chimg duoc ghi nhan trén cac bénh nhan suy tim ¢6 triéu ching,
c6 kém theo suy thdn hodc khong. Céc tri¢u ching nay xuat hién hau hét trén cdc bénh nhan
suy tim & mirc do ning hon 1a do sir dung lidu cao thude loi tiéu quai, ha natri mau hodic suy
than chirc nang. O nhitng bénh nhén ting nguy co ha huyét 4p triéu ching, can giam sét chat
bénh nhan khi bét ddu didu tri va lac hidu chinh lidu. Nguyén tic tuong tu ciing duge ap dung
cho bénh nhan thiu mau co tim ho#ic bénh mach mau nfo, do viéc ha huyét 4p qua mirc ¢6
thé din dén nhdi médu co tim hodc tai bién mach mau néo.

Néu xuét hién triéu chimg ha huyét &p, nén dat bénh nhan nim ngira va néu can thiét nén
truyén tinh mach dung dich natri clorid 9 mg/ml (0,9%). Khéng ¢6 chéng chi dinh cho liéu
tiép theo néu phan tng ha huyét ap thoang qua, bénh nhan thudng c6 thé dung liéu tiép theo
ma khong giip kho khan gi khi khéi lugng tudn hoan tang kéo huyét 4p ting theo.

Trén mot sé bénh nhan suy tim sung huyét c6 huyét p binh thudng hogic huyét ap thap, viéc
ha thém huyét 4p toan than cé thé xudt hién khi sir dung Coversyl. T4c dung nay c6 thé du
doén duge va thuong khong phai la nguyén nhan bét budc phai ngimg didu tri. Trong trudng
hop ha huyét ap c¢6 biéu hién triéu chiing, c6 thé can phai giam lidu hodic ngimg ding
Coversyl.

Hep dong mach chi va van hai 14/ bénh co tim phi dai
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Tuong tu cac thude trc ché men chuyén khac, nén thén trong khi ding Coversyl cho cac bénh
nhén hep van hai 14 va tdc nghén dong mau di ra tir that trai nhu hep dong mach chu hodc
bénh co tim phi dai.

Suy thin

Trong truong hop suy thén (thanh thai creatinin < 60 ml/phit), nén hi¢u chinh lidu khoi dau
cua perindopril theo @0 thanh thai creatinin ctia bénh nhén, sau do tuy theo dap ting ctia bénh
nhan. Theo d6i thuong xuyén kali va creatinin 1a mét phn trong ké hoach chim séc thudng
quy cho cac bénh nhan nay.

Trén bénh nhan suy tim cd tri€u ching, ha huyét 4p xuét hién sau khi bat ddu diéu tri bing
cée thude e ché men chuyén c6 thé din dén suy giam thém chirc ning than. Suy than cép,
thudmg c6 hdi phuc da duge ghi nhan trong trudng hop nay.

Trén mot s6 bénh nhan hep dong mach than hai bén hogic hep dong mach thdn mdt bén dugce
diéu trj bing céc thudc tre ché men chuyén da ghi nhan dugc ting uré mau va creatinin huyét
thanh thudmg c6 hdi phuc sau khi ngimg thudc diéu tri. Didu nay ddc biét hay xay ra trén céc
bénh nhan suy than. Néu bénh nhan cé ting huyét 4p dong mach than, nguy co ha huyét ap
ning va suy thén s& ting Ién. Trén nhiing bénh nhén nay, nén bt dau didu tri voi lidu thdp
duéi sy gidm sat y té chat ché va ting lidu than trong. Do cac thude loi tiéu c6 thé 1a yéu t6
g6p phén thic ddy cac nguy co trén, nén cén ngimg ding cac thude loi tiéu va theo dai chirc
ning than trong nhitng tun dau diéu tri bing Coversyl.

Mbt s6 bénh nhan tang huyét ap trudc ddy khong c6 biéu hién bénh Iy mach méu than cé thé
xudt hién ting uré mau va creatinin huyét thanh, thudng nhe va thoéng qua, dic biét khi dang
Coversyl ddng thai véi cac thudc loi tiéu. Nguy co ¢ nhidu kha ning xay ra hon trén bénh
nhan ¢6 tidn st suy than. C6 thé can giam lidu va/ hodic ngimg dung céc thudc loi tiéu vavhosic
Coversyl.

Bénh nhén thim tich mau

Phan (ng phan vé da dugc bao cdo trén nhitng bénh nhan thAm tich mau v6i mang loc toe do
cao duge didu trj ddng thoi véi cac thudc e ché men chuyén. Trén cic bénh nhin nay, nén
xem xét sir dung loai mang thdm tich mau khac hogc sir dung céc thube chdng ting huyét ap
nhom khac.

Ghép thin
Chua c6 kinh nghiém sir dung khi ding Coversyl cho bénh nhan mdi ghép than.

Tiing huyét 4p dong mach than:

Co kha nidng ting nguy co ha huyét 4p va suy than khi bénh nhan bi hep dong mach than hai
bén hodc hep dong mach than dan dén con chirc niang than mdt bén duoc didu tri voi tre ché
men chuyén. Diéu tri bing céc thudc loi tiéu ¢ thé la yéu t& déng gop. Suy chirc ning thin
tham chi c6 thé xuét hién chi vdi thay dbi nhe creatinin huyét thanh trén bénh nhan hep dong
mach thdn mot bén.
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Phu mach & mat, cac dau chi, méi, niém mac, ludi, thanh mén va/hoic thanh quan da duoc
bao c4o hiém gap trén nhitng bénh nhén dwoc didu trj bing cac thude e ché men chuyén, bao
gbdbm Coversyl.

Phan tmg nay c6 thé xuft hién bit ctr thoi gian ndo trong qua trinh diéu tri. Trong nhiing
trudng hop nhu vy, nén kip thoi ngimg ding Coversyl va bét diu qua trinh theo déi thich
hop, tiép tuc cho dén khi cac triéu chimg xuét hién thoai lui hoan toan. Trong khoang thoi
gian ndy, cac triéu chimg sung mit va mdi thuong ty hét ma khong cin diéu tri, cho du cac
thube khang histamin c6 thé ¢ hidu qua lam giam triéu ching.

Phit mach lién quan dén pha thanh quan c6 thé gay tir vong. Khi xuét hién céc tridu chimg
phtl & ludi, thanh mén hodc thanh quan, c6 thé din dén tic nghén dudng thd, nén didu trj cép
ctru kip thoi. C6 thé st dung adrenalin va/ hoiic két hop v6i thong khi dudng ho hip cho bénh
nhén. Bénh nhén nén dugc theo dbi y té chit ché cho dén khi hét hoan toan céc triéu chimg.
Bénh nhan c6 tién sir phit mach khéng lién quan dén viée diéu trj bing cac thudc e ché men
chuyén c6 thé tang nguy co phii mach khi sir dung céc thude tre ché men chuyén.

Phit mach duong tiéu hoéd da dugce ghi nhén la hiém gap trén cac bénh nhan diéu tri bang céac
thude wre ché men chuyén. Cac bénh nhan nay xudt hién triéu chimg dau bung (c6 hodic khéng
¢6 budn ndn hogic ndn); trong mdt sb trudng hop khong cé phit mat xuat hién trude va ndng
d6 C-1 esterase & mirc binh thuong. Chin doan phi mach bao gém chup CT & bung, hoic
siéu 4m, hodic bang phiu thudt va mét cac triéu chimg sau khi ngirmg ding thudc tre ché men
chuyén. Phit mach dudng tiéu hod nén bao gdm trong cac chén doan phén biét trén bénh nhan
dung thubc trc ché men chuyén cé biéu hién dau bung.

Phéi hop perindopril v6i sacubitril/valsartan dugc chéng chi dinh do lam ting nguy co phi
mach. Sacubitril/valsartan chi dwoc bét dau ding 36 gid sau khi két thuc lidu cudi cing cia
perindopril. Néu diéu tri bang sacubitril/valsartan dimg, liéu phap perindopril chi dugc bit
du 36 gid sau liéu cudi cing cua sacubitril/valsartan. Str dung ddng thdi cac thude v ché
men chuyén véi céc e ché NEP (nhu racecadotril), cic e ché mTOR (nhu sirolimus,
everolimus, temsirolomus) va cac gliptins (nhu linagliptin, saxagliptin, sitagliptin,
vildagliptin) ¢ thé lam ting nguy co phi mach ( nhu sung dudng thé hodc ludi, ¢6 hodc
khéng anh hudéng dén hé hép). Can phai than trong khi bit dau sir dung racecadotril, cic {rc
ché mTOR, (sirolimus, everolimus, temsirolomus) va gliptins (linagliptin, saxagliptin,
sitagliptin, vildagliptin ) trén nhitng bénh nhan dang str dung trc ché men chuyén .

Cac phan irng phan vé trong qua trinh lgc loai lipoprotein ty trong thap (LDL)

Phan tmg phan vé de doa tinh mang hiém khi gip & bénh nhan ding thude trc ché men
chuyén trong qua trinh loc loai lipoprotein ty trong thdp bing dextran sulphat. C6 thé tranh
dwoc céc phan tmg phan vé nay bing cach tam thoi ngimg ding thudc e ché men chuyén
trude mdi 1an loc loai.

Céc phan itng phan vé trong qua trinh gidi min cam

Bénh nhan ding thubc trc ché men chuyén trong qua trinh giai man cam (vi du noc mot sb
loai con tring) dd gdp cac phan ing phan v¢. Trén cac bénh nhan nay, cdc phan ing phan vé
¢6 thé tranh duge bing cach tam ngimg dung cac thude e ché men chuyén, nhung cac phan
tmg nay c6 thé xut hién trd lai sau khi vo y bi ti man cam.
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Hiém giip cac truong hop céc thude e ché men chuyén lién quan dén hdi chimg bt ddu bing
vang da & mat va tién trién thanh hoai tir gan lan toa va (déi khi) tir vong. Co ché cua hoi
chimg nay chua duoc biét r5. Bénh nhén ding céc thude trc ché men chuyén c6 vang da tién
trién hodic ting enzym gan nén ngimg dung thude va duge theo di y té& phi hop.

Giam bach ciu trung tinh/ Mt bach ciu hat/Giam tiéu cAu/ Thi¢u mau

Giam bach clu trung tinh, maét bach ciu hat, giam tiéu cau va thiéu mau da duge ghi nhan
trén cac bénh nhan ding thude trc ché men chuyén. Trén cac bénh nhan chirc niang thdn binh
thudng va khong ¢é cac yéu td nguy co khéc, giam bach cau trung tinh hiém khi xuét hién.
Tuyét dbi than trong khi sir dung perindopril cho nhitng bénh nhén cé bénh mach mau tao
keo, bénh nhan didu trj suy giam mién dich, dang didu tri bing allopurinol hogc procainamid,
hodc bénh nhén c6 sy két hop cac yéu t& nguy co nay, dic biét bénh nhan trude ddy di co tién
sir suy than. Mt s6 bénh nhén trong sd nay da c6 nhiém tring ning, dbi khi khong dép tmg
v6i lidu phap diéu tri khang sinh tich cwe. Néu sir dung perindopril trén cic bénh nhan nay,
theo ddi dinh ky s6 luong té bao bach ciu va huéng din bénh nhan béo cdo bét cir ddu higu
nhiém tring nao (vi du dau hong, s6t).

Chiing tc
Céc thudc trc ché men chuyén gy phi mach trén bénh nhén da den véi ty 1& cao hon trén céc
bénh nhan khac.

Tuong tu cac thudc e ché men chuyén khac, tac dung ha huyét ap cta perindopril cé thé
kém hiéu quéa hon trén bénh nhén da den, c6 thé 1a do trang thai hoat tinh renin huyét tvong
thdp phd bién hon & quin thé bénh nhan da den ting huyét 4p.

Ho

Ho da dugc ghi nhén khi sir dung céc thude e ché men chuyén. Ho thuong dic trung boi ho
khan, dai ding va chdm dut sau khi ngimg diéu tri. Cac thudc trc ché men chuyén giy ho nén
duge xem nhu mt phan cua chan doan phan biét ho.

Phiu thut/Gaiy mé

Trén bénh nhan phai thuc hién phau thuat 16n hodc giy mé bang cac thude ¢o thé gay ha
huyét ap, Coversyl c¢6 thé giy trc ché tng hop angiotensin II thir phat bu trir do giai phéng
renin. Nén ngimg ding thudc mét ngay truée phiu thut. Néu xudt hién ha huyét 4p do co
ché nay, c6 thé didu chinh bing cach ting khéi lwong tudn hoan.

Ting kali huyét thanh

Tang kali huyét thanh dad dugc ghi nhin trén mot s6 bénh nhan dung cac thudc e ché men
chuyén, bao gdm perindopril, cac tic ché men chuyén co thé giy ting kali méu do chiing tic
ché tiét aldosterone. H& qua thuong khong 18 rang trén nhitng bénh nhan cé chirc ning than
binh thudng. Céc yéu t& nguy co 1am ting kali mau bao gdm suy than, giam chirc ning than,
tudi (>70 tuéi), dai thao duong, bi nhiéu bénh déng thoi, diac biét 1a méat nude, mét bu tim
cép, nhim toan chuyén hod va sir dung ddng thoi véi cac thube loi tiéu giit kali (nhu
spironolacton, eplerenon, triamteren hodc amilorid), ché phdm bé sung kali va cac mudi thay
thé c6 chira kali; hodic bénh nhan str dung céc thudc khac lam ting kali huyét thanh (vi du
heparin, co-trimoxazole duoc biét dén 1a trimethoprim/sulfamethoxazole) va dic biét cac
thudc khang aldosterone va céc thudc trc ché thu thé angiotensin. Viéc str dung cic ché phém
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bd sung kali, cac thuéc loi tiéu gitr kali hodc cac mubi thay thé ¢6 chira kali dic biét trén bénh
nhan suy than c6 thé 1am ting ¢6 ¥ nghia ndng 6 kali huyét thanh. Tang kali mau cé thé gy
loan nhip nghiém trong, d6i khi dan dén tir vong. Céc thudc loi tiéu chira kali va céc thude tre
ché thy thé angiotensin cén dugc sir dung thén trong trén nhitng bénh nhan dang dung tc ché
men chuyén, va nén kiém soét kali huyét thanh va chirc niing than. Néu viée dung ddng thoi
cac thudc néi trén dugce coi la can thiét thi cin st dung than trong va thudng xuyén theo dai
kali huyét thanh.

Bénh nhén dai thao dwong

Trén bénh nhan déi thio dudng st dung cdc thubc diéu tri dai thdo dudong dudng udng hoic
insulin, nén theo doi chit dudng huyét trong thang déu khi didu tri v6i cac thube trc ché men
chuyén.

Lithi

Két hop lithi véi perindopril n6i chung khéng duge khuyén céo.

Thube lgi tiéu giir kali, bd sung kali hoic cAc mudi thay thé chira kali

Viée két hop perindopril véi céc thube loi tiéu giit kali, bd sung kali hodc cdc mudi thay thé
chira kali n6i chung khong dugc khuyén céo.

Thubc phong bé kép hé renin-angiotensin-aldosteron (RAAS)

D3 ¢6 bing chitng cho thdy viée sir dung ddng thoi cac thude e ché men chuyén, (e ché thy
thé angiotensin II hosc aliskiren lam ting nguy co ha huyét 4p, ting kali mau va suy giam
chire nang than (bao gdm suy than cép tinh). Phong bé kép hé renin-angiotensin-aldosteron
bang viéc phdi hop cac thude e ché men chuyén, tre ché thy thé angiotensin II hozc aliskiren
do d6 khéng dugc khuyén cdo.

Néu lidu phap phong bé kép duge cho 1a thue s can thiét, chi nén tién hanh duéi sy giam sat
ctia chuyén gia va theo ddi chiit ché thudng xuyén chirc ning than, chat dién giai va huyét ap.
Khong nén dung ddng thoi cdc thudc e ché men chuyén va thude ire ché thu thé angiotensin
II & bénh nhan c6 bénh thin do dai thao dudng.

Téang aldosterone tién phat:

Bénh nhan bi ting aldosterone tién phat nhin chung khéng dap tng véi céc thude chong ting
huyét 4p hoat dong théng qua viée trc ché hé renin-angiotensin. Do do viéc sir dung thude nay
khéng duge khuyén céo.

Phu nit cé thai

Khéng nén bit dau sir dung céc thudc e ché men chuyén trong thoi gian mang thai. Trir
trudng hop can thiét phai tiép tuc didu trj bang céc thudc e ché men chuyén, bénh nhan dy
dinh mang thai nén ddi sang diéu tri bang thudc chdng tang huyét &p khac ma dit liéu an toan
khi str dung cho phu nit c6 thai da duoe thiét 1ap. Khi dwoc chén doén c6 thai, nén ngimg
ding cac thube e ché men chuyén ngay 1dp tirc va nén bét dau diéu tri thay thé bang mot
thudc khac néu didu kién 1am sang cho phép.

Ta dwoge
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Do sir ¢6 mit cia lactose, bénh nhan c6 rdi loan di truyén hiém gap nhu khéng dung nap
galactose, kém dung nap glucose — galactose, hoic thiéu hut Lapp lactase khong nén sir dung
thudc nay.

Ham lwgng natri
Ma&i vién Coversyl chira it hon 1mmol natri(23mg), dugc coi 1 khong chira natri.

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

Viée str dung céc thude tre ché men chuyén khong dwoc khuyén cdo trong 3 thang déu
tién cua thai ky va 1a chdng chi dinh khi c6 thai trén 3 thang.

Bing chung dich t& hoc vé nguy co gdy quai thai khi diing thubc trc ché men chuyén trong ba
thang ddu mang thai vin chua dugc xac dinh; tuy nhién khong thé loai trir kha ning c6 sy
tang nhe nguy co nay. Trir khi viée ding thudc e ché men chuyén la rdt quan trong, bénh
nhén nir ¢6 k& hoach mang thai can chuyén sang liéu phéap thay thé da c6 bang ching vé tinh
an toan dé didu trj ting huyét 4p & phy nir mang thai. Khi da dugc chan doan cé thai, viée
diéu trj bing thudc trc ché men chuyén cin duoc ngimg ngay lap tire, va, néu c6 thé, nén bt
dau liéu phéap diéu trj thay thé.

Viéc dung thude trc ché men chuyén tir thang thir ba ctia qua trinh mang thai duoc cho la gay
ddc tinh trén thai nhi (giam chirc ning than, it dich 6i, chm phét trién khung xuong so) va
doc tinh trén tré so sinh (suy thén, ha huyét 4p, tang kali huyét). Truong hop phu nit mang
thai tir sau thang thir ba tr¢ di c6 sir dung thudc trc ché men chuyén, khuyén cdo bénh nhan
sidu 4m kiém tra chirc niing than va kiém tra hop so. Tré so sinh c¢6 me sir dung thude tic ché
men chuyén nén duoc theo ddi chit chg dé tranh tinh trang ha huyét ap.

Cho con bu

Do khéng c6 thong tin vé viée sir dung Coversyl trong giai doan cho con b, Coversyl khong
dugc khuyén cao sir dung va nén dung liéu phép thay thé co ddy du di liéu hon vé tinh an
toan trén phu nit cho con b, dic biét dbi véi tré méi sinh hodc tré sinh non.

Kha niing sinh sin
Khong cé anh hudng trén kha nang sinh san.

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

Coversyl khong anh hudng truc tiép dén kha ning 14i xe va van hanh may méc nhung mot )
bénh nhan c6 thé bi mot sb triéu chimg lién quan dén viéc giam huyét ap, dic biét khi méi
didu trj hotic khi phdi hop véi cac thude chdng ting huyét p khéc. Do d6, kha nang lai xe va
van hanh may méc c6 thé bi anh huéng khi ding thude.

TUONG TAC THUOC VA CAC DANG TUONG TAC KHAC

Céc dit liéu 14m sang cho thdy viéc phong bé kép hé renin-angiotensin-aldosteron bing viéc
phéi hop céac thudc trc ché men chuyén, tic ché thu thé angiotensin II hodc aliskiren lién quan
dén viéc lam ting tAn sut cac tac dung khong mong mudn nhu ha huyét 4p, ting kali mau va
suy giam chirc ning than (bao gdm suy than cip) so véi viée sir dung céc thudc tac dung trén
hé renin-angiotensin-aldosteron don Ié.
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Cic thudc lam ting nguy co phit mach

Str dung ddng thoi cdc e ché men chuyén v6i sacubitril/valsartan 1a chéng chi dinh do n6
lam tdng nguy co phu mach. Khong dugce bat dau sir dung sacubitril/valsartan trudc 36 gioy
sau liéu cudi cung cua perindopril. Khéng duoc bt dau sir dung perindoril truée 36 gid sau
lidu cudi cung cua sacubitril/valsartan

Str dung ddng thoi e ché men chuyén véi racecadotril, cac thudc e ché mTOR (nhu
sirolimus, everolimus, temsirolimus) va gliptins ( nhu linagliptin, saxagliptin, sitagliptin,
vildagliptin) c6 thé dan t6i ting nguy co phi mach.

Cic thudc lam ting kali mdu

Mic du kali huyét thanh luén duy tri trong gidi han binh thudng, tang kali huyét thanh c¢6 thé
xay ra & mdt vai bénh nhén st dung Coversyl 10 mg. M6t vai thudc hodc lidu phap diéu tri co
thé 1am tang kali méu: aliskiren, mudi kali, thudc loi tiéu giit kali (nhu spironolactone,
triamterene hodc amiloride), thudc e ché men chuyén, thuc khang thu thé angiotensin IT ,
thubc khang viém giam dau khéng steroids, heparin, cc tac nhan trc ché mién dich nhu
ciclosporin hodc tacrolimus, trimethoprim va cotrimoxazole (trimethoprim/sulfamethoxazole)
do trimethoprim dugc biét hoat dong nhu mot loi tiéu chira kali kiéu amiloride. Su két hop
ctia cdc thudc nay lam gia ting nguy co ting kali mau. Do véy viéc phdi hgp Coversyl 10mg
v&i nhig thudc noi trén khong dugce khuyén cdo. Néu sur phéi hop duge chi dinh, nén than
trong kiém tra kali huyét thanh thudng xuyén.

Diéu tri dong thoi_la chéng chi dinh:

Aliskiren:

O céc bénh nhan dai thdo dudng hodic suy than, nguy co ting kali méau, suy giam chirc ning
thdn va nguy co tim mach va nguy co tir vong téng.

Diéu tri ngoai co thé:

bidu tri ngoai co thé din dén méu tiép xic véi cac bé mit mang dién tich Am nhu thdm tach
hodic loc mau bang mot sé mang loc tde d6 cao nhét dinh (nhu mang polyacrylonitril) va loai
b6 lipoprotein ty trong thp biang dextran sulphate do lam ting nguy co phan (mg mén cam.
Néu viée diéu tri nay duoc yéu cau, can can nhic sir dung loai mang loc khac hodc mét thude

chéng ting huyét 4p khac.

Didu tri dong thoi khéng dwoc khuyén cio:

Aliskiren:

O cac bénh nhan khong bj dai thio duomg hodc suy than, nguy co ting kali méau, suy giam
chirc ndng than va nguy co tim mach, nguy co tir vong téng.

Tri liéu ddng thoi véi tre ché men chuyén va thudce (e ché thu thé angiotensin:

D3 c6 ghi nhan trong y véan, & cac bénh nhéan co tién str xo vira dong mach, suy tim, hodic &
cac bénh nhén dai thao duong c6 tdn thuong co quan dich, khi diéu tri ddng thoi thube e ché
men chuyén va thudc e ché thy thé angiotensin c6 kha ning cao hon xay ra ha huyét ap,
ngét, tang kali méau, va suy giam chirc ning than (bao gdm suy than cdp) khi so sanh véi don
tri liéu mot tac nhan tac déng 1én hé renin-angiotensin-aldosteron. Phong bé kép (vi du, phdi
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hop mét thube trc ché men chuyén véi mét thude khang thu thé angiotensin IT) nén dugc gidi
han trong nhitng truong hop riéng bi€t véi sy theo doi chat ché chirc nang than, ndng do kali
va huyét ap.

Estramustine:
Nguy co ting céc bién cb bt lgi nhu phit mach than kinh.

Thubc loi tidu gitt kali (vi du: triamterene, amiloride...), mudi kali:

Téng kali mau (cé nguy co tir vong), dic biét trong truong hgp bénh nhan suy thén (tac dong
cOng hop tang kali mau).

Su két hop perindopril véi cac thudc vira dugc dé cap la khong duge khuyén c4o. Tuy nhién
néu van chi dinh phéi hop, diéu tri nay can duoce sit dung than trong vaéi sy theo ddi thuong
xuyén ndng do kali huyét twong. Trong trudng hop sir dung spironolactone & cdc bénh nhan
suy tim, xin xem phan duéi day.

Lithi:

Tang c¢6 hdi phuc ndng dd lithi huyét thanh va déc tinh da duoc bao co khi dung ddng thoi
lithi véi céc thude trc ché men chuyén . Str dung perindopril véi lithi khéng duge khuyén céo,
nhung néu can thiét phai két hop, can theo dai than trong ndng d lithi huyét thanh,

Diéu tri dong thoi yéu ciu sw chim séc dic biét:

Céc thubc chdng déi thdo dudng (insulin, cic thude ha dudng mau dang udng):

Céc nghién ciru dich t& hoc dua ra goi ¥ ring viée sir dung dong thoi céc thude e ché men
chuyén véi cac thude diéu tri dai thdo duong (insulin, cac thude ha duong huyét dang ubng)
¢6 thé lam tiang hiéu qua ha duong huyét dén dén nguy co ha dudng huyét. Hién tugng nay
thudng xut hién trong cac tudn dau diéu tri phdi hop va trén cac bénh nhéan suy than.

Baclofen:
Tang hidu quéa chéng tang huyét ap. Theo dai huyét ap va diéu chinh liéu thudc ha huyét ap
trong trudng hop can thiét.

Thubc loi tiéu khong giit kali:

Bénh nhan dang diéu tri thude loi tidu, dic biét néu cé suy giam thé tich va/ hodc mudi, co
thé bi ha huyét 4p manh sau khi khoi tri véi thude e ché men chuyén. Kha ning gy ha
huyét 4p c6 thé giam thiéu bang cach ngimg sir dung thube loi tidu, bu thé tich hodc mudi
trude khi khoi tri véi liéu thip sau d6 tang dan lidu perindopril.

O cdc bénh nhan ting huyét dp déng mach, khi didu tri loi tidu trude do gy suy giam thé
tich hodc mudi, nén ngung sir dung thudc loi tidu trude khi khoi tri voi thude e ché men
chuyén, sau d6 c6 thé str dung mot thude loi tiéu khong giit kali hodc thudc e ché men
chuyén vai liéu khoi ddu thip tiép dé ting dan.

O cdc bénh nhan sir dung thuéc loi tiéu trong diéu tri suy tim sung huyét, nén khai tri thudc
trc ché men chuyén & liéu rét thap, c6 thé sau khi giam lidu cta cac thudc loi tiéu khong gir
kali.

Trong tit ca céc trudng hop, chic ning than (ndng d§ creatinin) phai dugc theo ddi trong
sudt nhirng tudn diu diéu trj véi thude &rc ché men chuyén .
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Céc thude loi tiéu gitt kali (eplerenone, spironolactone):

Vi eplerenone hodc spironolactone & lidu tir 12,5 mg dén 50 mg mdi ngay véi liéu thép cuia
thube trc ché men chuyén:

Trong didu tri suy tim do II-IV (NYHA) v6i phén sudt tdng méau <40%, va trude d6 da duoc
didu tri voi thube e ché men chuyén va lgi tiéu quai, c6 nguy co ting kali mau, cé thé tir
vong, dic biét véi trudng hop khong tuan thi khuyén cdo cua diéu tri phéi hop nay.

Trudce khi khoi tri phdi hop nay, cin kiém tra sy khong c6 mat cua tang kali méu va suy thén.
Cén theo dbi chit ché ndng do kali méau, ndng do creatinin mau mdt 1an mdi tudn trong thang
dAu tién diéu tri va hang thang sau do.

Céc thudc chbng viém phi steroid (NSAID) bao gdm acid acetyl salicylic véi lidu > 3 g/ngay:
Khi str dung ddng thoi cac thude wre ché men chuyén véi céc thude chéng viém phi steroid (vi
du acid acetylsalicylic & liéu chéng viém, cac thudc rc ché COX-2 va ciac NSAID khong
chon loc), tac dung ha huyét ap cua perindopril c6 thé bi giam.

Str dung ddng thoi céc thude e ché men chuyén va NSAID c6 thé lam ting nguy co giam
chirc niing thén, bao gdm suy thén cép, ting ndng d6 kali huyét thanh, dic biét trén bénh nhan
da c¢6 giam chic nang than trude d6. Viée két hop thude nén duogc ap dung thin trong, dic
biét trén bénh nhan cao tudi. Bénh nhan can duge bu nude thich hgp va nén duge theo ddi
chirc nang than khi bat ddu diéu trj phdi hop, dinh ky theo ddi sau do.

Didu tri phdi hop yéu ciu than trong:

Thudc ha huyét 4p va thude gisin mach:

Piéu tri ddng thoi véi cac tac nhan ndy c6 thé lam ting hiéu qua ha huyét ap cta perindopril.
Str dung ddng thoi véi nitroglycerin va céc nitrate khéc, hodc cac thudc gidn mach, cé thé gy
giam thém muc huyét ap.

Thude chéng trdm cam ba vong/Thude chéng loan than/Thudc giy mé:
Str dung ddng thoi cdc thude gy mé, thudc chdng trAm cam ba vong va thudc chéng loan
than véi thude (e ché men chuyén c¢6 thé 1am tang kha nang ha huyét ap.

Céc thudc giong giao cam:
Cac thubc gidng giao cam c6 thé 1am giam tic dung ha huyét 4p cta thudc ttc ché men

chuyén.

Vang:

Céc phan trng nitritoid (triéu chimg bao gbm do bing mit, budn ndn, ndn va ha huyét ap) da
duge ghi nhan hiém gip trén cac bénh nhin dang diéu tri bang mudi vang dang tiém (natri
aurothiomalat) va didu tri dong thoi véi céc thuc e ché men chuyén trong d6 c6
perindopril.

TAC DUNG KHONG MONG MUON
a. Tém tit dit lidu an toan: ’ )
Dit liéu an toan cua perindopril hod hgp véi dit liéu an toan cta céc thuoc trc che men

chuyén:
Céc tac dung khoéng mong muon cé tan suat pho bién da dugce bao cdo trong cac nghién

ctru lam sang va dugc quan sat véi perindopril bao gobm: chodng vang, dau dau, di cam,
11
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chong mat, rdi loan thi giac, U tai, ha huyét ap, ho, kho tha, dau bung, tdo bon, tiéu chay,
mat vi giéc, roi loan tiéu hod, budn ndn, ndn, ngira, ngoai ban, chudt rat va suy nhuge.

b. Bang tong két cdc tic dung k,h(’ing mong muon
Céc tac dung khong mong muon sau ddy dd dugc quan sat trong céc thir nghiém 1am sang
va/hoiic trong qua trinh lwu hanh perindopril va duge sip xép theo tén s§ xuét hién nhu
sau:
Rét phé bién( >1/10); phd bién(>1/100. <1/10); khong phd bién (>1/1000, <1/100); hiém
(>1/10000, <1/1000); rat hiém(<1/10000); chua biét (khong thé danh gia tir cac dit lidu

hién co).

Phén loai h§ thong co . "
S g Téac dung khéng mong muon Tan suét
quan
Tzng bach cau Khong pho bién*
Mit bach céu hat hodic giam toan thé hon £ i
. ’ ice & Rat hiém
cau
Giam hemoglobin va giam thé tich hong cau | _, . .,
R6i loan médu va hé o . & - Rat hiem
bach huyét 5 WA 5 R
) y Giam bach cau/giam bach cau trung tinh Rat hiém
Thiéu mau tan huyét & bénh nhan thiéu G- Ly ek
2 . Rét hiém
6PDH bam sinh
Giam tiéu cau R4t hiém
" v ank Hdi chimg tiét hormon khéang bai niéu khon "
Roi loan ndi tiét = & & ) 8 Hiém
pht hgp (STADH)
. Ha dudng huyét Khéng phd bién*
Rdi loan chuyén ho4 va S T e = h3 bidn*
dinh dwdng ang kali mau, c6 hoi phuc khi dimg thudce ong pho bién
Ha natri mau Khong pho bién*
Trdm cam Khéng phé bién”
Réi loan tim thin R&i loan khi séc Khéng phd bién
R&i loan gide ngu Khéng phd bién
Choang vang Phd bién
Dau déu Phb bién
. . Di cam Phd bién
Roi loan than kinh —
) Choéng mit Pho bien
Ngu lo mo Khong phé bién*
Ngit Khong phd bién*
Bbi rdi Rat hiém
Roi loan thi gidc R&i loan thi gidc Phé bién
Roi loan tai va mé cung |U tai Phé bién
R6i loan tim Panh tréng nguc Khéng phd bién*
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Phén loai hé théng co

— Téc dung khong mong mudn Tén suat
Nhip tim nhanh Khéng phd bién*
Dau nguc Rét hiém
Loan nhip Rét hiém

Nhdi mau co tim, c6 thé thir phat sau con ha
huyét 4p qua mire trén bénh nhan cé nguy co
cao

Rat hiém

Ha huyét 4p (va céc tridu chimg lién quan

: , Phd bién
dén ha huyét ap)
Viém mach Khéng phd bién*
R&i loan mach D6 birng mit Hiém"
Dot quy, c6 thé thir phat ha huyétap | . ..
(,)' qu’){ cc: eﬁ W p Aa sa’tu conhahuyetdp | o« .o
qua murc trén bénh nhan cé nguy co cao
Hoi chimg Raynaud Chua biét
Ho Phé bién
- _y Kho tho Pho bién
Roi loan ho hap, ngwe e 3 : T A
: ’ Co that phé quan Khong pho bién

va trung thit

Viém phoi ting bach cau ua eosin

Rat hiém

Viém mii R4t hiém
DPau bung Phé bién
Téo bon Phd bién
Tiéu chay Phd bién
£ " . Mét vi gidc Pho bién
R loggen fon Roi loan tiéu hod Pho bién
Budn nén Phé bién
Non Phé bién
Kho miéng Khéng pho bién
Viém tuy Rét hiém
Roi loan gan mjt Viém gan huy té bao hodc viém gan wmat | R4t hiém
Ngura Phé bién
Ngoai ban Pho bién
May day Khong phé bién
Phu mit, chi, méi, niém mac, ludi, thanh g T
A : Khdng pho bién
Réi loan da va md dwei |mOn va‘hode thanh quan
da Nhay cam 4nh sang Khéng phd bién*
Nbt bong nude trén da Khéng phd bién*
Ra nhiéu md hoi Khong phd bién
Tradm trong thém bénh vdy nén Hiém'

Ban do da hinh thai

Rat hiém
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Phén loai h¢ thong co g
oS sionge Téc dung khéng mong mudn Tan suat
quan
_— - Chudt rat Phd bién
oi loan co xwong khép - - g
va mé lien két Dau khop Khong ph? bn?n
Dau co Khong pho bién*
Suy giam chirc ndng than Khong phd bién
Réi loan thin va bai tiét Suy thén cap Hiém
B tiéu/ tiéu it Hiém®
Rdi loan sinh sén va cho | _ .
o 0:.5111 SHh San VEERo | péi loan cuong Khong pho bién
con bu
Suy nhuoc Phé bién
Pau nguc Khong phd bién*
Roi loan chung Cam giac kho & Khong phd bién*
Phui ngoai bién Khéng phd bién*
Sét Khéng phd bién*
Tang uré huyét Khong phd bién*
% Tang creatinin huyét Khong phd bién*
Thong so = :
Téang bilirubin huyét Hiém
Tang enzym gan Hiém
Bi thwong, nhiém dc o
' Nga Khoéng phb bién*
va bién chitng & ong pho bien

* Tan sudt dirge tinh tir cdc nghién ctru Idm sang cho cdc bién cé bat loi nhdn dirge tir cdc
bao cao tir nguyén

Nghién ctru ldm sang

Trong giai doan ngdu nhién ctia nghién ciru EUROPA, chi c6 nhiing tic dung khdng mong
mudn nghiém trong duge thu thap. R4t it bénh nhan trai qua céc bién cb bit loi nghiém trong:
16 (0,3%) trong sb 6122 bénh nhan dung perindopril va 12 (0,2%) trong s6 6107 bénh nhan
ding placebo.  nhém bénh nhén dung perindopril, c6 6 bénh nhén bi ha huyét ap, 3 bénh
nhan bi phi mach va 1 bénh nhan bi ngimg tim dt ngdt. S6 bénh nhan & nhém perindopril
rit khoi nghién ciru do ho, ha huyét 4p hoiic khong dung nap véi perindopril 12 6,0% (n=336)
nhidu hon so v6i nhém placebo 2,1% (n=129).

Béo cdo cic tic dung khéng mong mudn

Béo c4o tac dung khong mong mudn sau khi thude lvu hanh la quan trong. Viée nay cho phép
kiém soat can bing loi ich/nguy co cua thudc. Cac can bd y té ¢6 thé bao co cic tic dung
khong mong mudn théng qua hé théng bao cdo qudc gia.

QUA LIEU VA CACH XU TRi
Triéu chirng

14



Céc dir liéu v& viéc dung qué liéu trén ngudi con han ché. Céc triéu chimg lién quan dén dung
qua lidu thude trc ché men chuyén cé thé bao gdm ha huyét 4p, sbc tudn hoan, rdi loan dién
giai, suy thdn, thd nhanh, nhip tim nhanh, danh tréng nguc, nhip tim chdm, choang vang, lo
au va ho.

Xir tri

Viée didu tri qua lidu duge khuyén céo 1a truyén tinh mach dung dich natri clorid 9mg/ml
(0,9%) Néu bénh nhan bi ha huyét ap, nén giit bénh nhan & nguyén tu thé. Néu co thé, can
nhéc truyén angiotensin II va/hodc tiém tinh mach catecholamine. C6 thé loai perindopril ra
khoi tudn hoan chung bing cach loc méu. May tao nhip dwoc chi dinh cho nhitng trueong hop
cham nhip tim khang tri. Nhitng ddu hiéu cta su sbng, dién giai huyét thanh va ndéng do
creatinin nén dugc giam sat lién tyc.

TiNH CHAT DUQC LUC HQC

Nhém tri liéu duge: thude wre ché men chuyén
M3 ATC: C09A A04

Co ché tac dong

Perindopril 12 mdt thudc trc ché men chuyén angiotensin I thanh angiotensin II. Enzym
chuyén dbi, hodic kinase, 1a mot exopeptidase giup cho viéc chuyén dbi angiotensin I thanh
chdt co mach angiotensin II ciing nhu gidng hod chit gidin mach bradykinin thanh mot
heptapeptid khong c¢6 hoat tinh. Sy irc ché men chuyén dén dén giam angiotensin II trong
huyét twong, diéu nay lam ting hoat tinh cia renin trong huyét twong (do trc ché tac dong
ngugc 4m tinh d6i v6i sy giai phong renin) va lam giam tiét aldosteron. Vi enzym chuyén gay
bét hoat bradykinin, su rc ché men chuyén ciing dan dén tang hoat tinh cuia cac h¢ kalikrein-
kinin tudn hoan va cuc bd (va vi vy ciing gdy hoat hoa hé prostaglandin). C6 thé co ché nay
g6p phan vao tac dung ha huyét 4p cua thude trc ché men chuyén dang angiotensin va chiu
trach nhiém maot phén vé mot sb tac dung khong mong muén (vi dy: ho).

Perindopril téc ddng qua chit chuyén hoa cé hoat tinh, perindoprilat. Céc chit chuyén hod
khac khong thé hién tac dung trc ché men chuyén angiotensin in vitro.

Hi¢u qua va an toan trén lam sang

Ting huyét ap

Perindopril c6 tac dung & tt ca cac mirc dd tang huyét ap: nhe, vira, ning; da nhan xét thdy
su giam huyét ap tm thu va tdm truong & cac tu thé nim ngira va dung.

Perindopril lam giam strc khang ctia mach mau ngoai vi, din dén giam huyét 4p. Két qua la
lwu lrgng mau ngoai vi tang 1én, va khong cé tac dung trén tan sb tim.

Luru lugng thén ting 1én, trong khi toe dd loc ciu than thudng khong thay dbi.

Hoat tinh chdng tang huyét ap dat dén téi da giita 4 dén 6 gid sau mot lidu don va kéo dai
trong it nhit 24 gid: tac dung cuia thude liic thip nhit (day) bing khoang 87-100% so véi tac
dung ctia thubc liic cao nhét (dinh).

Su giam huyét 4p xay ra nhanh chéng. O céc bénh nhén dap tng, sy binh thuong hoa dat
dugc trong vong mot thang va kéo dai ma khdng xay ra quen thudc nhanh.

Su ngimg diéu trj khong dan dén tac dung hdi img.

Perindopril 1am giam phi dai thét trai.
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O ngudi, perindopril di dugc xac nhan cé tac dung gidin mach. Thudc 1am tang tinh dan hdi
ctiia ddng mach 16n va 1am giam ty 1€ 16p 4o giita: long dng ctia ddng mach nho.

Mot sé liéu phap phu trg voi mdt thube loi tidu thiazid gay tac dung hiép ddng cong hop. Su
két hop giita mot thude trc ché men chuyén va mot thiazid ciing lam giam nguy co ha kali
huyét gay ra boi liéu phap loi tiéu.

Bénh nhéan c¢6 bénh djng mach vanh 6n dinh

Nghién ctru EUROPA 1a mdt thir nghiém 1am sang da trung tdm, quéc té, ngau nhién, mu doi,
¢6 kiém ching véi placebo, kéo dai trong 4 nim.

12218 bénh nhan trén 18 tudi dugc chi dinh mot cach ngiu nhién dung 8mg perindopril tert-
butylamine (twong dwong v&i 10mg perindopril arginine) (n=6110) hogc placebo (n=6108).
Quén thé thir nghiém cé bang chimg v& bénh dong mach vanh va khong c6 déu hiéu 14m sang
cua suy tim. Nhin chung, 90% bénh nhén c6 nhdi mau co tim trude dé va / hodc sy tai thong
mach vanh truéc d6. Phin 16n bénh nhén ding thudc nghién ctru trén nén liéu phap diéu tri
thudng quy bao gdm thude tre ché tiéu cau, thude ha lipid va thudc chen béta.

Tiéu chi chinh vé& hiéu qua 1a sy két hop cua tir vong tim mach, nhdi mau co tim khong tir
vong va/ hodc ngung tim véi sy hdi sire thanh cong. Diéu tri véi 8mg perindopril tert-
butylamine (twong dwong vdi 10mg perindopril arginine) mot 14n mdi ngay dan dén sy giam
tuyét dbi cé ¥ nghia trong cdc muc tiéu chinh 1a 1,9% (giam nguy co twong d6i 20% 95%CI
[9,4;28,6] — p <0,001).

O bénh nhén c6 tién sir bénh nhdi mau co tim va / hogc tai théng mach, sy gidm tuyét d6i
2,2% tuong (ng véi giam nguy co tuong d6i 22,4% (95% CI [12,0; 31,16] - p < 0.001) trong
cac muc tiéu chinh so véi placebo.

Sit dung thudc & tré em

Hiéu qua va dd an toan cua perindopril trén tré em va tré vi thanh nién dudi 18 tudi chua
dugc thiét 1ap.

Trong mdt nghién ciru 14m sang ma, khong so sanh trén 62 bénh nhi tudi tir 2-15 vai chi sb
loc cAu than >30ml/phit/1,73m?, bénh nhén ding perindopril véi liéu trung binh 0,07mg/kg
thé trong. Liéu ding tuy thudc vao timg c4 thé bénh nhan va muc dap tmg huyét ap, c6 thé
tang 1én ti da 0,135mg/kg/ngay.

59 bénh nhan d4 hoan thanh thir nghiém trong 3 thang, va 36 bénh nhén hoan thanh giai doan
kéo dai cua thir nghiém, nghia la dugc theo doi it nhit 24 thang (thoi gian nghién cru trung
binh: 44 thang)

Huyét 4p tAm thu va huyét 4p tdm truong duy tri 6n dinh tir lic dau cho t6i lan danh gi4 cudi
& bénh nhan trude dé da duge didu tri bing cac thude chdng tang huyét ap khac, va gidm &
nhitng bénh nhan chua timg ding thudc trude dé.

Hon 75% tré em ¢6 huyét 4p tdm thu va tim truong duéi phan vi thir 95 tai 14n dénh gia cudi.

Dit liéu v& do an toan phi hop voi dit liéu d biét vé tinh an toan ctia perindopril.

Cic dir liéu 1Am sang irc ché kép h§ renin-angiotensin-aldosteron

Hai nghién ciru 16n ngdu nhién, cé kiém chimg ONTARGET (So sanh Telmisartan don trj
lidu va phéi hop véi Ramipril trén cac két cuc tim mach) va VA NEPRON-D (Nghién ciru
cua Veteran trén bénh ly thdn & bénh nhén dai thdo duong) da kiém chimg viée str dung phéi
hop thudc trc ché men chuyén véi trc ché thu thé angiotensin II.
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ONTARGET dugc thyc hién trén bénh nhan c6 tién st bénh tim mach hogic bénh mach méau
ndo, hosic bénh dai thdo duwong tuyp 2 di c6 biang ching ton thuong co quan dich. VA
NEPRON-D la nghién ciru thuc hién trén bénh nhin dai thao dudng tuyp 2 va bénh nhén cé
bénh than do dai thao duong.

Céc nghién ciru nay da chi 1 rang khong thiy 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 cdp va/hodc ha
huyét ap tang 1én so véi diéu trj don 1é mét loai thubc.

Do cé déc tinh duge dong hoc twong tu nhau, cac két qua nay cling lién quan dén viéc sir
dung thude e ché men chuyén khac va céc thude e ché thu thé angiotensin II.

Do d6 khong nén sir dung dong thoi céc thude e ché men chuyén véi cac thube tre ché thy
thé angiotensin II trén nhitng bénh nhan c6 bénh than do déi thio duong.

ALTITUDE (Nghién ciru vai tro Aliskiren trén bién ¢b tim mach va bénh thidn & bénh nhéan
dai thdo dudng Tuyp 2) 1a mdt nghién ciru duge thiét ké nhdm danh gia hiéu qua cua viée
cong thém aliskiren vao nén diéu trj chuén dang ding trc ché men chuyén hoic trc ché thu thé
angiotensin II trén bénh nhan déi thao duong tuyp 2 va suy thdn mén tinh, bénh ly tim mach,
hoic ca hai. Nghién ctru dd phai dimg sém do viéc ting nguy co cua cac bién cb bét loi. T
vong tim mach va d6t quy dugc quan sat véi tan sudt nhiéu hon & nhém ding thém aliskiren
so v&i nhém placebo, cac bién c¢b bat loi thong thudng va nghiém trong (tang kali, ha huyét
ap, suy than) ciing dugc bao cdo v&i tan sudt nhidu hon & nhém ding aliskiren so véi

placebo.

TINH CHAT DUQC PONG HQC

Hﬁp thu

Sau khi udng, perindopril dugc hp thu nhanh va néng d6 dinh dat dugc trong vong 1 gid.
Thoi gian ban huy cua perindopril la 1 gio.

Perindopril 14 mét tién chét thudc; 27% cta liéu perindopril duoc vao tudn hoan méu dudi
dang chat chuyén hoa perindoprilat c6 hoat tinh. Cing véi perindoprilat cé hoat tinh,
perindopril cho 5 chét chuyén ho khac khong c6 hoat tinh, Nong do dinh trong huyét tuong
cua perindoprilat dat dugc trong vong 3-4 gio.

Viéc an thirc an giam sy chuyén ddi thanh perindoprilat, do vdy 1am giam sinh kha dung cua
chét nay, do d6 phai udng perindopril arginine véi mot lidu duy nhét trong ngay vao budi
sang trudc bira an.

D3 chimg minh ¢6 méi lién quan tuyén tinh gitta liéu lugng perindopril va néng d6 thudc
trong huyét twong.

Phén bb

Thé tich phéan bd 1a khoang 0,2 lit/ kg dbi voi perindoprilat khong két hop. Su két hop cia
perindoprilat vao protein huyét tuong 1a 20%, chi yéu vao enzym chuyén dang angiotensin,
nhung phu thude vio ndng do.

Thai trir

Perindoprilat dugc thai trir vao trong nurde tiéu va thoi gian ban huy ciia phan doan khong két
hop 14 khoang 17 gid, dan dén trang thi 6n dinh trong vong 4 ngay.

Poi twong diic biét
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Su thai trir perindoprilat giam & ngudi cao tudi va & bénh nhén c6 suy tim hodc suy than.
Viéc diéu chinh liéu phu thude vao mirc do suy than (d9 thanh thai creatinin).

Su thanh thai perindoprilat trong thdm tach méau 1a 70ml/phut.

Pong hoc cua perindopril thay d6i & bénh nhan c6 xo gan: d§ thanh thai qua gan cla
perindopril giam mot nira. Tuy vdy, lugng perindoprilat tao ra khong giam va do d6 khong
can hiéu chinh lidu.

QUY CACH DONG GOI
Hop chira 1 1o bao gdm 30 vién nén bao phim.

PIEU KIEN BAO QUAN
Béo quéan thude dudgi 30°C.
Gitr lo thudc duoc dong chat dé tranh dm.

HAN DUNG
3 ndm ké tir ngay san xuét,

TIEU CHUAN CHAT LUQNG
Tiéu chun co so.

CHU SO HU'U GIAY PHEP
Les Laboratoires Servier -Phap
NHA SAN XUAT

Les Laboratoires Servier Industrie
905 route de Saran

45520 Gidy — France / Phéap
Website address: www.servier.vn
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