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* Tdn sudt xuét hién céc bién c6 bat loi dugc tinh todn i céc thit
nghiém Iam sang tir cdc bdo cdo tu phat.

Céc.ca SIADH (hdi chiing bai tist hormone chdng Idi tidu khong
phis hp) 4 dugc bao cao véi cac thuc e ché enzyme chuyén
khac. SIADH c6 thé coi l2 4t hiém nhung bién chifng ¢6 thé lién
quan dén (ic ché enzyme chuyén bao gém perindopril.

Théng tin b8 sung vé dang két hap perindopri/amlodipin:

M6t nghién clu lam sang ngdu nhién, mi d6i, ¢6 ddi chiing
placebo thyc hién trong vong 8 tudn d4 ghi nhan phi ngoai bién,
mét phan (ng bét igi dd dugc quan sét thédy clia amiodipin, ¢6 ty
18 thdp hon & banh nhan dung dang phéi hop perindopril 3,5 mg/
amlodipin 2,5 mg so véi & bénh nhan diing amlodipin 5 mg don
doe (hidng Ung 1,6% va 4,9%).

Bég cdo vé cdc phén ting cd hai nghi ngd:

Céc phan (ng bt loi bi nghi ngd duige bad c4o sau khi thude duge
c4p phép fa rét quan trong. Béo céo nay cho phép tiép tuc theo
dBi can bang gida lgi ich/nguy cd clia thude. C4c nhan vién y 1§
dugc yéu cu bao céo bat ¢l phan (ing bét Igi nghi ngd nao vé
hé théng béo co qudc gia.

QUA LIEU

Chua c6 kinh nghiém v8 qué lidu Viacoram.

D3 véi amlodipin, kinh nghigm qua fiéu trén ngudi con han ché.
Tridu ching: céc d ligu hién c6 cho thdy qua lidu nghiém trong
¢6thd dén dén gian mach ngoai bién qua mic va c6 thé gép nhip
tim nhanh phén xa. Ha huy8t &p toan than r6 rét va cé thé kéo
dai18n mic sdc va bao gdm c4 séc dfin d&n tit vong dé dugc ghi
nhan.

Didu tri: Ha huyét &p r6 rét irén [am sang do qué lidu amlodipin
cén céc hoat dong hd trg cho tim bao gém theo dai thuding xuyén
tim va chifc néing hd hp, d6 phil clia céc chi va chd  dén thé
tich tudn hoan va luong nudc tidu,

St dung mét thudc co mach ¢6 thé cd ich trong vigc phuc hdi
truong luc mach mau va huygt ap trong truding hop khang cé
chéng chi dinh. Canxi gluconat truyén tinh mach c6 thé ¢6 hiéu
qua d6i khang lai tic dung clia thudc chen kénh canxi.

Rta da day c6 thé co gid tri trong mot s6 truding hop. Trén ngudi
tinh nguy&n khde manh, viéc st dung than hoat dén 2 git sau
khi ding amtodipin 10 mg da cho thdy lam giam t} 18 hép thu cla
amlodipin. Loc mau khéng cé higu qua do amlodipin gén chat
vdi protein huy8t tuong.

Déi véi perindopril, cac dil lidu vé& qua lidu trén ngudi con han
ché. Céc tridu ching lién quan dén qué lidu cac thude tc ché
men chuyén cé thé bao gdm ha huyét ap, s6c tudn hoan, rdi loan
dién giai, suy than, tng ho hip, nhip tim nhanh, déanh tréng nguc,
nhip cham, chéng mat, lo 4u va ho.

Diu trf qua liu dugc khuyén co 1a fruyén tinh mach dung dich
mudi dng truong. Néu xudt hign ha huyét ap, nén dé banh nhan
& nguyén tu thé chéng séc. N&u cb thé, can nhic truyén
angiotensin |l va/hodc cac catecholamin dudng tinh mach. Cé
thé loai bd perindopril ra khdi hé théng tuén hoan théng qua loc
mau. Tao nhip dugc chi dinh trong trudng hgp nhip tim cham
khong dép (ng vdi didu tri. Nén tiép tuc theo ddi cac déu hiu
sinh tdn, néng do cac chat dién gidi va creatinin trong huyétthanh.

DAC TINH DUGC LUC HOC

Nhém duge Iy didu tri: cac thube tac dong trén hé renin-
angiotensin, thudc ic chd men chuyén va chen kénh canxi, ma
ATC: C09BBO04.

Cd ché tac dung:

Viacoram két hgp hai thuéc chdng ting huyét &p véi cd ché hé
trg nhau dé kim soat huyt ap & bénh nhan ting huyét 4p vé
céin: amlodipin thuge nhém thube d6i khang kénh canxi va
perindopril thugc nhém thugc tc ché men chuyén angiotensin,
Viéc k8t hop hai thudc nay c6 tac dung hip ddng cdng ha huyét
ap.

Tac dung dude fyc hoc:

Perindopril:

Perindopril la mét chét Gc ché men chuyén angiotensin | thanh
angiotensin Il {iic ché men chuyén angiotensin). Men chuyén,
hay con goi ia kinase, 1a mét peptidase ngoal sinh cho phép
chuyén angiotensin | thanh angiotensin 1 ¢4 tac dung co mach
cling nhu lam thoai héa bradykinin gay gidn mach thanh
heptapeptid bat hoat. Uc ché men chuyén angiotensin gay giam
angiotensin ll irong huyét tuong dan dén ting hoat tinh clia renin
trong huyét tuang (do tic ché hién tugng feedback ngugc giai
phéng renin) va 1am giam bai tiét aldosteron. Do men chuyén
angiotensin gay bét hoat bradykinin, dc ché men chuyén clng
dan dén lam tang tac dung clia hé kallikrein-kinin tai chd va trong
tuan hoan (va do dé ciing c6 tac dung hoathda hé prostaglandin).
Cd ché nay c6 thé lién quan dén tac dung ha huyét 4p clia cdc
thuc tc ché men chuyén va gay ra mét s8 cac téc dung khéng
mong mudn clia thudc (nhi ho).

Perindopril tac dung théng qua chét chuyén hda cé hoattinh clia
thudc | perindoprilat, Céc chét chuyén hda khac khdng thé hign
tac dung iic ché men chuyén in vitro.

Amlodipin:

Amlodipin tic ch8 ddng ion canxi thuge nhdm dihydropyridin (chen
kénh cham hodc d6i khang ion canxi) va dc ché dong ion canxi di
qua mang vao t8 bao ca tim va ¢d tron thanh mach méu.

Cdché chéng ting huyét 4p clia amlodipin 1 do tac dung truc tiép
gi&n cg trdn thanh mach mau. Cd ché chinh xac lam giam dau thét
nguc clia amlodipin chua dugc xac dinh ddy di nhung amlodipin
|am giam nguy co thi€u mau cuc b theo 2 cd ché sau:

- Amlodipin 1am gian dong mach ngoai bién va do d6 lam giam
slic ¢an ngoai bién (hau ganh) chéng lai hoat dong clia tim. Do
nhip tim dugc duy t7 n dinh, téc dong nay lam giam tigu thy néng
lugng va nhu cAu oxy cla g tim,

- G4 ché tac dung clia amlodipin cling c6 thé lién quan dén tac
dyng gidn mach vanh chinh v céc ddng mach vanh, ¢ dnhiing
ving binh thuding va viing thiu mau. Tac dyng gian mach nay
1am ting cung cdp oxy cho cd tim trén bénh nhan cé co that dong
mach vanh {dau thét nguc Prinzmetal hay dau that nguc bién déi).
Hiéu qua Iam sang va dd an toan:

Perindopril/Amlodipin:

Trong mét nghién cltu 1am sang da trung tam, ngu nhién, ml
doi, 6 ddi chiing vdi gia duge, céc nhoém song song thuyc hign
trong vong 8 tuén trén 1581 bénh nhn ting huyét ap ti nhe dén
trung binh, perindopril 3,5 mg/amiodipin 2,5 mg lam gidm ¢6 ¥
nghia c& vé mat thang k& va 1am sang huy8t ap tam thu/tam
trudng (SBP/DBP) & miic 22,0/13,6 mmHg khi so sanh véi gia
duge (14,2/9,3 mmHg), so sénh vdi perindoprif 3,5 mg (16,3/9,7
mmHg) va amlodipin 2,5 mg (16,0/10,3 mmHg) (p<0,001 trong
t4t ¢& céc so sanh).

Trong mot nghién cdu Jam sang da trung tam, ngdu nhién, m
d6i, ¢6 ddi chitng duge thuc hién trong vdng 6 thang trén 1774
bénh nhén tang huyét ap tli nhe dén trung binh dugc ding hodc
perindopril 3,5 mg/amlodipine 2,5 mg, chinh liéu |&n 7 mg/5 mg,
va 14 mg/10 mg, sau d6 14 mg/H0 mg k8t hop vdi indapamid 1,5
mg, hoiic diéu tri bang valsartan-amlodipine valsartan 80 mg sau
dé diéu chinh liéu dén 160 mg va dén valsartan/

amlodipin 160 mg/5 mg, sau d6 dén valsartan/ 5

amiodipin 160 mg/10 mg).

Sau 3 théng didu tri, huy8t 4p tam thu va huyét ap tm trucng
giam trung binh c6 ¥ nghia [&m sang va thdng ké & nhom diéu trj
véi Viacoram (25,9/16,9 mmHg) khi so sanh vdi nhém ding
valsartan-amlodipin (23,6/15,5 mmHg) (p<0,001 trong 1t ¢4 so
sénh).

Huy8t ap dugc kiém soét trén 56,4% bénh nhan dugc didu it vai
Viacoram so vdi 49,0% & nhém bénh nhan duge didu tri véi
valsartan-amlodipin {p=0,002), va ty 18 bénh nhan co dép tng
tugng lng ta 87,4% so vdi 81,6% (p<0,001).

Uu thé clia Viacoram so vdi valsartan-amiodipin trén kha nang
gidm huyét 4p va ty 1€ dap Ung dugc ghi nhan tlf sau 1 théng diéu
irj va duy tr m&i [&n tham kham cho dén 6 thang.

Nhiing k8t qua nay d4 dudc khéng dinh khi theo d6i huyét ap ty
dong trong 24 gi (ABPM) dugc thuic hién trén phan nhém 1029
bénh nhén. Tal thei didm théng tht 3 va théng thir 6, miic giam
huy&t ap tam trudng va tam thu trung binh trong 24 gid 12 16n hon
& nhdm ding Viacoram (tudng Gng fa 15,5/9,4 mmHg va 1710,4
mmHg) so véi nhém ding valsartan-amlodipin (tudng dng 1a
12,7/8,0 mmHg va 14,7/9.2 mmHg) (p<0,001).

Trong mdt nghién cGu lam sang nhan md ¢6 theo doi thuc hién
trong 8 thang trén 1554 bénh nhan, d{ liu v& o an toan clia
Viacoram phil hgp véi dif liéu vé do an toan clia perindoprif va
amlodipin.

Trong mdt nghién cliu lam sang da trung tam, ngau nhién, mil
dsi, ¢6 ddi chitng dugc thyc hién trong 9 thang trén 3270 bénh
nhan tang huy8t ap tif nhe dén ning dude diing hoiic perindopril/
amlodipin 3,5 mg/2,5 mg, chinh lidu 1&n 7 mg/5 mg, 14 mg/5 mg
sau d6 14 mg/10 mg, hodc dung irbesartan-hydorochiorothiazid
(irbesartan 150 myg, sau d6 irbesartan/hydrochlorothiazid 150
mg/12,5 mg, 300 mg/12,5 mg va 300 mg/25 mg).

9 1& bénh nhan dugc kidm soat huyét 4p ting cd ¥ ngha théng
ke vdi méi liéu diéu tri véi perindoprilfamlodipin trong méi giai
doan danh gid (p<0,001 cho i 3 thang va p<0,003 cho t0i 6
thang).

Sau 6 théng didu tri, mic gidm huy8t 4p trung binh 12 tuong ty
nhau & nhém sl dung perindopril/amiodipin (22,0/10,1 mmHg)
vanhém st dung irbesartan-hydrochlorothiazid (22,5/9,6 mmHg)
trén ca huyét ap tam thu (p=0,116) va huyét ap tam trudng
(p=0,050).

Phan (ing bét Igi phd bién nhét trong c4c thir nghiém am sang
]a chéng mat, ho va phi.

Nhilng phén ting bat Igi dugc bao céo trong céc thlt nghiém lam
sang phi hgp vdi ce dirliéu vé d6 an toan clia tiing thanh pham
perindopril va amlodipin.

D@ ligu vé thi nghiém Idm sang phong bé kép hé renin-
angiotensin-aldosteron (RAAS):

Hai nghién cltu 16n ngéu nhién, c6 kiém chiing ONTARGET (So
sanh Telmisartan don tr} liéu va phéi hgp vai Ramipril trén cac
két cuc tim mach) va VA NEPRON-D (Nghién ciu clia Veteran
trén bénh Iy than & bénh nhén tidu duding) da kiém ching viéc
sit dung phési hop thudc Gc ché men chuyén véi tc ché thy thé
angiotensin Il.

ONTARGET dugc thyic hign trén bénh nhan c6 tién st bénh tim
mach hoéc bénh mach méau ndo, hodc bénh tidu duding tuyp 2
d4 ¢6 bing chiing tén thudng co quan dich. VA NEPRON-D 13
nghién ctu thyc hién trén bénh nhan tidu dudng tuyp 2 va bénh
nhan c6 bénh than do tidu duting.

Céac nghién cliu nay da chi r§ rang khong thay higu qua rf rét
n3o trén than va/hoc tim mach va ty 18 tl vong, trong khi nguy
cd tiing kali huy8t thanh, tn thudng than cdp va/hodic ha huyét
&p tang 18n so vdi didu trj dan 1& mét loal thudc.

Do ¢6 d3c tinh dugc dong hoc tuong ty nhau, céc két qua nay
cling lién quan dén viéc s dung thudc Gc ché men chuyén khac
va céc thudc Uc ché thy thé angiotensin i,

Do dé khdng nén sl dung déng thisi c4c thudc e ché men chuyén
vdi céc thude e ché thy thé angiotensin Il trén nhiing bénh nhan
¢6 bénh than do tiéu dudng.

ALTITUDE (Nghién ctiu vai trd Aliskiren trén bién cd tim mach
va bénh than & banh nhan tiéu dudng Tuyp 2) fa mdt nghién cliu
dugc thiét k& nhém dénh gia hidu qua cla viéc cong thém
aliskiren vao nén diéu trj chudn dang ding Gc ché men chuyén
hodc Uc ché thy thé angiotensin Il trén bénh nhan tidu dudng
tuyp 2 va suy than mén tinh, bénh Iy tim mach, hodc ca hai. Nghién
cliu d4 phai dling s6m do viéc tiing nguy cd clia céc bién cf bat
lgi. T& vong tim mach va ddt quy dudc quan sat véi tin sust nhidu
han & nhém dung thém aliskiren so vdi nhém placebo, céc bién
o8 bt Igi théng thudng va nghiém trong (ting kali, ha huyét 4p,
suy thén) ciing duge bao céo vdi tin sudt nhidu hon & nhém dling
aliskiren so véi placebo.

DAC TINH DUQC DONG HOC

Téc do va mic dd hdp thu cla perindopril va amlodipin trong
Viacoram khac nhau khdng c6 ¥ nghia so v6i 16c dd va mdc do
hédp thu clia vién nén perindopril va amlodipin khi st dung don
déc.

Perindopri:

Hép thu:

Sau khi uding, perindopril duge hép thu nhanh va ndng do dinh
dat dugc trong vong 1 gio. Thai gian ban théi clia perindopril trong
huyét tuong (2 1 gid.

Perindoprit [a mét tién thufc. 27% liéu duing perindopril luu hanh
trong méu dudi dang chét chuyén hoa c6 hoat tinh 14 perindoprilat.
Cling vdi perindoprilat ¢6 hoat tinh, perindopril con c¢6 5 chét

chuyén hoa khac khong cé hoat tinh. Néng d6 dinh cla
perindoprilat trong huyét tudng dat dugc sau 3-4 gid.

Do tiéu héa thifc &n lam gidm su chuyén thanh perindoprilat,do
d6 1am gidm sinh kha dung, vi vay nén uéng perindopril arginin
mdt I4n duy nhét trong ngay vao budi séng trudc bita &n.

Méi lign quan tuyén tinh gilta lidu perindopril va ndng d6 clia
thudc trong huyét tudng dé dugc chitng minh.

Phén bé:

Thé tich phan bé cla perindoprilat dang khong gén véi protein
vao khoéng 0,2 Wkg. Perindoprilat g&n vdi protein huyét tudng
vai ty 18 20%, chil y&u véi men chuyén angiotensin, nhung khéng
phy thuge vao néng do.

Thai tri:

Perindoprilat dugc thai trif qua nudc tiéu va thii gian ban thi pha
cufi clia phén khong gin 1a khoang 17 gid, do vay ndng do &
trang thai 6n dinh dat dugc trong vong 4 ngay.

Amlodipin:

Hp thu, phén bd, gén vdi protein huyét tuong:

Sau khi udng véi lidu diéu tri, amlodipin dugc hap thu tét, ndng
dd dinh dat dugc trong mau trong vong 6-12 gid) sau khi udng.
Sinh khé dung tuyét ddi cla thudc udc tinh tif 64 dén 80%. Thé
tich phan bé vao khodng 21 Ifkg. Céc nghién ciu in vitro cho thay
khoding 97,5% amlodipin trong tun hoan gan vdi protein huyét
tuong.

Sinh kha dung clia amlodipin khong bj &nh hugng bdi thie n.
Chuyén héa sinh ho, thé tri:

Thdi gian ban thai thai trlt pha cudi trong huyét tudng vao khoéng
35 - 50 gidy va phi hdp vdi lidu dung 1 {&n/ngay. Amlodipin bj
chuyén héa manh tai gan thanh chét chuyén héa khong ¢6 hoat
tinh. 10% thudc me va 60% chét chuyén hoa bai tit qua nudc
tidu.

Quén thé déic bist:

Bénh nhi (dudi 18 tug):

Chuia c6 céc dit lidu dugc dong hoc trén quén thé banh nhi.
Bénh nhén cao tudi

Thdi gian amlodipin dat néng 86 dinh trong huyét tudng tuong ty
gila bénh nhan cao tudi va bénh nhan tré hon. Trén bénh nhan
cao tudi, thanh thai clia amlodipin ¢6 xu hudng gidm déin dén lam
tang dién tich dudi dudng cong va thdi gian ban thai thai frlt trén
d6i tugng bénh nhén nay.

Liéu khdi dau va ting liéu nén dugc st dung than trong trén bénh
nhan cao tudi dya theo chiic ndng than.

T6c d9 thai trit cha perindoprilat giam trén bénh nhan cao tudi.
Nén theo déi chiic néing thén trudc khi tang lidu. Do dé, theo dai
y t8 thuding xuyén bao gém theo ddi creatinin va kali.

Suy than

Trén bénh nhén suy than § mdc d frung binh {thanh thai creatinin
trong khong 30 ml/phit dén 60 mi/phit), lidu Viacoram khdi ddu
dugc khuyén cdo 14 3,5 mg/2,5 mg dling céch ngay.

Suy than khang anh hudng 6 ¥ nghiia dén dugc dong hoc clia
amlodipin. Amlodipin khéng dude loal trlf qua loc méu.

Trén bénh nhan suy tim vé than, t8¢ d6 thai trlf cha perindoprilat
giam.

Do do, theo déi y t€ thuding xuy&n bao gém theo déi creatinin va
kali.

Suy gan

Neén than trong khi dung thude cho bénh nhan suy gan.Céc di
lidu Jam sang hién ¢6 rét han ché lién quan dén viéc ding
amlodipin trén bénh nhén suy gan. Trén bénh nhan suy giam
chiic néng gan, do thanh thai cla amlodipin giam dén dén kéo
dai thoi gian ban thai va tang dién tich dudi duding cong lén
khodng 40% - 60%.

Thanh thai qua thdm phan mau cla perindoprilat 12 70 mi/phit.
Pang hoc clia perindopril bj thay a8 & bénh nhan xd gan: thanh
thai qua gan clia thudc me gidm di mot nda. Tuy nhién, lugng
perindoprilat tao thanh khong bi giam va do d6 khéng cén hidu
chinh liéu.

QUY CACH BONG GOI
Hop chita 1 1o x 30 vién nén.

PIEU KIEN BAO QUAN
Dudi 30°C

HAN DUNG
3 nam ké tif ngay san xudt

TIEU CHUAN CHAT LUGNG
Tiéu chuén co s&
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" VIACORAM® 3.5mg/2.5mg
VIACORAM® 1mg/5mg

Thudc nay chi dung theo dan thudc
D& xa tdm tay tré em
Boc kj hudng din st dung trudc khi ding

THANH PHAN CONG THUC

Thanh phan dugc chét:

Viacoram 3,5mg/2,5mg: Méi vién nén chia 2,378 mg perindopril
tudng ting véi 3,5 mg perindopril arginin va 3,4675 mg amlodipin
besilat tudng ting véi 2,5 mg amlodipine.

Viacoram 7mg/5mg: M8i vién nén chia 4,756 mg perindopril
fong Gng vdi 7 mg perindopril arginin va 6,935 mg amiodipin
besilat tugng dng véi 5 mg amiodipine.

Thanh phén té dugc:

Lactose monohydrate, cellulose vi tinh thé (E460), silica dang
keo khan (E551), magie stearat (E470B).

DANG BAO CHE

Viacoram 3,5mg/2,5mg: Vién nén mau tring, tron, dudng kinh
5mm.

Viacoram 7mg/5mg: Vién nén mau triing, tron, dudng kinh 6 mm,
khéc hinh %5 trén mot mat.

CHiBINH
Viacoram dugc chi dinh diéu trj ting huyét &p vo can & ngudi Ion.

LIEU DUNG VA CACH DUNG

Liéu ding

Dudng uéng.

Viacoram 3,5 mg/2,5 mg dugc dung fa trj liéu dau tién ngay sau
khi phét hién ra bénh Ij cho cac bénh nhan ting huy8t ap dong
mach. Lidu khdi dau duge khuyén céo clia Viacoram 23,5 mg/2,5
mg mét ldn mdi ngay.

Sau it nhét bén tudn didu tri, lidu ding co thé tang dén 7 mg/5
mg méi 14n mot ngay & nhiing bénh nhan chua dugc kiém soat
huyét 4p ddy dG véi Viacoram 3,5 mg/2,5 mg.

Déi tugng déc bigt

Bénh nhén suy thdn

Chéing chi dinh diing Viacoram trén bénh nhan suy than ning
{thanh théi creatinin dudi 30 mifphit).

Trén bénhnhan suy than & mic d6 trung binh (thanh théi creatinin
tlr 30 mi/phdit d8n 60 mi/pht), liéu khdi ddu duge khuyén cdo
clia Viacoram 12 3,5 mg/2,5 mg dung cach ngay. Trén bénh nhan
6 huyét 4p khong dugc kidm soét ddy dd, c6 thé ding liéu 3,5
mg/2,5 mg mot l4n mi ngay. Néu can thigt, cé thé tang lidu cho
banh nhan ndu huyét 4p khang dudc kidm sodt tdt. Cac theo doi
y t& thong thuding bao gbm theo dbi creatinin va kali.

Bénh nhén suy gan

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

Bénh nhdn cao tuéi

Higu qué va do an toan clia Viacoram da dugec thiét 1ap & ngudi
cao tudi. Nén than trong khi khdi tri dua theo chiic néng than.
Sau khi khdi tri, nén theo dai chiic nang than trudc khi ting lidu,
d#c biét 12 & nhiing bénh nhan bang hodic trén 75 tudi. Céc theo
dai y té thong thuding nén iam bao gdm theo déi creatinin va kali.
Tré em

D an toan va hidu qué clia Viacoram trén ird em dudi 18 tudi
chua dugc thiét 1ap. Hién chua c6 cac dd ligu.

Céch diing

Naén diing vién nén Viacoram dudi dang lidu don, 1t nhét udng
vao budi séng va trudc khi &n,

CHONG CHi BINH

- Quéa mén v6i hoat chét thudc, céc thudc (e ché men chuyén
angiotensin, cac dén chét dihydropyridin hodc bat cd thanh
phén t& dugc nao,

- Suy thén néng,

- Tién sit phl mach lién quan dén diéu tri biing céc thufc dc ché
men chuyén trudc 6,

- Phii mach do di truyén holic vo cin

- Ba thang giia va ba thang cudi cla thai ky,

- Ha huy8t &p niing,

- 88c, bao gém ca s8¢ tim,

- TAc nghén dudng ra tam that trai (nhu hep dong mach chi mifc
d9 nang),

- Suy tim ¢6 huyét dong khang 6n dinh sau nhdi mau co tim cap,

- 8 dyng ddng thii véi Aliskiren § bénh nhan dai thao dudng
hoc suy than {mdc loc c&u than < 60 mi/phdt/1,73 m?) .

- Diéu tr{ ngoai co thé dén dén sy tiép xic cla mAu véi cac bé
mét tich dién &m.

- Hep dang ké d6ng mach than hai bén hosc hep déng mach &
mot qud than dam nhan chlic néng con lai.

- Phdi hop sit dung véi sacubitril/valsartan

THAN TRONG VA CANH BAO DAC BIET

Cénh bdo dic bigt

Qua man/ Phii mach:

Phi mach § mat, cac dau chi, mdi, hiém mac, ludi, thanh mén
va/hodc thanh quan hiém khi dugc ghinhén & cc bénh nhan

didu tri béing cac thudc Uc ché men chuyén, bao gdm cd
perindopril. Hign tugng nay c6 thé xus hién vao bét clt Itc nao
trong thdi gian didu tri. N8u hién tuong nay xdy ra, nén ding ngay
Viacoram va ¢6 bién phap theo ddi thich hop va lién tuc cho dén
khi c4c triéu chiing nay hét hdn. Nhin chung hién tugng sung
khu tri & mét va moi thuding ty khoi ma khong cén diéu tri, mic
dii céc thuc khang histamin ¢6 thé c6 tac dung lam gidm trigu
chiing.

Phis mach lién quan dén phit thanh quan c6 thé gy t vong. Khi
¢6 phil ludi, thanh mon hodc thanh quan, o6 thé gay ratdc nghan
duing ho hdp, nén st dung ngay céc bién phap cép clu. Bign
phép nay bao gom ca viée diing adrenalin ¢6 keém hodc khong
kém theo cac bign phap lam thong thoang duding thd. Bénh nhén
nén dudc theo déi y t& cht ché cho dén khi cac trigu ching phi
thodi lui hoan toan.

Bénh nhan c6 tién sii phli mach khéng lién quan dén vige didu
tri bing c4c thudc Gc chd men chuyén o thé tng nguy ¢d phii
mach khi dung Viacoram.

Phii mach & dudng rudt hiém khi duge ghi nhén trén bénh nhan
dudc didu trj biing cac thudc Gc ché men chuyén. Cac bénh nhan
nay ¢6 biéu hign dau bung (c6 hosic khéng kém theo budn non
ho3c ndn); trong mot s6 trudng hop khdng cb phi mét trudc dé
va ndng do C-1 esterase & mc binh thuting. Phil mach duge
chén doan théng qua chyp CT & bung, hokc siéu am hoc trong
Jdc phéu thuét va sy thodi lui clia céc tridu ching sau khi ngling
duing thudc tic ché men chuyén. Phl mach duding ruét nén dudc
xem xét trong c&c chédn doan phan biét & bénh nhén dling cac
thudc te chd men chuyén c6 biéu hién dau bung.

Chdng chi dink phi hgp gitta perindopril véi sacubltrilivalsartan
do sy tng nguy cd phii mach. Khong dugc bat dau diéu trj bing
Sacubitril/vaisartan trong vong 36 gid sau khi diing liéu cudi cling
clia perindopril. Khi ngting diéu trj béng sacubitrilivalsartan,
khéng dudc bat dAu ligu phép diéu | béing perindopril trong vong
36 gio sau khi diing fidu cudi cling clia sacubitrilivalsartan. Sy
phdi hop véi cac thudc c ché endopeptidase trung tinh (NEP)
(vi dy, racecadotril) va céc thudc Gc ché enzym chuyén (ACE)
¢6thé 1am ting nguy cd phi mach. Do vay, can danh gi ky luéing
cén bling 1gi ich - nguy o trudc khi khdi ddu didu tri bing cac
thuéc dc ché NEP (vi dy, racecadotril) & nhiing bénh nhan dang
dung perindopril.

St dung déng thdi cac thudc Gc ch& mTOR (nhu sirolimus,
everolimus, temsirolimus):

Bénh nhn diing déng thdi véi cac thudce e ché mTOR (nhu
sirolimus, everolimus, temsirolimus) c6 thé tng nguy cd phi
mach (nhu sung dudng hd h&p ho3c Iudi, ¢4 hodic khong cé suy
gidm ho hap). :
Phén ding phan vé trong qua trinh loc loai lipoprotein (LDL)
ty trong thép:

Bénh nhan diing cac thudc Gc ché enzyme chuyén trong qua
trinh loc loai lipoprotein ty trong th&p béng dextran sulphat higm
khi g céc phén ing phan vé de doa dén tinh mang. C6 thé trénh
dugc céc phan (ing ndy béing cach ding diéu tr tam thai thudc
{ic ch& enzyme chuyén trudc mdi I4n lgc loai,

Phén ding phén vé trong qué trinh gidi man cém:

Banh nhéan diing c4c thudc e ché men chuyén trong khi didu trj
gidi m&n c&m (nhu noc doe con triing canh mang) da gaip céc
phan (ing phan vé. C6 thé tranh duge cac phén ling phén vé trén
c4c bénh nhan nay khi ngiing tam thdi cac thudc e ché men
chuyén nhuing c4c phan ting nay c6 thé xust hién lai néu vo y tidp
xtc fai véi dj nguyén.

Bénh nhan loc mau

Phan ting phan vé da dugc ghi nhan & bénh nhan loc mau véi toc
do mang loc cao va duge diéu trj ddng thdi véi thubc e ché
enzyme chuyén. Trén c4c bénh nhén nay, cdn can nhic sdf dung
c4c oal mang loc khéc nhau hodc cac nhém thudc ha huyét ap
khéc.

Gidm bach cAu/Mat bach cdu hat/Gidm tiu cAu/Thisu mau;
Giam bach cau/mét bach cAu hat, gidm tidu cdu va thidu mau da
duigc ghi nhan trén bénh nhan diing céc thudc tc ché men chuyén.
Higm khi xu#t hién giam bach cu & bénh nhén ¢é chiic ning
than binh thuting va khong c6 cac y8u t6 phiic tap khac. Nén déc
biét than trong khi diing Viacoram cho bénh nhan ¢6 bénh mach
mau coliagen, bénh nhan dang diéu trj suy giam mién dich, didu
trj biing aliopurinol hodc procainamid, hogic két hop cac yéu 16
nguy cd nay, dic bigt néu bénh nhan da cd suy gidm chiic nang
than trudc dé. Mat s bénh nhén trong c&c bénh nhan nay cé
nhidm khuén ning, doi khi khong dap (ng véi liéu phap didu tri
khéng sinh tich cyc. N8u ding Viacoram cho cac bénh nhan nay,
nén theo ddi dinh ky 6 lugng bach c4u v bénh nhan nén duge
hudng dén thng béo bt ctr d&u higu nhidm tring ndo {phu dau
hong, s6t).

Phong i6a kép hé renin-angiotensin-aldosteron (RAAS):

C6 béing chiing cho théy viéc sif dung ddng thdi thude Gc ché
men chuyén, thudc ic ché thy thé angiotensin Il hoc

aliskiren lam ting nguy cd ha huyét ap, tang kali mau 4




vé suy gidm chic ndng than (bao gdm suy than cdp). Phong toa
kép hé RAAS béng cach sl dung phdi hop thudc dc ché men
chuyén, thudc tic ché thy thé angiotensin Il hodc aliskiren do do
khéng dugc khuyén céo.
N&u liéu phap phong tda kép chac chan dugc coi la cén thiét,
viéc st dung nay chi dugc thye hién dudi sy giam sat cda chuyén
gia va can dugc theo ddi chit ché thudng xuyén chiic néng than,
dign gi&i va huyét ap.
Gao:thude tic ¢hd men chuyén va cAc thudc Uc ché thy thé
angiotensin il khdng nén dugc s dung ddng thdi & cac bénh
nhan c6 bénh than do tidu duding,
Cutng aldosteron nguyén phét:
Nhiing bénh nhan c6 hdi chling cudng aldosteron nguyén phéat
nhin chung khong dép (ng véi thudc chdng ting huyét p hoat
ddng qua viac tc ché hé renin-angiotensin. Do d6, viéc st dung
san phém nay 1 khong duge khuyén cdo.
Phu nilf c6 thai:
Khdng nén bat dau dung Viacoram trong thai ky mang thai, Tri
truding hop vide tiép tuc s dung Viacoram dugc coi 1 can thigt,
bénh nhan dang du dinh ¢6 thai nén chuyén sang diing motthudc
diéu trj tiing huyét ap khéac d4 c6 dit iéu an toan dugc thiét iap
trén phy ndl ¢6 thai. Khi bénh nhan dugc chén doén c6 thai, nén
ngling ngay |ap tic didu tri bang Viacoram v néu cd thé nén dp
dung mt liéu phéap didu tri thay thé khac.
Sii dung trén bénh nhén suy than:
Chéng chi dinh ding Viacoram trén bénh nhan suy than ning
(thanh thai creatinin dudi 30 ml/phiit).
Trén bénh nhan suy than mic d6 trung binh (thanh thai creatinin
ném trong khoang 30 mi/pht dén 60 mi/phit, liéu Viacoram khdi
dau-duge khuyén céo 14 8,5 mg/2,5 mg diing cach ngay. Céc theo
ddiy 18 thudng xuyén trén cac bénh nhan nay bao gdm theo dbi
néng do kali va creatinin.
Trén mét s8 bénh nhan hep ddng mach than hai bén hodc hep
déing mach than mét bén da dugc didu tri bing céc thudc de ché
raen chuyén, da ghi nhan hién tugng ting ure méu va creatinin
huyét thanh, thuting hdi phuc sau khi ding diéu tri. Diéu nay dac
biét c6 kha nang x&y ra trén bénh nhan suy than. Nguy cd hahuyét
4p nghiém trong va suy than tang 1&n néu c6 bidu hién téng huyét
&p -mach than. Mot s6 bénh nhan tang huyét 4p khong c6 biéu
hién bénh 1y mach than trudc d6 co tang ure mau va creatinin,
thuding nhe va thoang qua, dic biét khi ding ddng thdi perindoprit
vé thudc loi i8u. Didu nay ¢ kha ning xay ra hon trén banh nhan
@a 6 suy gidm chiic nang than trude do.
Amiodipin ¢6 thé dting cho bénh nhan suy than & liéu binh thuding.
Thiay d8i nong 4o amlodipin huyét tudng khong lién quan dén
mdc d6 suy than. Amlodipin khang loai b6 duge béing loc mau.
Ghép than:
Do khéng c6 kinh nghiém lign quan dén viéc sit dung Viacoram
trén cée bénh nhan vira duge ghép than, diéu tri vdi Viacoram do
d6 khéng dugc khuyén céo.
Tang huyét 4p déng mach than:
C6 sy gia tiing v& nguy cd ha huyét 4p va suy than & bénh nhéan
bi hep dong mach than hai bén hodc hep dong mach & mét qua
than-dam nhan chic ndng con lai khi didu trj véi thudc de ché
men chuyén. Didu trj v6i thudc igi tiéu ¢6 thé 12 tac nhan cong
hgn. Suy gidm chiic ning than cé thé xay ra chi véi sy thay déi
nh 1vé& ndng d9 creatinin huyét thanh ngay ¢4 trén nhiing bénh
fr**1 hep dgng mach than mét bén.
S{4'ung thuc trén bénh nhan suy gidm chic ning gan:
C#* thudc (e ché men chuyén hiém khi lién quan dén hai chiing
be 44U b&ng vang da (t mat va tién trién thanh hoai td gan nghiém
e g va (d6i khi) 1 vong. Ca ché clia héi ching nay chua duge
0 3t rd, Bénh nhn diing Viacoram c6 vang da va tng men gan
16 rét nén ngling diing Viacoram va dugc theo doi y t& thich hgp.
Trén bénh nh&n suy gidm chiic ning gan, théi gian ban théi clia
amlodipin kéo dai va dién tich dudi ducng cong (AUC) cao hon.
S0 dung thudc cho bénh nhan cao tudi:
Nén than trong khi dling liéu khdi dAu va tang liéu trén bénh nhan
cao tudi, dya trén chifc niing than.
N&h theo déi chlic nang than trudc khi tang lidu. Do €6, theo ddi
¥ 1é nén bao gdm theo ddi ndng do kali va creatinin,
Thén trong khi s dung
Con tang huyét ap:
B9 an toan va hiéu qua clia amlodipin trén cac con tang huyét
ap chua dugec thiét 14p.
St dung thuéc trén bénh nhan suy tim:
Nén didu tr than trong cho bénh nhan suy tim.
N&n than trong khi diing Viacoram cho bénh nhan suy tim sung
huyét, do amiodipin ¢6 thé 1am téing nguy cd céc bién cd tim mach
vaty ié t vong sau do.
Ha huyét 4p:
Céc.thuéc Uc ché men chuyén c6 thé gay ha huyét ap. Triéu
ching ha huyét 4p dugc ghi nhan 12 hi€m gép trén bénh nhan
tAng huyét ap khong bién ching va ¢6 kha nang xuét hién nhidu
hon trén bénh nhan ¢6 giam khdi lugng tun hoan nhu diéu trj
biing cac thudc Igi tidu, ché da &n han ché mudi, thém phan méu,
igui chay hodc nén hodc trén nhiing bénh nhan tang huyét 4p
nghiém trong phy thudc renin. Trén bénh nhén c6 nguy co cao
ha huy8t ap ¢6 triéu chiing, nén theo dai chat ché huy8t ap, chic
nang than va ndng do kali huyét thanh trong thai gian didu tri
béng Viacoram.
C4c ¢an nhic tudng ty ¢ling &p dung cho bénh nhén thiéu mau
¢a'tirn hodic bénh mach mau nao, do ha huyét ap qua mdc c6 thé
dari-dén nhdi mau co tim hoc tal bin mach méu néo.
N&u xuét hign ha huyét &p, nén dit bénh nhan ndm nglia va néu
can thigt nén truyén tinh mach dung dich natri clorid 9 mg/m!
(0,9%). Ha huyt ap thoang qua khéng phéila chéng chi dinh cho
liu tiép theo, lidu tiép theo thuding c6 thé sit dung ma khong can
e ngai gi khi huyét 4p ¢4 tiing 1&n sau khi béi phy khéi lugng tuan
hoan.

Hep ddng mach chil va van hai 1a/bénh co tim phi dai:

Nén than trong khi duing céc thude ic ché men chuyén cho bénh
nhan hep van hail va tc nghén dutng ra clia tAm thét tréi nhu
hep dgng mach chl hogc bénh ¢g tim phi dai.

Chiing toe:

Cac thudc Uc ché men chuyén [am ting tj 18 phlt mach & bénh
nhén da den nhiéu han trén céc bénh nhan mau da khac.

Céc thudc dc ché men chuyén c6 thé cd it hiéu qua ha huyét ap
trén ngudii da den hon nhiing ngudi c6 mau da khéc, c6 thé 1a do
trang thai hoat tinh renin huyét tuang thap phé bign hon & quan
thé bénh nhan da den tang huyét ap.

Ho:

Ho d& dugc ghi nhan khi st dung Viacoram. Ho ¢6 dic diém la
ho khan, dai dng va hét sau khi ngiing didu tri. Ho gay ra bdi
céc thudc G ché men chuyén nén duge xem xét nhi mdt phén
chén doan phan biét ho.

Phau thust/gay mé:

6} nhiing bénh nhén trai qua phau thuat I6n hodc trong qué trinh
géy mé sl dung céc thudc ¢6 thé gay ha huyét p, perindopril o6
thé dic ché sy hinh thanh angiotensin If thif phat dé bis lai lugng
renin bj giai phong. Nén ngiing diing Viacoram mdt ngay trudc
khi phu thuat. Néu xudt hién ha huyét 4p va ha huyét ap dudc
coil& do ¢g ché nay, cAn didu chinh biing ting thé tich tuén hoan.
Tang kali mdu:

Téng kali huyét thanh da dugc ghi nhan trén mt s8 bénh nhan
diéu tri bing cac thudc tc ché men chuyén, bao gdm perindopri.
Cac y8u 8 1am tang kali mau bao gém suy than, chifc ning than
xu di, tudi (> 70 tudi), d4i thao dudng, cAc bién c6 xay ra dong
thoi déc biét 1a mét nudc, mat bl tim cép, nhiém toan chuyén
héa va st dung déng thai vei thude Igi tiéu gilt kali (nhu
spironolacton, eplerenon, triamteren hogc amilorid, don dgc hodc
két hop), céc ché phdm cé bd sung kali hodic cac mudi thay thé
¢6 chifa kali; hoc bénh nhén diing cac thuc khac 1am ting kali
huyét thanh (nhu heparin, c4c thudc c ché men chuyén khéc,
céc thude ddi khang angiotensin 1l, acid acetylsalicyclic > 3 g/
ngay, céc thudc tic ché COX-2 v céc thudc chdng viém phi steroid
khdng chon loc, cac thude (i ché mién dich nhu ciclosporin hodic
tacrolimus, trimethoprim va cotrimoxazole hay trimethoprim/
sulfamethoxazole). S dung céc ché pham b sung kali, cac
thudc Igi tiéu gitf kali hoic cac mudi thay thé chira kali dc bigt
trén bénh nhan suy gidm chic néng than c6 thé gay tang dang
k& kali huyét thanh. Tang kali mau c6 thé gay ri loan nhip tim
nghiém trong, déi khi din dén tl vong. Néu viéc st dung déng
thdi Viacoram vi bat ky thuSc nao ndu trén 1 thuc sy can thiét,
nén sl dung than trong va thudng xuyén theo ddi nong do kali
mau.

Bénh nhén dai thao dudng:

o} bénh nhén déi thao dudng diéu tri bang céc thudc chéng dai
thao duting duding udng hodc insulin, nén kidm soat chit ché
glucose huyét trong thang dau didu tr bang Viacoram.

Céc thudc giff kali, cdc ché pham bé sung kali hodic mugi thay
thé chifa kali:

Khang khuyén céo két hop Viacoram véi cac thude giit kali, cac
¢ché phim 3 sung kali hodic mudi thay thé chita kali .

Ta dugc:

Thude ¢é chita lactose. Bénh nhan méc céc bénh ditruyén hiém
gédp nhu khﬁng dung nap galactose, thigu hyt téng men lactase
hogickém hdpthu glucose-galactose khong nén ding thuée nay.
KHA NANG SINH SAN PHU N CO THAI VA CHO CON BU
Dya trén &nh hudng clia tig thanh phén trong ché pham két
hgp néay trén phu nif ¢4 thai va cho con bl:

Khéng khuyén cdo dung Viacoram trong ba théng déu clia thai
ky. Chdng chi dinh diing Viacoram trong 3 thang gilta va 3 thang
cudi cla thai ky.

Khéng khuyén co ding Viacoram trong thdi ky cho con bii. Do
6, quyét dinh hogc ngling cho con bl hosc ngling dung Viacoram
diia vao mc 6 quan trong clia liéu phap diéu tri nay trén ngudi
me.

Phu n{i c6 thai:

Lién quan dén perindopril:

Khang khuyén cao dling c4c thudc tic ché men chuyén trong ba
thang d4u ctia thai ky. Chéng chi dinh dung cac thue e ché
men chuyén trong ba thang gita va ba thang cudi clia thai ky.

Béing chiing dich t& hoc cho thdy chua c6 két luan vé nguy co
g4y di tat thai nhi sau khi dling c4c thudc dc ché men chuyén
trong ba théang déu thai ky; tuy nhién khdng loai trlf kha néng ting
nhe nguy cd nay. Trii trudng hop cén tidp tuc didu trj bing thude
lic ché men chuyén, bénh nhan dy dinh mang thai nén chuyén
sang diéu trf béng thudc ha huyét ap khéc dugc coi 12 an toan
trong thdi ky ¢ thai. Khi bnh nhan dugc chén doan ¢6 thai, nén
ngling didu trj biing cac thubc (¢ ché men chuyén ngay 1ap tlc
va néu cé thé nén bét dau liéu phép didu tr thay thé,

viéc dung thudc Uc ché men chuyén trong ba théng gitla va ba
thang cudi clia thai ky dugc biét gay dac tinh trén thai nhi (giam
chiic nang than, thiéu 6i, cham xudng hoa hdp so) va gy doc
trén tré sd sinh (suy than, ha huyét &p, ting kali méu).

Néu bénh nhan diing thudc (e ché men chuyén trong ba thang
gitta thai ky, khuy&n cdo nn siéu am dé kiém tra chiic néng than
va hdp 0 cla thai nhi,

Tré 56 sinh ¢6 me diing thudc dc ché men chuyén nén dugc theo
d6i chdt nguy cd ha huyét ap.

Lién quan dén amlodipin:

B0 antoan clia amlodipin trén phy n ¢6 thai chuta dugc thidt 1ap.
Trong cac nghién ctu trén dong vat, dgc tinh sinh san da dugc
ghi nhan & liéu cao. Chi khuyén cdo st dung trén phy nii ¢6 thai
khi khéng ¢6 bién phép thay thé an toan hon va khi

nguy cd do bénh mang lai 16n han trén me va thai nhi. 2

Phu nif dang cho con bi:

Lién quan dén perindopril

Do chuta cd cac thdng tin lién quan dén viée st dung perindopril
trong thai ky cho con bd, khdng khuyén céo st dung perindopril
v& nén thay bang liéu phap diéu tri khac da duge bist rd hon vé
6 an toan trong thai ky cho con bu, déc biét khi nudi tré sd sinh
hodc tré sinh non.

Lign quan dén amiodipin;

Amlodipine dugc bai tiét gua siia me. Ti 1 iéu con nhan dugc tir
me dugc ude lugng theo khoang tlf phan vi 3-7%, véi mic t8i da
1a 15%. Hién chua biét anh hudng clia amlodipin t6i tré bd me.
Quyét dinh tigp tuc/diing cho con bt hodic tiép tuc/ngling didu tri
béng amlodipin nén dudc can nhic dya trén Igi ich clia tré bi me
va Igi fch didu trj clia amlodipin trén ngudi me.

Kha néng sinh sén:

Lién quan dén perindopril:

Thudc khéng gay anh hudng trén kha ning sinh san.

Lign quan dén amlodipin:

Suthay d8i ¢6 hdi phyc v& mat sinh héa & ddu tinh tring da duge
ghi nhén trén mét s8 bénh nhan dugc diéu trj béng cac thuc
chen kénh canxi. Chua ¢6 d0 cac dit fidu 1Am sang vé kha nang
anh hudng cla amlodipin trén kh& nang sinh san. Trong mot
nghién cliu trén chudt cdng, da ghi nhan tac dung bétgi trén kha
nang sinh san clia chudt cdng duc.

ANH HUGNG TREN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY
MocC

Chua ¢6 cé&c nghién clu dugc thye hign vé anh hubng cla
Viacoram trén kha nang 14i xe v van hanh may méc.
Perindopril v amlodipin ¢6 thé &nh hudng nhe dén trung binh
trén kha nang ai xe vi van hanh may méc. Néu bénh nhan bj
chéng mat, dau ddu, mét mdi, kiét stic hokc budn nén, khé néng
phén (ing ¢6 thé b suy giam.

Khuyén cao than trong khi diing Viacoram, d&c biét khi bat ddu
diéu tri.

TUONG TAC THUGC VA CAC DANG TUONG TAC KHAC
Phong b& kép hé renin-angiotensin-aldosteron (RAAS)

Cé4c dit lidu nghién ctu 1am sang dé cho thdy phong bé kép hé
renin-angiotensin-aldosteron (RAAS) béng cach sti dung kéthgp
thudc tc ché men chuyén, thudc lic ché thy thé angiotensin |l
hoéc aliskiren ¢6 lién quan t6i tn sufit cao han clia céc bién c8
bt Igi nhu ha huy8t ap, tang kali mau va suy gidm chdc ndng
thén {bao gdm suy than cdp) khi so sénh vdi viéc st dung don tr
liéu thudc tac dong Ién hé RAAS.

Céc thudc gy tang kali méu:

Mt 56 thue hodc cac nhém thudc diéu tri ¢6 thé 1am gia ting
nguy cd ting kali mau; aliskiren, mui kali, cac thude Igi tidu it
kali, cac thudc Uc ché men chuyén, cac thudc khang thy thé
angiotensin I, cac thude khang viém phi steroid, heparin, cac
thudc e ché mién dich nhu ciclosporin hodc tacrolimus,
trimethoprim Co-trimoxazole {trimethoprim/sulfamethoxazole}.
K8t hop Viacoram vdi cac thudc nay lam ting nguy cd tang kali
mau.

Chéng chi dinh st dyng déng thai:

Aliskiren:

Trén bénh nhan dai thdo duding hodc suy gidm chiic ning than,
nguy cd tang kali mau, chiic ning than xu di va tj 1& mac céc
bénh tim mach va i vong do cac bénh tim mach téng én.

Didu tri ngoai co thé:

Didu tri ngoai cd thé dén dén su tiép xiic clia mau vdi céc bé mat
tich dign am nhu thdm téch hoic loc mau véi mang loc tée o cao
(vi dy mang polyacrylonitril) va loc loai lipoprotein 1f trong thép
véi dextran sulphate c6 nguy colam téng cdc phan l'fng quamén,
Néu nhung diéu trj nay duge yéu cdu, can can nhic st dung loai
mang thém tach khac hoic matthude chéng tang huyét ap nhém
khac,

Sacubitrilivalsartan

Chdng chi dinh dung d8ng thai perindopril véi sacubitril/valsartan
do su Uic ché dong thdi cla neprilysin (NEP) va thudc (¢ ché
enzym chuyén c6 thé s& Iam téng nguy co phil mach, Khong
duge bat du diéu tri bing sacubitri/valsartan trong vong 36 gis
sau khi diing liéu cufi clia perindopril. Khong dudc bat dau didu
trj bing perindopril trong vong 36 gid sau khi ding lidu cudi cla
sacubitril/valsartan.

Khéng khuyén céo diing ddng thai:

Estramutine:

Nguy ¢d téing céc tac dung bét Igi nhu phit mach than kinh

Céc thudc de ché mTOR (nhu sirolimus, everolimus, temsirolimus):
Bénh nhan diéu trj két hop véi cac thuc de ché mTOR c6 thé
tAng nguy cd bj phii mach.

Cé thudc loi tiu gitt kali (nhu triamteren, amilorid), kali (cdc dan
Tang kali mau (néng ¢6 thé dan dén tli vong), dic biet khi két hap
vdi suy than (hiéu Ung cong hap tang kali mau). Khang dugc ket
hgp céc thudc e ché men chuyén vai céc hop chat lam tang kali
mau, trf truding hp bi ha kali mau.

Khéng khuyén cdo phéi hgp Viacoram véi cac thudc trén. Néu
phéi s dung déng thdt, nén phéi hgp mot cach than trong va theo
dithudng xuyén ndng d kali huyét thanh. Sit dung spironolacton
trong suy tim, xem dudi déay.

Tang ¢6 hdi phuc ndng dg lithi huyét thanh va dde tinh da dugc
ghinhan khi diing ddng thdi lithi véi cae thude G ché men chuyén.
Knhong khuyén céo sl dung Viacoram cung lithi, nhung néu can
thiét phai phdi hgp, nén theo dbi chat ndng do lithi huyét thanh.
Dantrolen (truyén tinh mach):

Trén dOng vat, rung thét va truy tim mach dan dén tlt vong da
dugc ghi nhan lién quan d8n ting kali méau khi két hgp verapamil
va dantrolen truy&n finh mach. Do nguy cd tang kali mau, khuyén

¢4o khong ding dong thdi Viacoram cé chita amlodipin, mgt
thuic chen kénh canxi véi dantrolen trén bénh nhan c6 kha ning
tang than nhiét 4c tinh va trong diéu tri téng than nhiét ac tinh.
Dic bidt than trong khi 50 dung dong thai:

Céc thude chdng ddi théo duting (insulin, cdc thude ha glucose
‘huyét dudng udng):

Cac nghién ctiu dich t& hoc cho thay sif dung déng thai cac thube
dic ché men chuyén va céc thudc chdng dai thao duding (insulin;
céc thudc ha glucose huyét duding udng) cé thé gay nguy cg ha
giucose méu do [am tang tac dung ha glucose clia thudc. Hién
tugng nay xuat hién phé bién hon trong cac tudn dau khi phéi hdp
thudc va trén bénh nhan suy than.

Baclofen:

Téng tac dung ha huyét ap. Theo d6i huyét ap va didu chinh liéu
thudc ha huy8t ap néu can thigt,

Thudc loi tiéu khong gid kali:

Banh nhan dang diing thudc loi tiéu, dc biét banh nhan 6 gidm
thé tich tudn hoan va/holic mat mudi, c6 thé gap hign tugng huyét
&p giam qua muc sau khi bt dau didu tri bing thudc Uc ché men
chuyén, Kha néng ha huyét 4p c6 thé gidm bing cach ngling
diing thudc igi tiéu, tang thé tich tuan hoan hotic Iugng mudi-&d
dung trude khi bat dau didu tri bang Viacoram. i
Trong ting huyét ap dong mach, néu diéu trj bang cac thuoc igi
tidu trudc do gay gidm thé tich tudn hoan holc mat mudi, nén
ngling diing thudc lgi tidu trude khi bt ddu diing Viacoram. Sau
6 ¢6 thé dung lai thudc Igi tidu khong gid kali.

Cén theo ddi chifc ning than (ndng d6 creatinin) trong vai tudn
d4u diéu tr bang Viacoram.

Thudic loi tiéu giit kali (eplerenon, spironolacton):

Trudng hgp dung eplerenon hodc spironolacton trong khoang
liéu tir 12,5 mg d8n 50 mgingay va ding lidu thap thude Gc chd
men chuyén:

Trong diéu trj suy tim dd Il-IV (phan loai NYHA) vdi phan suat
tdng mau < 40%, bénh nhan tridc day da dugc diéu tribingede
thudc Ge ché men chuyén va cac thudc loi tiéu quai, nguy co ting
kali mau, ¢6 thé dn dén tirvong, d4c biét trong truding hgp khéng
tuan thil cac khuyén céo k& dan khi phdi hgp cac thudc nay.
Truéc khi két hop thudc, bénh nhan phai duge kidm trakhong co
tang kali mau va suy than.

Khuyén céo theo doi chit n6ng do kali mau va creatinin mau méi
tuan mét tan vao dau méi tudn trong thang dau didu trj va theo
ddi hang thang sau dé.

Céc thudc khang viém phi steroid (NSAID) bao gém c4 aspirin
liéu > 3g/ngay:

Knhi diing déng thdii cac thudc Gc ché men chuyén va c4c thuoo
khéng viém phi steroid (nhu acid acetylsalicylic § mic liéu chéng:
viém, cAc thudc dc ché COX-2 v cac thudc khang viem phi steroid
khang chon loc), tac dung ha huyét 4p c6 thé bi suy gidm. ST
dung ddng thdi Viacoram va cac thudc khang viém phi steroid
¢6 thé 1am tiing nguy cd 1am x&u di chic ning than, bao gom ca
kha néing suy than cAp va lam tang ndng do kali huyét thanh, déc
biét trén bénh nhén ¢d chlc ndng than kém trudc d6. Nén than
trong khi k&t hop, déc biét trén bénh nhan cao tudi. Benh nhan:
nén duge bl nudc ddy di va xem xét theo dai chiic nang than:
sau khi bat déu diéu tr phdi hap va dinh ky sau do.
Racecadotril G

dung ddng thai vdi racecadotrif (mdt thude dung dé didu trizdu
chay cép).
Céc thube tic ché mTOR (vi du, sirolimus, everolir
temsirolimus)
Bénh nhan sl dung dong thdi cac thudc Gc ché mTOR c6 tbe‘
tng nguy cd bi phu mach.
Céc thubc géy cam tng CYP3A4:
Khi phéi hgp véi cac thudc gay cam ung CYP3A4 da biét, nong
dd amlodlpme trong huyettudng ¢6 thé thay ddi. Do 6, cén kiém
S04t huy&t 4p va cn nhéc didu chinh liu trong va sau khi phdi
hop thudc, dac bigt1a vdi cac thudc gay cam tng manh CYPSM
(vi dy rifampicin, Hypericum perforatum).
Cée thube e ché CYP3A4: B
Sit dung déng thai amlodipin véi cac thudc dic ché manh va trung
binh CYP3A4 (c4c thudc (ic ché protease, céc thudc khang ndm:
dan chét azol, cac macrolid nhu erythromycin va clarithromycir;
verapamil hoic diiazem) co thé |am tang dang ké ndng d9
amlodipin trong tuén hoan. Bidu hién 1am sang tuong ing véi sy
thay d6i dugc dong hoc nay clia thudc cd thé rd han 8bénh nhan
cao tudi. Do 46, c6 thé cén phai theo doi lam sang va didu chinh
iéu Viacoram.
C6 sy tang nguy cg bi ha huyé&t ap & nhiing bénh nhén ding
clarithromycin véi amlodipin. Khuyén céo cén theo ddi chét ché
bérh nhan khi stt dung dong thoi amiodipin véi clanthromycm
Thén trong khi s dung dong thoi:
Céc thudc chdng ting huyét ap (nhy cdc thudc chen beta) va cdc:
thudc gian mach:
S dyng dong thoi c4c thue nay c6 thé lam tang téc dung ha
huyét ap clia Viacoram. Sit dung thudc ddng thivoi mtroglycenn
va cée nitrat khac hodc cac thude gidn mach khéc ¢é thé gay ha
huyet ap tram trong han, vi vay nén ducc can nhac than trong
liptin (I ti tin, st

Tang nguy cd phit mach do ghptm lam gidm tac dung clia
dipeptidyi peptidase IV (DPP 1V} §bdnh nhéan ding dongthm i
thudc tc ché men chuyen
Géc thuée chéing trAm cam ba véng/Thudc chdng loan than/Thide
4y mé;
Sir dung dng thai Viacoram véi cac thudc gay mé, thudc chong
trém c&m ba vong va cac thuéc chéng loan than ¢o thé lam téng
kha nang ha huyét ap.
Cac thudc gidng giao cam c6 thé [am gidm tac dung 3
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ha huyét ap cla Viacoram.

Lam giam tac dung ha huyét &p (do tac dyng gill nudc va mudi
clia cdc corticosteroid).

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

Tang tc dung ha huyét &p va ting nguy co ha huy8t ap thé ding.
Amifostin:

C6 thé 1am tang tac dung ha huyét ap cla amlodipin.

Vang:

~ Céc phan dng nitritoid (c4c trigu chiing bao gom dd biing mét,
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buén ndn, nén vi ha huyét ap) hiém khi dugc ghi nhan trén bénh
nhén dang dudc diéu tri bng vang dang tiém (natri aurothiomalat)
va diing déng thai véi thudc e ché men chuyén bao gém ca
perindopril.

Nude budi chom:

Khéng khuyén céo diing Viacoram cling budi chim hodc nudc
ép budi chiim do sinh kha dung cda amlodipin c6 thé tang 1én
trén mot s6 bénh nhan dan dén 1am ting tac dung ha huyét ap
clia thudc.

Tacrolimus:

C6 nguy cd bi tAng ndng do tacrolimus mau khi phéi hop voi
amlodipin. B8 tranh dac tinh ca tacrolimus, can theo ddi ndng
dd tacrolimus mau va diéu chinh liéu tacrolimus thich hgp khi
dung amlodipin & bénh nhén dugc diéu tri béing tacrolimus.
Céc thude tc ché mTOR

Céc thudc Uc ché mTOR nhu sirolimus, temsirolimus va
everolimus 1 nhiing cd chét clia CYP3A. Amlodipine la mét chat
{ic ché CYP3A yéu. Khi phédi hgp sl dung cling véi céce thude e
¢hé& mTOR, amiodipine c6 thé lam tng néng dd cac thudc G ché
mTOR.

Ciclosporine:

Khéng c6 céc nghién cdu tudng tac thude nae gita ciclosporine
va amlodipin dugc kiém soat § nhiing ngudi tinh nguyén khde
manh hoc nhiing quan thé khac ngoai trif nhiing bénh nhén
ghep than, khi nhan thdy néng d6 day thay déi ting Ién (trung
binh |2 0%-40%) clia ciclosporine. C4n cAn nhic theo ddi néng
dd ciclosporine & nhiing bnh nhan ghép than s dung amlodipin,
va giam lidu ciclosporine néu cén thiét.

TAC DUNG KHONG MONG MUGN

Tom tat dif lidu vé a6 an toan:

D liéu vé d9 an toan clia Viacoram da dugc danh gia trong mot
nghién ctu 6 thang c6 48 chiing bao gom 1771 bénh nhén, trong
d6 887 bénh nhan ding Viacoram, mét nghién ciiu 6 tuan c6 d6i
ching bao gbm 837 bénh nhan, trong d6 279 bénh nhén diing
Viacoram va mot nghién cltu 8 tun ¢ ddi ching placebo bao
g6m 1581 bénh nhan, trong d6 249 bénh nhan ding Viacoram.
Trong c4c nghién ciu 1am sang nay, khéng cé cac phan lng bét
lgi dang K& dudc ghi nhan khi két hgp, so véi céc tac dung bt Igi
da dugc biét dén clia tiing thanh phan riéng 18.

Céc phan Ung bét lgi dugi day duge ghi nhan thuding xuyén nhat
trong cdc thil nghiém 1am sang: chéng mat, ho va phl.

C4c phén (ing bét Igi trude day d& dugc ghi nhén trong céc thit
nghiém 1am sang va/hodc sau khi dua thudc rathi truting véi ting
thanh phén don 1& clia Viacoram (perindoprit va amlodipin) dugc
liét ké trong bang duéi day do chiing c6 thé xy ra vdi lidu két hgp
¢& dinh,

Bang liét ké cac phan tng bét lgi:

Céc tac dung bét Igi dudi day ¢4 duge ghi nhan trong qué trinh
diéu tribAng VIACORAM, perindopril hoéc amiodipin don déc va
dugc sap xép theo phén loai MedDRA theo hé cd quan va theo
tan sudt nhu sau:

RAt ph bign (21/10); thudng gap (21/100 dén <1/10); it g&p
(211000 d&n <1A100); hiém gap (21110000 d&n <1/1000); rét hidm
gap (<1/10000); chua biét 16 (khdng ude tinh duge t céc dif Higu
hién ¢d).

MedDRA Tén sufit
Phan loai | Tac dung khéng [ viacorAM
the;ugz ¢d | mong mubn (Perindoprill | Amiodipin | Perindopril
Nhigm
khudn va P——— 4o« | RathiBm
nhiém ky Viém mii - ltgép gi
sinh
Tang bach cdu ua AR
gosin . . ttgip
Gidm bach cau/ A PR
gim bach cau ; Rat hiem Ratglem
trung tinh gap gap
Réiloan | Mét bach cu hat, 2k
mat va hg | hodc gidm toan thé - - Hatgiem
bach huyét huyét ciu 9dp
Giam tidu céu Raég:)em Ra;g:)em
Thiéu mau tan
huyét trén bénh ) ) Rat hiém
nhan thigu hut bam gap
sinh G-6PDH
Réi loan hé Cx R&thigm | &
migndich | Qudman : o | i
Téng kali mau ftgap . ft gap*
Fégu!;:‘? Téng glucose méu | ftgap Ra;g:)em -
héa va dinh - -
dung Ha natri mau - - ft gap*
Ha glucose mau - - it gép*

MedDRA Tén suft
Phén loai | Técdung khong | viacoram
theohécd | mongmudn | (perindopril/ | Amlodipin | Perindopril
quan Amlodipin)
Thay d0| tam trang fox -
(bao gom cé lo u) ttggp | fgdp
Mét ngll itgap
Z?r: It?;'; Trdm cam itoap -
Réi loan gidc ngd - ftgdp
VI o | RALhiBm
1&n | z
Trang théi lan 16n Hiém gép odp
Chéng mét N N
{83c bigt trong giai | Thudng gip Thlgdng Tthdng
doan dau didu trj) g2 gap
Pau dau N N
(6o bigt trong giai Tthdng Thu;ng
doan dau diéu trj) gep gap
Budn ngd y ,
{ddc bigt trong giai Thl{;”g It gap*
Goan dau didu trj) gap
RGi loan vi gide ftgap Thuéﬁng
o P ox Thudng
Djcam itgap e
Ngét xi ftoa it gap*
RGi loan hé gelxu . il 9P
thankinh " | Gidm cam gidc ftgap
Run - it gép
Téng trudng e cd - Ragtlg;em -
Bénh Iy thén kinh RAt hiém B
ngoai bién gép
Tai bign mach mau
nao c6 thé gay 1a o
bdi vige ha huyét Rat hiém
ap qua mifc gép
nhitng bénh nhan
6 nguy cd cao
Hi chiing ngoai Chua
thap biét 1
P Thutng | Thudng
Ré foan Suy giém hi gide 9p gép
trén mat i N Thugng
Chiing nhin doi e -
S iai [ Thudng
Utai It gd) P
Réi Ioa(ni tai g 9ap
vamé dao . s Thudng
Chdng mat gip
P . Thutng | ¢ ounr
Banh trong nguc P it gép’
Nhip tim nhanh - - ftgap*
4 R Rét higm
Bau that nguc a3

Réiloan | Nhdi mau od tim,

Wréntim | c6thé gay ra béi o o
vige ha huye’l ap Réthiém | Rét hiém
qua mic 8 nhilng gédp aép

bénh nhén ¢d nguy
cd cao
Logn nhip .
(bao gdm nhip tim it o Rét higm
chém, nhip nhanh gap gép
thét va rung nhi)
NUS—, Thuting R
Bé big mét gip
Ha huyet ap (v
cac thc dung it Thudng
Réiioan | liénguan dénha gap gép
mach huyét ap)
" R&thigm | 4 <
Viém mach gip itgdp
Hoi ching Chua
Raynaud bigt 16
Ho Thung gép | It gap Thuéang
4 1nd Thutng | Thutng
A6i loan ho Khé thd % )
hép, !ong gap gap
trr::gr\%ct\t/r?it Co thét phé quan ft gap
Viém phdi ting . Rét hiém
bach cdu ufa eosin gép
Thugng | Thudng
Dau bung gip g3
s R Thudng | Thuling
Budn ndén ap géx\ o
Nén - f gap Thxgdng
£ i . Thutng | Thudng
Khé tigu gip 93
" R Thugng | Thudng
Tiéu chay o Y
Réiloan fopd . Thudng | Thudng
fiéu héa Téo bn gip | gip
8 loan tidu h N Thudng
Réi loan tiéu héa gip
Kho migng - itgip | ftgip
ST R&t higm
Ti i - ]
&ng san nudu oip
N Réthiém | Rdt hiém
Viem tyy )
Viém da day . Ra;g}'fm .
Viém gan, vang da - Ra;gg)em -
R foan T P -
an mat iém gan ly gidi té PR
ganma e hosic viém gan - - Ra;;;]em
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