Rx
DOROVER® PLUS

o Thuécnay chidung theo don thuéc.

¢ Docky huéng dan sitdung trudckhi dung.

eDéxatamtaytréem.

o T6 huéng dan st dung néu tém tét cac thong tin quan trong cia
thudc. Néu can thém théngtin, xin hdiy kién bac sy hoac dugcsy.

THANH PHAN CONG THUCTHUGOC: M&i vién nén chra:

Thanh phan dugc chat: Perindopril tert-butylamin 4 mg/Indapamid

1,25mg.

Thanh phan ta dugc: Lactose khan, Microcrystallin cellulose PH102,

Magpnesistearat, Colloidalsilicon dioxid A200.

DANG BAO CHE: Vién nén.

Mo ta dac diém bén ngoai cia thudc: Vién nén, hinh chir nhat thuén,

mau trdng, hai mat16i, canh va thanh vién lanh 1an.

CHiDINH:

Diéu tri tang huyét ép. Khéng nén dung dang két hgp cho diéu triban

dau.

LIEUDUNG, CACHDUNG:

Liéudung:

Luén dung thudc dingliéulugng trong don thudc.

-Bénh nhan cao tudi: Suy than thudng xay ra & ngudi cao tudi. Vivay can

than trong khi ké don thudc c6 chia perindopril cho nhimng bénh nhan

caotudibijtang huyétap.

Liéu dung hang ngay & bénh nhan cao tudi nén bt dau véi liéu thap

hodc thudc chi cé mét thanh phéan va bénh nhan can dugc theo déi chat

chétrong suét giai doan dau diéu tri.

Cén dic biét than trong & nhiing bénh nhan cao tudi bj suy tim sung

huyét co suy than va/hodc suy gan (xem muc than trong khi duing thudc).

- Bénh nhan suy than: Chéng chidinh trong trudng hgp suy than nang

(d6 thanh thai creatinin dudi 30 ml/phut).

G bénh nhan suy than vira (d6 thanh thai creatinin 30 - 60 ml/phat), liéu

téi danén &liéuthap hodcthubc chicd métthanh phan.

G nhing bénh nhan cé d6 thanh thai creatinin > 60 ml/pht, khong yéu

caudiéu chinhliéu.

Cantheo d6i thudng xuyén dinh ky creatinin vakali.

-Bénh nhan suy gan: Chéng chidinh cho bénh nhan suy ganning.

G nhiing bénh nhan bi suy gan vira, khéng can diéu chinh liéu.

Cach dung: Dung uéng, udng 1vién/lan/ngay, tét nhatvao budi sang.

Trudng hop quén uéng mét liéu dung: Hay uéng ngay khi nhé ra. Néu

thai gian gan vdi lan dung thudc tiép theo, bd qua liéu da quén va hay

dung liéu tiép theo vao thai gian thudng [é. Khong dung liéu gép doi dé

buvaoliéu daquén.

Trudng hop udng qua nhiéu vién thudc: Hay gap ngay béc sy hoac tsi

khoa Héi stic - Cap ctiu ctia bénh vién gan nhat.

CHONG CHiDINH:

*Lién quan dén DOROVER PLUS:

-Bénh nhan c6 tién st qua man véi mot trong cac thanh phan ctia thudc.

-Phunirmangthaivachoconbu.

-Bénh nhan suy than nang (d6 thanh thai creatinin dudi 30 ml/phut).

-Dothiéu cacditliéu trong diéu tri, khéng nén sttdung DOROVER PLUS &:

+Bénh nhan suy tim matbu nang khéng dugc diéu tri.

+Bénh nhan tham phan mau.

*Lién quan dén perindopril:

- Bénh nhan ¢é tién st qua man véi perindopril hodc vdi thuéc dic ché

ACE.

-Phunirmang thaivachoconbu.

-Bénh nhanbihep dong mach than2bénhoac 1 bén.

- Bénh nhan c6 tién st phu mach do di truyén va/hodc vo can hodc phu

mach do diéu trivéi thudc tc ché ACE trudc do.

- Bénh nhan thdm phan mau dung mang polyacrylonitril luu lugng cao

("AN69") c6 kha nang bi s6c phan vé cao néu dugc diéu tri bang thudc tc

ché& ACE.Do d6, nén tranh dung dang két hgp nay, sirdung cacloai thuée

chéng téng huyét ap khac hodac mang thay thé (vi du cuprophan hoéc

polysulphon PSF).

- Két hgp v6i cac sdn pham cé chira aliskiren & nhiing bénh nhan bi bénh

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

*Lién quan déi pamid:

- Bénh nhan c6 tién st qua man véi indapamid hay bat cir dan xuét

sulphonamid nao khac.

-Bénh nhansuythannang.

-Bénh nhanvoniéu.

-Bénh nhan thiéu niéu nghiémtrong vatién trién.

-Bénh nhantrongtinhtranghén mégan.

-Bénhnhancébénhnaogan.

-Bénhnhansuygannang.

-Bénh nhan hakali huyét.

-Kéthop vai cac thubckhong phainhém chéng loan nhip géy xoén dinh.

CANHBAOVATHANTRONG KHIDUNGTHUOC:

*Lién quan dén DOROVERPLUS:

- Thén trong khi s&t dung DOROVER PLUS ciing giéng nhu khi sir dung

tiing thanh phan don doc. Vi vay, can than trong khi dung & bénh nhan

suy than va chi y nguy ca ha huyét ap va mét can bang dién gidi. Do kha

nang tang nguy co phan ting clia co dia khi dung két hgp hai thuéc ha

huyét ap, can theo déi bénh nhan canthan.

- Suy than: Nén ngung diéu tri DOROVER PLUS va cé thé st dung lai v6i

liéu thdp hodc véi mot trong hai thanh phan indapamid hoéc perindopril

& nhitng bénh nhan ting huyét ap cé suy than. G nhiing bénh nhan nay

can theo déi thudng xuyén kali va creatinin, sau hai tuan diéu trj va sau

méi hai thang trong giai doan diéu tri 6n dinh. Da c6 bao céo vé suy than

&nhiing bénh nhan suy tim ndng hodc cé nguy ca suy than bao gém hep

dong machthan.

- Mat can bang nudc va dién gidi: Can theo dbi cac dau hiéu va triéu

chiling méat can bing nuéc hodc chat dién gidi; cu thé 1a ha natri huyét, ha

clorua huyét, tang acid uric huyét, tang kali huyét va ha kali huyét. Can

theo déi néng do uré va acid uric huyét trong khi diéu tri. Hiém gap

trudng hgp bénh gut. C6 thé ting nguy co tién trién con gut & nhiing

bénh nhan téngacid uric huyét.

Cac dic diém lam sang cla sy mat can béng dién giadi bao gém khé

miéng, khat nudc, suy nhugc, ngl lim, ué odi, bén chén, dau co hoic

chudt rat, méi co, ha huyét ap, thiéu niéu, réiloan tiéu héa nhubuén non

vanén, nhip tim nhanh va thay d6i dién tam dé.

- Néng do kali: Su két hop cta perindopril va indapamid khéng ngan

ngtfa ha kali huyét dac biét & nhiing bénh nhan dai thao dudng hodc suy

than. Giéng nhu véi bat ky thuéc ha huyét ap nao két hgp véi thudc Igi

tiéu, can theo di thudng xuyén néng dé kali huyét tuong.

- Khong dung nap lactose: Vién DOROVER PLUS c6 chua lactose. Bénh

nhan cé van dé vé dung nap galactose, bénh nhan thiéu hut enzym Lapp

lactase hodc kém hap thu glucose-galactose khéng nén dung thudc nay.

- Ha huyét 4p, mét can bang nudc va dién gidi: Nguy co ha huyét ap dot

ngot xay ra khi dang c6 su suy gidm natri huyét, dac biét la nhiing bénh

nhéan hep déng mach than, can theo déi thudng xuyén cac dau hiéu lam

sang clia sy mat can bang nudc va dién gidi ma c6 thé xay ra déng thoi

vdi tiéu chady hodc nén miia. Can theo déi thudng xuyén cac chat dién

giditrong huyét tuong.

- Ha huyét 4p nang c6 thé can diéu tri béng truyén tinh mach dung dich

mudi dang truong: Nén ngung diéu tri DOROVER PLUS & bénh nhan b ha

huyét ap thoéng qua va cé thé bat dau dung lai (sau khi huyét 4p va thé

tich mau da tai 1ap 6n dinh) véi liéu thdp hodc diéu tri bang thudc chi cé

moétthanh phan.

- Lithi: Khéng nén diéu tri két hgp lithi véi perindopril hoac indapamid.

Khéng nén dung thuéc Igi ti€u chung véi lithi vi lam gidm dé thanh thai

lithi 3than vatang nguy cang6 doc lithi.

*Lién quan dén perindopril:

- Tang kali huyét: Do céac thudc tc ché ACE lam gidm sy hinh thanh

angiotensin Il dan dén gidm san sinh aldosteron, nén c6 su tang kali

huyét 8 mét s6 bénh nhan dugc diéu tri bang thudc tic ché ACE bao gém

perindopril. Can theo d6i néng dé cac chat dién gidi trong mau (bao gém

natri, kali va uré) khi dung cac thudc tc ché ACE, dac biét la khi két hop

vdithuébclgitiéu.

Téng kali huyét c6 thé gay loan nhip ndng, doi khi gay td vong. Yéu t6

nguy co clia tang kali huyét bao gém nhimng bénh nhén suy than, suy

gidm chuc nang than, tudi tac (> 70 tudi), dai thao dudng, nhiém trung

téi dién, dac biét mat nudc, suy tim mat bu cap tinh, nhiém toan chuyén

hoa va diéu tri két hop véi thudc loi tiéu gilr kali (nhu spironolacton,

eplerenon, triamteren, amilorid), bé sung kali hodc muéi thay thé chita

kali; hoac nhiing bénh nhan dang dung cac loai thudc khac c6 lién quan

Vi téng kali huyét thanh (vi du heparin, thudc tc ché ACE khac, thuéc

chen thuy thé angiotensin, aspirin > 3 g/ngay, cac thuéc nhém Uc ché

COX-2 va NSAID khéng chon loc khéc, cac thudc tc ché mién dich nhu

cyclosporin hodc tacromilus). Can than trong khi st dung két hop véi cac

loai thudc trén vdi cac thudc tc ché ACE. Theo déi thudng xuyén kali

huyét thanh. 3 mot s6 bénh nhan, tinh trang ha natri huyét va tang kali

huyét céthé cing tén tai.

- Bénh nhan dai thao dudng: Can theo ddi chat ché chi sé dudng huyét

trong thang dau diéu tri bang thudc tc ché ACE & bénh nhan da dugc

diéu tri bdng thuéc dai thao dudng dudng uéng hoacinsulin.

Bénh nhan dai thdo dudng phu thudc insulin (xu hudng tang kali huyét

tu phat) can dugc theo déi chat ché trong sudt giai doan dau diéu tri. Nén

dugc bt dau diéu tri vailiéu thap nhat.

-Thudclgitiéu gitrkali, bS sung kali hoac mudi thay thé chira kali: Khuyén

céo khong két hgp perindopril va cac thudc lgi tiéu gitr kali, bd sung kali

hodc mudithay thé chura kali.

-Phumach:

+ Khéng nén st dung thudc tc ché ACE & nhiing bénh nhén c6 tién st

phumach lién quan dén cécloai thudc khac vi c6 thé cé nguy co giating

phumach trong khi dung thuéc tc ché ACE.

+ Phu mach de doa tinh mang da dugc béao céo vai hau hét cac thuée tic

ché ACE véi ty 1& khoang 0,1 % - 0,2 %. Nguyén nhan dugc cho la khong

tao mién dich va lién quan dén hoat tinh ctia bradykinin tang. Théng

thudng, phumach khéng gay phu né niém mac da vamé dudi da.

+ Phu mach & mat, chi, moéi, lugi, niém mac, thanh mén va/hoac thanh

quén da dugc bao cdo & nhiing bénh nhan dung thuéc tic ché ACE va it

gap vdi perindopril. Diéu nay c6 thé xdy ra vao bat c luc nao trong qué

trinh diéu tri. Trong trudng hop nay nén ngung thudc va theo déi can

than cho dén khi phu né bién mat.

+ Céctrudng hop phii né xdy ra véi cac thudce tic ché ACE khac va chisung

gidi han & mat va méi sé ty héi phuc ma khéng can diéu tri mac du thuéc

khéang histamin cé ich trong viéc lam gidm cac triéu chiing. Phtimach két

hgp véi phu thanh quéan c6 thé nguy hiém dén tinh mang tham chigay tir

vong. Trong hau hét cac trudng hop, cac triéu chiing xay ra trong tuan

dau diéu tri va tan sudt xuat hién la tuong tu nhau & cd nam va nithodc &

nhing bénh nhan suy tim hoac tang huyét ap.

+ Trudng hop phu & [udi, thanh moén hodc thanh quan c6 thé gay tic

dudng dan khi (dudng ho hap), can nhanh chong diéu trj thich hop (nhu

tiém adrenalin va thd oxy). Phumach tién trién nén dugc diéu tritich cuc,

néu khéng dép tng nhanh khi dung thuéc, nén dung phuong phép co

hoc déduy tri théng khitrugc khi cé bién chiing phu né nghiém trong.

+ Bénh nhan dép Ung véi diéu tri bang thuéc, can theo déi can than vi

hién tugng ddi ngugc cd thé xay ra.

+Phumach lién quan véi viéc st dung cac thuéc tc ché ACE c6 thé bung

phat chdm sau nhiéu tudn hay nhiéu thang.

+Bénh nhan c6 thé c6 nhiéu dgt phu mach véi cac khodng thai gian dai

khéng triéu chiing. Phimach cé thé xay ra c6 hodc khong c6 néi may day.

+ Hiém gap phu mach & rudt & nhiing bénh nhan dugc diéu trj bang

thudc tc ché ACE. Nhitng bénh nhan c¢6 biéu hién dau bung (cé hodc

khéng c6 buén ndn hodc nén); trong mét s trudng hop khéng c6 phu

mach & m3tva néng do C-1 esterase binh thudng, phu mach dugc chin

doan bang chup CTvung bung, siéu am hodc trong qué trinh phau thuat,
céc triéu chiing méat sau khi ngiing dung thuéc tic ché ACE. Can chuan
dodn phan biét bénh nhan phu mach ruét do thuéc tc ché ACE véi
trusng hop dau bung.

- Phén ting phén vé trong qua trinh gan tach LDL va thdm phan mau:
Bénh nhan dugc diéu tri bang thudc tic ché ACE trong qué trinh gan tach
LDL bang dextran sulphat hiém khi bj séc phan vé de doa tinh mang. Cé
thé tranh nhiing phan dng nay bang cach tam thai khéng diéu tri voi
thudc tc ché ACE trude méilan thuc hién gan tach.

Phan ting phan vé da dugc bao cao & nhiing bénh nhan chay than véi mang
6 tinh thdm cao ma diéu tri bang thudc tic ché ACE. Can xem xét sit dung
motloai mang tham phan khac hodc mot thudc ha huyét 4p nhém khac.

- Phan ung phén vé trong khi gidi man cdm: Bénh nhan dugc diéu tr
béng thuéc tc ché ACE trong khi gidi man cdm (nhu bi noc doc ctia bd
canh mang) da xay ra phan ting phan vé. & nhiing bénh nhan tuong ty,
c6 thé tranh dugc cac phan ting nay khi tam ngung diéu tri bdng thuéc
Ui ché ACE, nhung c6 thé xuat hién cdc phan ting khi tinh c& st dung lai.
-Hahuyétép:

+Thudc tc ché ACE c6 thé gay ha huyét 4p. Hiém thdy ha huyét ap triéu
chiing & bénh nhan tang huyét ap khong bién ching, nhung c6 kha
nang xay ra nhiéu hon & nhiing bénh nhan dung perindopril b gidm thé
dich/muéi, vi du & nhiing bénh nhan dugc diéu tri bang thuéc lgi tiéu,
loc mau, suy than, sau tiéu chdy ndng hodc nén, an kiéng hodc & nhing
bénh nhan tang huyét ap phuthudcrenin nang

+0 nhing bénh nhan bj suy tim triéu chiing, cé hodc khéng cé suy than,
da quan sat thdy ha huyét ap triéu ching. Biéu nay cé kha nang xdy ra &
nhiing bénh nhan suy tim ning, bai viéc st dung liéu cao thudc lgi tiéu
quai, ha natri huyét hodc suy chiic ndng than. Diéu nay c6 thé gay ngat,
loan than kinh, thiéu niéu va/hodc tang dan nito huyét va hiém khi bj suy
than cdp va/hodc tir vong. Bai vi ¢6 nguy co ha huyét ép & nhiing bénh
nhan nay, diéu tri nén dugc bat dau & liéu thap dudi su giam sat chit ché
vatiép tuc theo déi trong hai tuan dau diéu tri va moikhi tang liéu.

+ Bénh nhan bj thi€u mau co tim hodc bénh mach mau nao cé thé ha
huyét dp qua muic dan dén nhéi mau cotim hodc tai bién mach mau nao,
nén theo déi chat ché trong hai tudn dau diéu tri va mdi khi tang liéu. &
nhiing bénh nhéan cé nguy co cao thi nén bat dau diéu tri vdi liéu thap
hodc véithudc chico motthanh phan.

+0 mét s6 bénh nhan suy tim sung huyét c6 huyét ép binh thudng hoac
thép, c6 thé xdy ra gidm thém huyét ap toan than véi perindopril. Diéu
nay c6 thé du doan va khong phailaly do dé ngiing diéu tri. Néu xdy ra ha
huyétap triéu ching, can giam liéu hodc ngung diéu tri.

+ Néu xay ra ha huyét ap, bénh nhan nén dugc dat & vi tri nam ngtia va
néu can, truyén dung dich muédi déng truang. Khong chéng chi dinh
dung véi liéu tiép theo khi c6 phan tng ha huyét 4p thoang qua, do co
thékhong gy tré ngai tang huyét 4p sau khibu dich.

-Suythén:

+ Su Uc ché RAAS lam thay d6i chiic ndng than c6 thé dugc du doan &
nhung ngudi nhay cdm. & nhiing bénh nhan bi suy tim sung huyét nang
ma chiic nang than cé thé phu thudc vao hoat dong RAAS, diéu tri bang
thudc tc ché ACE c6 thé gay thiéu niéu va/hodc tang nita huyét va hiém
khi bi suy than cap tinh va/hoac tirvong.

+ @ nhiing bénh nhan bj suy tim c6 triéu chiing, ha huyét ap sau khi bt
dau diéu tri bang thudc Uic ché ACE c6 thé dan dén suy gidm chiic ndng
than hon nita. Suy than cap, thudng héi phuc, da dugc bao cao trong tinh
trang nay.

+ Nén tranh dung cac thudc tic ché ACE & bénh nhan hep déng mach
thanhoacnghingo.

+ Trong cac nghién ctu lam sang & bénh nhéan tang huyét ap c6 hep
déng mach than 1 bén hay 2 bén, tang uré nitrogen va creatinin huyét da
dugc quan satthdy &20 % bénh nhan. Suy than cdp ciing cé thé xay ra. Su
tang nay thudng héi phuc sau khi ngung diéu tri. Chirc nang than suy
gidam & nhiing bénh nhan bi hep dong mach dugc ghép than. Hep dong
mach than lam gidm ap suét trong ti€u dong mach cdu than va ap luc
thay tinh cau than dugc duy tri bai angiotensin Il gay co that cac tiéu
doéng mach di. Khi dung thudc tic ché ACE, gidm ap luc cac dong mach di,
ap luc loc cau than gidm, va c6 thé dan dén suy than. Cac thudc dc ché
ACE c6thé dan dén tic huyét khéi dong mach than.

+ Néu tang huyét ap dong mach than, nén bat dau vdi liéu thap dudi su
gidm sat y té chat ché va tdng liéu dan mét cach cdn than. C6 sy tang
nguy co ha huyét 4p nang va suy than. Vi diéu tri bang thudc i tiéu co
thé Ia mot yéu t8 gop phan vao cac tac dung khéng mong mudn trén,
nén ngung diéu tri va theo déi chiic nang than trong nhiing tuan dau
diéutribang perindopril.

+ M6t s6 bénh nhan tang huyét ap va khéng cé bénh dong mach than co
su'tang nhe va thoang qua uré nitrogen huyét va creatinin huyét thanh,
dac biét la khi perindopril két hgp véi thuéc Igi tiéu. Tuy nhién, ting uré
nitrogen huyét va creatinin huyét thanh c6 nhiéu kha nang xay ra 8bénh
nhén suy than tirtruéc hodc do dung cac thudc lgi tiéu. Can gidm liéu cia
cacthuéc tic ché ACE va/hodc ngung diéu tri bing thudclgitiéu.

+ Luén theo ddi chiic nang than. Trong trudng hop suy than, can diéu
chinh liéu ban dau ctia perindopril phu hop véi do thanh thai creatinin
cta bénh nhan. Theo déi thuong xuyén néng do kali va creatinin &
nhiing bénh nhan nay. Néu chiic nang than suy gidm sau khi diéu tri véi
mot thudc tc ché ACE, nén st dung nhém thuée ha ap khéc thich hop
hon. Bénh nhan bi hep dong mach than mét bén va cé suy giam chiic
nang c6 thé khong thay ré tir két qua do néng dé uré huyét va creatinin
huyétthanh.

Mét s6 thudc tic ché ACE ¢ lién quan dén protein niéu (Ién dén 0,7 %)
va/hodc suy gidm chiic nang than & nhiing bénh nhan cé moét hoac
nhiéu dc diém sau: Ngudi cao tudi, tién st bénh than, sir dung két hop
véi thuéc Igi tiu gilr kali hodc dung liéu cao thuéc Igi tiéu khac, du trit
tim han ché hodc diéu tri bang thudc khang viém khdng steroid (NSAID).
+ Bénh thiéu méau da dugc quan sat thdy & nhiing bénh nhan ghép than
hodc loc than. Thdy ré su gidm néng dé hemoglobin. Tac dung nay
khéng phu thudc liéu nhung cé thé lién quan véi ca ché tac dong cla
thudc tic ché ACE. Gidam nhe hemoglobin xay ra trong vong 1-6 thang va
saud6 6n dinh trglai. C6 thé héi phuc khinguing diéu tri.

Canlam xét nghiém huyét hoc thudng xuyén khi diéu tri ti€p tuc.
Perindopril dugc tham tach véi d6 thanh thai 70 ml/phat.
-Chuacoditliéu vé strdung perindopril §bénh nhan cé cdy ghép than.

- Suy gan: Cac thuéc tic ché ACE hiém khi gay héi chiing vang da U mat va
tién trién dén hoai tir gan t&i cdp va déi khi ti vong. Chua ré co ché cla
héi chiing nay. Bénh nhan dung thudc dic ché ACE tién trién thanh bénh
vang da hojc tdng enzym gan dang ké, nén ngung thuéc tc ché ACE va
theo déiytéthich hgp.

- Perindopril chuyén héa thanh perindoprilat cht yéu xay ra & gan. Cac
nghién cttu & bénh nhan suy gan da chi ra rang cac théng sé dong hoc
cua perindopril khéng thay déi do suy gan.Truc‘mg hop ngoailé sinh kha
dung téng Ién, cac thong 58 dong hoc clia perindoprilat (bao gém ca
Tmax) cling khéng thay déi. Su gia tang sinh kha dung cé thé 1a do tic ché
su hinh thanh céc chat chuyén héa perindopril khac hon la thanh
perindoprilat. Dung perindopril dan dén sy hinh thanh dan xuét dang
lién hgp glucurono cta perindoprilat khi qua gan lan dau. Cac théng s6
déng hoc cla perindoprilat glucuronid khéng thay déi do suy gan.
Nhiing thay d6i nhé trong dong hoc clia perindoprilat khéng ching
minh cho sy can thiét phai thay d6i liéu thong thudng trong hau hét cac
bénhnhansuygan.

- YEu t6 sdc tdc: Ty 1é cac thudc Uc ché ACE gay phu mach & nhiing bénh
nhan c¢6 nguén géc chau Phi cao han & nhiing bénh nhan c6 nguén géc
sac toc khac. Nhu cac thudc tic ché ACE khéc, perindopril c6 thé it hiéu
qua trong viéc lam gidm huyét ap & nhimng bénh nhan c¢é nguén géc
chau Phihon & nhitng bénh nhan thudc sc toc khéc, cé thé vi nhom déi
tugng nay ¢ ty lé renin thap hon. Chua thuc hién quan sat tuong tu &
nhiing bénh nhan cé nguén géc chau Uc.

- Suy tim/suy tim néng (giai doan IV): Bénh nhan suy tim nang (giai doan
IV) nén dugc theo déi chit ché trong suét giai doan dau cua diéu tri.
Giadm liéu khi bt dau diéu tri. Khéng nén ngting diéu tri véi thudc chen
beta & bénh nhan tang huyét ap c6 suy mach vanh. Khi bét dau diéu tri,
nén kéthgp cacthudc tic ché ACE véi thudc chen beta.

- Ho: Ho khan dai dang (khéng c6 dém) da dugc bao céo véi hau hét cac
thudc tc ché ACE. Tan suat ho dang tang I1én tir khi ho dugc xem la tac
dung khéng mong mudn dau tién ctia nhém thudc tic ché ACE véi ty 1&
khac nhau tuy thudc vao loai thudc, liéu lugng va thgi gian s dung.

Ho thudng ndng hon khi ndm xuéng hodc vao ban dém va thusdng xuyén
hon & phu ni (chiém 2/3 cac trudng hop dugc bdo cao). Bénh nhan ho
tdng phan ting phé quan hon so vdi nhimng bénh nhan khac. Tan suat cta
tac dung khéng mong muén nay cao hon & ngudi khong hat thuée co
théla do ngudihutthuéc dung nap caohon.

Ho rat c6 thé la do su kich thich phan xa ho clia cac kinin (bradykinin)
va/hodc cac prostaglandin tich 1Gy bdi thudc tic ché ACE. Khi con ho tang
nhiéu, can chuyén sang dung thuéc tc ché ACE khac; tac dung khéng
mong mudn cé thé tai phat nhung diéu nay khéng phai la Itc nao cing
vay.Trong trudng hgp ndng cé thé déi sang thudc khac.

- Protein niéu: Dung perindopril don tri liéu d6i khi lién quan véi protein
niéu nhe hodc thoang qua (< 1 g/24 gid). Tuy nhién trong phan I6n
trudng hgp bénh nhan co protein niéu tir trude khi dugc diéu tri véi
perindopril, protein niéu bién mat hodc van ton tai. Cac thudc tic ché ACE
c6 kha ndng lam cham tién trién bénh than & bénh nhan dai thao dudng
hodctang huyétap.

- Gidm bach cau trung tinh/mét bach ciu hat/gidm tiéu cau/thi€u méau: Pa
dugc béo céo & nhifng bénh nhan dugc diéu tri bang thudc tc ché ACE. &
nhiing bénh nhan c6 chiic ndng than binh thudng va khéng ¢6 cac yéu té
phuic tap khac, gidm bach cdu trung tinh hiém khi xdy ra. Nén dung
perindopril hét stic than trong & nhiing bénh nhan bi bénh mach mau
collagen, diéu tri Gc ché mién dich, diéu tri bdng allopurinol hoac
procainamid hodc két hgp cac yéu té phuic tap nay, dac biét [a néu cé suy
than turtrudc. Mot s6 bénh nhan bi nhiém trung nghiém trong, trong dé mét
vai trudng hop khéng dép ting véi diéu tri khang sinh dac hiéu. Néu sirdung
perindopril & nhiing bénh nhan nay, can theo ddi dinh ky s6 lugng té bao
bach cau va theo déi bat ky ddu hiéu nhiém tring nao (nhuviém hong, sét).
- Phén ung trén da: Bac trung bai phat ban dat san c6 mun nhé & da va
d6i khi nhay cdm anh sang da dugc bao cao vai thude tc ché ACE. Hiém
gdp va doi khi gdp phan ting nang trén da (ni ban lichen, vay nén, phét
ban bong nudc, triing cé do, hoi chiing Stevens-Johnson...). Khé danh
gianguyén nhan ctia phan tng da.

Nhing bénh nhan bj phan tng da véi mot thudc tc ché ACE c6 thé
khéng bi khi chuyén sang thudc khéac cung loai nhung da cé bao cao vé
phan tng chéo.

- Réi loan vi gidc: Dé ¢ bao céo vé réiloan vi gidc (1én dén 12,5 %) vdi liéu
cao thudc tc ché ACE. Ty Ié thuc té cda réi loan vi giac 1a thap (< 0,5 %)
nhung hiém c6 di liéu va khé giai thich. RGi loan vi gidc véi cac thuée tic
ché ACE da dugc mé td nhumat vi giac hodc vi kim loai trong miéng. Loan
vi gidc thudng xay ra trong nhiing tudn dau diéu trj va c6 thé bién mat
trongvong 1-3thang.

- Thuéc gay phéng thich renin: Tac dung ctia perindopril c6 thé ting khi
strdung dong thai cac thude ha huyét ap lam phéng thich renin.

-Phong békép hé théng renin-angiotensin-aldosteron (RAAS):

+Thudc e ché RAAS lam ha huyét ap, ngét, dot quy, tang kali huyét va
nhiing thay d6i chiic ndng than (bao gém ca suy than cap) da dugc bao
cdo & nhimng ngudi nhay cdm, dac biét la néu két hop véi thudce c6 anh
huéng dén hé nay. Do dé khéng khuyén cao phong bé kép RAAS bang
céch st dung két hgp céac thudc tc ché ACE, chen thu thé angiotensin Il
hoac aliskiren. Néu phong bé kép RAAS dugc coi la can thiét, nén thuc
hién gidi han & mét s6 bénh nhan duéi su gidm sat cia bac sy chuyén
khoa vatheo déi chat ché chiic ndng than, dién gidiva huyét ap.

+ Khéng nén st dung két hgp cac thudc tic ché ACE va chen thu thé
angiotensin &nhiing bénh nhan cé bénh than daithdo duong.

- Phau thuat va gay mé: Perindopril c6 thé ngan su hinh thanh angiotensin
IIthir c8p dé bu sy phéng thich renin § bénh nhan cé phau thuat 16n hoac
trong khi gdy mé bang cac tac nhan gay ha huyét ap va lam gidm thém

huyét ap. Nén ngung thudc mét ngay trudc khi phau thuat. Ha huyét ap
khi phau thuat c6 thé dugc cai thién bing suting thé tich dich.

- Hep dédng mach chti hoac van hai la/co tim phi dai: Hién da c6 vai co s&
ly thuyét vé nhiing bénh nhan bi hep van haila va tdc nghén dudng tdng
mau ra &tam that trai nhu hep dong mach chli hodc bénh co'tim phi dai
c6 thé c6 nguy ca gidm tudi mau mach vanh khi diéu tri bdng thuéc gian
mach, bao gém ca cac thudc tic ché ACE. Thudc gidn mach c6 thé cé xu
huéng gidm huyét ap tam truong va vi vay lam gidm ap luc tudi mau
mach vanh ma khéng gidm déng thai nhu cau oxy clia co tim va thudng
di kém v6i su gian mach.Y nghialam sang cta diéu nay la chuard.

-Bénh mach vanh én dinh: Néu con dau thét nguc khéng én dinh, bat ké
muc d6 nghiém trong, xdy ra trong thang dau tién diéu trj perindopril
nén canthan danh giélgiich/nguy coclia viéc tiép tuc diéu tri.

*Lién quan téiindapamid:

- Can bang nudc va dién gidi: Gidm thé tich mau, do sy mat nudc va natri
gay ra bai thudc lgi tiéu vao luc bét dau diéu tri, lam gidm loc cau than.
Dan dén su gia tang ndng d6 uré va creatinin. Chic ndng than gidm tam
thai nay la khéng dnh hudng bat Igi dén nhimng bénh nhéan cé chic néng
than binhthudng nhung cé thélam trdm trong thém suy than cé tirtrude.
- Natri huyét: Can kiém tra néng dé natri huyét trudc khi bat dau diéu tri
va dinh ky sau d6 vi diéu tri véi bat ky thudc Igi ti€u nao cling c6 thé gay
ha natri huyét, déi khi c6 hau qua rat nghiém trong. Su gidm natri huyét
tuong ban dau c6 thé khdng cé triéu chiing. Vi vay, can theo ddi déu dan
vathudng xuyén hon §bénh nhan cao tudiva bénh nhanxagan.
-Kalihuyét:

+ Su suy gidm kali do ha kali huyét 1a nguy co chd yéu cta thudc lgi tiéu
thiazid va thudc lgi tiéu khac. Nguy co ha kali huyét (< 3,4 mmol/L) phai
dugc ngan ngia &nhém nguy co cao nhucnguo‘l cao tudi, suy dinh duéng
va/hodc dung nhiéu thudc, bénh nhan xo gan ¢ truéng va bénh nhan bi
bénh déng mach vanh va/hoac suy tim. &' nhiing bénh nhan nay, ha kali
huyét lam tdng doc tinh trén tim clia cac ché pham digitalis va lam ting
nguy cd loan nhip tim. Gidm kali huyét thusng gdp han khi két hgp véi mot
steroid hodc adrenocorticoptropic (ACTH) va khi khong du dién giai.
+Bénh nhan c6 khoang QT kéo dai, do bdm sinh hodc do diéu trj, cing c6
nguy cd cao nhu ha kali huyét va nhip tim cham la yéu té anh huéng dén
su khai dau clia chiing loan nhip tim nghiém trong, dac biét, c6 nguy ca
xo0dn dinh gay tirvong.

+Nén do lugng kali huyét tuong trong tuan dau diéu tri. Theo ddi thusng
xuyén ndng dé kali huyéttuong trong tat ca cactinh trang néu trén.
+Néu phat hién gidm kali huyét, nén c6 bién phap diéu tri.

- Calci huyét: Can xét nghiém chiic nang tuyén can giap trudc khi diéu tri
béng thuéclgitiéu.

Thuéc Igi tiéu thiazid va thudc Igi tiéu khac cé thé lam gidm bai tiét calci
niéu va lam tang calci nhe va thoang qua. Tang calci huyét c6 thé do bj
cudng giap trudc dé nhung khong dugc phathién.

- Suy chiic nang gan/bénh nao gan: Khi chiic ndng gan bi suy yéu, cac
thudc Igi tiéu thiazid va lién quan thiazid cé thé gay rabénh ndo gan.Can
than trong st dung khi diéu tri bénh nhan bi bénh gan ndng dé tranh
nhiém kiém chuyén héa trong cac trudng hgp suy gidm kali, ma cé thé
dan dén bénh nao gan. Can ngung diéu tri bang thudc lgi tiéu néu xdy ra
tinhtrang trén.

-Hahuyétéap tuthé:

+Cothéxdy rava co thétangléndo rugu, thudcan than nhom barbiturat,
thuécgay nghién hodc diéu tri dong thaivéi thudc ha huyét ap khac.

+ Khi két hgp indapamid véi cac thudc chéng tang huyét ap khong lgi
tiéukhac, lam tdng tac dung trén huyét ap.

- Lupus ban dé: Cac dan xudt sulphonamid da lam trdm trong thém hoéc
kich hoat lupus ban dé hé théng. Phan tng dj iing da nghiém trong (nhu
héi chiing Stevens-Johnson) cling da xay ra nhung it gap lién quan véi
sulphonamid. Diéu nay nén dugc can nhackhi sirdung indapamid.

- Thiazid va thuéc |gi tiéu lién quan thiazid gdy nhay cdm énh sang. Néu
phan ting nhay cdm &nh sang xay ra trong khi diéu tri, nén nging viéc
diéu tri. Néu tai diéu trj vai thudc Iqi tiéu la can thiét, can khuyén céo bao
vé cacvung datiép xic vai anh ndng mat trai hodc tia UVA.

- Suy than: Mac du indapamid an toan cho bénh nhan tang huyét ap c6
suy than, nén ngung thudc néu xay ra tdng nitrogen huyét va thiéu niéu.
Céc nghién ctu trén bénh nhan mat chic nang than, dung indapamid
don tri liéu trong vong 1 thang, thdm phan mau man tinh khéng thdy c6
tich lay, mac du thuc télaindapamid khéng thé thdm tach.

Thuéc lgi tiéu thiazid va thuéc Igi tiéu lién quan chi cé hiéu qua day du
khi chttc ndng than binh thudng hoac suy gidm nhe (néng d creatinin
thap hon khoang 25 mg/L nghiala khodng 220 mmol/L & ngudiI6n).

- Glucose huyét: Can theo déi ndng dé glucose huyét & nhiing bénh
nhan bibénh déithao dudng, dac biét la khicé hakali huyét.

- DOROVER PLUS chtfa indapamid c6 thé cho két qua duong tinh trong
kiém tradoping &van dong vién.

- Anh huéng trén kha ning sinh san: Hiéu qué clia diéu tri két hgp trén
khanangsinh sanchuaré.

+ Lién quan dén perindopril: Cac nghién ctiu trén chudt cho thay c6 su
suy gidm kha nadng sinh san trén chuot cai va duc & liéu uéng perindopril
1én dén 10 mg/kg/ngay.

+Lién quan dénindapamid: Mot nghién ctu trén su sinh san & chudt cho
thdy khéng c6 susuy gidm kha nang sinh san clia chuét duc va céi g liéu
indapamid dudng udng 1én dén 25 mg/kg/ngay, tuy nhién s6 lugng cac
vitri cdy duéida duocglam &liéu caonhat. Odong vatdugc diéu tribdng
indapamid dudng uéng, sé lugng cac vj tri cdy dudi da gidm & mic 25
mg/kg/ngay.

* S dung &tré em: Khong khuyén cao sirdung DOROVER PLUS &tréem
vichua cédirliéuantoan dugcnghién cu.

* St dung & ngudi cao tudi: Thusdng gép suy than & ngudi cao tudi. Vi
vay can than trong khi chi dinh thuéc cé chia perindopril cho bénh nhan
cao tudi c6 tang huyét ap. Li€u dung hang ngay & bénh nhan cao tudi
nén bat dau véi liéu thap hoac thudc chi cd mét thanh phan, bénh nhan
can dugctheo doi chatchétrong sudt giai doan dau clia diéu tri.

& ngudi cao tudi, nong do creatinin huyét tucng nén dugc diéu chinh
phu hgp véi do tudi, trong lugng va giditinh cliabénh nhan.

Trong mét nghién ctiu trén 91 bénh nhan cao tudi véi tudi trung binh la
71,9 tudi, kali huyét thanh tdng 6 % xay ra trong thang dau diéu tri va sau
d6 van 6n dinh. Khéng cé thay d6i vé uré huyét, creatinin hodc d6 thanh
thaicreatinin.

Can d&c biét than trong & nhiing bénh nhan cao tudi bj suy tim sung
huyét cé suy than va/hoacsuy gan.

* Pot bién gen: Khong c6 nghién ciiu dugc tién hanh vé kha nang gay
dotbién gen cta perindopril két hgp véiindapamid.

Lién quan dén perindopril: K&t qua tir cac thir nghiém vé dot bién gen va
t6n thuong nhiém sac thé véi perindopril arginin cho thay khéng cé tiém
nang gay dot bién gen §liéulamsang.

Khong ¢6 bang chuiing perindopril gay dot bién gen trong cac thirnghiém
vé dot bién gen (thi nghiém Ames gay dot bién gen, thi nghiém enzym
thymidin kinase trén hach bach huyét & chuét), t6n thuong nhiém sic thé
(thtrnghiém nhan nhé & chudt, cac té bao thy xuong chudt déng & Trung
Qudéc in vivo, cac té€ bao lympho ngudi in vitro) va cac tac dong gay dot
bién gen khac (tht nghiém chuyén di gen & Saccharomyces cerevisiae,
t6ng hgp DNA dét bién trong cac té bao gan chuét).

Lién quan dén indapamid: Indapamid khéng &nh hudng trong céc thi
nghiém dét bién gen & vi khuan va cac xét nghiém té bao nhan tay
xuong & chudt.

& dong vat dugc diéu tri bing indapamid dudng udng giam liéu c6 su
téng can cla thé hé F1 ti chudt dugc diéu tri vai liéu > 2,5 mg/kg/ngay
Gidm tao stta 8thé hé F1 & chudt dugc diéu tri bdng duong udéng vdiliéu
0,5 mg/kg/ngay va diéu nay dan dén tang ty 1é trvong ctia cac thé hé F2
trong 48 gid dau tién sau khi sinh. Khéng cé déc tinh trén phéi hay gay
quai thai 6 chudt (liéu 1én dén 150 mg/kg/ngay) hodc tho (liéu [én dén
180 mg/kg/ngay).

* Ung thu: Khong c6 nghién ctu kha nang gdy ung thu dugc tién hanh
khistrdung perindopril két hop véiindapamid.

Trong nghién ctiu vé penndoprll tert- butylamm va indapamid
hemihydrat, khéng c6 bang chiing vé tac ddng gay ung thu & chudt khi
dung indapamid théng qua ché dé &n uéng & cac néng do l1én dén 100
mg/kg/ngay hodc khidung perindopril tert-butylamin thong qua nudéc
uéng dnéng dolén dén7,5mg/kg/ngay trong hainam.

Lién quan dén perindopril: Cé it nhat mét thuéc tic ché ACE da gay ting
ty lé m3c cac té bao 6ng than nhudém acid va u té bao hat tuyén mang tai
& chuét. Nguy co ctia nhom Uc ché ACE gay ra tac dung nay & ngudi la
khéng ré. Hon nifa, sy tién trién cla cac té bao nhudém acid thanh u té
bao hat tuyén mang tai la hiém gép & ngudi va khi cé xay ra dugc coi la
lanhtinh.

*Anh huéng lén cacxétnghiém:

- Mat kali v6i su gidm néng do kali dac biét nghiém trong trong mét sé
nhém déi tugng c6 nguy cd cao.

- Gidm néng d natri véi gidm thé tich mau gy mat nudc va ha huyét ap
thédung.

-Tang acid uric huyét va ndng do glucose trong mau trong quéa trinh diéu
tri.

- Tang nhe uré va creatinin trong huyét tuong, c6 héi phuc khi ngung
diéu tri. Su gia tang nay la thudng xuyén hon trong nhiing trudng hgp
hep ddng mach than, tang huyét dp dong mach dugc diéu tri bang thudc
lgitiéu, suy than.

-Tang ndng dé kali, thudng la tam thai.

-Hiém gdp tdng enzym gan va bilirubin huyét thanh.

-Hiém khitdng néng do calci huyét tuong.

Sirdung thudc cho phu nii cé thaivacho conbi:

*Thai ky mang thai: DOROVER PLUS la dang phdi hgp c6 chira thudc tic
ché ACE, do d6 chéng chidinh dung DOROVER PLUS trong thai ky mang
thai.

Lién quan dén perindopril/indapamid: Nghién ctu déc tinh sinh san &
chudt va tho cho thay cé su gia tang doc tinh clia me mang thai va phoi
thai (bao gém lam cham su phét trién ctia thai nhi va chét phéi) khi dung
perindopril két hgp véiindapamid hon khi dung tiing thanh phan riéng
biét.

Lién quan dén perindopril:

-Chéng chidinh srdung cac thudc tic ché ACE trong thai ky.

- Nhu v6i tat ca cac thudc tc ché ACE, khéng nén dung perindopril khi
mang thai. Trudc khi bat dau diéu tri véi perindopril can loai trirkhad nang
mang thaiva tranh mang thai trong thai gian diéu tri. Trirkhi tiép tuc diéu
tri bdng thudc Uc ché ACE dugc xem la can thiét, bénh nhan cé ké hoach
mang thai nén dugc thay déi phuong phap diéu tri bang thuéc chéng
tang huyét p khac an toan sir dung trong thoi ky mang thai. Néu bénh
nhan c6 ké hoach mang thai, cdn ngung diéu tri bang thuéc tic ché ACE
va thay thé bang thudc khac. Néu bénh nhan mang thai trong khi dang
diéu tri bdng thudc tic ché ACE, can phai théng bao ngay cho bac sy dé cé
bién phap thay d6i thuéc va tiép tuc diéu tri.

- Perindopril hodc cac chat chuyén héa cta né qua dugc nhau thai va
phén b dén bao thai & ddng vat mang thai. Chua cé nghién ctiu day da
Vvé cac thudc tic ché ACE & phu nit mang thai nhung doc tinh bao thai da
dugc ghi nhan trén dong vat. Tuy nhién, di liéu cho thay réng cac thuéc
Uc ché ACE qua dugc nhau thai ngudi. DU liéu c6 dugc khi dung cac
thudc tic ché ACE cho thdy phai nhiém in utero c6 thé lién quan véi ha
huyét ap va gidm tudi mau than gthainhi.

-Nhom trc ché ACE cling lién quan vdi thai chét luu in utero.

- Bang chiing dich té hoc lién quan dén nguy cd gay quai thai sau khi
dung cac thuéc tic ché ACE trong 3 thang dau cuia thai ky chua dugc két
luan.Tuy nhién, khong loai trifnguy co nay.

- Mét nghién cliu doan hé vé tién st ctia han 29.000 tré sinh ra tir cac ba
me khéng bi dai thao dudng cho thiy nguy co cac dij tat bam sinh &
nhiing tré phoi nhiém vdi cac thudc tc ché ACE trong 3 thang dau cla
thaiky cao hon 2,7 1an so véi tré khong phai nhiém. Ty 1é nguy co cho céc
di tat hé than kinh trung uang va tim mach tuang ung la 3,7 1an (d6 tin
cdy 95 % tir 1,89 - 7,3) va 4,4 1an (dd tin cdy 95 % 1,37 - 14,02) so vdi tré
khéng phoinhiém.

-Khi strdung cac thudc tic ché ACE trong 3 thang gitra va cudi cta thai ky,
cho thdy c6 doc tinh & thai nhi va tré sa sinh: Ha huyét ap, tang kali huyét,
suy than, xuong so kém phat trién, thiéu 6iva tivong.

- Thiéu 6i c6 thé la do chiic nang than cla thai nhi gidm;thiéu &i cé lién
quan dén su co chi & bao thai, di tat so mat, kém phat trién phéiva cham
phét trién trong tl cung. Sinh non va con 6ng ddng mach da dugc bao
cao, tuy nhién khong ré rang mac du nhiing trudng hop nay la do phoi
nhiém véithudc tc ché ACE hodc cacbénh ly ctiame.

Tré so'sinh phoi nhiém vdi cac thudc tc ché ACE trudc khi sinh nén dugc
theo déi chit ché vé ha huyét ap, thiéu niéu, tang kali huyé&t. Nén kiém tra
siéu am chic nang than va xuong so khi cé phai nhiém véi cac thuéce tic
ché ACE trong 3 thang gitfa cGa thai ky. Néu xay ra bién ching, can diéu
trithich hgp dé hé trghuyét ap va tudi mau than.

Lién quan dénindapamid:

Nén tranh dung indapamid & phu nir mang thai va khong dung dé diéu
tripht & phunirmang thai.

Dt liéu vé viéc st dung indapamid & phu nitmang thai con han ché. Phoi
nhiém vdi thiazid kéo dai trong 3 thang cudi cda thai ky c6 thé lam gidm
thé tich huyét tuong clla me cing nhu gidm luu lugng mau qua nhau
thai, ma c6 thé gay ra thi€u mau nhau thaiva thai cham phat trién.
Nghién ctru trén dong vat khong cho thdy tac hai truc ti€p hoac gian tiép
lién quan dén doctinh trén sinh san.

Indapamid hodc cac chat chuyén héa clia né qua dugc nhau thaiva phan
bé trong bao thai & dong vat. Thiazid, thuéc Igi tiéu lién quan va lgi tiéu
quai di vao tudn hoan cuia thai nhiva cé thé gay ra réi loan dién giai. Giam
s6 lugng tiéu cdu § tré so sinh da dugc bao cao khi dung thiazid va thudc
lgi tiéu lién quan. Thuéc lgi ti€u quai nhu furosemid va bumetanid cling
lién quan vdi nguy co nay. Cac thudc loai nay dung cho phu nit sau khi
sinh nén dugc chidan day da va dung &liéu thap nhat c6 hiéu qua.

*Thaiky cho con bu: Chéng chidinh dung DOROVER PLUS trong thai ky
cho con bu. Chidung thudckhithatcan thiét diéu tri cho ngudi me, do do
nén cannhacchotré ngting bt me hodcngiing ding DOROVER PLUS.
Lién quan dén perindopril: Cac nghién ctu trén déng vat da cho thay
perindopril va cac chat chuyén héa dugc bai tiét qua sifa trong thai gian
cho con bt nhung khéng cé ditliéu trén ngusi. Do d6, khuyén cao khéng
nén dung perindopril & phu nit cho con bu vi khéng ré tac dung thuéc
trén tré so sinh. Diéu trj thay thé bang thudc an toan han trong khi cho
con by, dacbiétlatré sosinhhodcsinhnon.

Lién quan dén indapamid: Khéng nén stt dung indapamid trong khi cho
con bu. Indapamid dugc bai tiét trong sita me va khéng thé loai trir tac
dung trén tré so sinh. Indapamid cé lién quan véi cac thudc lgi tiéu
thiazid lam gidm tiét sia.

Tac dung khéng mong muén nghiém trong cé thé xay ra & tré bi me nhu
man cdm vdi cac thude cd ngudn gée sulphonamid, ha kali huyét, vang da.
Anh huéng ctia thuéclén kha nang lai xe, van hanh may méc:

C4 hai hoat chat va su két hgp nay anh hudng dén su tinh tdo ctia bénh
nhan nhung tly theo dép Ung tiing ca nhan, ha huyét ap cé thé xay ra,
dac biét 1a luc bat dau diéu tri hodc khi két hgp véi thudce ha huyét ap
khac.Thantrong khilaixe, van hanh may moéc.

TUONGTAC, TUONGKY CUATHUOC:

Tuongtacciathuéc:

*Lién quan dén perindopril/indapamid:

Phéi hgp khong dugc khuyén cao:

Lithi: Su gia tang 6 hoi phuc ctia néng d lithi trong huyét thanh va doc
tinh da dugc bdo cao trong qua trinh st dung két hop lithi véi cac thuéc
Uc ché& ACE. Khi st dung déng thai cac thudc Igi tiéu thiazid véi thubc tc
ché ACE cang lam gia tang nguy co ngd doc lithi. Khéng nén st dung
perindopril két hgp indapamid déng thai véi lithi nhung néu két hap la
canthiét, can theo déi can than néng dd lithi huyét thanh (xem muc than
trong khidung thuéc).

Phéihop can décbiétthan trong:

Baclofen: C6 khé ndng gay ha huyét ap. Khuyén cdo theo déi bu nudc va
chiic nang than khibat dau diéu tri. Theo déi huyét ap, chiic ndng than va
bu nuéc day du véi sy diéu chinh liéu phu hgp dé chéng tang huyét 4p
néucanthiét.

Cacthudckhang viém khéng steroid (NSAID) gém aspirin > 3 g/ngay.
Thudc ¢6 tinh chat tic ché téng hgp prostaglandin (nhu indomethacin)
hodc mét NSAID (vi du nhu acid acetylsalicylic & liéu khang viém, thuéc
khéang viém NSAID khéng chon loc hodc tic ché COX-2) c6 thé lam gidm
hiéu qua ha huyét 4p ctia thudc tc ché ACE. Tuy nhién, cac nghién cdu
lam sang da khong chiing minh dugc bat ky su tuong tac nao gitta
DOROVER PLUS hoac indomethacin hodc cdc NSAID khac. Diéu trj bang
mot NSAID c6 thé dan dén tang nguy co lam x3u di chiic ndng than bao
gbm suy than cdp va tang kali huyét thanh, dac biét la & nhimng bénh
nhan c6 chiic nang than kém trudc do. Su két hgp nén dugc dung than
trong, dac biét1a §bénh nhan cao tudi.Bénh nhan can bu nuéc déy da.vi
nguy cgsuy than c&p & nhiing bénh nhan bi mat nudc la két qua cta loc
cauthan giam, do d6 can theo déi bu nudc va chiic nang than khibat dau
diéutrivadinhky sau do.

Phgihop canthantrong:

-Thudc chdng tram cdm ba vong/thudc chdng loan than/thudc gay mé:
K&t hgp st dung véi 1 s6 thudc gay mé, thudc chéng trdm cdm ba vong
va thuéc ch8ng loan than véi cc thudc tc ché ACE 6 thé dan dén gidm
huyétap thém (xem mucthan trong khidung thudc).

- C4c corticosteroid (toan than), tetracosactid: Khuyén céo than trong khi
dung déng thoi do nguy co gidm tac dung ha huyét ap (tac dung gitr
nudc/natri do céc corticosteroid).

- Thudc &nh hudng dén hé than kinh giao cdm: Hé than kinh giao cdm
doéng mot vai trd quan trong trong viéc diéu hoa huyét ap sinh ly, can
than trong khi két hgp mét loai thudc c¢é hoat déng giao cdm va
DOROVER PLUS. Chét kich thich hé than kinh giao cdm c6 thé lam gidm
tadcdunghahuyétap ctiathudc tic ché ACE.

-Thudc ha huyét ap khac: K&t hgp strdung vai cac thudc ha huyét ap khéc
c6thélam tang tadc dung ha huyétap.

*Lién quan dén perindopril:

- DU liéu thtr nghiém lam sang cho thdy phong bé kép hé renin-
angiotensin-aldosteron (RAAS) thong qua viéc st dung két hgp cac
thudc tic ché ACE, chen thu thé angiotensin Il hodc aliskiren lién quan véi
tan suat tdc dung khdng mong muén cao hon nhu ha huyét ép, tang kali
huyét va gidm chiic nang than (bao gém suy tim cdp) so vdi viéc sttdung
mot tac nhan téc dong dén RAAS (xem muc chéng chi dinh, than trong
khidung thudc).

-Thuéc gay téng kali huyét: Nhém tc ché ACE c6 thé lam gidm bét tinh
trang mat kali do thudc lgi tiéu thiazid va tang kali huyét thanh khi su
dung moét minh. Mac du kali huyét van nam trong gidi han binh thudng,
tang kali huyét c6 thé xdy ra 8 mot s6 bénh nhan dugc diéu tri bang
thudc tc ché ACE. Viéc st dung két hgp thudc tc ché ACE véi thudc lgi
tiéu giir kali (nhu spironolacton, triamteren, amilorid), tic ché mién dich
(vi du nhu cyclosporin), chen thu thé angiotensin, NSAID, heparin, bé
sung kali hodc muéi thay thé chifa kali c6 thé lam tdng nguy co tang kali
huyét. Khéng khuyén cao két hgp perindopril véi cac loai thudc néu trén
(xem muc than trong khi dung thudc). Néu chidinh két hgp, nén strdung
mot cach than trong va theo daéi kali trong huyét thanh bénh nhan
thuong xuyén.

Phéihgp chéng chidinh:

Aliskiren: Bénh nhan dai thao duong hoac suy than (GFR < 60
ml/phit/1,73 m?), c6 thé cé nguy co ha huyét dp, ngat, dot quy, ting kali
huyétvathay d6i chiic ndng than (bao gém ca suy than cap).

Phéihop khéng dugckhuyén cdo:

- Thuéc lgi tiéu git kali (amilorid, spironolacton, triamteren): Viéc sut
dung perindopril va thudc lgi tiéu gitrkali c6 thé dn dén tang kali huyét
c6 kha nang tirvong, nhat la & bénh nhan suy than do tac dung tang kali
huyét thém. Khong khuyén cao két hop perindopril véi cac thudc néi
trén (xem muc than trong khi dung thudc). Néu su két hop la can thiét,
canthan trong st dung va thudng xuyén theo déi kali huyét. Khi sirdung
spironolacton va eplerenon trong suy tim, xem phan “Lién quan dén
perindopril - ph&i hgp can dac biét thantrong".

- Aliskiren: Bénh nhan c6 thé cé nguy co tdng kali huyét, chic ndng than
vabénh tim mach xau divatang ty 1é tirvong (xem muc chéng chidinh).
- Strdung két hgp véi cac thudc tic ché ACE va chen thy thé angiotensin:
& nhitng bénh nhan cé xo vita ddng mach, suy tim hodc bénh dai thao
dudng cé tén thuang ca quan dich, st dung két hgp vai mét thudc e
ché& ACE va chen thy thé angiotensin lam téng tan suat ha huyét 4p, ngat,
tang kali huyét va chiic nang than xau di (bao gém ca suy than cap) so véi
khi diing mot thuéc tac dong RAAS. Phong bé kép (vi du bang cach két
hop mét thudc tc ché ACE véi mét thudc chen thu thé angiotensin) nén
gidihan diéu tri &mot s6 bénh nhan va theo déi chat ché chitic nang than,
kali huyét thanh va huyétap.

- Allopurinol, thudc gay doc té bao hodc tic ché mién dich, corticosteroid
(dudng dung chinh) hodc procainamid: Két hgp véi cac thudc tic ché ACE
c6thédan dén tang nguy cagidm bach cau.

Phéihagp can dacbiét than trong:

- Thudc diéu tri bénh dai thdo dudng (insulin, thuéc ha dudng huyét
dudnguéng):

Béo cdo véi captopril va enalapril.

Viéc st dung cac thudc tc ché ACE cé thé lam tang tac dung ha dusng
huyét & bénh nhan dai thdo dudng dugc diéu tri bang insulin hoac véi
thudc ha dudng huyét sulphonylurea. Rat hiém gap con ha dudng huyét
(cai thién dung nap glucose dan dén lam gidm nhu cau insulin) va xay ra
trong nhiing tuan dau cta diéu tri két hgp va dbénh nhan suy than.
-Thuéc lgi tiéu gidrkali: Bénh nhan dugc diéu trj bang thuéc lgi tiéu, nhat
la d6i véi nhitng ngudi mat dich va/hodc mudi, cé thé bi gidam huyét ap
qua muc sau khi bat dau diéu tri bang thudc tc ché ACE. Kha néang tac
dung ha huyét ap cé thé gidm do ngung thuéc Igi tiéu hodc bang cach
tang bu mudi/nudc trudce khi bt dau diéu tri véi DOROVER PLUS véi liéu
turthdp dén cao. Néu khong thé ngung thuéc Igi tiéu, nén gidm liéu khéi
dau cta cac thudc tc ché ACE. Bénh nhan can dugc theo déi chat ché
trong vai gid sau liéu dau tién dung thudc tc ché ACE va cho dén khi
huyét ap 6n dinh. Trong trudng hgp ting huyét ap dong mach, khi diéu
tri v6i thudc loi tidu trudc d6 gay méat mudi/dich, can phai ngung dung
thudclgitiéu trudc khi bt dau diéu trj véi thudc tic ché ACE. Cac thube i
ché ACE phai dugc bat dau ¢ liéu thdp va dan dan téng lén trudckhidung
thuéclgi tiéu gitrkali.

Trong diéu trj suy tim sung huyét bang thudc lgi tiéu, cac thube tic ché
ACE nén dugc khéi dau & liéu rat thap, c6 thé sau khi gidm liéu thudc Igi
tiéu gitrkali.

Trong moi trudng hgp, can phai dugc theo déi chiic nang than (néng dd
creatinin) trong vai tuan dau diéu tri thuéc tic ché ACE.

-Thuéc lgi tiéu gitrkali (eplerenon, spironolacton): Khéng khuyén céo st
dung két hgp perindopril va thuéc Igi tiéu gilr kali (nhu eplerenon va
spironolacton), b sung kali hodc mugi thay thé chiakali:

+Dam bado bénh nhan khéng tang kali huyét hodc suy than trudc khi bat
dau diéutrivéi phdi hgp nay.

+ C6 nguy cotang kali huyét gay tir vong khi dung két hgp nay & nhiing
bénh nhan suy tim phan loai NYHA nhém II-IV véi kha nang téng mau
giadm, dugc diéu trj véi cac thudc tic ché ACE va thudc Igi tiéu quai trudc
d6. Nguy co nay dac biét cao khi khong dugc tuan tha khuyén céo st
dung thudckét hop nay.

+Theo d6i ndng do kali va creatinin huyét thanh hang tuan trong thang
dautién diéutrjvahangthang sau dé.

- Két hop st dung céc thudc tic ché ACE, thuéc khang viém va thudc loi
tiéu thiazid: Viec st dung két hgp véi thudc tic ché ACE (thudc tic ché ACE
hodc chen thu thé angiotensin), thuéc khang viém (NSAID hojc tc ché
COX-2) va thudc lgi tiéu thiazid lam tdng nguy cd suy than. Nguy co nay
bao gém st dung cac san phdm két hop cé dinh. Su két hgp cia ba nhém
thuéc nay nén than trong st dung & nhiing bénh nhan cao tudi hodc
nhiing ngudi c6 suy than tirtrudc. Két hgp st dung cac thuée nay nén theo
doi chat ché creatinin huyét thanh, dac biét 1a khi mai bat dau diéu tri.

Phdihop canthantrong:

-Vang: Phéan Ung nitritoid (triéu chiing bao gébm doé biing mat, budn nén,

nén va ha huyét 4p) hiém gdp & nhiing bénh nhan dugc diéu trj bdng
vang dudi dang tiém (natri aurothiomalat) va thudc tc ché ACE bao gém
perindopril.
-Tac nhan gay ha huyét dp va thudc gian mach: Sirdung két hgp cac loai
thudc nay cé thé lam tang tac dung ha huyét ap ca perindopril. St dung
két hdp voi nltroglycerln va céc nitrat khac hodc cac thude gian mach
khac co the Iam glam huyetap hon nua

tin ti

in, li
dung két hgp mét thudc tc ché ACE va mét gliptin, 6 nguy co gla tang
phtmach do gidm hoat tinh ctia enzym dipeptidyl peptidase [V (DPP-IV).
- Aspirin, thuéc tan huyét khéi, thudc chen beta, nitrat: Perindopril c6 thé

dugc két hgp véi thudc lam tan huyét khéi, aspirin (khi st dung lam tan
cucmau déng), thuéc chen beta va/hodc nhom nitrat.

- Tetracyclin va cac thudc cé tuong tac véi magnesi: Dung déng thoi
tetracyclin véi moét thudc tc ché ACE c6 thé lam gidm dang ké sy hdp thu
tetracyclin, c6 thé 1a do ham lugng magnesi c6 trong cac vién thudc tc
ché& ACE. Can xem xét su tuong tac nay khi két hgp thudc tic ché ACE va
tetracyclin hodc cacloai thudc khac cé tuong tac véi magnesi.

*Lién quan dénindapamid:

Khéng c6 tuong téc gidia indapamid, thuéc chéng ddng mau va thuéc
tang acid uric niéu, tuy nhién khéng nén st dung két hgp cac thuéc nay
véi mot thudc Igi tiéu vi su két hgp cé thé gay ha kali huyét va ting acid
uric huyét.

Phdihop can dac biétthan trong:

- Cacthu6c géy xoan dinh: Khong nén st dung két hop indapamid va cac
thudc gay xodn dinh, do tdng nguy co loan nhip thét va ha kali huyét.
Thudc gay xoén dinh bao gém:

+Thudc chéng loan nhip nhém la (vi du disopyramid).
+Thudcchdngloan nhip nhém Il (vidu amiodaron, sotalol).

+ Mét s6 thuéc chéng loan than: Phenothiazin (vi du trifluoperazin), cac
benzamid (vi du amisulprid, sulpirid) va cac butyrophenon (vi du
droperidol, haloperidol).

+ Cacthuc khac: Diphemanil, erythromycin IV, pentamidin, moxifloxacin.
Néu su két hop clia indapamid va thudc gay xodn dinh la can thiét, can
theo déi hakali huyét (théng qua chat dién gidi va ECG) va diéu chinh néu
canthiét, trudckhi sirdung két hgp indapamid va thudc gay xoan dinh.
-Thuéc ha kali: Amphotericin B (dudng tiém), cac glucocorticoid va cac
mineralocorticoid (toan than), tetracosactid, thuéc nhuan trang kich
thich.Do sugiatdng nguy cd ha kali huyét (tdc dung khéng mong mudn):
+Nén theo déi va diéu chinh néng d6 kali huyét tuong néu can thiét (dac
biét la trong qua trinh diéu trj véi digoxin).

+Khuyén cdo strdung thuéc nhuan trang khong kich thich.

- Digoxin: Can theo déi kali huyét tuong va ECG vi tdng nguy cao ha kali
huyét sau khi dung déng thaiindapamid va digoxin.

- Allopurinol: Két hgp st dung véi indapamid c6 thé lam tang ty 1&é méc
cacphan ting qua man véiallopurinol.

Phéihop canthantrong:

- Thuéc Igi tiéu gitr kali (amilorid, spironolacton, triamteren): Do su gia
tdng nguy co cda tang kali huyét hoac ha kali huyét, dac biét & nhiing
bénh nhan bi suy than hodc dai thao dudng, can than trong khi dung
déng thai vai thudc lgi tiéu giir kali. Can theo déi ndng d6 kali va ECG va
diéutrinéu canthiét.

- Metformin: Khéng két hgp véi metformin khi d6 thanh thai creatinin huyét
tuong vuot qua 135 umol/L (15 mg/L) 8 nam va 110 pmol/L (12 mg/L) & nir
vi tdng nguy co nhiém acid lactic do metformin cé thé gay ra suy chuc
nangthan célién quan thudc lgitiéu, dac biét la thudc loi tiéu quai.
-Thudc cdn quang chitaiod: Nén bu nudc day da trudc khi dung cac hgp
chdtiod do tang nguy cd suy than cap b&i mat nudc, dac biét khi sirdung
liéu cao cacthudc can quang chiaiod.

- Calci (musi): Can than trong vdi su két hgp nay do nguy ca tang calci
huyét béilam dao thai calci qua nudc tiéu.

-Thudc tic ché mién dich (cyclosporin, tacrolimus): Can than trong véi su
két hgp nay do nguy ca tang creatinin huyét ma khéng thay déinéng do
cyclosporin trong tuan hoan, ngay ca khikhéng cé mat nudc/natri.
Tuong ky ctia thuéc:

Do khéng cé cac nghién ctiu vé tinh tuong ky cta thuéc dung dudng
uong, khong tron lan thuSc nay véi cac thuéc khac.

TACDUNG KHONG MONG MUGN CUA THUGC:

Cac tac dung khéng mong mudén thudng nhe va thoang qua va khong
can nguing diéu tri. Trong cac thirnghiém lam sang c6 kiém soat, yéu cau
nguing diéu tri do tac dung khong mong muén trén Iam sang khoang
2,1% bénh nhan dugc diéu tri vi cd dang két hgp hodc diing gid dugc.
Béang tém tat cac phan ing khéng mong muén:

Cac co quan [Tansudt (*)| Cac phan ing khéng mong muén

Nhiém khuan |Rdt hiém gdip|Viem mi.
va nhiém ky
sinh tring

Méu va hé ftgdp  |Tangbach cduitoan’.

bach huyét Rdt hiém gdp|Mat bach cau hat, thiéu mau bat san, gidm

toan thé huyét cau, gidm bach ciu, gidm
bach cdu trung tinh, thi€u mau tan huyét,
gidm tiéu cau, thiéu mau'.

Céc phéan tng qua man, cht yéu trén da, &
nhitng bénh nhan dé xuat hién cac phan
tngdijtngvahensuyén.

Hémiéndich ftgap

Chuyén héal Thuong gdp |Gidm cdm gidc them an.

va dinh dudng

ftggp  |Hadudng huyét’, ting kali huyét c6 thé héi
phuc khi ngung dung thuéc’, gidm natri
huyét'.

Hiém gdp |Tang calcihuyét.

Khéng ré  |Su suy gidm kali do chiing gidm kali huyét
dac biét nghiém trong & nhiing bénh nhan
cdnguy cocao.

Tamthan ftgdp  |Thay d6i tam trang, réiloan gidc ngti (mat

ngu,acmong), loau.

Rat hiém gap|Nham lan, tram cam.

bao gém 1.898 bénh nhan dugc diéu tri phéi hop (ca liéu tuong duong
Vi perindopril tert-butylamin 2 mg/indapamid 0,625 mg lan 1 liéu
tuong duong véi perindopril tert-butylamin 4 mg/indapamid 1,25 mg)
va717 bénh nhan dugc diéu tri bang gia dugc.

QUALIEUVA CACH XU TRI:

Triéu chiing va biéu hién khistrdung thuéc qua liéu:

- Tac dung khéng mong mudn ctia qué liéu 1a ha huyét ap, c6 thé buén
noén, nén, ching chuét rat, chéng mat, budn ngd, réi loan tam than,
chiing tiéu nhiéu hoac thiéu niéu c6 thé dan dén vo niéu (do gidm thé
tich mau). C6 thé xdy ra cac réi loan mudi va nudc (néng dd natri thap,
noéng do kalithap).

- Cac triéu chiing lién quan dén qud liéu cac thudc tc ché ACE c6 thé bao
g6m ha huyét ap, séc tuan hoan, réi loan dién gidi, suy than, tang théng khi,
nhip tim nhanh, danh tréng nguc, nhip tim chdm, chéng mat, lo au va ho.
Cachxtrtrikhidung thuéc qualiéu:

Néu ha huyét 4p xay ra, can dit bénh nhan & tu thé nam ngia véi ddu dé
thdp. Khuyén cdo diéu tri qua liéu la truyén tinh mach dung dich muéi
dang truang. Can theo déi lién tuc ddu hiéu sinh tén, dién giai trong
huyétthanh vanéng dé creatinin.

Perindoprilat, dang cé hoat tinh ctia perindopril c6 thé dugc dao thai
khai hé tudn hoan chung bang tham phan mau (xem muc than trong khi
dung thuécva dugc dong hoc).

DPACTINHDUGCLUCHOC:

Nhém dugc ly: Thubc tc ché enzym chuyén angiotensin va lgi tiéu.

Ma ATC: C09B A04

DOROVER PLUS la sy phéi hgp cla perindopril tert-butylamin, mét
thudc tc ché enzym chuyén angiotensin (ACE) va indapamid - thudc lgi
tiéu nhém clorosulphamoyl, trong dé liéu lugng clia thuc tic ché ACE va
thudc lgi tiéu thap han 2 1an so véi liéu théng thudng trong don tr liéu.
Cac dactinh dugc ly cta thudc la su két hgp dac tinh dugc ly timg thanh
phén, ngoai ra do tac dung hiép déng ctia 2 thanh phan két hgp trén noi
moé mach méu va cdquan dich clia bénh tang huyét ap, véi:

-Tang sugian mach va giam co mach phuthudécndéimé.

- Gidm cac tdc dong &than (xa cling tiéu cau than, protein niéu), tac dong
trén catim (phi dai that trai) va gidm mat dé mao dan.

DOROVER PLUS tao ra téac dung ha huyét ap tam truang va tam thu khi &
tu thé ndm ngtia hodc diing & nhiing bénh nhan ting huyét ap bat ké
tudi tac. Tac dong ha huyét 4p nay phu thudc liéu va cé hiéu luc trong 24
gid. Su gidm huyét ap dat dugc it nhat trong vong chua day mét thang
ma khéng xay ra quen thudc nhanh; Khi ngting thuéc, khéng thay c6
hién tugng téi dién. Trong cac thir nghiém lam sang, néu phéi hop
perindopril va indapamid sé gay tac dung hiép déng gidm huyét ap so
vdi hiéu lyc ciia méithudckhidung riénglé.

Su két hgp ctia perindopril véi indapamid trong diéu tr tang huyét ap la
hop ly do tdc dong trén mét s6 co ché sinh ly bénh va do su gidm bét co
ché chéng diéu hoa bdi mot hay haithanh phan khac:

- Indapamid lam gidm dap Uing déng mach véi angiotensin Il bang cach
lam réng natri va calci ra khéi té bao, trong khi perindopril chéng lai su
kich thich hé théng renin-angiotensin (RAS) va hé théng than kinh giao
cam gdy ra baiindapamid.

-Sukich thich RAS do indapamid bij tic ché b&i perindopril.

- Indapamid lam can kiét kali dugc bu trir bai tadc dung gilr kali ctia
perindopril.

DOROVER PLUS khéng &nh hudng bt Igi téi qué trinh chuyén héa lipid
(cholesterol toan phan, HDL va LDL cholesterol, triglycerid) hodc chuyén
hoa carbohydrat, ngay ca & nhiing bénh nhan tang huyét ap cé bénh dai
thao duong.

*Tacdung duocly ctia perindopril:

Perindopril (tién chét) sau qué trinh thay phén tao thanh perindoprilat,
Uc ch& ACE ca in vitro va in vivo. Cac thuéc tc ché ACE dugc cho rang lam
gidm huyét 4p bang céch tic ché cac enzym xtic tdc chuyén angiotensin |
thanh angiotensin Il.Nong d6 angiotensin Il giam trong huyét tuong dan
dén gia tang hoat dong renin va gidm aldosteron. Ngoai viéc anh hudng
dén suluu thong ACE, perindopril gén két va tic ché ACE § mé, chliyéu &
than va thanh mach mau. Su tham gia clia co ché nay vao tac dung ha
huyét &p chung clia perindopril 1a khéng ré. Cac nghién ctiu trén dong
vat da ching minh su ddo ngugc clia phi dai mach mau va cai thién ty 1&
elastin trén collagen trong thanh mach mau. Cac nghién ctu trén nguoi
da chiing minh c6 su cai thién dé dan héi ciamach mau lén.

Cac nghién ctu trén dong vat va trén ngudi cho théy su tic ché dac hiéu
va canh tranh ctia hé théng renin-angiotensin-aldosteron (RAAS) la co
ché chinh lam gidm huyét &p. Tuy nhién, tac dong ha huyét ap cing da
dugc quan sat thdy & nhimg bénh nhan c6 renin thap. Perindopril cling
Uic ché sy giang hda bradykinin va tdc dong nay cé thé lam ha huyét ap.
Perindopril c6 thé lam gidm suc cdn ngoai vi va dnh hudng dén bién
dang déng mach.

Nghién ctu trén dong vat vé tang huyét 4p cho thay rang perindopril la
thudc tc ché canh tranh dac hiéu enzym chuyén angiotensin I. Sirdung
perindopril cho bénh nhan tang huyét 4p vo can lam gidm huyét ap thé
diing va tu thé ndm nglra ma khong dnh huéng dang ké dén nhip tim.
Ngung dung dét ngot perindopril khéng lién quan dén su gia tang huyét
&p doi ngugc. Nghién ctu dung don liéu da cho thay néng dé dinh ban
dau clia ACE va dinh gidm huyét dp xdy ra 4 - 6 gid sau khi dung
perindopril. Th&i gian clia téc dung nay lién quan dén liéu va & pham vi
liéu dugc khuyén céo, ca haitac dung dugc duy tritrong 24 gid.

Trong cac nghién ctru huyét dong vé tang huyét ap thuc hién trén dong
vat, di kém vdéi gidm huyét ap sau khi dung perindopril la gidm suic can
doéng mach ngoai vi va cai thién bién dang thanh déng mach. Trong cac
nghién cttu thuc hién dbénh nhan tang huyét ap vo can, di kém véi giam
huyét &p la gidm stic can ngoai vi, khong c6 hodc it gia tang luu lugng
méau & than va khéng lam thay d8i téc d6 loc cau than. Su gia ting bién
dangtrong ddng mach I6n déa dugc quan sat.

Khi strdung perindopril cing véi thuéc Igi tiéu thiazid, tic d6ng ha huyét
&p clia perindopril tdng 8 mot s6 bénh nhan va c6 tac dong sau bén tuan
diéu tri. Perindopril cling nhu cac thudc tc ché ACE khac c6 thé bu cho
thiazid gay ha kali huyét.
*Tacdung dugcly ciaindapamid:
Indapamid la mét loai thuéc ha huyét &p dudng udng. Co ché tac dong
trén mach mau va than lam ha huyét ap ctiaindapamid chua gidi thich ré
hoantoan.

Indapamid it téc dung trén than va tac dung ha huyét ap cta indapamid
la do viéc gidm cac dap ung trén mach mau véi cac amin gay tang huyét
4p.Cobang chiing phat hién réng indapamid cling c6 tac dung ha huyét
4p nhing ngudi mat chicndng than.

Tacdungtrén than claindapamid & dau ctia 6ng lugn xa. Indapamid gay
bai tiét natri vao nudc tiéu (lugng natri va clorid dugc bai tiét tuong
duong nhau) vdi it tac dung trén kali hodc bai tiét acid uric. Chi véi liéu
I6n hon 2,5 mg/ngay, nghia la liéu indapamid 16n hon hai lan lugng c6
trong vién DOROVER PLUS, ¢6 sy gia ting dang ké lugng nudc tiéu.
Khéng cé thay d6i dang ké néng do natri huyét tuang trong cac nghién

Indapamid khéng anh hudng bét Igi dén triglycerid huyét thanh, LDL
cholesterol, ty 1é LDL-HDL cholesterol hoac dung nap glucose.
DACTINHDUGCDONGHOC:

Dugcddng hoccia DOROVERPLUS:

Dung d6ng thai perindopril va indapamid khéng thay déi cac dc tinh
dugcddng hoc cia cdcthanh phan khidungriéng lé.

Trong mét nghién cliu tuong duong sinh hoc so sanh perindopril 4 mg
va indapamid 1,25 mg (dang vién nang tiing thanh phan) véi dang két
hop liéu c6 dinh (perindopril 4 mg/indapamid 1,25 mg) dugc dong hoc
cGia méi thanh phan hoat chat da dugc ching minh khéng thay déi.
Tuong duong sinh hoc dugc hinh thanh dua trén AUC va Cmax. Chi c6
Tmaxcliaindapamid ngén hon sau khiuéng dang két hop liéu cé dinh.

ngoaibién.

H6 hap, nguc| Thudng gdp [Ho, kho thd, chdy mau cam, khoé tha khi
vatrung that géngsuc.

Co that phé& quan, viém phé quan, nhiém
khudn dusnghé hap trén.

It gap

Rat hiém gdip| Viem phéi ting bach cau di toan.

Tiéuhoa Thudng gdp |Pau bung, dau viing thugng vi, tao bon, tiéu
chady, kho tiéu, buén nén, nén, khé miéng.
ftgdp  |Viem dusngtiéuhda.
Rdt hiém gdp|Viém tuy.
Ganmat Rdt hiém gdp|Viém gan, réiloan chiicnang gan.

Dava mé dudi| Thudng gdp [Nguia, phat ban, ban datsan.

Hap thu: Perindopril dugc hap thu nhanh sau khi uéng va sinh kha dung
1a 61 % - 85 %. Dao thai nhanh chéng qua nudc tiéu. Thai gian ban thai
trong huyét tuong khodng moét gid. Perindopril bién déi thanh chat
chuyén hoa perindoprilat co hoat tinh la khoang 20 %.

Phan bd: Néng dé dinh trong huyét tuong cua perindoprilat dat dugc
sau 3 - 4 gid uéng thudc va ndng doé dinh cla perindoprilat gén vao
protein < 30 %. Khi dung perindopril dai han, trang théi 6n dinh
perindoprilat dat dugc trong vong 4 ngay va perindoprilatkhong tich tu.
Chuyén hoéa: Ngoai perindoprilat, perindopril dan dén sy hinh thanh 5
chat chuyén héa khac, tat ca khong hoat tinh va tén tai véi s6 lugng rat
thap. Mot trong s nay la dang lién hgp glucurono cta perindoprilat
dugc hinh thanh khi qua gan lan dau. Tac dung nay khong c6 bat ky anh
hudng dén dong hoc ctia perindoprilat. Thiic n c6 thé lam giam bién déi
sinh hoc dgan détao thanh perindoprilat.

Thai _tri: Perindoprilat lién két véi ACE trong huyét tuong va mo,
perindoprilat ty do dugc thai trir qua nudc tiéu cé thsi gian ban thai
tUr 3 - 5 gidh. Thai gian ban thai cudi cung tuong Uing véi su tao thanh
perindoprilat tir ACE, khodng 25 - 30 gic. Perindoprilat bi gidm thai trir &
bénh nhan cao tudiva &bénh nhan suy tim va suy than.

%1nd s

Héthankinh | Thuong gdp [Choang vang, dau dau, di cdm, chong mat,
réiloanvigiac, ngli ga.
ftgdp  [Ngat’, ngllim.

Rdt hiém gdip Dot quy, c6 thé 1a thd phat do ha huyét ap
qua muc & bénh nhan c6 nguy co cao, do
giac.

Khéng ro  |Khanang khéi phat bénh ndo gan & nhiing

bénh nhan suy gidm chiicnang gan. ctulam sang.
Tai Thuéng gdip |U tai.
Mét Thudng gdp |Suy gidm thiluc, can thi, nhinma.
Tim ftggp  |Panh tréng nguc, nhip tim nhanh’, dau

nguc, cac bién déi trén dién tam d6 nhu

thay d6i song ST-T khong dac hiéu, séng U,

cang thattrai.

Rdt hiém gdp|Pau that nguc, chiing loan nhip tim bao
g6m nhip tim cham, nhip nhanh that, rung
nhi, nhéi mau ca tim c6 thé la thi phat do
ha huyét ap qua muc & bénh nhan c6 nguy
cocao. *Perindopril:

Khéng ré | Xodndinh (c6thé gay tirvong).
Mach Thuding gdip |Ha huyét ap (va cac tac dong do ha huyét ap).
ftgdp  |Viem mach, d6 mat’, suy gidm tuan hoan

da ftgdp  |Phu mach, may day, ban xuét huyét, tang
tiét mé héi, phan (ing nhay cdm véi énh
sang’,bénh Pemphigus’.

Rat hiém gdip|H6ng ban da dang, hoai td biéu bi nhiém
doc, hoi chiing Stevens-Johnson.

Co xuong va| Thuong gdp |Co thatco,yéu co.

molién két

It gdp Bénh Lupus ban db rdi rac cap tinh c6 thé
tién trién nang hon, dau khép’, dau cd’,
daulung’.

Than va tiét It gdip Suy gidm chiic nang than, viém bang
niéu quang, daniéu.

Rét hiém gdip|Suy than cap.

Hé sinh san| ftgdp R&i loan cuong duang, réi loan ham muén
vatuyénvi tinh duc.
Toan than va| Thudng gdp |Suy nhugc, mét moi.
taicho ftgdp  |Pau nguc khong dién hinh, khé chiu, phil
ngoaibién, s6t".
Canlamsang ftgdp  |Tanguréhuyét’, téng creatinin huyét’.
Hiém gdp |Tang bilirubin huyét, tang enzym gan.
Khéngré |Giam hemoglobin va hematocrit, tang
dudng huyét, tang acid uric huyét, kéo dai
khoadng QT trén dién tam do6.
Chanthuong,| ftgdp |Dénga’.
nhiém doc va
cac bién ching
do tha thuat

(*) Tan suat tac dung khdng mong muén dugc dinh nghia nhu sau: Rat
thudng gap (ADR = 1/10), thudng gép (1/100 < ADR < 1/10), it gap
(1/1000 < ADR < 1/100), hiém gap (1/10000 < ADR < 1/1000), rat hiém
gdp (ADR < 1/10000), khéng rd (khong dugc udc tinh tirdirliéu c6 sén).
'Thiéu mau da dugc ghi nhan &bénh nhan dung thudc tc ché ACE trong
cac truong hop dac biét (bénh nhan dugc ghép than, bénh nhan dang
thdm phan mau) va & nhiing bénh nhan bi thiéu hut G-6PDH bam sinh
(xem muc than trong khidung thuéc).

’Céc phan ting nhay cdm véi anh séang da dugc bao cdo (xem muc than
trong khidung thuéc)

*Tan s6 cac tacdung khdng mong muén dugc tinh tircac thirnghiém lam
sang dugc thuc hién ngau nhién.

"Trong diéu tri cac trudng hgp cap cdu, da c6 ghi nhan cac phan ting c6
hai d6i véi thir nghiém 1am sang cé déi ching trong thai gian 3 thang,

agthu: C6 khd nang lién quan dén do hoa tan lipid cao, indapamid hap thu
nhanh va hoan toan & dudng tiéu hoa (trong vong 0,5 -1 gid sau khi uéng).
Phan bé: Indapamid dugc phan bé rong khdp cothé, gén két véi cac vi tri
cu thé. Trong méu, gén két cao véi héng ciu (80 %), dac biét hon la gén
V@i carbonic acid anhydrase (98 %) ma khéng cé bat ky tac dung tic ché
enzym nay. Trong huyét tuong, gén két tuong déi cao véi protein huyet
tuong (79 %). Trong khoang mach mau, su gén két véi muc do dang ké,
indapamid cé thé tich phan bé biéu kién tuong déi thap (khoang 60 L) va
40 % liéu dung trong mau 1 gi& sau khi uéng. Su gidm néng do cda
indapamid dang khong d8i trong huyét tuong 3 hai pha vdi thai gian
bén thai cudi cing tir 14 - 25 gid. Ca hai dt liéu don liéu va da liéu cho
thdyréng dong hocctiaindapamid la tuyén tinh.
Néng dé én dinh trong huyét tuong dat dugc trong vong 3 - 4 ngay sau
khi bat dau diéu trj vaindapamid khéng tich tu &nhiing bénh nhan tang
huyét &p bisuy than d mdc do khacnhau.
Chuyén héa: Indapamid dugc chuyén héa réng rai & gan, ch yéu bai
isozym CYP2C9 va CYP3A4 va bdi cac enzym thly phéan dich té bao. Can
than trong khi dung indapamid két hgp vdi cac loai thudc lam thay d6i
hoattinh ctia cacenzym nay.
Thai trir: Cac nghién ctu st dung chat phong xa carbon -14, dudng thai
trirchtyéu la nudc tiéu, nhung chicé 5%- 7 % liéu dung dugc bai tiét vao
nudc tiéu dudi dang indapamid khong déi; 20 % - 23 % d6 phéng xa
dugc thaitrlr qua phan. Do thanh thai &than ciiaindapamid dang khong
déilakhoang 5 ml/phut, < 10% dé thanh thaitoan phan.Dé hoatan lipid
cao ctiamot nitaindolin lién quan dén indapamid gan két khu trd véi cac
cautructrong hétim mach.
QUYCACHPONGGOI:
Hop 1tdinhdmx 1vix30vién, hop 10ttinhémx 1vix 30 vién.
DIEUKIEN BAO QUAN:
Bdo quan &: Noikho, nhiét d6 dudi 30 °C, tranh énh sang.
Bdo quan trong bao bi gdc ctiathude.
HAN DUNG: 36 thang ké tirngay san xuat.Khéng dung thudc qué han st
dung daghitrénnhan.
TIEU CHUAN CHAT LUONG:TCCS.
CO SG SAN XUAT:

CONGTY C6 PHAN XUAT NHAP KHAU Y TE DOMESCO

Dia chi: S6 346 dudng Nguyén Hué, Phudng My Phu, Thanh
phé CaoLanh, TinhDBongThéap

DOMESCO  Dién thoai: 1800.969.660
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