TO HUONG DAN SU DUNG THUOC
TEN THUOC

R  TRIPLIXAM 5mg/1,25mg/5mg
Ry TRIPLIXAM 5mg/1,25mg/10mg
Ry TRIPLIXAM 10mg/2,5mg/5mg
Ry TRIPLIXAM 10mg/2,5mg/10mg

Thudc nay chi ding theo don thudc
bé xa tam tay tré em
Poc k§ hwéng dan sir dung trwéc khi dung

THANH PHAN CONG THUC

Moi vién nén bao phim TRIPLIXAM 5mg/1,25mg/5mg chira:

Thanh phan duogc chét: perindopril arginin 5mg, indapamide 1,25mg va amlodipine (duéi dang
amlodipin besilat) 5 mg.

Moi vién nén bao phim TRIPLIXAM 5mg/1,25mg/10mg chira:

Thanh phan duoc chat: perindopril arginin 5mg, indapamid 1,25mg va amlodipin (dudi dang
amlodipin besilat) 10 mg.

MJi vién nén bao phim TRIPLIXAM 10mg/2,5mg/5mg chira:

Thanh phéan duoc chét: perindopril arginin 10mg, indapamide 2,5mg va amlodipin (du6i dang
amlodipin besilat) 5mg.

Mbi vién nén bao phim TRIPLIXAM 10mg/2,5mg/10mg chra:
Thanh phan duogc chat: perindopril arginin 10mg, indapamide 2,5mg va amlodipin (duéi dang
amlodipin besilat) 10mg.

Thanh phan ta dugc:

- Vién nhan: Hop chét tinh bot canxi carbonat: Canxi carbonat 90%, tinh bot ngd tién gelatin
hoa 10%, cellulose vi tinh thé (E460), natri croscarmellose (E468), magnesi stearat (E572),
silic dioxyd keo khan, tinh bét tién gelatin hoa.

- Mang bao: Glycerol (E422), hypromellose 6mPa.s (E464), macrogol 6000, magnesi stearat
(E572), titan dioxyd (E171).

DANG BAO CHE ,

Vién TRIPLIXAM 5mg/1,25mg/5mg mau trang, hinh thuén, bao phim, dai 9,75 mm, rong 5,16
mm, khic hinh = trén mot mat va hinh = trén mat con lai.

Vién TRIPLIXAM 5mg/1,25mg/10mg mau trang, hinh thudn, bao phim, dai 10,7 mm, rong
5,66 mm, khac hinh ** trén mot mat va hinh - trén mat con lai.

Vién TRIPLIXAM 10mg/2,5mg/5mg mau tring, hinh thudn, bao phim, dai 11,5 mm, réng 6,09
mm, khac hinh * trén mot mat va hinh == trén mat con lai.

Vién TRIPLIXAM 10mg/2,5mg/10mg mau tréng, hinh thudn, bao phim, dai 12,2 mm, rong
6,46 mm, khéc hinh *= trén mot mat va hinh = trén mat con lai.

CHI PINH , ‘ , 7
TRIPLIXAM duoc chi dinh thay thé trong dicu tri ting huy€t ap cho bénh nhén da duoc kiem
soat huyet ap khi két hop perindopril/indapamid va amlodipin c6 cung ham lugng.

LIEU LUQNG VA CACH DUNG

Liéu luong



Mbt vién nén bao phim mdi ngay, tét nhat nén udng vao budi sang va trudc bita an.
Phoi hop lieu co dinh khdng phu hop vai tri liéu khoi dau.
Khi can diéu chinh liéu, nén diéu chinh véi tieng thanh phan.

Céc dbi twong bénh nhan dic biét

Bénh nhan suy théan

O bénh nhan suy than niang (46 thanh thai creatinin < 30ml/phat), chéng chi dinh voi
TRIPLIXAM.

O bénh nhan suy than vira (46 thanh thai creatinin tir 30-60 ml/pht), chéng chi dinh véi
TRIPLIXAM 10mg/2,5mg/5mg va TRIPLIXAM 10mg/2,5mg/10mg.

Khuyén céo nén bét dau diéu tri V6 lidu thich hop tir dang phdi hop roi.

Theo dbi y té thudng xuyén bao gdm kiém soat thuong xuyén creatinin va kali.

Chéng chi dinh diéu tri ddng thoi perindopril véi aliskiren ¢ bénh nhan suy than (d6 loc cau
than < 60ml/phit/1,73 m?).

Bénh nhan suy gan

O bénh nhan suy gan niang, chéng chi dinh véi TRIPLIXAM.

O nhiing bénh nhan suy gan nhe dén vira, TRIPLIXAM nén duoc st dung voi su can trong do
lieu khuyén céo ciia amlodipin trén nhitng bénh nhan nay chua duoc thiét lap.

Bénh nhan lén tudi »
Do thanh thai cuaa perindoprilat giam & nguoi 16n tuoi.
Co thé diéu tri TRIPLIXAM cho nguoi 16n tudi tuy thudc vao chire nang than.

Quan thé bénh nhi
Do an toan va hiéu qua caa TRIPLIXAM trén tré em va tré vi thanh nién chua dugc céng bo.
Hién chua co dir liéu.

Céch dung
Thude dung duong udng.
CHONG CHI PINH

- Bénh nhan loc than

- Bénh nhan bi bénh suy tim mat bu ma khong duoc diéu tri

- Suy than nang (d6 thanh thai creatinin < 30ml/phut)

- Suy than vira (do thanh thai creatinin tir 30-60 ml/phat), chéng chi dinh véi TRIPLIXAM
choa 10mg/2,5mg cua dang phdi hop perindopril/indapamid (TRIPLIXAM
10mg/2,5mg/5mg va TRIPLIXAM 10mg/2,5mg/10mg).

- Man cam véi thanh phan hoat chat, hoac bat ¢t dan xuat sulfonamid nao, man cam voi
dan xuat dihydropyridine, véi bt ca thudc e ché enzym chuyén dang angiotensin hoic
bat ctr thanh phan nao cua thudc.

- Tién st phd mach (pht Quincke) lién quan dén diéu tri bang thudc e ché enzym chuyén
dang angiotensin trudc do

- Phi mach mang tinh chat di truyén hoic vo cin

- Giai doan 2 va 3 cua thoi ky mang thai

- Pang cho con bu

- Bénh ndo do gan gay ra

- Suy gan nang

- Ha kali huyét

- Ha huyét &p ning

- Séc (bao gom séc tim)

- Téc nghén dong mach tam that trai (hep dong mach chu)

- Suy tim huyét dong khong on dinh sau con nhdi mau co tim cap

2



- Piéu tri ddng thoi TRIPLIXAM véi cac thubc chia aliskiren ¢ bénh nhan tiéu duong
hoic suy than (d6 loc cau than < 60ml/phat/1,73 m?)

- Str dung ddng thoi véi sacubitril/valsartan

- Céac diéu tri ngoai co thé dan dén viéc méu tiép xdc véi cac bé mat tich dién am

- Hep d6ng mach than hai bén hoic hep dong mach dang ké dan dén con chic ning than
mot bén

CANH BAO PAC BIET VA THAN TRONG KHI SU DUNG
Tat ca cac canh bdo lién quan dén tung thanh phan, duoc liét ké dudi day, nén duoc ap dung
trong phoi hop licu co dinh cua TRIPLIXAM.

Cdnh bao

Lithi
Két hop lithi véi phéi hop perindopril/indapamid thuong khéng duoc khuyén céo.

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

baco bang ching ve viéc sur dung ddng thoi cac thude e ché enzym chuyén dang angiotensin,
céc thudc uc ché thy thé angiotensin 11 hodc aliskiren lam tang nguy co ha huyet ap, tang kali
mau va suy giam chuc néng thén (bao goém suy than Cap) Do d6 phong bé kép hé renin-
angiotensin-aldosteron bang céach phéi hop thudc e ché enzym chuyén dang angiotensin voi
thudc e ché thu thé angiotensin 11 (ARB) hoic aliskiren khong duoc khuyén céo.

Néu liéu phap phong bé kép la thuc sy can thiét, viéc diéu tri nay chi nén dugc thuc hién dudi
su giam sat cua chuyén gia y té va bénh nhan can duogc theo ddi chat ché chic niang than, dién
giai va huyét ap.

Khong nén st dung dong thoi cac thude e ché enzyn chuyén dang angiotensin va cac thubc tc
ché thy thé angiotensin 11 & bénh nhan c6 bénh than do tiéu duong.

Thudc lei tiéu giir kali, ché pham bo sung Kali hoiic cAc mudi thay thé chira kali ,
Viéc ket hop perindopril véi cac thuoc loi tieu gitr kali, cheé pham bo sung kali hoac cac muoi
thay thé chira kali thong thuong khong duoc khuyén céo.

Giam bach cau trung tinh/Mit bach cau hat/Giam tiéu cau/Thiéu mau

Giam bach cau trung tinh/mat bach cau hat, giam tiéu cau va thiéu mau di duoc béo céo ¢
nhitng bénh nhan dung tc ché enzym chuyen dang angiotensin. O bénh nhan co chirc nang
than binh thuong va khong cé cac yéu td nguy co di kém, giam bach cau trung tinh rat hiém
khi xay ra. Perindopril nén dugc st dung véi su than trong dac biét ¢ nhitng bénh nhan cd bénh
mau tao keo, dang diéu tri bang céc thudc uc ché mién dich, dang diéu tri voi allopurinol hoic
procainamid, hoic phéi hop ciia nhitng yéu té phuc tap nay, dac biét néu nhu da c6 suy giam
chirc ning than trude d6. Mot s6 bénh nhan nay sé phat trién bénh nhiém tring nang ma trong
mot s6 truong hop khong dép ung vai cac khang sinh manh. Néu perindopril duoc sir dung &
nhitng bénh nhan nay, nén kiém tra dinh ky sé luong té bao bach cau va bénh nhan nén duoc
hudng din cach bao céo nhitng dau hiéu caa nhidm trang (vi du viém hong, sét).

Tiing huyét ap dong mach than:

C6 kha ning ting nguy co ha huyét ap va suy than khi bénh nhan bi hep dong mach than hai
bén hoic hep dong mach than dan dén con chirc ning than mot bén dugc diéu tri vai Gc ché
enzyme chuyén. Diéu tri bang cac thudc loi tiéu c6 thé 1 yéu to dong gop. Suy chirc nang than
tham chi c6 thé xuat hién chi véi thay do6i nhe creatinine huyét thanh trén bénh nhan hep dong
mach than mot bén.

Qua man/Phil mach
Phu mach ¢ mat, cac dau chi, moi, ludi, thanh mén va/hoac thanh quan da dugc bao cao hiém
gap trén nhitng bénh nhan dugc dicu tri bang cac thuoc wc ché enzym chuyén dang
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angiotensin, bao gom perindopril. Phan tng nay c6 thé xuat hién bat ct thoi gian nao trong qua
trinh diéu tri. Trong nhitng trudng hop nhu vay, nén kip thoi ngung dung perindopril va bit
dau qua trinh theo ddi thich hop, tiép tuc cho dén khi cac triéu ching xuét hién thodi lui hoan
toan. Trong khoang thoi gian nay, céc triéu chung sung mat va méi thuong tu hét ma khong
can diéu tri, cho du céc thudc khang histamin c6 thé ¢ hiéu qua lam giam triéu ching.

Phl mach lién quan dén phi thanh mén cé thé gay tir vong. Khi xuét hién cac triéu chiing phu
& ludi, thanh mdn hoac thanh quan, c6 thé dan dén tic nghén duong tha, bién phép thich hop
bao gdm tiém dudi da dung dich epinephrine 1:1000 (0,3ml -0,5ml) va/ hoic bién phap dam
bao dudng tho tot nén duoc &p dung kip thoi.

Bénh nhan da den da dugc bao céo la cd ty 1€ phu mach cao hon nhém bénh nhan khéc khi st
dung thuéc tc che enzym chuyén dang angiotensin.

Bénh nhan c6 tién s phd mach khong lién quan dén viée diéu tri bang cac thube e ché enzym
chuyén dang angiotensin c6 thé ting nguy co phi mach khi st dung cac thudc Gc ché enzym
chuyén dang angiotensin.

Phi mach dudng tiéu hoa da dugc ghi nhan 1a hiém gap trén cac bénh nhan diéu tri bang cac
thudc e ché enzym chuyén dang angiotensin. Cac bénh nhan nay xuat hién triéu chung dau
bung (c6 hoidc khong ¢ budn ndn hoic nén); trong mot sé trudng hop khéng cé phu mat xut
hi¢n truéc va nong do C-1 esterase & mirc binh thuong. Chén doan phu mach bao gom chup
CT 6 bung, hoic siéu am, hoic bang phau thuat va mat céc triéu chiing sau khi ngirng dung
thudc e ché enzym chuyén dang angiotensin. Nén chan doan phan biét pht mach duong tiéu
hoa trén bénh nhan ding thudc tc ché enzym chuyén dang angiotensin c6 biéu hién dau bung.

Phéi hop perindopril véi sacubitril/valsartan duoc chong chi dinh do 1am tang nguy co phu
mach. Sacubitril/valsartan chi dugc bit dau dung 36 gid sau khi két thac liéu cudi cung cua
perindopril. Néu dleu tri bang sacubitril/valsartan ding, liéu phap perindopril chi dugc bat dau
36 gio sau lidu cudi cung cua sacubitril/valsartan. Str dung ddng thoi cua cac tc ché NEP (nhu
racecadotril) va ic ché enzyme chuyén ciing c¢6 thé lam tiang nguy co phu mach. Do dé, can
danh gia loi ich- nguy co mot cach can than trude khi bat dau diéu tri véi cac te ché NEP (nhu
racecadotril) trén bénh nhan dang dung perindopril.

Sit dung ddéng thoi véi cac thuéc we ché mTOR (nhw sirolimus, everolimus,
temsirolimus):

Bénh nhan dung dong thoi véi cac thudc tc ché mTOR (nhu sirolimus, everolimus,
temsirolimus) c6 thé ting nguy co phi mach (nhu sung dudng hd hap hoic ludi, c6 hoic khdng
c6 suy giam hd hap).

Cac phan &ng phan vé trong qua trinh giai man cam

Céc bao céo riéng lé trén nhirng bénh nhan da trai qua nhirng phan tng phan vé de doa tinh
mang khi sir dung @c ché enzym chuyén dang angiotensin trong qué trinh giai man cam véi noc
cua mot s6 loai con tring (ong, ong vo v&). Uc ché enzym chuyén dang angiotensin nén duoc
su dung Véi sy than trong ¢ nhitng bénh nhan di ung da dugc diéu tri giai man cam, va tranh sir
dung & nhitng bénh nhan dang dung mién dich tri liéu. Tuy nhién nhiing phan tng nay c6 thé
duoc ngan ngura bang cach tam thoi dung thuoc rc ché enzym chuyén dang angiotensin trong
vong 24h trudce khi diéu tri cho bénh nhan can ca thudc wc ché enzym chuyén dang angiotensin
va giai man cam.

Céc phan @ng phan vé trong qua trinh loc loai lipoprotein ty trong thap (LDL)

Phan ng phan vé de doa tinh mang hiém khi gap & bénh nhan ding thudc uc ché enzym
chuyén dang angiotensin trong qua trinh loc loai lipoprotein ty trong thap bang dextran sulphat.
C6 thé tranh dugc céc phan ung phan vé ndy bang cach tam thoi nging ding thube Gc ché
enzym chuyén dang angiotensin trudc mdi 1an loc loai.



Bénh nhan tham tich mau

Phan ¢ng phan vé di duoc béo co trén nhitng bénh nhan tham tich méau voi mang loc téec do
cao (vi du AN 69 ®) dugc diéu tri dong thoi véi cac thudc e ché enzym chuyén dang
angiotensin. Trén cac bénh nhan nay, nén xem xét sir dung loai mang tham tich mau khac hoac
st dung céc thude chdng ting huyét 4p nhom khac.

Téang aldosterone tién phat:

Bénh nhan bj ting aldosterone tién phat nhin chung khong dap ung véi cac thudc chdng ting
huyét &4p hoat dong thdng qua viéc e ché hé renin-angiotensin. Do d6 viéc sir dung thudc nay
khong duoc khuyén céo.

Phu nir cé thai

Khong nén bat dau sir dung cac thudc tc che enzym chuyen dang angiotensin trong thoi gian
mang thai. Trir trudong hop can thiét phai tiép tuc diéu tri bang cac thudc e ché enzym chuyén
dang angiotensin, bénh nhan du dinh mang thai nén déi sang diéu tri bang thudc chéng ting
huyét ap khac ma do an toan khi sir dung cho phu nit ¢6 thai da duoc thiét 1ap. Khi duoc chan
doan c6 thai, nén ngirng ding céc thudc e ché enzym chuyén dang angiotensin ngay lap tic
va nén bat dau diéu tri thay thé bang mot thude khac néu thich hop.

Bénh ndo do gan ’
Khi bi suy gan, cac thuoc loi tieu thiazid va cac thuoc giong thiazid co thé gay ra bénh nao do
gan. Nén dung thuoc loi tiéu ngay lap tac néu dieu nay xay ra.

Nhay cam véi anh sang

Cac trudng hop nhay cam véi anh séang khi dung céc thuéc loi tiéu thiazid hoic gidng thiazid
da duoc bao cdo. Néu cac phan (mg nhay cam véi anh sang xay ra trong qué trinh diéu tri, nén
dirng thude. Néu viéc dung tré lai cac thude loi tiéu 1a thuc su can thiét, bénh nhan nén tranh
dé da tiép xtc voi anh sang mit troi hoic tia UVA nhan tao.

Thdn treng khi s dung:

Suy than

- Trong trudng hop suy than nang (d6 thanh thai creatinin < 30ml/phut), chéng chi dinh
vGi TRIPLIXAM.

- O bénh nhan suy than vira (d6 thanh thai creatinin < 60 ml/pht), chéng chi dinh véi
TRIPLIXAM chtta 10mg/2,5mg caa dang phéi hop perindopril/indapamid (TRIPLIXAM
10mg/2,5mg/5mg va TRIPLIXAM 10mg/2,5mg/10mg).

- O nhitng bénh nhan tang huyét 4p khong c6 ton thuong than 6 rang trude d6 va kiém
tra méu téi than cho thay chirc nang than suy giam, diéu tri nén duoc dirng va co thé bat dau lai
véi lidu thap hodc don tri liéu.

O nhitng bénh nhan nay theo dai y té bao gom kiém soat kali va creatinin, sau 2 tuan diéu trj va
mdi 2 thang trong qua trinh diéu tri 6n dinh. Suy than dugc bao céo cha yéu & nhitng bénh
nhan suy tim niang hozc di c6 nén tang suy than bao gom hep dong mach than.

Thude nay khong duoc khuyén céo trong trudng hop hep dong mach than hai bén hozc chi con
churc nang mot than.

- Nguy co ha huyét ap dong mach va/ hoic suy than (trong truong hop suy tim, mat nugc
va dién giai...). R6i loan dang ké cua hé renin-angiotensin-aldosteron da duoc quan st voi
perindopril khi bi mat nu6c va dién giai 16 rang (ché do an kiéng mudi hogc diéu tri loi tiéu kéo
dai), ¢ nhirng bénh nhan huyét ap ban dau thap, trong trudng hop hep dong mach than, suy tim
sung huyét hoic xo gan ¢ phu va cd truong.

Viéc wc ché hé thdng nay bang mot thude e ché enzym chuyén dang angiotensin c6 thé gay ra
ha huyét ap dot ngot vazhodc ting mac creatinin huyet tuong, chi ro su suy giam chirc nang
than, trong thoi gian dau diéu tri va trong 2 tuan dau cua diéu tri. Trong mot sé trudng hop,
diéu nay tré nén cap tinh IGc khai phat, mac du hiém, va khoi phat tai cac thoi diém khéc nhau.
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Trong nhiing trudng hop nay, diéu tri nén duoc bt dau vaéi liéu thap va tang dan liéu. O nhiing
bénh nhan c6 bénh thiéu méu tim va bénh mach mau ndo, viéc ha huyét 4p qué muc c6 thé gay
ra nhdi mau co tim hodc tai bién mach méu nio.

- Thudc loi tiéu thiazid va cac thudc loi tiéu gidng thiazid chi hiéu qua hoan toan khi
chtrc niang than binh thuong hoic suy giam nhe (muc creatinin huyét twong dudi 25mg/1, nghia
1a 220pumol/l & nguoi trudng thanh).

O ngudi 16n tudi, mac creatinin huyét twong can duoc diéu chinh theo tudi, can niang va gisi
tinh.

Giam thé tich méu thir phéat do mat nude va mudi gay ra bai loi tiéu tai thoi gian dau diéu tri ¢d
thé gay ra giam do loc & tiéu cau than. Diéu ndy c6 thé dan dén ting ure méau va creatinin huyét
twong. Viéc suy giam chirc nang thén thoang qua nay khong gay ra h¢ qua ¢ nhiing ca thé c6
chirc ning than binh thuong nhung n6 c¢é thé 1am tram trong hon viéc suy giam chirc nang than
da co trudc do.

- Amlodipin c6 thé sir dung & nhitng bénh nhan suy than véi lidu thong thuong. Thay doi
nong d6 amlodipin huyét twong khong lién quan dén do suy than.

- Hiéu qua cua viéc két hop trong TRIPLIXAM chua dugc kiém tra & cac bénh nhan c6
bat thuong vé than. O bénh nhan suy than, liéu caa TRIPLIXAM nén t6n trong liéu cua cac
thanh phan khi uéng riéng lé.

Ha huyét 4p va mat nwéc va natri

- C6 nguy co ha huyét ap bt ngo khi co su mat natri trude d6 (dac biét ¢ nhiing bénh
nhan c6 hep dong mach than). Do dé kiém tra toan than nén duoc tién hanh khi c6 nhiing dau
hiéu 1am sang ctia mat nude va dién giai, co thé xuat hién khi dang bi tiéu chay hoic nén. Theo
ddi thuong xuyén dién giai huyét twong nén duoc tién hanh trén nhitng bénh nhan nay.

Ha huyét ap dang ké c6 thé can thuc hién mot duong truyén tinh mach mudi dang truong.

Ha huyét ap thoang qua khdng phai 1a chéng chi dinh dé tiép tuc viéc diéu tri. Sau khi tai thiét
lap thé tich tuan hoan va huyét ap, diéu tri c6 thé bat dau lai hodc bang cach giam lidu hoic voi
chi mot thanh phan.

- Viéc suy giam nong do natri c6 thé khong c6 triéu chimg ban dau, do d6, can tién hanh
xét nghiém thuong xuyén. Nén tién hanh xét nghiém thudng xuyén hon & nhitng bénh nhan cao
tudi va xo gan.

Bat ctr phuong phéap diéu tri bang thudc loi tiéu nao ciing c6 thé gy ra ching giam natri huyét,
d6i khi c¢6 hau qua rat nghiém trong.

Giam natri huyét kém theo giam thé tich méau c6 thé 1a nguyén nhan cua tinh trang mat nudc va
ha huyét ap tu thé dung. Sy mat di dong thoi céc ion chlorid ¢ thé dan dén nhidm kiém
chuyén hda c6 bu thir cap: tin suat va mirc do anh huong nay 1 nhe.

Kali

- Viéc két hop indapamid véi perindopril va amlodipin khéng ngan ngira ha kali méu
khoi phat dic biét & nhitng bénh nhan tiéu duong hodc bénh nhan suy than. Ciing nhu tat ca cac
thudc ha huyét ap khac khi phdi hop véi thude loi tiéu, kiém tra thuong quy kali huyét twong
nén duoc tién hanh.

- Tang kali huyét trong da dugc quan sat & mot s6 bénh nhan da dugc diéu tri véi uc ché
enzym chuyén dang angiotensin, bao gém perindopril. Cac yeu t6 nguy co lam tang kali mau
bao gdm suy than, giam chure nang than, tudi (>70 tudi), tiéu duong, cac bién cd Xdy ra dong
thoi, dac biét 1a mat nudc, mat bd tim cip, nhiém toan chuyén hoa va st dung dong thoi voi
céc thude loi tiéu giir kali (nhu spironolacton, eplerenon, triamteren hoic amilorid), ché pham
b sung kali va cac mudi thay thé cé chira kali; hoic bénh nhan str dung céc thudc khac 1am
taing kali huyét thanh (vi du heparin, co-trimoxazole dwoc biét dén Ia
trimethoprim/sulfamethoxazole). Viéc sir dung bd sung kali, cac thuéc loi tiéu giir kali hoac
cac mudi thay thé co chira kali dic biét trén bénh nhan suy than cé thé lam ting c6 y nghia
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nong d6 kali huyét thanh. Tang kali méau c6 thé gay ra loan nhip nghiém trong, doi khi c6 thé
dan dén tir vong. Néu viéc dung ddng thoi cac thude noi trén duoc coi la can thiét thi can su
dung than trong va thuong xuyén theo ddi kali huyét thanh.

- Sy mt kali va giam kali mau Ia nhimg nguy co chinh cia thudc loi tiéu thiazid va céc
thudc loi tiéu gidng thiazid. Nguy co khoi phat ha kali mau (<3,4 mmol/l) can dugc phong
ngua trén nhitng bénh nhéan co yeu t6 nguy co cao nhu bénh nhan Ién tudi va/ hoic bénh nhan
suy dinh dudng c6 hoic khong diéu tri nhiéu thuc, bénh nhan xo gan bi phl va cb truéng,
bénh nhén bi bénh dong mach vanh va bénh nhan suy tim.

Trong truong hop nay, ha kali mau lam tang doc tinh tim cua cac glycosid trg tim va nguy co
loan nhip.

CAc c4 thé véi khoang cach QT dai ciing 1a ddi twong c¢6 nguy co, cho di do bam sinh hay do
dung thudc.

Ha kali mau, ciing nhu nhip tim cham, 1a yéu té dan dén loan nhip tim nghiém trong, dac biét
xodn dinh, cé thé de doa dén tinh mang.

Kiém soat kali huyét twong thudng xuyén hon dwoc y@u cau trong tit ca cac truong hop ké
trén. Viéc do kali huyét tuong nén dugc tién hanh trong tuan dau tién sau khi bat dau diéu tri.
Néu phat hién muc kali thap, viéc diéu chinh 1 can thiét.

Canxi

Thudc loi tiéu thiazid va cac thudc loi tiéu giéng thiazid cd thé 1am giam lwong canxi bai tiét
qua nudcC tiéu va 1am ting nhe va thoang qua luong canxi huyét twong. Tang canxi mau dang
ké c6 thé do cuong tuyén gidp chua duoc phat hién trude d6. Trong truong hop ndy, viéc diéu
tri nén dimg trude khi tham do chirc nang tuyén giap.

Ting huyét ap dong mach than

Diéu tri tang huyét ap dong mach than 1a viéc tai tudi méau. Tuy nhién, Gc ché enzym chuyén
dang angiotensin c6 thé co tac dung & nhiing bénh nhan ting huyét ap dong mach than dang
doi phau thuat hodc khdng thé phau thuat.

Néu TRIPLIXAM duogc ké don cho nhitng bénh nhan da biét hoac nghi ngd hep dong mach
than, diéu tri nén duoc bat dau trong bénh vién véi viéc theo dbi chie ning than va kali, do
mot s6 bénh nhan s& bi suy than c6 hdi phuc khi dimg diéu tri.

Ho

Ho khan di dugc ghi nhan khi sir dung cac thudc e ché enzym chuyén dang angiotensin. Ho
dic trung 1a ho dai dang va chdm dat sau khi ngimg diéu tri. Nguyén nhan do dung thudc nén
duogc can nhic trong triéu ching nay. Néu viéc diéu tri bang mot thudc uc ché enzym chuyén
dang angiotensin van duoc uu tién, viéc tiép tuc diéu tri ¢d thé dugc can nhic.

Xo vira dgng mach

Nguy co ha huyét ap c6 thé xuat hién ¢ tat ca cac bénh nhan nhung dac biét chd y nhirng bénh
nhéan c6 bénh thieéu mau co tim hoac thiéu nang tuan hoan néo, véi viéc dieu tri bat dau & licu
thap.

Ting huyét ap cap tinh

Hiéu qua va do an toan cta amlodipin trén bénh nhén ting huyét &p cip tinh chua duoc thiét
lap.

Suy tim /Suy giam chirc nang tim

Bénh nhan suy tim nén dugc diéu tri véi su can trong.

Trong mot nghién cuu lau dai, so sanh véi gia dugc trén nhiing bénh nhén co6 suy tim nang
(NYHA d6 I11-1V), thc dung phu pha phéi dugc bao cdo cao hon & nhém dung amlodipin khi
so sanh véi nhém gia dugc. Cac thude chen kénh canxi, bao gom amlodipin, nén duoc sir dung
VGi su can trong trén bénh nhan suy tim sung huyét, vi chlng c6 thé lam ting bién ¢ tim mach



va tir vong. Thudc loi tiéu thiazid va cac thudc loi tiéu gidng thiazid c6 thé lam giam luong
canxi bai tiét qua nudc tiéu va 1am ting nhe va thoang qua lwong canxi huyét twong. Ting
canxi mau dang ké cd thé do cuong tuyén giap chwa duoc phat hién trudc do. Trong trudng
hop nay, viéc diéu tri nén dung trude khi tham do chirc ning tuyén giap.

Trén nhitng bénh nhan c6 suy tim ndng (dg IV), diéu tri nén duoc bat dau dudi sy giam sat y té
va giam liéu khai tri. Khong nén dimg diéu trji véi cac thudc chen beta trén nhitng bénh nhan
ting huyét 4p c6 bénh dong mach vanh: nén phdi hop thubc Gc ché enzym chuyén dang
angiotensin véi thudc chen beta.

Hep dgng mach chi va van hai &/ bénh co' tim phi dai
Cac thuoc uc che enzym chuyén dang angiotensin nén duoc su dung than trong khi dung cho
cac bénh nhéan cé tac nghén dong mau di ra tur that trai.

Bénh nhan tiéu dwong

Trén bénh nhan tiéu duong phu thudc insulin (xu hudng tu phat ting kali), diéu tri nén duoc
khoi dau dudi sy giam sat y té va vai lidu thap.

Mirc duong huyét nén dugc theo ddi chit trén nhiing bénh nhan ticu duong trude do da duoc
diéu tri bang cac thudc tiéu duong dang udng hoic insulin, dic biét trong thang dau tién khi
diéu tri vai cac thube e ché enzym chuyen dang angiotensin.

Kiém soat dudng huyét 1a quan trong ddi véi bénh nhan tiéu dudng, dac biét khi muc kali thap.

Chung toc

Tuong tu cac thudc Gc ché enzym chuyén dang angiotensin khéc, tac dung ha huyét &p cua
perindopril c6 thé kém hiéu qua hon trén bénh nhan da den, c6 thé 1a do ty I& hoat tinh renin
huyét twong thip & quan thé bénh nhan da den tang huyét ap cao hon.

Phiu thuat/Gay mé

Uc ché enzym chuyén dang angiotensin cé thé gay ha huyét ap trong truong hop gay mé, dic
biét khi thudc gay mé c6 kha ning ha huyét ap.

Do d6 viéc diéu tri trc ché enzym chuyén dang angiotensin c6 tac dung kéo dai nhu perindopril
duogc khuyén cao la nén dimg trude khi phau thuat khoang mot ngay.

Suy gan

R4t hiém khi, cac e ché enzym chuyén dang angiotensin lién quan dén hoi chimg bét dau bang
chung vang da & mat va tién trién thanh hoai tr gan bao phat va (doi khi) tir vong. Co ché cua
hoi ching nay chua duoc hiéu rd. Bénh nhan sir dung thudc tc ché enzym chuyen dang
angiotensin bi ting vang da va ting dang ké enzym gan nén ngung st dung thudc Gc ché
enzym chuyén dang angiotensin va can dugc theo ddi y té thich hop.

Thoi gian ban thai caa amlodipin bi kéo dai va gia tri AUC cao hon & bénh nhan suy giam
chirc ning gan; khuyén céo liéu chua duogc thiét 1ap. Do d6 amlodipin nén duoc khai tri tai liéu
thap véi su can trong, ca khi khai tri ciing nhu khi tang liéu. Biéu chinh liéu cham va kiém soét
chit ché co thé dugc yéu cau & nhitng bénh nhan suy gan nang.

Hiéu qua cia viéc két hop trong TRIPLIXAM chua duoc kiém tra trén bénh nhan suy gan.
Lién quan dén hiéu qua caa mdi thanh phan trong phéi hop nay, TRIPLIXAM chéng chi dinh
& bénh nhan bi suy gan nang, va than trong di vai bénh nhan suy gan nhe dén vira.

Acid uric

Xu huéng bi bénh gout c6 thé ting ¢ nhitng bénh nhan c6 acid uric mau ting.

Nguoi 16N tudi

Nén kiém tra chirc nang than va mirc kali trugc khi bat dau diéu tri. Liéu dau tién can duoc
diéu chinh theo dap ing cia mic huyét ap, dac biét trong nhiing truong hop mat nudc va dién
giai dé tranh khoi phat con ha huyét ap dot ngot.

O bénh nhan 16n tudi nén than trong trong viéc tang liéu amlodipin.
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Ta dwgc

Ham lugng Natri N . ‘

Triplixam chira dudi 1mmol Natri (23mg) trong moi vién, vé co ban gan nhu khéng chra
Natri.

CO THAI VA CHO CON BU

Do anh huéng cua cac thanh phan riéng ¢ trong san pham phéi hop trén viéc mang thai va cho
con bu, TRIPLIXAM khong duoc khuyén céo str dung trong thai ky dau. Chdng chi dinh
TRIPLIXAM trong thai ky tha hai va thir ba.

Chéng chi dinh TRIPLIXAM trong thoi gian cho con ba. Quyét dinh can thuc hién do 1a
nging cho con ba hay ngirng st dung TRIPLIXAM phu thudc vao tim quan trong cua diéu tri
nay véi nguoi me.

Mang thai:

Perindopril:

Viéc sir dung thudc wc ché enzym Chuyen dang angiotensin khong dwec khuyen céo trong
thai ky dau. Viéc sir dung thudc e ché enzym chuyén dang angiotensin I1a chéng chi dinh
trong thai ky thir hai va thir ba.

Bang chtng dich té lién quan dén nguy co gdy quai thai sau khi str dung céc chat tc ché enzym
chuyén dang angiotensin trong thai ky dau chua di dén két luan; tuy nhién mot su tang nhe
nguy co 1a khong thé loai troe. Tru khi viée tiép tuc sir dung thude e ché enzym Chuyen dang
angiotensin dugc coi la can thiét, bénh nhan c6 ké hoach mang thai nén dwoc chuyén sang diéu
tri bang thudc chong ting huyét ap khac da thiét lap duoc dir liéu an toan cho viéc st dung khi
mang thai. Khi d duoc chan doan co thai, diéu tri véi thudc tc ché enzym chuyén dang
angiotensin nén dung lai ngay 1ap tac, va néu co thé, bat dau bang trj liéu khac thay thé.

Viéc st dung thudc e ché enzym chuyén dang angiotensin trong thai ky thir hai va thi ba
dugc biét dén gay ra nhiém doc thai nhi (suy giam chirc nang than, thicu i, chim xuwong hoa
hop so) va doc tinh so sinh (suy than, ha huyet ap, tang kali mau).

Trong truong hop da sur dung thudc &c ché enzym chuyén dang angiotensin trong thai ky th
hai, khuyén céo siéu am kiém tra chirc nang than va hop so.

Tré so sinh c6 me da str dung thudc tc ché enzym chuyén dang angiotensin can phai dugc theo
ddi chat ché viéc ha huyét ap.

Indapamid:

Khong c6 hodc co dir liéu gid han (it hon 300 phu nit mang thai) tir viéc st dung indapamid &
phu nit mang thai. Kéo dai viéc st dung thiazid trong sudt thai ky thi ba c6 thé 1am giam thé
tich huyét twong ciia me ciing nhu luu lugng mau tir cung — nhau thai, c6 thé gay thiéu mau
nhau thai cyc bo va cham phat trién. Hon nira, mot so truong hop hiém gip cta ha dudng mau
va giam tiéu cau ¢ tré so sinh di duoc bao cio sau tiép xic ngin han.

Cac nghién ctru trén dong vat khong chi ra cac tac dung c6 hai truc tiép va gian tiép toi doc
tinh sinh san.

Amlodipin:

Do an toan cua amlodipin trong thai ky cta nguoi chua dugc thiét lap. ‘
Trong céc nghién ciru trén dong vat, doc tinh sinh san da duoc quan sat & liéu cao.
Cho con bu )

TRIPLIXAM duoc chong chi dinh trong thoi ky cho con bu.

Perindopril:




Do khong c6 dir liu lién quan dén viéc st dung perindopril trong qua trinh cho con b,
perindopril khong dugc khuyén céo va uu tién cac diéu tri thay thé voi véi hd so an toan da
duoc thiét 1ap trong qua trinh cho con bu, dic biét khi cho b tré so sinh hodc tré sinh non.

Indapamid:

Khéng c6 du thdng tin vé su bai tiét cua indapamid/ cac chat chuyén hoa vao sira me.

Qua man vai céc thubc dan xuat caa sulfonamide va ha kali méau c6 thé xay ra. Khong thé loai
trir nguy co ddi véi tré so sinh/ tré nho.

Indapamid lién hé mat thiét véi cac thude loi tiéu thiazid c6 lién quan toi su giam hodc tham
chi tc ché tiét sira trong thoi gian cho con ba.

Amlodipin
Amlodipine dugc bai tiét qua sita me. Ti I& liéu con nhan duoc tir me duge ude luong theo
khoang ta phéan vi 3-7%, vai mac toi da 1a 15%. Hién chua biét anh huong cta amlodipin téi
tré bd me.

Kha nang sinh san:

Chung cho perindopril va indapamid:

Céc nghién ctru vé doc tinh sinh san khong dua ra bang chitng nao vé anh huong trén kha ning
sinh san ¢ chudt cai va chugt duc. Khéng c6 anh huong nao trén kha nang sinh san trén nguoi
duoc uadc tinh.

Amlodipin:

Thay d6i c6 hdi phuc vé sinh hoa ¢ dau tinh tring da duoc béo co trén mot sé bénh nhan dugc
diéu tri v6i thude chen kénh canxi. Khong du dir liéu 1am sang lién quan dén kha ning anh
huang caa amlodipin trén kha nang sinh san. O mot nghién ctu trén chudt, cac phan ang bat
loi dugc ghi nhan trén kha nang sinh san cua chudt duc.

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

Chua c6 nghién ctu vé anh huong cua TRIPLIXAM trén kha ning lai xe va van hanh may
mac.

Perindopril va indapamid khong anh huéng dén kha ning l4i xe va van hanh may méc nhung
nhitng phan tng riéng biét lién quan dén viéc ha huyét &p co thé xay ra & mot vai bénh nhan.
Amlodipin ¢6 thé c6 anh hudng nhe hoic vira trén kha ning 1ai xe va van hanh may méc. Néu
cac bénh nhan c6 cac triéu chang chong mit, dau dau, mét moi hodc budn ndn, kha niang phan
g c6 thé bi suy giam.

Két qua la kha nang 1ai xe va van hanh may moc c6 thé bi suy giam. Khuyén céo than trong
dac biét khi khoi tri.

TUONG TAC THUOC VA CAC DANG TUONG TAC KHAC

Cac dit liéu lam sang chi ra rang viéc phong bé kép hé renin-angiotensin-aldosteron bang viéc
két hop thudc trc ché enzyme chuyen dang angiotensin, thudc chen thu thé angiotensin 11 hoac
aliskiren lién quan dén tan suit cao hon cua cac bién ¢ bat loi nhu ha huyét ap, tang kali mau
va suy giam chuc ning than (bao gém suy than cap) khi so véi viéc sir dung mot thude ac ché
hé renin-angiotensin-aldosteron don Ié.

Thubc 1am ting kali mau

Mot vai thudc hoic liéu phap diéu tri c6 thé 1am ting kali mau: aliskiren, mudi kali, thuéc lgi
tiéu giir kali, thudc e ché enzym chuyén dang angiotensin, thuéc khang thu thé angiotensin 11
(ARB), thubc khang viém giam dau khong steroids, heparin, cac tic nhan wc ché mién dich nhu
ciclosporin hoac tacrolimus, trimethoprim. Su két hop cua cac thubc nay 1am gia ting nguy co
tang kali mau.

Céc phéi hop chéng chi dinh
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Aliskiren: ¢ bénh nhan tiéu duong hoic suy than, ting nguy co ting kali mau, trdm trong hon
bénh ly than va taing nguy co bénh tat tim mach va tir vong.

Diéu tri ngoai co thé: Diéu tri ngoai co thé dan den mau tiép XUc véi cac bé mit mang dién tich
am nhu thim tach hoic loc mau bang mot sé mang loc tbc do cao nhat dinh (nhu mang
polyacrylonitril) va loai bo lipoprotein ty trong thap bang dextran sulphate do lam tang nguy co
phan tng man cam. Néu viéc diéu tri nay dwoc yéu cau, can can nhic st dung loai mang loc
khac hoic mot thubc chdng ting huyét ap khéc.

Sacubitril/valsartan: Viéc sir dung dong thoi perindopril véi sacubitril/valsartan dugc chéng
chi dinh do vigc phdi hop cia tc ché neprilysin (NEP) va thudc i ché enzyme chuyén c6 thé
lam tang nguy co phi mach. Sacubitril/valsartan chi duoc bat dau st dung 36 gio sau liéu cudi
cung cua perindopril. Liéu phap perindopril chi dugc bat dau 36 gio sau liéu cudi cing cua
sacubitril/valsartan.

Phdi hop khéng dwoc khuyén céo:

Thanh Twong tic di dwoc biét véi cac  Twong tic véi cac thuoc khac

phan thuéc

perindopril/  Lithi Tang c6 hoi phuc ndng do lithi huyét thanh

indapamid va doc tinh da dugc bao céo trong viéc sur
dung dong thoi lithi va thude we ché enzym
chuyén dang angiotensin. St dung két hop
perindopril, indapamid va lithi la khéng
duoc khuyén cdo, nhung khi can thiét phai
két hop, can theo di than trong nong do
lithi huyét thanh.

perindopril Aliskiren O cac bénh nhan khong bi dai thao duong

hodc suy than, c6 nguy co tang kali mau,
suy giam chuc nang than, tang bénh ly tim
mach va ty ¢ tir vong.

Tri lidu phéi hop voi thudc e
ché enzym chuyen dang
angiotensin va thubc chen thu
thé angiotensin

ba c¢b cac bao cao trong y van, ¢ cac bénh
nhan da c6 xo vira dong mach, suy tim,
hoic tiéu duong cO ton thuong co quan
dich, viéc sir dung dong thoi thude e ché
enzym chuyén dang angiotensin va thuéc
chen thu thé angiotensin c6 lién quan Vi
viéc gia tang tan suat ha huyét ap, ngat, ting
kali mau va suy giam chuc nang than (bao
gom suy than cip) khi so sanh vai viéc sir
dung don tri liéu mot td&c nhén trong hé
renin-angiotensin-aldosteron. Phong bé kép
(vi du sir dung mot thudc tc ché enzym
chuyén dang angiotensin vi mot thudc
khéng thu thé angiotensin II) nén duogc gioi
han trong nhiing truong hop riéng biét nhat
dinh véi sy theo dbi chat ché chac nang
than, nong do kali va huyét ap.

Estramustin

Nguy co tang cac anh hudng bat loi nhu
phu mach than Kinh.

Thudc giir kali
(vi du” triamteren, amilorid,...),
mudi kali

Tang kali mau (c6 nguy co tu vong), dac
biét khi két hop vai suy than (thc dung tang
kali mau cong hop). Phoi hop perindopril
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véi cac thude di dugc dé cap 1a khong duoc
khuyen céo. Trong truong hop c6 chi dinh
phdi hop nay, can su dung can trong va theo
ddi thuong xuyén nong do kali huyét thanh.
Pi véi st dung spironolacton trong suy
tim, xem phan “Phéi hop can sy than trong

dac biét”.
Co-trimoxazole Bénh nhan st dung dong thoi co-
(trimethoprim/sulfamethoxazole)  trimoxazole

(trimethoprim/sulfamethoxazole) cé thé 1am
tang nguy co tang kali mau.

amlodipin

Dantrolen (tiém truyén)

O d6ng vat, da quan sat thay rung that gay
tr vong va truy tim mach lién quan dén tinh
trang ting kali mau sau khi sir dung ddng
thoi verapamil va dantrolen duong tinh
mach. Do nguy co ting kali mau, thudc
chen kénh canxi nhu amlodipin dugc
khuyén céo tranh st dung dong thoi &
nhitng bénh nhan dé ting than nhiét &c tinh
va dang phai Kiém soat ting than nhiét &c
tinh.

Budi chum hodc nudc ép buoi

chum

Sinh kha dung c6 thé tang & mot s6 bénh
nhan dan dén tang hiéu qua ha huyét ap.

Phdi hop yéu cau thdn trong dac biét:

Thanh Twong tic da  Twong tic véi cac thuéc khac
phan dwoc biét véi
cac thuac
perindopril/  Baclofen Tang hiéu qua chéng ting huyet ap. Theo doi huyét ap va diéu
indapamid / chinh liéu Chong tang huyét ap néu can.
Thuéc  chéng  Khi mot tic ché enzym chuyén dang angiotensin duoc s dung
viém non-  dong thoi vai mot thude chéng viém non-steroid (vi du acid
steroid (bao  acetylsalicylic dung liéu khang viém, thudc e ché COX-2 va
gom ca acid  NSAID khong chon loc) c6 thé 1am suy giam tac dung chéng
acetylsalicylic ting huyét 4p. Viéc s dung dong thoi thude G ché enzym
lidu cao) chuyén dang angiotensin voéi NSAID co thé lam tang nguy co
suy giam chirc ning than, bao gém suy than cép, va ting nong
d6 kali huyét thanh, dic biét & nhitng bénh nhan da co chuc
nang than kém. Phéi hop nay nén dugc su dung than trong,
dic biét & ngudi cao tudi. Bénh nhan nén dugc bu nuéc hop ly
va can nhic theo ddi chirc nang than sau khi bat dau diéu tri
phéi hop nay, va dinh ky sau do.
perindopril  Thudc chita dai  Cac nghién cau dich té hoc cho rang viéc sir dung dong thoi

thao duong
(insulin, thudc
ha duong huyét
dang udng)

thudc @c ché enzym chuyén dang angiotensin va cac thudc
chita dai thao duong (insulin, thubc ha duong huyét dang
udng) c6 thé lam tang hiéu qua giam dwong huyét din dén
nguy co ha duong huyét. Hién tuong nay cd kha ning xuat
hién nhiéu hon trong nhiing tuan dau diéu tri phdi hop va ¢
nhirng bénh nhan suy than.

Thudc loi tiéu

Nhitng bénh nhan dang st dung thudc loi tiéu, dac biét nhiing
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Thanh
phan

Tuwong tac da
dwoC biet vai
cac thuac

Tuwong tdc vdi cac thusc khac

khong giir kali

bénh nhan c6 suy giam thé tich va/hoic mudi c6 thé bi giam
huyet 4p qua muc sau khi khoi tri véi thudc ac ché enzym
chuyen dang angiotensin. Kha nang ha huyet ap co the giam
thiéu bang cach ngung str dung loi tiéu, bang viéc bu thé tich
va mudi trude khi khoi tri vai liéu thap sau do ting dan liéu
cua perindopril.

Trong téng huyét ap dong mach, khi cac tri liu loi tiéu trudc
d6 c6 thé gay suy giam thé tich/mudi, can ngung thudc loi tiéu
truéc khi khai tri véi thudc tc ché enzym chuyén dang
angiotensin, trong truong hop nay mét thudc loi tiéu khéng
giit kali c6 thé dugc s dung lai sau d6 hodc thudc tc ché
enzym chuyén dang angiotensin can duoc st dung bt dau voi
lidu thap sau do ting dan lidu.

Trong suy tim sung huyét c6 s dung loi tiéu, thudc tc ché
enzym Chuyen dang angiotensin nén dugc bat dau diéu tri véi
lieu rat thap, co6 thé sau khi giam liéu cua céc thubc loi tiéu
khong giir kali dung két hop.

Trong tit ca cac truong hop, chuc nang than (nbng do
creatinin) phai duoc theo doi trong nhiing tuan dau diéu trj véi
thudc e ché enzym chuyén dang anglotensm

Thudc loi tiéu
git kali
(eplerenon,
spironolacton)

Véi eplerenon hoac spironolacton ¢ liéu tir 12,5 mg dén 50
mg mdi ngay va liéu thap cua thudc tc ché enzym chuyén
dang angiotensin:

Trong diéu tri suy tim do 1I-IV (NYHA) véi phan suit tong
mau <40%, va trudc do da diéu tri voi thudc uc ché enzym
chuyén dang angiotensin va thudc loi tiéu quai, c6 nguy co
tang kali mau, nguy co tr vong, dac biét trong truong hop
khong tuén thu cac khuyen cao trong phol hop nay.

Truéc khi bat dau diéu tri phdi hop, kiém tra sy vang mat cua
tang kali mau va suy than.

Khuyén céo theo dBi chat ché kali va creatinin mau trong
thang dau tién diéu tri, mdi tuan mot 1an luc khoi dau va hang
thadng sau do.

Racecadotril

Céc thudc e ché enzyme chuyén (nhu perindopril) da dugc
biét 1a c6 thé gay phu mach. Nguy co ndy co thé tang 1én khi
dung dong thoi vai racecadotril (mot thude dung dé chdng tiéu
chay cap).

Céac thuac wc ché
mTOR (nhw
sirolimus,
everolimus,
temsirolimus)

Bénh nhan diéu tri két hop véi cac thude tc ché mTOR c6 thé
tang nguy co bi phu mach

indapamid

Thudc gay xoin
dinh

Do nguy co ha kali méau, indapamid nén duoc su dung than
trong khi dung chung véi cac thudc gay xoan dinh nhu:

- Thuéc chéng loan nhip tim nhém 1A (quinidin,
hydroquinidin, disopyramid);

- Thudc chéng loan nhip tim nhém 111 (amiodaron, dofetilid,
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Thanh Twong tic da  Twong tic véi cac thudc khac
phan dwoc biét Vi
cac thuéc
ibutilid, bretylium, sotalol);
- Mot vai thudc an than kinh (chlorpromazin, cyamemazin,
levomepromazin, thioridazin, trifluoperazin), cac thudc nhém
benzamid (amisulprid, sulpirid, sultoprid, tiaprid), nhom
butyrophenon (droperidol, haloperidol), cac thuéc an than kinh
khac (pimozid);
- Céc hoat chat khac nhu bepridil, cisaprid, diphemanil,
erythromycin duong tinh mach, halofantrin, mizolastin,
moxifloxacin, pentamidin, sparfloxacin, vincamin duong tinh
mach, methadon, astemizol, terfenadin.
Phong ngira va diéu chinh viéc giam kali néu can, theo doi
khoang QT.
Amphotericin B Tang nguy co ha kali (tac dong cong hop). Theo dai nong do
(duong tinh  kaki va diéu chinh néu can; dac biét can nhic trong cac truong
mach), nhém  hop diéu tri vai glycosid trg tim. Khong nén su dung thudc
glucocorticoid nhuan trang kich thich.
va nhom
mineralocortico
id (duong toan
than),
tetracosactid,
thubc  nhuan
trang Kich thich
Glycosid  tro  Nong do kali thap lam ting doc tinh cua glycosid trg tim.
tim Nong d6 kali va dién tam do can duoc theo ddi va diéu tri nay
can dugc xem xét lai néu can thiét.
Allopurinol Phdi hop diéu tri véi indapamide c6 thé 1am tang ti & cac phan
rng quéa man véi allopurinol
amlodipin Thuéc cam ang  Khi phéi hop véi cac thudc gay cam tmg CYP3A4 da biét,

CYP3A4

nong do amlodipine trong huyét twong c6 thé thay doi. Do do,
can kiém soat huyét 4p va can nhic diéu chinh lidu trong va
sau khi phdi hop thubc, dac biét 1a véi cac thudc gay cam ung
manh CYP3A4 (vi du rifampicin, Hypericum perforatum).

Thudéc Gc ché
CYP3A4

Viéc sir dung dong thoi amlodipin véi thudc ic ché CYP3A4
manh va vira (thudc tc ché protease, thubc khang nim azol,
thudc khang sinh phé rong nhu erythromycin, verapamil hay
diltiazem) c6 thé lam tang dang ké nong do cia amlodipin.
Nghién cau 1am sang chi ra nhitng thay ddi trong duoc dong
hoc nay c6 thé dé nhan thiy hon & nguoi cao tudi. Theo ddi
lam sang va chinh liéu do d6 duoc yéu cau.

C6 su tang nguy co bi ha huyét 4p & nhiing bénh nhan dung
clarithromycin véi amlodipin. Khuyén co can theo ddi chat
ché bénh nhan khi sa dung dong thoi amlodipin véi
clarithromycin.

Phai hop can can nhac:

Thanh
phan

Twong tic da dwoc

Twong tdc véi cac thusc khac

biét véi cac thuéc
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Thanh Twong tic di dwoc  Twong tdc véi cac thuéc khac

phan biét véi cac thudc

perindopril/  Thuéc chéng trim  Ting kha ning chdng ting huyét ap va ting nguy co ha
indapamid/  cam giéng Imipramin  huyét ap tu thé dimg (tac dong cong hop).

amlodipin (thubc chéng tram

cam ba vong), thudc

an than kinh

Nhitng thuéc chéng  Sur dung céc thudc chong ting huyét 4p khac co thé lam

tang huyét ap khac tang thém tac dung ha huyét ap.

Nhom corticosteroid,  Giam hiéu qua chong ting huyét &p (gitr mudi va nuéc

tetracosactid do corticoid).

perindopril  Thudc chong ting St dung dong thoi vai nitroglycerin va cac nitrate khéc,
huyét ap va thudc gidn ~ hodc cac thudc gidn mach, c¢é thé lam ting thém tac
mach dung ha huyét ap.

Allopurinol, thubc kim  Sir dung dong thoi véi cac thudc e ché enzym chuyén

ham té bao hoac thuéc  dang angiotensin c6 thé din dén nguy co giam bach

wc ché mién dich, cau.

corticoid dung duong

toan than hoac

procainamid

Thudc gay mé Céc thudc tc ché enzym chuyén dang angiotensin co
thé lam tang tac dung ha &p cua cac thubc gay mé nhat
dinh.

Thudc loi tieu (loi tiéu  Diéu tri trude d6 véi lidu cao cac thude loi tiéu co thé

thiazid hoac loi tiéu  dan dén su suy giam thé tich va c6 nguy co ha huyét &p

quai) khi khai tri véi perindopril.

Gliptines (linagliptin,  Tang nguy co phu mach, do dipeptidyl peptidase duong

saxagliptin, sitagliptin,  tinh mach (DPP-1V) suy giam hoat dong bai gliptin, &

vildagliptin) c4c bénh nhan diéu tri phdi hop véi thudc tc ché
enzym chuyén dang angiotensin.

Thudc gidng giao cam Céc thudc gidng giao cam c6 thé lam giam tac dung
chong tang huyét 4p cua céc thudc tc ché enzym
chuyén dang angiotensin.

Vang Phan ung Nitrotoid (triéu chung bao gom do bung mat,
budn ndn, ndn va ha huyét ap) dugc bao cao hiém gap
& nhiing bénh nhan dang duoc tiém mudi vang (Natri
aurothiomalate) va st dung ddng thoi thudc uc ché
enzym chuyén dang angiotensin bao géom perindopril.

indapamid Metformin Nhiém toan lactic do metformin c6 thé gay ra bai suy

than lién quan dén céc thubc loi tiéu va dic biét la
thudce loi tiéu quai. Khdng sir dung metformin khi ndng
do creatinin huyét twong vuwot qua 15 mgl/l
(135micromol/l) & nam gigi va 12 mg/l (110
micromol/l) ¢ nit gidi.

Thuéc can quang c6
chtra iod

Trong céc truong hop mat nuéc do thude loi tieu, co
nguy co tang kha nang suy than cap, dic biét khi dung
liu cao thudc can quang c6 chira iod. Bu nuéc can

15



Thanh Tuong tic da dwoc

Twong tdc véi cac thusc khac

phan biét véi cac thudc
phai thuc hién trudc khi sir dung hop chat chira iod.

Canxi (mudi) Nguy co ting nong d6 canxi do viéc giam thai trir canxi
trong nudc tiéu.

Ciclosporin Nguy co ting nong do creatinin voi nong do
ciclosporin luu théng khong thay do6i, tham chi khi
khong cd suy giam mUm va nudc.

amlodipin Atorvastatin, digoxin O cac nghién cau vé trong tic trén lam sang,

hoac warfarin

amlodipin khdng anh huéng dén duoc dong hoc cua
atorvastatin, digoxin hoac warfarin.

Tacrolimus

C6 nguy co bi ting néng do tacrolimus méau khi phdi
hop véi amlodipin. Bé tranh doc tinh caa tacrolimus,
can theo ddi nong do tacrolimus mau va diéu chinh liéu
tacrolimus thich hgp khi dung amlodipin ¢ bénh nhén
duoc diéu tri bing tacrolimus.

Céc thudc trc ché mTOR

Céac thudc e ché mTOR nhu sirolimus, temsirolimus
va everolimus 1a nhitng co chit cia CYP3A.
Amlodipine 1a mét chat tc ché CYP3A yéu. Khi phéi
hop st dung cung véi cac thudc tc ché mTOR,
amlodipine c6 thé lam ting ndéng do cac thudc tc ché
mTOR.

Ciclosporine

Khong cé cac nghién ctu tuwong tac thudc nao giia
ciclosporine va amlodipin dwoc kiém sodt & nhiing
ngudi tinh nguyén khée manh hoic nhiing quan thé
khac ngoai trir nhitng bénh nhan ghép than, khi nhan
thiy nong d6 day thay doi ting 1én (trung binh 1a 0%-
40%) cua ciclosporine. Can can nhic theo ddi nong do
ciclosporine ¢ nhitng bénh nhan ghép than su dung
amlodipin, va glam lidu C|clospor|ne néu can thiét.

Simvastatin

Viéc str dung dong thoi da lieu amlodipin 10 mg voéi
simvastatin 80 mg dan dén viéc 1am ting 77% ndng do
cua simvastatin so sdnh vagi simvastatin st dung don
doc. Khéng dung qua 20mg simvastatin/ ngay ¢ nhirng
bénh nhéan sir dung amlodipin.

TAC DUNG KHONG MONG MUON
Tom tat dir liéu an toan

Phan ting bat lgi phd bién nhat dugc bao céo riéng ré cho perindopril, indapamid va amlodipin
la: hoa mat, dau dau, di cam, budn nga, rdi loan vi gi4c, suy giam thi gi4c, nhin d6i, U tai,
chéng mat, danh trong nguc, do birng mit, ha huyét ap (va cac anh hudng lién quan dén viéc ha
huyét ap), ho, kho tho, rdi loan da day-rudt (dau bung, téo bon, tiéu chay, kho tiéu, budn nén,
non, réi loan tiéu hoa), ngtra, phat ban, phét ban cé dat san, chudt rat, sung mét ca chan, suy

nhuogc, phil né va mét moi.

Bang tom tit cac phan tng bét loi

Nhitng phan ung bit loi sau ddy dwoc quan sat va bao cao trong qua trinh djéu tri Vg'yi
perindopril, indapamid hodc amlodipin va dugc danh gia voi tan suat nhu sau: Rat pho bien
(>1/10); phd bién (>1/100 dén <1/10); khéng pho bién (>1/1000 dén <1/100); hiém (>1/10000
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dén <1/1000); rat hiém (<1/10000); chua dugc biét dén (chua thé udc tinh tir cac dir lidu hién

co).
Phan loai Tan suat
23;: Tac dung khong
theo mong muon Perindopril Indapamid Amlodipin
MedDRA
Nhiem Viém miii R4t hiém - Khang phé bién
trung
Ting bach cau eosin Khong Eho bien - -
Mat bach cau hat RAt hiém R4t hiém -
£ Thicu mau bat san - Rat hiem
Roi loan — —
Lol Giam toan thé huyét S
mau va A Rat hiem - -
n cau
hé bach = X e 1 K e 1 K [P
huvé Giam bach cau Rat hiem Rat hiem Rat hiem
uyet P, X
Giam bach cau trung S
! Rat hiem - -
tinh
Thiéu mau tan mau Rat hiem Rat hiem -
Giam tiéu cau Rat hiem Rat hiem Rat hicm
Rdi loan A 2
hé mién | Quéaman - Kh%r)g pho Rat hiém
; ien
dich
Ha dudng huyét Khéng Eho bien i i
Tang kali mau c6 hoi - 2 i &
ohuc khi ngung st Khéng Eho bien i i
< dung
Rol '2*-‘” Ha natri mau Khéng pho bién Chua dugc
chuyen ‘ * biét dén
d?r?hva Tang duong mau - - Rat hiém
dwdng Tang canxi mau_ - Rat hiém -
Suy giam kali véi ha
kah_rAnau, dac ?Iet . Chua duoc
nghiém trong & quan - biét dén -
thé bénh nhan cé nguy
CO Cao
Mat ngu - - Khbéng pho bién
Thay doi tam trang | 500 oh bidn : Khong phé bién
Roi loan (ba}o gom lo au) gp gp -
tdm than | Tram cam - - Khéng pho bién
R4i loan gi4c ngu Khoéng phé bién - -
Nham 1an R4t hiém - Hiém
Choéng vang Pho bién - Phd bién
. Pau dau Phé bién Hiém Phé bién
Roi loan — R -7 A T X
Al A Di cam Pho bien Hiém Khdng pho bién
hé than Khong phé bién
kinh Buén ngi gphobie . Phd bién

Giam cam giac

Khéng pho bién
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Loan vi gidc

Khéng pho bién

Run

Pho bién

Khéng pho bién

Ngat

Khong pho bién

*

Chqa dl;f(jC
biet den

Khong phd bién

Téng truong luc

RAt hiém

Bénh than kinh ngoai
Vi

RAt hiém

R4i loan ngoai thap
(hdi chiing ngoai thap)

Chua duoc biét
den

Dot qui co thé thir phét
do ha huyét &p qua
muc & bénh nhan co
nguy co cao

R4t hiém

Kha nang khoi phat
bénh néo gan trong
trrong hop suy gan

Chqa dl:f(jC
biet den

Réi loan
mat

Suy giam thi giac

Pho bién

Chu:a dl}f(_rc
biet dén

Pho bién

Nhin d6i

Pho bién

Can thi

Chu:a dl}f(_rc
biet dén

Nhin mo

Chu:a dl}f(_rc
biet dén

Réi loan
tai va tai
trong

U tai

Pho bién

Khéng phd bién

Choéng mat

Pho bién

Hiém gap

Réi loan
tim

Danh trbng nguc

Khoéng pho bién
*

Pho bién

Nhip tim nhanh

Khoéng pho bién
*

Pau that nguc

Rt hiém

Loan nhip tim (bao
gom nhip tim cham,
nhip nhanh that va
rung nhi)

RAt hiém

R4t hiém

Khoéng phd bién

Nhoi mau co tim tht
phét c6 thé do ha huyét
ap qué muc ¢ nhirng
bénh nhan c6 nguy co
cao

RAt hiém

R4t hiém

Xoan dinh (c6 nguy co
tur vong)

Chl{a dl,I(_)’C
biét dén

Réi loan
mach
mau

Do birng mat

Pho bién

Ha huyét 4p (va cac
hiu img lién quan den
ha huyeét ap)

Pho bién

R4t hiém

Khong phé bién

Viém mach

Khoéng phd bién

RAt hiém
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*

Hoi chitng Raynaud

Chua duoc biét

den
Roiloan | Ho Pho bién - Khang pho bién
ho hap, | Khé tho Pho bién - Pho bién
ngucva | Co that phé quan Khéng phé bién - -
4399 | Viem phi tang bach it i _ _
cau eosin
Pau bung Phé bién - Phé bién
T4o bon Pho bién Hiém gap Pho bién
Tiéu chay Phé bién - Phé bién
Roi loan tiéu hda Pho bién - Pho bién
<. Budn ndn Pho bién Hiém gap Pho bién
Roi loan — Khong phé —
daday- | Non Pho bien bidn Khéng pho bién
ruot Khé miéng Khong pho bién Hiém gap Khong pho bién
Ro6i loan tiéu hda - - Pho bién
Téang san nudu - - Rat hiém
Viém tuy Rat hiém Rat hiém Rat hiém
Viém da day - - Rat hiém
Viém gan R4t hiém Cél.uga duoc R4t hiém
R&i loan : It dén ——
A Vang da - - Rat hiem
gan-mat R4i loan chuc ning fe Lk
: - Rat hiem -
gan
Ngtra Phé bién - Khong pho bién
Phat ban Pho bién - Khéng pho bién
Phéat ban c6 dat san Pho bién -
Noi mé day Khéng phd bién Rat hiém Khéng pho bién
Phu mach Khéng pho bién Rat hiém Rat hiém
Rung téc - - Khoéng pho bién
Ban xuét huyét - Kh%?gnpho Khoéng phd bién
R6i loan sac t6 da - - Khéng pho bién
Tang tiét mo hoi Khoéng phé bién - Khoéng pho bién
Réi loan | Chung phat ban - - Khéng pho bién
davamo | Phan tng nhay cam Khoéng pho bién|  Chua duoc Rt hid
duwéida | voi dnh sang * biét dén athiem
Sy nang thém cua Hiém gp ) )
bénh vay nén A
Pemphigoid Khéng gho bien
Hong ban da dang Rét hiém - Rat hiém
Hol ching Stevens- : R4t hiém R4t hiém
Johnson
Tréc da - - Rat hiém
Hoai tur biéu bi nhiém e s Chua dugc biét
~ - Rat hiém X
doc dén
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Phu Quincke - - R4t hiém
Co co Pho bién - Phé bién
Phu mat ca chan - - Pho bién
Réiloan | Dau khép Khong Eho bien - Khong phd bién
COo Xwong ~ X i &
Khépva | Dauco Khong pho bien i Khong phé bién
mo lién R —
kAO 1° Dau lung - - Khéng pho bién
et , 2 1> A CEURY
Co0 thé lam xau di tinh
~ . . Chua duoc
trang da c6 cua lupus - biét dén -
ban do hé thong
R&i loan tiéu tién - - Khéng phé bién
Réiloan | Tiéudém - - Khong phd bién
than va 2. A Y
tiét nigu Tiéu rat ’ o Khéng pho biéen
Suy than cap Rat hicm - -
Suy than Khéng pho bién Rat hiém -
Roi loan RoI loan cuong duong |  Khong pho bién - Khéng pho bién
hé sinh Tine phat trién tuvén
sn va gt ye - - Khong phé bién
tuyen vu N glo
Suy nhugc Pho bien - Pho bien
Mét moi - Hiém gap Pho bién
Phu - - Rat pho bién
Réi loan Khong pho bién . 2 Les
chung va Pau nguc - Khéng pho biéen
tai vi tri Pau - - Khoéng pho bién
duwa ) ., Lo R Khoén hé) blén A A sk
thubc Cam giéc bat on g E - Khéng pho bién
PhUi ngoai bién Khong pho bien : :
£ Khéng pho
Sot bién * ] '
Téng can - - Khéng pho bién
Giam can - - Khéng pho bién
Tang urea mau Khong Eho bien - -
Tang creatinin mau Khong Eho bien - -
Ting bilirubin mau Hiém gap - -
Théng sb 3} . Chua dugc v
Tang enzym gan Hiem gap bidt dén Rat hiem
Giam huyet sac t6 va RAt hiém ) i
heamatocrit
Keéo dai khoang QT i Chua dugc i
trong dién tdm do biet den
Tang dudng mau - Chua dugc -
g duong biét dén
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3 id uric ma Chua dugc
Tang acid uric mau - oidt dor i
Chéan
thwong, A L
ngd déc Nga Khong gho bien ] ]
va bien
chirng

*Tan sudt dwoc tinh tir cac thir nghiém 1am sang cho c&c bién cé bat loi dwoc béo céo tur
nguyén.

Cac ca SIADH (hdi ching bai tiét hormone chdng loi tiéu khong phu hop) da duoc bao cao voi
céc thudc uc ché enzyme chuyén khac. SIADH c6 thé coi 1a rat hiém nhung bién chang c6 thé
lién quan dén @c ché enzyme chuyén bao gém perindopril.

Béo c&o phan tng bét loi khi ¢6 nghi ngd

Bao céo c4c phan (ing bét loi khi c6 nghi ngo sau khi san pham thude duoc cap phép 1a quan
trong. N6 cho phép giam sat lién tuc can can loi ich/nguy co cua san pham thubc. Cac chuyén
gia y té duoc yéu cau bao céo tat ca phan tng bat loi khi c6 nghi ngo.

QUA LIEU VA CA(;H XU"TRI
Khoéng c6 thong tin vé qua licu TRIPLIXAM ¢ nguoi.

Dbi véi su két hop perindopril/indapamid

Triéu ching

Cac phan ung bat loi c6 kha nang xay ra nhat trong truong hop qua licu 12 ha huyet ap, doi khi
kém theo budn nén, nén, dau bung, chéng mét, bUOn ngu, réi loan tam than, thiéu niéu co thé
dan dén vo niéu (do giam thé tich). RS loan mudi va nuéc (nong do natri thap, nong do kali
thip) c6 thé xay ra.

Céch xar tri

Céc bién phap dau tién phai thyc hién bao gom viéc nhanh chéng loai bo cac chat di vao trong
da day bang cach rira da day va/hoic sir dung than hoat, sau d6 bu nudc va can bang dién giai ¢
trung tam y té dén khi hdi phuc.

Néu xay ra ha huyét ap, c6 thé diéu tri bang cach dat bénh nhan & tu thé nam ngta véi dau ha
thip. Néu can c6 thé tiém truyén tinh mach dung dich muéi dang truong, hoic st dung bét ky
bién phép tang thé tich nao.

Perindoprilat, dang cé hoat tinh cua perindopril, c6 thé tham tach qua chay than.

Dbi voi amlodipin

Kinh nghiém veé qua liéu c6 chi dich trén ngudi 12 rat it.

Triéu ching

Dit liéu hién c6 cho thay tong liéu qua muc co thé dan téi gidn mach ngoai vi qua muc va co
thé c6 phan xa nhip tim nhanh. Ha huyét &p hé théng manh va kéo dai dan t6i séc gay tir vong
da duoc bao céo.

Cach xur tri

Ha huyét ap dang ké trén Iam sang do qué lieu amlodipin can dwoc h tro tim mach bao gom
theo ddi thuong xuyén chirc nang tim mach va ho hap, nang cao chan tay va cha y dén thé tich
chat long luu thong va nude tiéu.

Mot thudc co mach cé thé hitu ich trong viéc phuc héi truong luc mach va huyét &p, véi diéu
kién khong c6 chéng chi dinh. Tiém tinh mach canxi gluconate c6 thé c6 ich trong viéc dao
nguoc nhitng tac dong cua thude chen kénh canxi.
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Rura da day cd thé ¢ gia tri trong mot vai trudng hop. O nhitng nguoi tinh nguyén khoe manh,
viéc sir dung than 1én dén 2 gio sau khi sir dung amlodipin 10 mg d3 cho thay kha ning lam
giam do hap thu caa amlodipin.

Vi amlodipin c6 ty 1¢ lién két cao véi protein, chay than khdng ¢ kha nang mang lai ich loi.

TINH CHAT DUQC LUC HQC

Nhom dugce 1y didu tri: thudc tc ché enzym chuyén dang angiotensin, thudc phdi hop. Thude
trc ché enzym chuyén dang angiotensin, chen kénh canxi va loi tiéu. M& ATC: C09BX01
TRIPLIXAM Ia thudc phdi hgp ba thanh phan ha huyét ap voi cac co ché bo sung cho nhau
gitp kiém soat huyét 4p & bénh nhan ting huyét ap. Mudi perindopril arginin la thudc @c ché
enzym chuyén dang angiotensin, indapamid la thudc loi tiéu nhom chlorosulphamoyl va
amlodipin 1a thudc wc ché dong ion canxi thudc nhoém dihydropyridin.

Dic tinh dugc ly cia TRIPLIXAM la tong hop cac dic tinh dugc ly cua ting thanh phan riéng
biét. Thém vao do, su két hop perindopril/indapamid tao ra tic dung hiép déng cong hiéu qua
ha huyét 4p tir hai thanh phan nay.

Co ché téc dung

Perindopril:

Perindopril 13 mot thudc trc ché chuyén dang angiotensin I thanh angiotensin II nén 1am giam
cac tac dung cia angiotensin II nhu: giam co mach; giam tiét addosteron nén ting thai mudi
nudc, vi vay lam ha huyét ap; mat khac thube con e ché sy thoai hoa bradykinin (mdt chét gay
gian mach) nén 1am kéo dai tac dung gifin mach cua bradykinin din dén ha huyét ap.

Két qua la:

- giam bai tiét aldosteron,

- tang hoat dong cua renin trong huyét twong, do d6 aldosteron khong con dong vai tro diéu
hoa ngugc am tinh,

- giam tong sirc can ngoai bién véi tac dong wu tién trén mach mau ¢ co va than, khong kém
theo gitr mudi va nudc hoac nhip tim nhanh phan xa khi diéu tri 1au dai.

Téc dung ha huyét ap cua perindopril ciing thé hién & nhitng bénh nhan c6 nong do renin thap
hodc binh thuong.

Perindopril tac dong théng qua chat chuyén hoda co hoat tinh cua nd la perindoprilat. Cac chét
chuyén hda khac khong c6 hoat tinh.

Perindopril 1am giam ganh ning cho tim bang cach:

- lam gi&n mach mau, diéu ndy c6 thé dugc tao ra bing cach thay doi trong chuyén héa
prostaglandin: giam tién géanh,

- lam giam tong strc can ngoai bién: giam hau géanh.

Céc nghién cau thyc hién trén nhitng bénh nhan suy tim da cho thay:

- giam ap luc d6 day cua tAm thét trai va tim that phai,

- giam tong stc can mach mau ngoai vi,

- tang cung luong tim va cai thién cac chi sb tim,

- tang luu lugng mau trong co.

Céc két qua kiém tra cling cho thiy su cai thién nay.

Indapamid:

Indapamid 13 mot din xuat sulfonamid c6 mot nhan indol, lién quan vé mit dugc 1y hoc véi
nhém thude lgi tiéu thiazid. Indapamid trc ché tai hap thu natri & doan pha lodng ciia vo than.
Thudc ndy 1am ting sy bai tiét natri va clorid qua nudc tiéu, va cling 1am ting bai tiét mot phan
kali va magie, do d6 lam ting bai tiét nudc tiéu va co tac dung 1am ha huyét ap.

Amlodipin:
Amlodipin 12 mét thuc chen kénh canxi thuoc nhém dihydropyridin (chen kénh cham hoic
doi khang ion canxi) va ¢ ché dong ion canxi xuyén mang vao co tim va co tron mach mau.
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Tac dung duoc luc

Perindopril/indapamid:

O nhimg bénh nhin ting huyét ap khong lién quan dén tudi tac, sy phdi hop
perindopril/indapamid tao ra tac dung ha huyét ap phu thudc lidu trén huyét ap tdm truong va
huyét ap tdm thu ca tu thé nam va tu thé ding. Trong cac thir nghiém lam sang, udng dong thoi
perindopril va indapamid tao ra tic dung hiép ddng hiéu qua ha huyét 4p so véi udng timg
thudc riéng biét.

Perindopril :

Perindopril ¢6 hi¢u lyc trén tat ca cac mirc do tang huyét ap: nhe, vira hodc nang. Giam huyét
ap tAm thu va tdm truong dugc ghi nhan & ca hai tu thé ndm hoic ding.

Téc dung ha huyét ap dat t6i da trong khoang tir 4 dén 6 gid sau khi uéng lidu don va duy tri
trong 24 gio.

Kha ning tc ché enzym chuyén dang angiotensin con rat cao ¢ gio thir 24, khoang 80%.

O nhitng bénh nhan c6 dap Gng, huyét &p tro lai binh thuong sau mot thang diéu tri va duy tri ¢
muc 6n dinh ma khéng gap hién tuong quen thudc nhanh.

Khi ngimg thudc khong xdy ra hién tuong huyét ap tang vot trg lai.

Perindopril c6 déc tinh lam gidn mach va khoéi phuc tinh dan hdi cta céac dong mach 16n, stra
chita nhiing thay d6i mé hoc trong cac dong mach gy can tré va qua d6 1am giam phi dai that
trai.

Néu can thiét, viéc bo sung thém thuéc loi tiéu thiazid s& dan toi tac dung hiép dong cong.

Su phdi hgp mét thude trc ché enzym chuyen dang angiotensin voi mot thube loi tiéu thiazid
lam giam nguy co ha kali mau lién quan dén viéc sir dung thudc loi tiéu don doc.

Indapamid :

Indapamid c6 tac dung ha huyét ap kéo dai trong 24 gio twong tu nhu don tri ligu. Tac dung
nay xay ra khi st dung don doc & muc lidu ma tac dung loi tiéu 12 téi thiéu.

Téc dung ha huyét ap caa thudc ty Ié thuan voi sy cai thién tinh dan hoi caa dong mach va
giam sic can & cac dong mach nho ciing nhu tdng stc can mach mau ngoai bién.

Indapamid 1am giam phi dai that trai.

Khi liéu caa thude loi tiéu thiazid va cac thude loi tiéu ho hang véi thiazid ting, tac dung ha
huyét ap s& dat tac dung tran trong khi 1am gia ting cac bién cd bat lgi. Do d6 khong nén ting
lieu thém néu khong dat hiéu qua diéu tri.

Ngoai ra, & cAc bénh nhén ting huyét ap, st dung thudc trong thoi gian ngan, trung binh va dai
han, indapamid da dugc ching minh:

- khdng anh huéng 1én chuyén héa lipid: triglycerid, LDL-cholesterol va HDL-cholesterol,

- khdng anh huéng 18n chuyén hoa carbohydrat, ca ¢ trén cac bénh nhan ting huyét 4p mac
keém dai thao duong.

Amlodipin :

Co ché tac dung ha huyét 4p caa amlodipin la do tc dung gidn tryc tiép co tron mach mau. Co
ché chinh xac l1am giam dau that nguc ciia amlodipin chua dugc xac dinh hoan toan nhung
amlodipin 1am giam toan bo ganh nang thiéu mau cuc bo boi hai tac dung sau day:

Amlodipin lam gi&n cac tiéu dong mach ngoai bién va qua d6 lam giam téng stc can ngoai
bién (hau ganh), d6i nguoc hoat dong caa tim. Khi nhip tim duy tri 6n dinh, tac dong giam tai
nay cua tim 1am giam tiéu thy nang luong va giam nhu cau oxy cia co tim.

Co ché tac dung cua amlodipin ciing c6 thé lién quan dén sy gidn dong mach vanh va céc tiéu
d6ng mach vanh, trén ca vung binh thuong va ving thiéu mau cuc bo. Sy gidn mach nay 1am
ting cung cip oxy cho co tim & bénh nhan bi co thit dong mach vanh (hoi ching Prinzmetal
hoic céc dang dau thit nguc).
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O bénh nhén ting huyét ap, dung amlodipin moi ngay mot lan cho thay su giam huyét 4p dang
ké trén 1am sang ¢ ca hai tu thé nam va dung trong sudt khodng thoi gian 24 gio. Do khoi phat
tac dung chém, amlodipin dung duong uong khong gay ha huyét ap cap.

Amlodipin khong lién quan dén bat cir phan @ng bét loi ndo trén chuyén héa hay nhiing thay
dbi cua lipid trong huyét trong va thudce dwgc sir dung ph hop cho nhitng bénh nhan hen phé
quan, dai thao duong va gout.

Hiéu qua 1am sang va d6 an toan

TRIPLIXAM chua duoc nghién ctu vé ty 16 mac bénh va tir vong.

Perindopril/indapamid:

PICXEL, mét nghién ctru mu doi, ngau nhién, da trung tim c6 sir dung thude dbi chiung, danh
gi4 qua siéu Am tim, di so sanh tac dung cua su phdi hop perindopril/indapamid trén phi dai
that trai so véi don tri liéu bang enalapril.

Trong nghién ciru PICXEL, c4c bénh nhan ting huyét ap co6 phi dai that trai (dugc dinh nghia
la chi s khéi lugng co that trai (LVMI) > 120 g/m? @i véi nam giéi va > 100 g/m? dbi véi nix
giéi) dugc phan nhom ngau nhién udng perindopril tert-butylamin 2mg (tuong du:ong 2,5mg
perindopril arginin)/indapamid 0,625mg hoac enalapril 10mg maot lan trong ngay trong thoi
gian diéu tri mot nam. Muc liéu duoc diéu chinh dé kiém soat dwoc huyét &p, cho toi liéu
perindopril tert-butylamin 8mg (twong dwong 10mg perindopril arginin) va indapamid 2,5mg
hodc enalapril 40mg udng mot lan trong ngay. Chi 34% bénh nhan duy tri diéu tri bang
perindopril tert-butylamin 2mg (twong duong 2,5mg perindopril arginin)/indapamid 0,625mg
(S0 v&i 20% diéu trj bang enalapril 10mg).

Két thic diéu tri, LVMI & nhém sir dung perindopril/indapamid (-10,1 g/m?) giam nhiéu hon
c6 y nghia so v6i nhdm st dung enalapril (-1,1 g/m?) trong quan thé bénh nhan dwgc phan
nhém ngau nhién. Sy khéc biét vé thay doi LVMI gitra cac nhom 1a -8,3 (khoang tin cay 95%
(-11,5,-5,0), p < 0,0001).

Téc dung tét hon trén LVMI dat dugc ¢ muc liéu perindopril/indapamid cao hon so vdi liéu
cho phép perindopril/indapamid 2,5mg/0,625mg va perindopril/indapamid 5mg/1,25mg.

Lién quan dén huyet ap, su khéc biét trung binh wdc tinh giita cac nhdm trong quan thé duoc
phan nhém ngau nhién 1a -5,8 mmHg (khoang tin cay 95% (-7,9, -3,7), p < 0,0001) d6i véi
huyét ap tam thu va -2,3 mmHg (khoang tin cay 95% (-3,6,-0,9), p = 0,0004) d6i vé&i huyét ap
tAm truong twong (mg, trong d6 nhom sir dung perindopril/indapamid c6 tac dung tét hon.
Nghién ctru ADVANCE la mét thir nghiém ngau nhién, da trung tim, da quc gia duogc thiét ké
giai thtra 2x2 nham muyc dich xac dinh nhing loi ich cua viée két hop giam huyet ap bang
thudc phdi hop lidu ¢d dinh perindopril / indapamid so vdi gia dugc theo tiéu chuan diéu trj
hién hanh (so sanh mu d6i) va kiém soat duong huyét tich cuc bang phac dd dua trén gliclazid
giai phong kéo dai (muc tiéu 1a nong do HbAlc thap hon hodc bang 6,5%) so véi kiém soat
duong huyét tiéu chuan (PROBE [Thiét ké tién ciru, nhdn mé, phan nhom va thuc hién ngau
nhién véi danh gia mu]) trén cac bién chimg trén mach méau 16n va vi mach ¢ bénh nhan dai
thao duong typ 2.

Chi tiéu 1dm sang chinh 14 tiéu chi gdp cac bién c6 mach mau 16n (tir vong do nguyén nhan tim
mach, nhdi méau co tim khong géy tu vong, dot quy khong gay tir vong) va vi mach (bénh thén
moi phat hién, dién bién x4u hon, bénh vé mat) c6 thé xay ra.

Tong s6 11 140 bénh nhan dai thao dudng typ 2 (gia tri trung binh: 66 tudi, BMI 28 kg/m?, thoi
gian bi bénh dai thao duong la 8 nam, HbAlc 7,5% va SBP/DBP 145/81 mmHg) da tham gia
vao thir nghiém. Trong sé d6, 83% c6 ting huyét ap, 32% va 10% di co tién sir bénh 1y mach
mau 16n hodc vi mach tuong tng va 27% c6 albumin niéu vi thé. Cac phuong phap diéu tri
dong thoi bao gdm thube ha huyét ap (75%), thude ha lipid (35% chii yéu la cic statin 28%),
aspirin hodc cac thue chong két tap tiéu cau khac (47%).
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Sau 6 tuan diéu tri khoi dau bang perindopril/indapamid va cac bién phap kiém soat glucose
huyét thong thuong, cac bénh nhan duoc phan nhom ngiu nhién ding gia duogc (n=5571) hodc
dang phdi hop perindopril / indapamid phdi hop (n=5569).

V6i thoi gian theo ddi trung binh 13 4,3 nam, két qua cho thdy diéu tri bang perindopril /
indapamid gidm c6 y nghia 9 % nguy co trén chi ti€u 1am sang chinh (khodng tin cay 95%
[0,828;0,996], p=0,041).

Loi ich cta thubc duoc thé hién bang su giam c6 ¥ nghia nguy co tir vong tuong d6i khoang 14
% (khoang tin cdy 95% [0,75;0,98], p=0,025), 18% bién ¢b tir vong tim mach (khoang tin cay
95% [0,68;0,98], p=0,027) va 21% cac bién cd than (khoang tin cay 95% [0,74;0,86], p<0,001)
¢ nhom perindopril / indapamid so véi nhom dung gia dugc.

Trong phén tich dudi nhém trén cac bénh nhan tang huyét p, da ghi nhan su giam 9% nguy
co twong dbi cac bién cb két hop mach méau 16n va vi mach & nhém dung perindopril /
indapamid so v&1 nhoém dung gid duge (khoang tin cay 95% [0,82;1,00], p=0,052).

Ciing da ghi nhan sy giam 16% nguy co twong ddi co ¥ nghia trén ty 18 tir vong (khoang tin
cdy 95% [0,73;0,97], p=0,019), 20% bién cd tir vong tim mach (khoang tin cdy 95%
[0,66;0,97], p=0,023) va 20% bién cb than (khoang tin cy 95% [0,73;0,87], p<0,001) & nhém
dung perindopril / indapamid so v&i nhém dung gid dugc.

Loi ich cua viéc can thigp lam giam huyét ap 1a doc 1ap voi nhimng loi ich duoc ghi nhan véi
chién luoc kiém soat duong huyét tich cuec.

Amlodipin:

M6t nghién ctru ngau nhién mu ddi trén ty 1é mac bénh va ta vong vai tén 1a Thar nghiém diéu
tri ha huyét 4p va ha lipid mau dé dy phong nhoi méau co tim (ALLHAT) da duoc thyc hién dé
so sanh cac phuong phap diéu tri méi: amlodipin 2,5-10 mg/ngay (thudc chen kénh canxi) hoic
lisinopril 10-40 mg/ngay (thuoc ic ché enzym Chuyen dang angiotensin) khi duoc lya chon dau
tay so vai chlorthalidon, thudc lgi tiéu thiazid, liéu 12,5-25 mg/ngay & bénh nhén c6 ting huyét
&p nhe dén trung binh.”

Tong sb 33 357 bénh nhan ting huyét 4p tudi tir 55 tro 1én dwoc phan nhdm ngau nhién va theo
ddi trung binh 4,9 nim. Cac bénh nhan c6 thém it nhat mot yéu t6 nguy co bénh dong mach
vanh, bao gom: c6 tién sir nhdi mau co tim hodc dot quy (> 6 thang trude khi tham gia vao
nghién ctu) hoic duoc ghi nhan c6 xo vita dong mach va bénh ly tim mach khéc (tong cong
51,5%), dai thao duong typ 2 (36,1%), HDL-C < 35 mg/dL (11,6%), phi dai that trai da dugc
chan doan bang dién tim d6 hoic siéu 4m tim (20,9%), dang hut thudc 14 (21,9%).

Chi tiéu 1am sang chinh Ia tiéu chi gop céc bién c6 mach vanh gay tr vong hoic nhdi mau co
tim khéng gay tir vong. Khong c6 su khéc biét dang ké giita phuong phap diéu tri dua trén
amlodipin va phuong phap diéu tri dua trén chlorthalidon trén chi tiéu 1am sang chinh: nguy co
0,98 (khoang tin cay 95% (0,90-1,07) p=0,65. Trong céac chi tiéu danh gia phu, ty 1€ suy tim
(mot thanh phan cua tiéu chi gop bién cb tim mach) cao hon ¢6 y nghia & nhém amlodipin so
vé6i nhoém chlorthalidon (10,2% so véi 7,7%, nguy co 1,38, (khoang tin cdy 95% [1,25-1,52]
p<0,001)). Tuy nhién, khdng c6 su khac bi¢t ve ty I¢ tir vong chung gitta nhém diéu tri dung
amlodipin va nhom diéu tri dung chlorthalidon, nguy co 0,96 (khoang tin cay 95% [0,89-1,02]
p=0,20).

Diz liéu vé thir nghiém 1am sang phong bé kép hé renin-angiotensin-aldosteron (RAAS):

Hai nghién ctu 16n ngau nhién, ¢6 kiém chimg ONTARGET (So sanh Telmisartan don trj liéu
va phdi hop véi Ramipril trén cac két cuc tim mach) va VA NEPRON-D (Nghién ciu cia
Veteran trén bénh Iy than & bénh nhan tiéu duong) da kiém chang viéc sir dung phéi hop thude
rc ché enzym chuyén véi tc ché thu thé angiotensin I1.

ONTARGET duoc thuc hién trén bénh nhan cé tién st bénh tim mach hoic bénh mach mau
n&o, hoic bénh tiéu dudng tuyp 2 di co bang chuang tén thuong co quan dich. VA NEPRON-D
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1a nghién ciru thuc hién trén bénh nhan tiéu duong tuyp 2 va bénh nhan cé bénh than do tiéu
duong.

Cac nghién ciru nay da chi rd rang khdng thay hiéu qua rd rét nao trén than va/hosc tim mach
va ty Ié tir vong, trong khi nguy co ting kali huyét thanh, ton thuong than cip va/hoic ha huyét
ap tang 1én so vai diéu tri don 16 mét loai thude.

Do c6 dic tinh duge dong hoc twong ty nhau, cac két qua nay ciing lién quan dén viéc sir dung
thudc e ché enzym chuyén dang angiotensin khac va céac thudc e ché thy thé angiotensin I1.
Do d6 khong nén sir dung dong thoi cac thube e ché enzym chuyén dang angiotensin véi cac
thudc we ché thu thé angiotensin 11 trén nhitng bénh nhan c6 bénh than do tiéu duong.
ALTITUDE (Nghién ctu vai tro Aliskiren trén bién cb tim mach va bénh than & bénh nhan tiéu
duong Tuyp 2) 1a mot nghién ciru dugc thiét ké nham danh gia hiéu qua cua viéc cong thém
aliskiren vao nén diéu tri chuan dang dung uc ché enzym chuyén dang angiotensin hoic tc ché
thu thé angiotensin 11 trén bénh nhan tiéu duong tuyp 2 va suy than man tinh, bénh 1y tim
mach, hodc ca hai. Nghién ctru dé phai ding sém do viéc tang nguy co cua cac bién cé bat loi.
Tu vong tim mach va dot quy duoc quan sat vdi tan suit nhiéu hon ¢ nhém dung thém
aliskiren so véi nhém placebo, céc bién cé bat loi thong thuong va nghiém trong (ting kali, ha
huyét &p, suy than) ciing duoc bao c4o vai tan suit nhiéu hon & nhém dung aliskiren so véi
placebo.

Quan thé bénh nhan nhi:

Hién khéng c6 dir liéu vé viéc sir dung TRIPLIXAM & tré em.

Co quan quan 1y dwoc pham chau Au dd khong xem xét cac két qua nghién ciu st dung
TRIPLIXAM trén quan thé bénh nhan nhi tang huyét &p.

TINH CHAT DUQC PONG HQC

TRIPLIXAM:

Ubng dong thoi perindopril/indapamid va amlodipin khong lam thay d6i cac dic tinh dugc
dong hoc so voi udng riéng timg thanh phan.

Perindopril:

Hap thu va sinh kha dung

Sau khi ding duong udng, perindopril dugc hdp thu nhanh va nong do dinh dat dugc trong
vong 1 gio (perindopril 1a tién chat va perindoprilat 1a chat chuyén hoa cé hoat tinh). Thoi gian
ban thai huyét twong cua perindopril 1a 1 gio. Thirc n lam giam chuyén héa thanh
perindoprilat, do d6 dé dam bao sinh kha dung, nén uéng perindopril arginin mét lan trong
ngay vao budi sang trudc bira an.

Phan bd

Thé tich phan bd cuaa perindoprilat dang tu do khoang 0,2 L/kg. Ty 18 lién két cua perindoprilat
véi protein huyét twong 1a 20%, chii yéu 1a véi enzym chuyén dang angiotensin, nhung ty 18
lien két phu thugc vao liéu ding.

Chuyén hda sinh hoc

Perindopril 1a mét tién thudc. 27% liéu udng perindopril hip thu vao tuan hoan chung dudi
dang chat chuyén héa cé hoat tinh perindoprilat. Bén canh perindoprilat cd hoat tinh,
perindopril con chuyén hda thanh 5 dan chat chuyén hoa khong c6 hoat tinh. Nong d6 dinh
trong huyét tuong cta perindoprilat dat dugc trong vong 3 dén 4 gio.

Thai troe

Perindoprilat duoc thai trir qua nudc tiéu va thoi gian ban thai cua dang ty do 1a khoang 17 gio,
dat trang thai 6n dinh trong vong 4 ngay.

Tuyén tinh/khong tuyén tinh

26



MJi twong quan giita liéu duing cua perindopril va tong luong thudc trong huyét twong da duoc
chirng minh la tuyen tinh.

Quan thé bénh nhan dic biét

- Ngwoi cao tusi: Thai trir perindoprilat giam ¢ ngudi cao tudi, twong ty nhu & bénh nhan suy
tim va suy than.

- Bénh nhan suy thédn: Hiéu chinh lidu & bénh nhan suy than cd thé can nhic tuy thudc vao mirc
do suy than (do thanh thai creatinin).

- Trong truong hop tham phan mau: do thanh thai cua perindoprilat 1a 70 mL/pht.

- Bénh nhdn xo gan: Duoc dong hoc caa perindopril bi thay ddi, 6 thanh thai gan cua thudc
me giam di mot nira. Tuy nhién luong perindoprilat dugc tao thanh khong giam di, do do
khdng can hiéu chinh liéu.

Indapamid:

Hap thu ’
Indapamid dugc hap thu nhanh va hoan toan qua dudng tiéu hoa. ) ’
Nong dg dinh trong huyét tuong dat dugc & ngudi khoang mot gio sau khi udng thudc.

Phén b
Ty 1€ lién két v6i protein huyét tuong 1a 79%.

Chuyén hda va thai trir

Thoi gian ban thai dao dong trong khoang 14 va 24 gio (trung binh 1a 18 gid). St dung liéu lap
lai khong gay tich liiy thudc.

Thai trir chi yéu qua nudc tiéu (70 % lidu udng) va qua phan (22 %) ¢ dang céc chat chuyén
hoa khéng ¢6 hoat tinh.

Quan thé bénh nhén dac biét
Duogc dong hoc khong thay doi trén bénh nhan suy than.

Amlodipin:

HAp thu va sinh kha dung

Sau khi uéng & mic liéu diéu tri, amlodipin dwoc hap thu tét véi ndng d dinh dat duoc tir 6-12
gio. Sinh kha dung tuyét doi udc tinh trong khoang 64% va 80%.

Sinh kha dung cua amlodipin khong bi anh huong bai thire an.

Phan bd
Theé tich phan b6 khoang 21L/kg. Cac nghién cau in vitro cho thay khoing 97,5% amlodipin
trong mau lién két vai protein huyét tuong.

Chuyén hoa
Amlodipin dugc chuyén héa manh & gan thanh cac chat chuyén hoa khong c6 hoat tinh véi

10% chat me va 60% cac chat chuyén héa dugc bai tiét trong nudc tiéu.

Thai tru
Thoi gian ban thai thai trir khoi huyét twong khoang 35-50 gidr va do d6 c6 thé sir dung thude
lieu mot lan trong ngay.

Quan thé bénh nhan dic biét

- Str dung thudc cho nguoi cao tudi: thoi gian dé dat ndng do dinh trong huyét twong cua
amlodipin & ngudi cao tudi tuong tyr nhu ngudi tré. D thanh thai amlodipin c6 xu hudng giam
v6i két qua 1am ting AUC va thoi gian ban thai & bénh nhén cao tudi. Tang AUC va thoi gian
ban thai thai trr & bénh nhan suy tim sung huyét da duoc du kién & cac nhom bénh nhéan
nghién ctru.
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- Str dung thubc & bénh nhan suy giam chirc nang gan: Hién c6 rat it dir liéu 1am sang vé
viée str dung amlodipin duong udng ¢ bénh nhén suy gan. Cac bénh nhan suy gan s€ giam do
thanh thai amlodipin, két qua lam tang thoi gian ban thai va taing AUC khoang 40-60%.

QUI CACH PONG GOI
Hép 11o gém 30 vién nén,bao phim.,
Chat hut am dyng trong nap hop thuoc.

PIEU KIEN BAO QUAN

Bao quan ¢ nhiét do dudi 30°C

Giir thudc tranh xa tim nhin va tam tay tré em.

Khoéng st dung thudc da hét han st dung duoc ghi trén hop thude va vi thude.

Khong vit thude theo dudng nudc thai hay rac thai sinh hoat. Hay hoi y kién cua duoc si vé
céch bo di nhitng vién thudc khong can dung dén nira. Biéu nay s& gidp bao vé moi truong.

HAN DUNG ,
24 thang ke tur ngay san xuat

TIEU CHUAN CHAT LUQNG
Tiéu chuan co so

CHU SO HUU GIAY PHEP

LES LABORATOIRES SERVIER
50, Rue Carnot

92284 Suresnes Cedex

France/ Phap

NHA SAN XUAT

SERVIER (IRELAND) INDUSTRIES LTD
Moneylands, Gorey Road

Arklow, Co. Wicklow

Ireland/Ailen

Website: www.servier.vn
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