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POC KY PON HUONG DAN TRUOC KHI DUNG THUOC L’\,;.-/ f )

Rx - THUOC CHI DUNG THEO PON CUA BAC Si ‘P \: :

PE CO THEM THONG TIN, XIN HOT Y KIEN BAC Si

TRIPLIXAM 5mg/1.25mg/5mg
TRIPLIXAM Smg/1.25mg/10mg
TRIPLIXAM 10mg/2.5mg/Smg
Vién nén bao phim
perindopril arginin/indapamid/amlodipin

THANH PHAN VA HAM LUQNG

Céc hoat chit gdm perindopril arginin, indapamid va amlodipin.

Mot vién nén bao phim TRIPLIXAM 5mg/1.25mg/5mg chira 3,395 mg perindopril tuong duong 5
mg perindopril arginin, 1,25 mg indapamid va 6,935 mg amlodipin besilat tirong duorncr 5 mg
amlodipin. /
M4t vién nén bao phim TRIPLIXAM 5mg/1.25mg/10mg chita 3,395 mg perindopril modg ]EILIO’nO' 5

mg perindopril arginin, 1,25 mg indapamid va 13,870 mg amlodipin besilat twong duoﬁgm mg
amlodipin.

Mgt vién nén bao phim TRIPLIXAM 10mg/2.5mg/5mg chira 6,790 mg perindopril tuong duong
10mg perindopril arginin, 2,5mg indapamid va 6,935mg amledipin besilat tuzong duong véi Smg
amlodipin.

Céac ta duoc:

- Vién nhin: Hop chét tinh bt calei carbonat: Calci carbonat 90 %, tinh bat ngd tién gelatin
héa 10%, cellulose vi tinh thé (E460), natri croscarmellose (E468), magnesi stearat (E572),
silic dioxyd keo khan, tinh bt tién gelatin héa.

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

TRINH BAY

Vién TRIPLIXAM 5mg/1.25mg/5mg mau tring, hinh thudn, bao phim, dai 9,75 mm, rong 5,16
mm, khic hinh *  trén mét mat va hinh =7 trén mat con lai.

Vién TRIPLLXAM Smg/1.25mg/10mg mau tr‘éng, hinh thudn, bao phim, dai 10,7 mm, rdng 5,66
mm, khic hinh *  trén mot mét va hinh = trén mit con lai.

Vién TRIPLIXAM 10mg/2.5mg/5mg mau trﬁn hinh thuén, bao phim, dai 11,5 mm, réng 6,09
mm, khic hinh **  trén mdt mit va hinh =° trén mit con lai.

Hop 1 lo gdm 30 vién nén bao phim. Chét hit &m dung trong nip hop thude.

CHI PINH

TRIPLIXAM duge chi dinh thay thé trong didu tri ting huyét 4p cho bénh nhéin 43 duoce kiém soat
huyét ap khi k&t hop perindopril/indapamid va amlodipin ¢6 cing ham hrong.
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LIEU LUONG VA CACH DUNG

Lidu luong

M4t vién nén bao phim mdi ngdy, tdt nhit nén ubng vao budi sang va trudc bita an.

Phéi hop li&u ¢é dinh  khong pho hop véi tri liéu khoi dau.

Khi ¢in diéu chinh liéu, nén didu chinh vé&i timg thanh phan.

Céc dbi tirong bénh nhan dac biét

Bénh nhdn suy thin

O bénh nhin suy than ning (d6 thanh thai creatinin < 30ml/phitt), chéng chi dinh véi TRIPLIXAM.
O bénh nhan suy thin vira (46 thanh thai creatinin tir 30-60 ml/phut), chéng chi dinh véi
TRIPLIXAM 10mg/2.5mg/5mg.

Khuyén céo nén bat dau dieu tri véi liéu thich hop tir dang ph01 hep ron.

Theo dai y t& thudmg xuyén bao gdm kiém soat thudng xuyén creatinin va kali. L

Chéng chi dinh dxeu tri déng thot perindeopril véi aliskiren ¢ bénh nhéan suy than (dd nﬂ cau thén <
60m]fphutf1 73 m’). (A

Bénh nhdn suy gan

O bénh nhin suy gan ning, chdng chi dinh vé1 TRIPLIXAM.

O rthitg b&nh nhan suy gan nhe dén vira, TRIPLIXAM nén duge st dung véi sy cén trong do lidu
khuyén céo ctia amlodipin trén nhitng bénh nhén nay chua duge thiét 1ap.

Bénh nhdn [6n tudi

D¢ thanh thai cta perindoprilat gidm & nguoi lém tudi.

Co the diéu tri TRIPLIXAM cho ngudi 16m tudi tiy thude vao chite nang thén.

Qudn thé bénh nhi

D0 an toan va hi€u qua cia TRIPLIXAM trén tré em va tré vi thanh nién chua duge cdng bd. Hién
chira ¢6 dir lidu.

Cach dung )

Thudce diing dudng udng.

CHONG CHi DINH
- Bénh nhén loc thin
Bénh nhan bj bénh suy tim mét bit ma khéng dugc didu tri
Suy than ndng (d0 thanh thai creatinin < 30ml/phat)

Suy thin vira (46 thanh thai creatinin tir 30-60 ml/phtt), chéng chi dinh véi TRIPLIXAM

chra 10mg/2,5mg cta dang phéi hop perindopril/indapamid  (TRIPLIXAM
10mg/’2.5mg/5mg).

- Mén cam véi thanh phan hoat chat, hoic bét ¢t din xudt sulfonamid ndo, min cam v&i dan
xudt dihydropyridine, v6i bt ¢ thudc e ché enzym chuyén dang angiotensin hodc bt cix
thanh phén nao cta thude.

- Tién sir phit mach (phit Quincke) lién quan &n diéu tr bang thude Go ché enzym chuyén dang
angiotensin tnrde do
Phti mach mang tinh chét di truyén hodc v6 cdn
Giai doan 2 va 3 cla thoi ki mang thai

- Pang cho con bt
Bénh ndo do gan géy ra

- Suy gan ning
Ha kali huyét
Ha huyét 4p ning

- Sbc (bao gbm sdc tim )

Tic ngh&n déng mach tdm thét trai (hep d6ng mach chit)
Suy tim huyét déng khong én dinh sau con nhdi méu co tim cép
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- Diéu trj dbng thoi TRIPLIXAM véi cée thube chia aliskiren & bénh nhan tidu dudmg hodic suy
than (46 loc cAu thin < 60ml/phut/1,73 m®)

CANH BAO BAC BIET VA THAN TRONG KHI SU DUNG

Tt ¢4 cc canh béo lién quan dén timg thanh phin, duoc 1iét k& dudi ddy, nén dugc 4p r('ﬂungftrong
phéi hop lidu ¢d dinh ctla TRIPLIXAM. L

Cédnh bdo

Lithi
Két hop lithi v6i phdi hop perindopril/indapamid thuomg khéng duge khuyén céo.

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

bia ¢o béing chimg vé viée sir dung ddng thoi céc thude tre ché enzym chuyén dang angiotensin,
cac thude e ché thu thé angiotensin II hoZc aliskiren lam ting nguy co ha huyét ap, ting kali mau
va suy giam chirc ning than { bao gom suy than cip). Do d6 phong bé kép hé renin- -angiotensin-
aldosteron bing cich ph01 hop thudc e ché enzym chuyen dang angiotensin vdi thude ze ché thu
the angiotensin II (ARB) ho#c aliskiren khéng dugc khuyen cdo.

Néu liéu phap phong bé kép 1a thye sy cén thlet viée didu tri nay chi nén duoc thue hién dudi su
giam sat ciia chuyén gia y t€ va bénh nhin can ducge theo ddi chit ché chirc ning than, dién glai va
huyét ap.

Khéng nén s dung ddng thoi cée thude e ché enzyn chuyen dang angiotensin va céc thubc Gc
ché thu thé angiotensin II & bénh nhan c¢é bénh than do tiéu dudng.

Thube lgi ti¢u giir kali, ché phim bé sung kali hogc cic mudi thay thé chira Kali ,
Vige ket hop perindopril véi cac thudc loi tiéu gift kali, ché phim bo sung kali hodc cic mudi thay
thé chia kali thong thudmg khéng duge khuyén céo.

Giam bach céu trung tinh/Mat bach ciu hat/Giim tléu cAw/Thiéu miu

Giam bach céu trung tinh/mét bach cdu hat, giam tiéu cdu va thiéu méu d3 duge bdo cdo & nhimg
bénh nhan ding e ché enzym chuyén dang anglotensm O bénh nhan ¢6 chirc ning than binh
thuong va khong cé cac yéu to nguy co di kém, giam bach cdu trung tinh rt hiém kh1 Xay ra.
Perindopril nén du'ofc sur dung vai su thén trong ddc biét & nhitng bénh nhan ¢6 bénh mau tao keo,
dang diéu tri bang cac thuoc e ché mién dich, dang d1eu try véi a]lopurmol hodc procainamid,
hodc phdi hop cua nhing yéu t6 phuc tap nay, dic biét néu nhu dd c6 suy giam chirc ning than
truée do. Mot s0 bénh nhén nay s& phat trién bénh nhiém tring ning ma trong mdt sd trudmg hop
khéng dap tng véi cac khang sinh manh. Neu perindopril duorc str dung & nhl.mo bénh nhin nay,
nén kiém tra dinh k¥ sb Twong té bdo bach ciu va bénh nhén nén duge hudng dan cach bao cédo
nhimg dau hidu cta nhiém tring (vi du viém hong, sbt).

Qua man/Phi mach

Phu mach & mat, cac dau chi, moi, ludi, thanh mén va/hodc thanh quan & duoce bao cdo hiém gip
trén nhimg bénh nhan duge diéu tri bang cac thude e ché enzym chuyén dang angiotensin, bao
gbém perindopril. Phan vmg nay c6 thé xuét hién bit clr thoi gian nao trong qud trinh didu tri.
Trong nhimg truémg hgp nhu vy, nén kip thai ngimg dung perindopril va bat dau qué trinh theo
dsi thich horp, t1ep tuc cho dén khi cdc tridu chu'ng XUAt h1en thodi lui hoan toan. Trong khodng
thoi gian nay, céc triéu chung sung mit va mdi thuong tr hét ma khong can didu trf, cho di cée
thube khang histamin c6 thé cé hidu qua lam g1am triéu chimg.

Phi mach lién quan dén pht thanh mén cé thé gay tir vong. Khi xudt hién cac tridu chimg phil &
lud1, thanh mdn hodc thanh quan, c6 thé din dén tic nghén dudng thd, bién phép thich hop bao
gdm tiém dudi da dung dich epinephrine 1:1000 (0,3ml -0,5ml) va/ ho#ic bién phap dam bao
duomg thé ot nén duoe dp dung kip thoi.
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Bénh nhén da den di duge bao céo la ¢é ty 1€ phu mach cao hon nhém bénh nhin khéc khi sk
dung thude 1rc che enzym chuyén dang angiotensin.

Bénh nhin c6 tién sit phit mach khéng lién quan dén vide diéu tri bing cic thude (rc ché enzym
chuyén dang angiotensin c¢é thé ting nguy co phit mach khi st dung cdc thube e ché enzym
chuyén dang angiotensin.

Phit mach dudng tidu héa da dugc ghi nhén 1 hiém gip trén cac bénh nhén diéu tri bang céc thubc
e ché enzym chuyen dang angiotensin. Cac bénh nhan nay xuét hién triéu chirng dau bung (c6
hodc khéng c6 budn nén hodc ndn); trong mot so trudng h(:fp khong ¢é phu mét xuat hién trudc va
nong dd C-1 esterase & mitc binh thuong, Chén dodn phi mach bao gom chyp CT 6 bung, hodc
siéu 4m, hodic bang phiu thudt va mét cdc triéu chimg sau khi ngimg ding thubc treyché enzym
chuyen dang angiotensin. Nén chan doan phan biét phu mach dudng tiéu hoa trén beﬂq n“h;ﬁn___dﬁng
thudc trc ché enzym chuyén dang angiotensin ¢é biéu hién dau byng.

Cac phan 1'mg phin vé trong qua trinh giii min cim

Céac bao cao rieng 1€ trén nhitng bénh nhan di trai qua nhiing phin ung phan vé de doa tinh mang
khi sir dung ttc ché enzym chuyen dang angiotensin trong qua trinh giai man cam véi noc cua mét
s6 loai con tring (ong, ong vo v&). Uc che enzym chuyen dang anglotensm nén durge st dung véi
sy than trong & nhitng bénh nhan di (mg da duoc didu tri gidi min cam, va tranh sir dung ¢ nhimg
bénh nhén dang ding mién dich tri liéu. Tuy nhién nhimg phan img nay ¢ thé duoc ngan ngira
bang cach tam thoi dl.mg thudc tre ché enzym chuyén dang angiotensin trong vong 24h truge khi
didu tri cho bénh nhan cin ca thube (e ché enzym chuyén dang angiotensin va giai man cam.

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

Phan Gmg phan vé de doa tinh mang hiém khi gap & bénh nhan dung thudc 1rc ché enzym chuyen
dang angictensin trong qui trinh loc loai lipoprotein ty trong thip bang dextran sulphat. Co the
tranh dchrc cac phan (mg phan v& nay bing cich tam théi ngimg ding thude trc ché enzym chuyén
dang angiotensin trudc moi ldn loc loal.

Bénh nhin thim tich mdu

Phan tmg phan v¢ di dugc bao cdo trén nhl.mg bénh nhan thdm tich mau véi mang loc tbe d6 cao
(vi du AN 69 ®) duoc didu tri ddng théi véi cac thude e ché enzym chuyén dang anglotensm
Trén cac bénh nhin nay, nén xem x¢t st dung loai mang thiAm tich mau khéc hoic st dung céc
thuéc chdng tang huyét 4p nhdm khéc.

Phu nir c6 thal

Khéng nén bar dau st dung céc thuoc ic che enzym chuyen dang angiotensin trong thoi gian
mang thai. Trir trrdmg hop ¢in thiét phai tiép tuc dleu tri bang cac thuoc e ché enzym chuyen
dang angiotensin, benh nhan du dinh mang thai nén dbi sang didu tri bang thude chéng tdng huyet
ap khac ma 40 an toan khi st dung cho phu nit co thai da duoc thiét 18p. Khi dugce chén dodn co
thai, nén ngimg ding céc thude e ché enzym chuyén dang angiotensin ngay 1ap tc v& nén bit
dau diéu tri thay thé bang mot thude khac néu thich hop.

Bénh nao do gan
Khi b1 suy gan, céc thuoc loi tiéu thiazid va cdc thudc gibng thiazid c¢6 thé gay ra bénh ndo do gan.
Nén dimg thudc 1¢i tidu ngay 1ap tire néu didu nay xay ra.

Nhay ¢adm v§i dnh sdng

Céc trudmg hop nhay cam véi anh sang khi dung céc thude loi tiéu thiazid hodc gibng thiazid da
duoc béo cdo. Néu cic phan img nhay cam véi énh sang xdy ra trong qua trinh didu i, nén dimg
thube. Néu viée ding trd lai cc thube loi tiéu 1a thue su cAn thidt, bénh nhan nén tranh dé da tiép
x0c¢ vdi &nh sdang mét trol hodce tia UVA nhén tao.

Thin trong khi st dung:
Suy thén
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- Trong truong hop suy than ning (@6 thanh thai creatinin < 30ml/phit), chéng chi dinh véi
TRIPLIXAM.

- O bénh nhan suy thdn vita (d6 thanh thai creatinin < 60 ml/phdt), chéng chi dinh voi
TRIPLIXAM chita 10mg/2,5mg ctia dang phdi hop perindopril/indapamid ( TRIPLIXAM
10mg/2.5mg/5mg).

- O nhimg bénh nhan ting huyét 4p khong cé ton thuong thén 15 rang trude d6 va kiém tra maun
t61 thin cho thiy chirc néng thén suy giam, diéu tri nén dwge dimg va cd thé bat dduilaipoi ligu
thip hodc don tri lidu. S

O nhitng bénh nhin niy theo ddi y t& bao gbm kidm soat kali va creatinin, sau 2 tudn didu tri va
mdi 2 thing trong qua trinh didu tri 6n dinh. Suy thin duge bdo cdo chu yéu ¢ nhimg bénh nhan
suy tim ning hodic di cé nén tang suy thén bao gé‘)m hep déng mach thin.

Thuée niy khdng duwge khuyén cdo trong truomg hop hep ddng mach thin hai bén hoic chi con
chlrc nang mot than.

- Nguy co ha huyét 4p dong mach va/ hodic suy thin (trong trudng hop suy tim, mit nude va
dign giai...). RSi loan dang k& cfia hé renin-anpiotensin-aldosteron da duoc quan sat voi
perindopril khi bi mét nudc va dién giai ro rang (ché d6 an kiéng mudi hode didu tri loi tidu kéo
dai), & nhitng bénh nhan huyét ap ban ddu thip, trong trudmg hop hep déng mach thin, suy tim
sung huyét hodic xo gan ¢ phi1 va ¢b trudng,

Viée re ché hé thdng nay bang mdt thude trc ché enzym chuyén dang angiotensin c6 thé giy ra ha
huyét 4p ddt ngdt va/hodc ting mire creatinin huyét tuong, chi 18 sy suy gidm chirc ning thén,
trong thér gian dau diéu tri va trong 2 tufn dau cta didu trf. Trong mdt sb trudng hop, difu nay tré
nén cdp tinh lic khéi phat, mac dit hidm, va khoi phat tai cdc thoi diém khéc nhau.

Trong nhimg trudng hop nay, didu tri nda duroc bit ddu véi léu thip va tang din lidu. O nhimg
bénh nhin ¢6 bénh thifu mau tim va bénh mach m4u ndo, viée ha huyét dp qua mic 6 thé gy ra
nhdi mau co tim hode tai bién mach mau nio.

- Thube loi tidu thiazid va cac thude loi tidu gidng thiazid chi hidu qua hoan toan khi chire ning
thin binh thudmg hodc suy giam nhe (mirc creatinin huyét trong duéi 25mg/l, nghia 1a 220pmol/l
& ngudi truedmg thanh).

O ngudi 6m tudi, mire creatinin huyét trong can duge didu chinh theo tudi, cAn ning va giéi tinh.
(iam thé tich mdu thir phat do mét nude va mudi giy ra bai lod tiéu tai thed glan ddu didu tri ¢6
thé géy ra gidm d6 loc & tidu clu than. Pidu ndy 6 thé din dén tang ure mau va creatinin huyét
trong. Viée suy giam chitc ning than thoang qua nay khong gdy ra hé qua & nhimg c4 thé cé chic
nzng than binh thuémg nhung né c6 thé lam trdm trong hon viée suy giam chie nang thin da co
trude do.

- Amlodipin ¢6 thé sir dung & nhfing bénh nhan suy than véi 1i8u théng thuemg. Thay ddi ndng
d6 amlodipin huyét trong khoéng lién quan dén @6 suy than.

- Hiéu qua cta viée két hop trong TRIPLIXAM chua duoc kiém tra & cac bénh nhin c6 bt
thudmg vé than. O bénh nhin suy thén, lidu cia TRIPLIXAM nén ton trong 1idu cda cic thanh
phan khi ubng riéng 18.

Ha huy#ét dp va méit nwée va natri
- Co nguy co ha huyét ap bit ngds khi ¢6 su mét natri trude d6 (ddc biét & nhitng bénh nhan ¢6
hep déng mach than). Do dé kiém tra toan than nén dugc tién hanh khi cé nhitng déu hiéu 1am
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sang cua mét nude va dién atai, c6 thé xuét hién khi dang bi tiéu chay hodc nén. Theo doi thuong
xuyén dién gial huyét tuong nén dugce tién hinh trén nhimg bénh nhin nay.

Ha huyét 4p déng ké 6 thé ¢in thire hién mét dudng truyén tinh mach mudi déng truong.

Ha huyét ap thoang qua khéng phai 12 chdng chi dinh d& tiép tuc vide didu tri. Sau khi tai thiét 1ap
thé tich tuan hoan va huyét 4p, diéu tri ¢4 thé bat dau lai hodc bing cach giam liéu hodc véi chi
mét thanh phan.

- Tat ca cac thudc loi tiéu déu co thé ghy ha natri méu, d6i khi gdy hdu qua nghiénd|trgng. Viéc
ha natri huyét tuong ¢6 thé khong ¢6 tridu chimg luc ddu va do d6 viée kiém tra cﬂ&thp&rng
xuyén 1 can thiét, va dac biét & bénh nhan 16n i va xo gan.

Kali
- Viéc két hop indapamid véi perindopril va amlodipin khéng ngin ngira ha kali mau khéi phat
dic biét & nhitng bénh nhan tiéu durong hodc bénh rhén suy than. Cling nhu tit ca cac thube ha
huyét ap khac khi phdi hop véi thude 1oi tiéu, kiém tra thudmg quy kali huyét trong nén duoc tién
hanh.

- Ting kali huyét twong d3 dioc quan sét & mét s& bénh nhan d4 duge didu tri v6i e ché enzym
chuyén dang angiotensin, bao gdm perindopril. Céc yéu t6 nguy co lam ting kali mau bao gdm
suy than, gidm chitc nang than, tudi (>70 tudi), tidu duong, cac bién cb Xay ra déng thin, dac biét
14 mit nuéce, mét bl tim cAp, nhidm toan chuyén héa va sir dung dbng thdi véi cée thude loi tidu
giir kali (nhu spironolacton, eplerenon, triamteren hodc amilorid), ché phdm bd sung kali va céc
mudi thay thé ¢6 chira kali; hodic bénh nhan sir dung cac thube khac 1am ting kali huyét thanh (vi
du heparin). Viée str dung bd sung kali, cic thude loi tidu gifr kali hodc cac mudi thay thé ¢6 chia
kali d#ic biét trén bénh nhan suy thin co thé lam ting c6 v nghia ndng do kali huyét thanh. Ting
kali mau cé thd gy ra loan nhip nghiém trong, d6i khi c6 thé dan dén tir vong. Néu viée ding
d6ng thoi cée thude noi trén duge coi [4 cdn thiét thi cin sir dung thén trong va thuong xuyén theo
dsi kali huyét thanh.

- Su mat kali va giam kali mau l& nhitng nguy co chinh ¢tia thude loi tiéu thiazid va cac thube
loi tidu giéng thiazid. Nguy co khéi phat ha kali mau (<3,4 mmol/l} cdn dugc phong ngira trén
nhitng bénh nhan ¢6 yéu td nguy co cao nhu bénh nhin 16n tudi vd/ hodc bénh nhin suy dinh
dudng c¢6 hoac khdéng didu trj nhidu thude, bénh nhan xo gan bi phit va ¢ trudng, bénh nhén bi
bénh ddng mach vanh va bénh nhan suy tim.

Trong tradng hop nay, ha kali mau [am ting ddc tinh tim cla cde glycosid tro tim va nguy co loan
nhip.

Céc ca thé v6i khoang cach QT dai ciing 13 déi tuong ¢d nguy ¢o, cho du do bim sinh hay do dung
thube.

Ha kali man, cfing nhu nhip tim cham, 14 yéu t5 d4n dén loan nhip tim nghiém trong, dic biét
xoén dinh, ¢ thé de doa dén tinh mang.

Kiém soat kali huyét trong thudng xuyén hon duge yéu ciu trong tit ci cac trudmg hop ké
trén.Viéc do kali huyét trong nén duge tién hanh trong tudn dAu tién sau khi bat ddu diéu tri.

Néu phét hién mirc kali thap, viéc didu chinh 12 can thiét.
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Calci

Thube loi tidu thiazid va cde thube loi tidu gidng thiazid c6 thé lam giam luong calei baj tiét qua
nude tidu vA 1am ting nhe va thoang qua lwong calei huyét tuong. Téng calci mau dang k& ¢6 thé
do cudng tuyén gidp chua duge phat hién trude do. Trong trudmg hop nay, viée didu tri nén dimng
trude khi tham do chire nang tuyén gidp.

Ting huyét 4p ddng mach thin

Didu tri tang huyét 4p déng mach thén 13 viéce téi tuéi mau. Tuy nhién, trc ché enzym chuyén dang
angiotensin ¢d thé c6 tic dung & nhimg bénh nhén ting huyét ap déng mach than dandjdm phiu
thudt hodc khong thé phiu thuét. =

Néu TRIPLIXAM duoce ké don cho nhitng bénh nhén da biét hodc nghi ngd hep dong mach than,
didu tri nén duge bit du trong bénh vién véi viée theo ddi chire niing than va kali, do mot s bénh
nhén s& bi suy than co hdi phuc khi dimg didu tri.

Ho

Ho khan d3 dugc ghi nhan khi st dung cdc thude e ché enzym chuyén dang angiotensin. Ho dic
trung 14 ho dai dang va chdm dirt sau khi nglmg didu tri. Nguyén nhan do dung thue nén duoc
cin nhic trong triéu ching nay. Néu viée didu tri bing mot thude (e ché enzym chuyén dang
angiotensin vin dugc wu tién, viée tiép tuc didu tri ¢6 thé dugc cin nhic.

Xo viva dgng mach

Nguy co ha huyét ap c6 thé xuit hién & tit ca cac bénh nhin nhung dic bidt chl ¥ nhimg bénh
nhén cé bénh thiéu mau co tim hodc thidu ning tudn hoan ndo, voi viée didu tri bat dau & lidu
thap.

Tang huyét ap cap tinh
Hiéu quéa va d6 an toan ctia amlodipin trén bénh nhan tang huyét &p cdp tinh chua duge thiét 1ap.

Suy tim /Suy gidm chirc nang tim

Bénh nhan suy tim nén duge didu tri voi sy cn trong.

Trong mét nghién ciru ldu dai, so sanh vdi gia dugc trén nhitng bénh nhin ¢é suy tim ning
(NYHA dg III-TV), tic dung phu phit phoi durge bdo cdo cao hon & nhém ding amiodipin khi so
sanh v&i nhém gia duoc. Céc thude chen kénh calci, bao gém amlodipin, nén duge st dung vdi sy
cdn trong trén bénh nhin suy tim sung huyét, vi ching c6 thé lam tang bién ¢d tim mach va tir
vong.

Trén nhimg bénh nhin c6 suy tim ning (46 1V), didu tri nén duge bat ddu dudi sy glam sat y té va
giam lidu khoi tri. Khong nén dimg diéu tri véi cde thude chen beta trén nhitng bénh nhan ting
huyét ap c6 bénh dong mach vanh: nén phdi hop thude 1re ché enzym chuyén dang angiotensin véi
thude chen beta.

Hep dong mach cha va van hai la/ bénh co tim phl dai

Céc thude (e che enzym chuyen dang angiotensin nén c’morc st dung thén trong khi dung cho céc
bénh nhan ¢6 tic nghdn dong mdu di ra tir that trai.

Bénh nhin tieu dwdng
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Trén bénh nhén tiéu duorng phu thude insulin (xu huéng tu phat ting kali), didu tri nén dwoc khoi
dau dudi su gidm sét y t& va véi liéu thép.

Mirc dudng huyet nén duge theo dbi chit trén nhitng bénh nhan tiéu dirdng trudce do6 dd duoc didu
tri bing cdc thude tiéu duong dang ubng hoic insulin, dzc biét trong thang diu tién khi dibu tri v6i
céc thude 1rc ché enzym chuyén dang anglotensin.

Kiém soat dudng huyét 13 quan trong d6i v&i bénh nhan tiéu dudmg, dic biét khi mue kali thip.

Ching tde

Tuong ti cac thude rc ché enzym chuyén dang anglotensm khac, tac dung ha huyet ‘a.p clia
perindopril c6 the kém hidu qua hom trén bénh nhin da den, c¢6 thé 12 do ty 18 hoat tinh re@n Jn],ryet
tgong thip & quin thé bénh nhin da den ting huyét 4 ap cao hon.

Phiu thuit/Giy mé

Uc ché enzym chuyén dang anglotensm c6 thé gay ha huyét 4p trong tnrdmg hop giy mé, dic biét
khi thudc giy mé ¢6 kha néng ha huyét 4 ap.

Do d6 viée didu tri e ché enzym chuyén dang angiotensin co tac dung kéo dai nhu perindopril
duoc khuyén cdo 14 nén dimg trude khi phiu thuit khoang mdt ngay.

Suy gan

Réf l?iém khi, cac trc ché enzym chuyén dang angiotensin lién quan dén héi chimg bat dau bang
chimg vang da  mét va tién trién thanh hoai tir gan bao phat va (ddi khi) tt vong. Co ché cia hoi
chimg nay chira duge hiéu r3. Bénh nhan st dung thude trc ché enzym chuyén dang angiotensin bi
tang vang da va ting dang ké enzym gan nén ngung sit dung thudc tic ché enzym chuyén dang
angiotensin va cin dugc theo ddi y té thich hop.

Thoi gian ban thai cta amlodipin bi kéo dai va gia tri AUC cao hon ¢ bénh nhén suy giam chirc
nang gan; khuyén co lidu chua duge thiét 1ap. Do d6 amlodipin nén duoc khéi tr tai lidu thip voi
su cln trong, ca khi khoi tr ciing nhu khi ting liéu. Didu chinh lidu chidm va kiém soat chit ché co
thé duge yéu cau & nhitg bénh nhén suy gan ning.

Hiéu qua clia viéc két hop trong TRIPLIXAM chua duge kidm tra trén bénh nhan suy gan. Lién
quan dén hiéu qua ctia mdi thanh phin trong phdi hop nay, TRIPLIXAM chéng chi dinh & bénh
nhan bi suy gan ning, va than trong dbi voi bénh nhén suy gan nhe dén vira.

Acid uric
Xu hudng bi bénh gout ¢6 thé tiang & nhimg bénh nhan ¢6 acid uric méu ting.

Ngudi lom tudi

Nén kiém tra chitc nang than va mic kali tnrée khi bit dau diéu tri. Liéu du tién cin duoc diéu
chinh theo dap g cia mirc huyét 4p, dic biét trong nhitng trudmg hop mét nude va dién giai dé
tranh khoi phat con ha huyét ap dot ngdt.

O bénh nhan 16m tudi nén than trong trong viée tang liéu amlodipin.

PHU NU CO THAI VA PANG CHO CON BU

Do anh huéng cha céc thinh phén riéng 1é trong san phim phdi hop trén viée mang thai va cho
con b, TRIPLIXAM khéng duge khuyén céo str dung trong thai ky ddu. Chéng chi dinh
TRIPLIXAM trong thai ky thl.r hai va thir ba.

Chéng chi dinh TRIPLIXAM trong thdi gian cho con bu. Quy ét dinh cn thue hién 46 1a ngung
cho con b1 hay ngirng sir dung TRIPLIXAM phu thude vio tAm quan trong cla diéu tri nay voi
nguoi me.
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Mange thai:

Perindopril:

Viée sir dung thude e ché enzym chuyen dang anglotensm khéng duge khuyen cdo trong
thai ky dau. Viée sit dung thude we ché enzym chuyén dang angiotensin 1a chong chi dinh
trong thai ky thit hai va tha ba.

chuyén dang angiotensin trong thai ky dAu chira di dén két ludn; tuy nhién mot sy tin nguy
co 1a khong thé loai trir. Trir khi vige tiép tuc st dung thubc e ché enzym chuyéty danCr
ang10tensm dugce coi I3 ¢in thiét, bénh nhan ¢6 ké hoach mang thai nén duge chuyén sang didu tri
bang thube chong tang huyét ap khic da thiét 1ap duoc dit liéu an toan cho viée sir dung khi mang
thai. Khi @3 duoce chan dodn c6 thai, diéu tri voi thube tre ché enzym chuyén dang angiotensin nén
dimg lai ngay 14p tire, va néu c6 thé, bit ddu bang tri lidu khac thay thé.

Viée str dung thudc tic ché enzym chuyén dang angiotensin trong thal ky thir hai va thit ba duge
biét dén gay ra nhidm doc thai nhi (suy giam chie ning than, thidu 81, cham xuong héa hdp so) va
ddc tinh so sinh (suy than, ha huyét ap, ting kali mau).

Trong tnrdng hop da sir dung thude trc ché enzym chuyén dang angiotensin trong thai k¥ thi hai,
khuyén cdo sidu 4m kiém tra chirc nang thin va hép so.

Tré so sinh c6 me da st dung thude e ché enzym chuyén dang angiotensin cin phai duge theo
ddi chit ché viée ha huyét ap.

Bing chitng dich t& lién quan dén nguy co gy quai thai sau khi stt dung cic chét iic ﬁ}gtpym

Indapamid:

Khéng c6 hodce co dit lidu gid han ( {t hon 300 phuy nit mang thai) tir viée st dung indapamid & phuy
nit mang thai. Kéo dai viéc sir dung thiazid trong sudt thai k¥ thi ba ¢6 thé lam gidm thé tich
huyét tuong clia me cling nhu vy lugng méu tr cung — nhau thai, c6 thé gy thiéu man nhau thai
cyc b va chdm phat trién. Hon nita, mét s6 truong hop hiém gap cia ha dudng mau va giam tidu
cau & tré so sinh d& duge béo cao sau tiép xtc ngan han,

Céc nghién cfru trén dong vt khéng chi ra cc tic dung c6 hai tryc tiép va gidn tiép t&i doc tinh
sinh san.

Amlodipin:
D4 an toan cta amlodipin trong thai ky ctia ngudi chua duge thiét 14p.
Trong cdc nghién ctru trén dong vat, ddc tinh sinh san 43 duoc quan sat & liéu cao.

Cho con ba '
TRIPLIXAM duge chong chi dinh trong thoi kv cho con bu.

Perindopril:

Do khong c¢6 dir liéu lién quan dén viée st dung perindopril trong quéd trinh cho con bu,
perindopril khong dwoe khuyén cdo va uu tién céc didu tri thay thé v&i véi hd so an toan 43 duoc
thiét 1ap trong qué trinh cho con b, dic bist khi cho ba tré so sinh hodc tré sinh non.

Indapamid:

Khéng c6 dn théng tin vé su bai tiét ccua indapamid/ cac chat chu}en hoa vao sfra me. Indapamid
lién hé mat thiét v&i cac thude loi tiéu thiazid ¢é lién quan téi sy giam hodic thim chi (e ché tiét
stra trong thoi gian cho con bu.

Quéa man véi cae thude ¢6 ngudn gbe tir sulphonamid va ha kali mau cé thé Xay ra.

Amlodipin o )
Amlodipin chua duge biét dén ¢o kha ning bai tiét qua sita me hay khéng.

9
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Kha ning sinh san:

Chung cho perindopril va indapamid:

Cac nghién ctru vé ddc tinh sinh san khong dua ra bing chung nao vé anh huong trén kha ning
sinh san ¢ chudt cai va chudt duc. Khong ¢é anh hudng néao trén kha ning sinh sén trén ngudi
duoc wdce tinh.

Amlodipin:

Thay déi co hdi phyc vé sinh héa & dAu tinh trimg d& duoc béo céo trén mot 56 bénh nhAnsduge
diéu tri v&i thude chen kénh calci. Khong du dir [iéu 1dm sang lién quan dén kha ning aﬁm?nuo’nﬁ
ctia amlodipin trén kha niing sinh san. O mét nghién ciru trén chudt, cic phéan 1mg bat 101\ [V ”hl
nhan trén kha ning sinh san ctia chudt duc.

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

Chura c6 nghién ciru vé anh huéng ctiia TRIPLIXAM trén kha nang 141 xe va vén hanh méy méc.
Perindopril va indapamid khong anh huong dén kha ning lai xe va vén hanh may méc nhung
nhing phan tmg riéng biét 1idn quan dén viéc ha huyét ap cé thé xay ra & mét vai bénh nhin.
Amlodipin c6 thé c6 anh huréng nhe hosic vira trén kha ning 141 xe va vin hanh méay méc. Néu cic
bénh nhin ¢6 cic tridu chimg chéng mat, dan dAu, mét méi hodc budn nén, kha ning phén mg c6
thé bi suy giam.

Két qua 1a kha ning 141 xe v& vAn hanh may méc 6 thé bi suy giam. Khuyén cdo than trong dic
biét khi khai tri.

TUONG TAC THUOC VA CAC DANG TUOGNG TAC KHAC

Céc dit liéu 1am sang chi ra ring viéc phong bé kép hé renin-angiotensin-aldosteron bing viée két
hop thude 1rc ché enzyme chuyén dang angiotensin, thudc chen thu thé angiotensin Il hoic
aliskiren lién quan dén tin sudt cao hon ciia cdc bién cb bat lgi nhu ha huyét ap, ting kali mau va
suy gidm chic nang than (bao gdm suy thdn cép) khi so v&i viée sir dung moét thude e ché hé
renin-angiotensin-aldosteron don l&.

Thude lam tang kali mau

Mgt vai thuoc hojc li¢u phép didu tri 06 thé 1am ting kali mau: aliskiren, mu01 kali, thude loi tidu
gitt kali, thudc (rc ché enzym chuyén dang angiotensin, thudc khang thu thé ang1otens1n I (ARB),
thuéc khéng vidm gidm dau khdng steroids, heparin, céc tdc nhin e ché midn dich nhu
ciclosporin ho#ic tacrolimus, trimethoprim. Su két hop cia cic thude nay 1am gia ting nguy co
ting kali mau.

Cdc phdi hep chéng chi dinh
Aliskiren: ¢ bénh nhén tiéu duomg hoac suy thin, ting nguy co tang kali mau, trdm trong hon bénh
ly thén va ting nguy co bénh tét tim mach va tir vong.

Phii hop khing dugc khuyén cao:

Thanh Tuong tdc dia duge  Twong tdc vdi cdc thude khdc

phin bidt véi cdce thude

perindopril/  Lithi Tang c6 hdi phuc ndng d6 lithi huyét thanh va doc
indapamid tinh d4 duge bao cao trong viée sir dung df‘)ng thoi

lithi va thude @c ché enzym chuyén dang
angiotensin. St dung két hop perindopril,

10
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indapamid va lithi 1a khong dugc khuyén cdo,
nhung khi ¢in thiét phai két hop, ¢in theo dai than
trong nong do lithi huyét thanh.

perindopril Aliskiren

. O cac bénh nhan khéng bi dai thio dudng hodc
suy than, ¢6 nguy co tang kali mau, suy giam chic
nang thin, ting bénh 1¢ tim mach va ty 1€ tr vong.

Tri liéu phdi hop
v6i thubc (e ché
enzym chuyén
dang angiotensin
va thube chen thu
thé angiotensin

Dé ¢ cac bao cao trong y vin, ¢ cac bénhnhin da
c6 xo vita dong mach, suy tim, hodc tiéu dfrqi'q:tg €0
ton throng co quan dich, viée st dung dom‘/thm
thude tie ché enzym chuyén dang angiotensin va
thudc chen thu thé angiotensin c6 lién quan vdl
viéc gia tang tAn sufit ha huyét 4p, nglt, ting kali
mau v& suy gidm chirc nang thin (bao gdm suy
than cp) khi so sanh vé&i viée sir dung don tri iéu
mot tdc nhin ftrong hé renin-angiotensin-

aldosteron. Phong bé kép {vi du st dung mdt
thude e ché enzym chuyen dang angiotensin voi
mot thube khang thu thé angiotensin IT) nén duge
gidi han trong nhimg truong hop riéng biét nhét
dinh v6i sy theo d&i chat ché chire niang thén, néng
d6 kali va huyét dp.

Estramustin

Nguy co ting cic anh hudng bt loi nhu phit mach
thén kinh.

Thude gitt kali

(vi du” triamteren,
amilorid,...), mubi
kali

Ting kali mau (c6 nguy co tr vong), dic biét khi
két hop véi suy than (tc dung ting kali mau cdng
hop). Phéi hop perindopril véi cae thube di duoe
d& cap 13 khéng duoc khuyén cao. Trong trudng
hop cé chi dinh phdi hop nay, can sit dung cén
trong va theo ddi thudng xuyén ndng dé kali huyét
thanh. Péi véi sit dung spironolacton trong suy
tim, Xem phﬁ‘m “Phdi hop ¢in su than trong dic
biét”.

Dantrolen
truyen)

(tiém

amlodipin

O ddng vat, di quan s&t thiy rung thit gay tr vong
va truy tim mach lién quan dén tinh trang ting kali
mau sau khi st dung ddng thoi verapamil va
dantrolen ducmg tinh mach. Do nguy co ting kali
mau, thude chen kénh calei nhu amlodipin duoc
khuyén cdo tranh sit dung ddng thoi & nhitng bénh
nhén d& tang than nhiét 4c tinh va dang phai kiém
sodt tAng than nhiét ac tinh,

Budi chim hoéc
nude ép budi chum

Sinh kha dung cé thé ting & mdt s& bénh nhéan dan
dén tdng hiéu qua ha huyét ap.

Phéi hop yéu cdu thdn trong dic biét:

Thanh Twong tic di  Twong tdc véi cdc thube khic
phan diwgc biét véi
cdc thube
perindopril/ Baclofen Tang hiéu qua chéng ting huyét 4p. Theo doi huyét 4p va didu

11
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Thanh Twong tic di  Twong tdc voi cic thude khic
phin dwge bict voi
cde thude
indapamid / chinh Héu chéng ting huyét 4p néu can.
Thuéc chéng  Khi mét e ché enzym chuyen dang angiotensin dugc st dung
viém non-  dong thdi voi mot thube chéng viém non-steroid (vi du acid
steroid  (bao  acetylsalicylic dung lidu khang viém, thube e ché COEXQQ va
gbm ca acid NSAID khong chon loc) ¢6 thé lam suy glam tac dung Q}jpng
acetylsalicylic ting huyet ap. Viée st dung ddng thdi thude Ge ché enzym
lidu cao) chuyén dang angiotensin v&i NSAID co thé lam ting nguy co
suy giam chirc nang than, bao gbm suy than cdp, va ting ndng
dé kali huyet thanh, ddc biét & nhimg bénh nhin da ¢ chirc
ning thin kém. Phéi hop ndy nén duge sit dung thin trong,
dac biét & ngudi cao tudi. Bénh nhan nén duoe bi nude hop ly
va cén nhic theo d6i chirc ning than sau khi bat dau didu tri
phdi hop nay, va dinh ki sau d6.
perindopril Thude chita  Céc nghién ciru dich t& hoc cho ring viée sir dung ddng thoi

d4i thdo dudng
(insulin, thudc

ha dudmg
huyét dang
uong)

thudc e ché enzym chuyén dang angiotensin va cac thube
chita d4i thio dudmg (insulin, thubc ha dudmg huyét dang
ubng) cé thé 1am ting hiéu qua gidm dudng huyét din dén
nguy co ha dudng huyét. Hién tuong nay co kha ning xuat
hién nhidu hom trong nhimg tuan dau didu tri phédi hop va &
nhimg bénh nhan suy than.

Thude loi tidu
khong giit kali

Nhimg bénh nhin dang sit dung thudc loi tiéu, dic biét nhiing
bénh nhén c6 suy giam thé tich vi/hodc mudi c6 thé bi giam
huyét dp qua mirc sau khi khoi tr| véi thude e ché enzym
chuyen dang angiotensin. Kha néng ha huyet ap cb thé giam
thidu bang cich ngung str dung loi tidu, bing vide bi thé tich
va mudi trde khi khéi tri véi lidu thip sau d6 ting dén lidu
cla perindopril.

Trong ting huyét ap dong mach, khi céc tri lidu loi tiéu trude
d6 c6 thé gy suy giam thé tich/mudi, cin ngung thude loi tiéu
trude khi khoi tri véi thube e ché enzym chuyén dang
angiotensin, trong trudng hop nay mét thude loi tidu khdng
gitt kali ¢o thé duge st dung 1a1 sau d6 hodc thudc e ché
enzym chuyén dang angiotensin can duge sir dung bat ddu voi
liéu thap sau d6 tang dan liéu.

Trong suy tim sung huyét c6 st dung lod tiéu, thude trc ché
enzym chuyén dang angiotensin nén duoc bat ddu diéu tri véi
liéu rat thip, c6 thé sau khi giam liéu cua cac thube loi tidu
khong gitr kali ding két hop.

Trong tAt ci céc truémg hop, chic nang than (nong ag
creatinin} phai dugc theo di trong nhimg tudn ddu didu tri voi
thube (rc ché enzym chuyén dang angiotensin,

Thude lgi tiéu
gift kali
{eplerenon,
spironolacton)

Vi eplerenon hodc spironolacton & lidu tir 12,5 mg dén 50 mg
mdi ngay va 1idu thip cia thude rc ché enzym chuyén dang
angiotensin

Trong didu tri suy tim dé II-IV (NYHA) v4i phan sudt tong
mau <40%, va trude do di diéu tri v6i thude e ché enzym
chuyén dang angiotensin va thube loi tidu quai, c6 nguy co
tang kali mdu, nguy co tr vong, ddc biét trong trudng hop

12
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Thanh Twong tic di  Twong tdc véi cde thudc khdc
phin dwgc biét véi
cdc thubc
khong tuan tha cac khuyen cdo trong phm hop nay.
Truée khi bit ddu didu tri phdi hop, kiém tra sy ving mit cta
tang kali mau va suy than.
Khuyen cdo theo doi chit che kali va creatinin mau trong
thang dau tién diéu tri, mdi tudn mot 1an lic khoi dau va{hang
thang sau dé. ' \@) W
indapamid Thubc gdy Do nguy co ha kali mau, indapamid nén duoc sir dung than
xodn dinh trong khi ding chung véi cac thude gdy xodn dinh nhu:
- Thuéc chéng loan whip tim nhém IA (quinidin,
hydroqulmdm disopyramid);
- Thube chdng loan nhip tim nhém II (amiodaron. dofetilid,
ibutilid, bretylium, sotalol);
- M6t vai thubc an than kinh (chlorpromazin, cyamemazin,
levomepromazin, thioridazin, trifluoperazin), céc thudc nhém
benzamid (amisulprid, sulpind, sultoprid, taprid), nhém
butyrophenon (droperidol, haloperidol), céc thude an than kinh
khéc (pimozid);
- Céc hoat chit khic nhu bepridil, cisaprid, diphemanil,
erythromycin  dudmg tinh mach, halofantrin, mizolastin,
moxifloxacin, pentamidin, sparfloxacin, vincamin dudng tinh
mach, methadon, astemizol, terfenadin.
Phong ngira va didu chinh viée gidm kali néu cin, theo doi
khodng QT.
Amphotericin Ting nguy co ba kali (tic ddng cdng hop). Theo ddi ndng dd
B (dudng finh  kaki va didu chinh néu cén; diic biét cin nhic trong céc trudng
mach), nhém  hop didu tri v&i glycosid tro tim. Khong nén st dung thudc
glucocorticoid nhudn trang kich thich.
va nhém
mineralocortic
oid (dudng
toan than),
tetracosactid,
thubc  nhuén
trang kich
thich
Glycosid tro  Nbng d6 kali thdp lam tang ddc tinh cua glycosid tro tim.
tim Néng @6 kali va dién tim dd cin dwoc theo d&i va didu tri nay
cAn duoc xem xét lai néu cin thiét.
amlodipin Thudbe cam  Hién khdng cé dir lidu v& anh huong coa thude cam tUng

tmg CYP3A4

CYP3A4 trén amlodipin. Viée st dyng ddng thoi thubc cam
tng CYP3Y4 (vi du: rifampicin, hypericum perforatum) cé
thé lam giam ndng d6 amlodipin huyét tuwong. Amlodipin nén
duge st dung théan trong vé1 CYP3A4.

Thudc (e ché
CYP3A4

Viéc sir dung ddng thoi amlodipin véi thude Ge ché CYP3A4
manh va vira (thube e ché protease, thube khang ndm azol,
thude khang sinh phd rong nhu erythromycin, verapamil hay
diltiazem) ¢6 thé lam ting déang ké ndng d6 cta amlodipin.
Nghién ctru 14m sang chi ra nhimg thay di trong duoc dong

13
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Thanh
phin

Twong tac da
dicgc biet voi
cdc thuoc

Twong tdc véi cdc thuée khdc

hoc nay ¢6 thé dé nhén thiy hon & ngum cao tudi. Theo\ ﬂbl
l4m sdng va chinh liéu do d6 duge yéu clu. u!

Phoi hop cdn cdn whac:

Thanh Twong tac di
phin dwpc biét voi
cdc thuoc

Tuwong tic véi cdc thude khdc

Thube chéng
tram cam
gibng
Imipramin
(thudc chéng
trim cam ba
vong), thudc
an than kinh

perindopril/
indapamid/
amlodipin

Ting kha ning chéng ting huyét 4p va ting nguy co ha huyét
&p tu the dung (tac dong cdng hop).

Nhitng thude
chong ting
huyét ap khac

St dung céc thube chdng ting huyét ap khac ¢6 thé 1am ting
thém tac dung ha huyét ap.

Nhom
corticosteroid,
tetracosactid

Giam hidu qui chéng ting huyét ap (gitt mudi va nuée do
corticoid).

perindopril Thubc chdng  Sir dung ddng thoi voi nitroglycerin va céc nitrate khac, hodc
ting huyét 4p  cac thubc gisn mach, ¢6 thé lam ting thém tac dung ha huyét
va thudc gidn  4p.

mach

Allopurinol,

thube kim him
t¢ bao hoic
thude e ché

ST dung dong thol véi cac thude e ché enzym chuyen dang
angiotensin ¢d thé dan dén nguy co giam bach cau.

mién dich,
corticoid ding
duong toan
than hoac
procainamid

Cac thudc e ché enzym chuyén dang angiotensin ¢6 thé 1am
tdng tac dung ha dp cia cac thuoc gy mé nhat dinh.

Thudc giy mé

Thudce loi tiéu  Diéu tri trude d6 voi lidu cao cac thude loi tidu ¢6 thé dan dén

(loi tiéu sy suy giam thd tich va cé nguy co ha huyét 4p khi khéi tri
thiazid  hod3c  v&i perindopril.

loi tiéu quai)

Gliptines Ting nguy co phtt mach, do dipeptidyl peptidase dudng tinh
(linagliptin, mach (DPP-IV) suy giam hoat dong boi gliptin, & céc bénh
saxagliptin, nhan diéu tri phdi hop véi thube (e ché enzym chuyén dang
sitagliptin, angiotensin.

vildagliptin)

Thude gibng  Céc thude gibng giao ¢am c6 thé lam giam tac dung chdng
giao cam ting huyét 4p cfia cic thudc e ché enzym chuyén dang

14
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Thanh Tuong tic di  Twong téc véi cdc thude khic
phiin duge biét voi
cdc thudc
angiotensin.
Vang Phan img Nitrotoid (triéu chirng bao gdm 6 birmg mat, buén
nén, nén va ha huyét dp) duor(, bdo cao hidm gip & g

bénh nhan dang dugc tiém mudi vang (Natri aurothlom ate)
va su dung dong thoi thude e ché enzym chuyén dafig
angiotensin bao gdm perindopril.

indapamid Metformin Nhiém toan lactic do metformin ¢6 thé gy ra béi suy thén
lién quan dén cac thudc loi tiéu va dac biét [a thude loi tidu
quai. Khong st dung metformin khi ndng d creatinin huyét
twong vuot qua 15 mg/l (135micromol/l) & nam gidi va 12
mg/l (110 micromol/l) & nir gidil.

Thude can  Trong céc truomg hop mét nude do thude lgi tidu, ¢6 nguy co

quang ¢6 chira  ting kha ning suy thin cip, dic biét khi ding lidu cao thubc

1od can quang cé chira iod. Bu nuéce can phai thue hién truwede kh
str dung hop chét chia jod.

Calei (mudi) Nguy co ting ndng d6 calei do vide giam thai trir calei trong
nude tidu.

Ciclosporin Nguy co ting ndng 6 creatinin véi ndng d6 ciclosporin hru
théng khdng thay ddi, thdm chi khi khéng co suy giam mudi
va nude.

amlodipin Atorvastatin, O céc nghién ctru vé tuong téc trén ldm sang, amlodipin
digoxin, khong anh huong dén duge dong hoc cta atorvastating
warfarin hodc  digoxin, warfarin, hodc ciclosprorin.

ciclosporin

Simvastatin Viéc sitr dung dong thoi da lidu amlodipin 10 mg voi

simvastatin 80 mg din dén viéc lam tang 77% ndng d6 cua
simvastatin so sanh vdi simvastatin sir dung don doc. Khéng
ding qua 20mg simvastatin/ ngay & nhitmg bénh nhén st dung
amlodipin.

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Tém tit dit liéu an todn.

Phan img bt lgi phd bién nhit duge bio cdo ridng ra cho perindopril, indapamid va amlodipin la:
chéng mat, dau dau, di cm, mét thang bang, budn ngi, suy giam thi gidc, U tai, d4nh tréng ngue,
do6 birng mat, ha huyét 4p (va cac anh hudng lién quan dén viéc ha huyét ap), ho, khé thé, rdi loan
da day-rudt (dau bung, tio bon, ti€u chay, ri loan vi gide, budn nén, kho tiéu, non), nglra, phat
ban, phat ban c6 dét san, chudt rit, sung mit ¢4 chan, suy nhuoc, phit nd va mét moéi,

Béng t6m tit céc phan ng bt loi.

Nhimg phan (mg bét loi sau ddy duge quan sat va bdo céo trong qua trinh didu tri v&i perindopril,
indapamid hogc amlodipin v dugc ddnh gid v6i tin suat nhu sau: Rét phd bién (>1/10); pho bién
(>1/100 dén <1/10); khéng phd bien (>1/1,000 dén <1/100); hiém (>1/10,000 dén <1/1,000); rit
hiém (<1/10,000); chua duge bidt dén (chua thé wde tinh tir cae dit lidu hién cd).

Pbénloai| Téc dung khéng mong 1 Tén suat
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hé co muén
uan . " . -
(:heo Perindopril Indapamid Amlodipin
MedDRA
ié N ‘o1 k Kha §
Nl‘]lem Viém mii Rét hiem - g?cllgmho
trung bl@a?]
. o Khong phé iy F
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Loan vi gidc Phé bidn . il
bién
Run - - Kh01?.;g pho
bién
Nght whiongpho Chua duoe biét dén Khdng pho
bién * bién
Tang truong luc - - Rét hiém
Bénh thin kinh ngoai vi - - Re’it hiém
R6i loan ngoai thap ( hoi C“&hﬁd‘uqc,

chimg ngoai thap)

i

bittdén

D4t qui cd thé thir phat
do ha huyét 4p qud muc
O bénh nhén cé nguy co
cao

R4t hiém

” Suy gidm thi gi4c Phé bién Chura duoc biét dén Khesie plio
Réi loan bi¢n
it S & z
" Nhin déi . i Khng pho
bién
Réi loan - 2
taivatai | Utai Phé bién - Khogg RES
bien
trong
) < Khéng phd P
Banh trong nguc bidn * - Pho bien
" Khé 5
Nhip tim nhanh qr:g }zho - -
bién
Pau thit ngyc Rét hiém - -
Loan nhip tim (bao gbm :
R&i loan phip tim cham, nhip Rai hiem Rat hiém R4l hiém
tm nhanh that va rung nhi)
Nhoi méu co tim th
phat ca thé do ha huyét
ap qué murc & nhimg Rét hiém - Rét hicm
bénh nhén ¢6 nguy co
cao
Xoan dinh (cd £ s
: ioh {c0 nigly <o - Chura duoc biét dén =
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D6 bimg mit - . Phd bién
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mach b bién
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Viém mach thlgg Eho - Rét hiém
bién
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thét i
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Pau bung Phé bién - Phd bién
Téo bén Phé bién Hiém Khong phb
bien _
Tiéu chay Phé bién - e
bien
Réi loan tiéu hoa Phé bién : Fhong pho
bién
Réiloan | Budn nén Pho bién Hiém Phd bién
daday- | non Phé bidn Wb b ik ihong po
rudt bién
Khd miéng hiongpag Hiém Ruongpi
bién hidh _
Thay dbi thoi quen di . ] Khond/phd |
tiéu bién
Téng san nudu - = Rét hiém
Viém tuy Rét hiém Rét hiém Rét hiém
Viem da day . - Rt hiém
Viém gan Rét hiém Chua duge biét dén Rit hiém
Vang da - - Rét hiém
Raéi loan R6i loan chite nang gan - Rat hiém -
gan-mit Kha ning tin cdng cia
bénh ndo gan trong - Chua duge biét dén -
truomg hop suy gan
Ngta Phé bién : Khong pho
bién
Phét ban Phé bién - Klieng ohi
bién
Phét ban c¢6 dat san Phd bién -
N&i mé day KKng pho Rét hiém Rét hidm
bién
Phu mach Khong phd RAt hiém Rét hibm
bign .
Rung téc - - Khmhg P h‘&t
bi€n »§
: z = Xt Khong h;\
Réi loan Ban xuit huyét - Khong pho bién big pu(f
ca YRS pd loan séc t da - - KhOI:l}{g_. &
dwdi da bién
off g Khd 5 5 §
Tang tiét md hoi ons pho - Khop){g pHo
bién bién
, , Khéng phd
Chirag phat ban - bitn
Phdn tmg nhay cam v6i | Khongphd | oy ) o bidt dén Rét hiém
anh sang bién
- Khéng phd
Pemphigoid bids

Héng ban da dang

RAt hiém

R4t hiém

Hd1 chimg Stevens-
Johnson

RAt hiém

Rét hiém

Troe da

Rat hiém
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Hoai tir biéu bi nhié - T
f)al 1eu bi nhiém i RAt hidm i
doc
Phi Quincke ; - Rét hidm
(6 thé lam xau di tinh
trang d& cd cua lupus - Chua duoge biét dén -
ban dé cap tinh
Co co Ph bién . sl
bién
Réiloan | Phii mit ca chin - - Phé bién
i }’m'l)‘I‘lg Pau khép thzfr;g Eho ) Khor‘lgg pho
khop va bién hign
mo lié 5 G § &
16 lién - thzfr:g Eho i Kho@;gbe’
két bién bién
Dau hmg - - Khor}% gho
bién
Réi loan tiéu tién, tiéu . 2
T T Khéng phé
= dém, ting tén so tiéu tién - - i
Réi loan 4 ; bigén
thin v bat thuong
R Suy than cap Rat hiém - -
tiet nieu Cheng Bhb
Suy thin &P Rt hiém ;
bién
Réi loan 2. Khéng phd Khéng phd
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ol da% Akhoﬂang (:?T - Chua duoc biét dén -
trong dién tAm do
Téng dudng mau - Chua duge biét ¢én -
Tang acid uric mau - Chua duge biét dén -
Chan
thl,l:(m,\g’ . Khéng phd
ngd djc | Ngi bidn * = ;
va hién
chirng

*Tdn sudt duge tinh tir cde thir nghiém Idm sang cho cdc hién c6 bat loi dieoc béo cdo tir nguyén.
Béo c4o phan tmg bét lof khi ¢6 nghi ng&r

Bdo cdo cac phan tmg bat lgi khi ¢6 nghi ngd sau khi san phim thude duge cép phép la quan
trong. N6 cho phep giam sat lién tuc can cln loi ich/nguy co cua san phim thubc. Cad thilyén gia

y t€ duge yéu cau bao cdo tat ¢a phan tmg bat loi khi ¢6 nghi ngés théng qua hé thong L‘E\‘lelOIlfg tin
quoc gia.

PAC TINH DUQC LUC HQC

Nhom duge 1§ didu tri: thube e ché enzym chuyén dang angiotensin, thudc phéi hop. Thube e
ché enzym chuyén dang angiotensin, chen kénh calci va loi tiéu. Ma ATC: C09BX01
TRIPLIXAM 12 thudc phdi hop ba thanh phan ha huyet ap véi cac co ché b sung cho nbau giip
kiém so4t huyét 4p & bénh nhén tang huyét ap. Mubi perindopril arginin 14 thude e ché enzym
chuyén dang angiotensin, indapamid 1 thude lgi tiéu nhém chlorosulphamoyl va amlodipin 1a
thudc (rc ché dong ion calei thude nhém dihydropyridin.

Dac tinh duge 1y cia TRIPLIXAM & téng hop cae dic tinh duoc Iy cia timg thanh phéin riéng
bigt. Thém vao d6, su két hop perindopril/indapamid tao ra tdc dung hiép ddng cong hiéu qua ha
huyét 4p tir hai thanh phin nay.

Co ché tic dung v4 tac dung duoc luc

FPerindopril:

Perindopril 1a mét thube e ché enzym chuyén dang angiotensin, enzym ndy xtc tac cho su bién
d61 angiotensin I thanh angiotensin II, mdt chét giy co mach; hon thé nita né con kich thich bai
tiét aldosteron tir vé thugng than va kich thich sw thoai bién cia bradykinin, mét chét gay gin
mach, thanh cac heptapeptid khdng ¢é hoat tinh.

Két qua la:

- giam bai tiét aldosteron,

-ting hoat ddng clia renin trong huyét trong, do d6 aldosteron khong con déng vai trd didu hoa
ngugce am tinh,

-gidm tbng sire can ngoai bién véi tac ddng wru tidn trén mach méu & co va than, khong kém theo
gitt mudi va nuée hodic nhip tim nhanh phan xa khi didu tri 14u dai.

Téc dung ha huyét 4p cla perindopril cfing thé hién & nhimg bénh nhin ¢é ndng d6 renin thip
hodc binh thudng.

Perindopril tic dong théng qua chit chuyén héa co hoat tinh cua né 1a perindoprilat. Cac chit
chuyén héa khic khdng ¢6 hoat tinh.

Perindopril 1am giam ganh ning cho tim bing cach:

-lam giin mach mau, didu ndy c6 thé dugc tao ra bing cach thay ddi trong chuyén hoa
prostaglandin: giam tién ganh,

-1am giam téng strc can ngoai bién: gidm hau ganh.
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CAc nghién citu thue hién trén nhitng bénh nhén suy tim da cho thiy:
-giam 4p lyc d6 ddy cla tAm thit trai va tim that phai,

-giam tong stc can mach mau ngoai vi,

-ting cung lugmg tim va cai thién cac chi sb tim,

-tang luu lugng mau trong co.

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

Perindopril ¢6 hiéu luc trén tit ca cic mic dd téng huyet 4p: nhe, vira hodc nang. Giam huyét 4p
tAm thu va tAm truong duoc ghi nhén & ca hai tir thé ndm hodic dimg.

Tac dung ha huyét 4p dat t8i da trong khoang tir 4 dén 6 gidr sau khi uéng 1idu don va duy tri trong
24 gid.

Kha ning re ché enzym chuyén dang angiotensin con rit cao & gidr thir 24, khoang 80%.

O nhitng bénh nhin 6 dap tmg, huyét ap tré lai binh thudng sau mét thang didu tri va duy tr &
mure on dinh ma khdng gip hién tuong quen thude nhanh.

Khi ngimg thudc khéng xay ra hién twong huyét 4p ting vot trd lai.

Perindopril c6 dic tinh 1am gifin mach va khéi phyc tinh dan héi cia cac ddng mach lom (E?Zra chita
nhitng thay dbi md hoc trong cac déng mach gy can tror va qua 46 1am giam phi dai thirtrai—

Néu cin thiét, viéc b6 sung thém thude loi tiéu thiazid s& din t6i tdc dung hiép déng cng.
Su phdi hop mdt thudc e ché enzym chuyén dang angiotensin vai mot thude 1oi tiéu thiazid lam
gidm nguy co ha kali mau lién quan dén viée sir dung thube l¢i tiéu don ddc.

Indapamid:

Indapamid 13 m&t din xudt sulphonamid ¢6 mot nhén indol, lién quan vé& mit duge 1y hoe v6i
nhém thude loi tiéu thiazid. Indapamid e c¢hé tai hip thu natri & doan pha lofng clia v thin.
Thudc nay 1am tang st bai tiét natri va clorid qua nude tidu, va cling lam ting bai tiét méot phin
kali v magie, do d6 1am ting bai tiét nirde tiéu va c6 tac dung 1am ha huyét 4p.

Indapamid c6 tac dung ha huyét p kéo dai trong 24 git twong tu nhur don trj liéu. Téc dung nay
x4y ra khi st dung don d¢c & mire 1idu ma tac dung loi tiéu 1a téi thiéu.

Tac dung ha huyét ap ciia thude ty 18 thudn véi sy cai thidn tinh dan hdi cta ddng mach va giam
stic can & cdc dong mach nhé cling nhu tdng stre cdn mach mau ngoai bién.

Indapamid lam giém phl dai that trai.

Khi liéu ctia thude Lot tiéu thiazid va céc thude loi tidu ho hang v6i thiazid tang, tac dung ha huyét
ap s€ dat tac dung tran trong khi lam gia téng cac bién ¢b bét loi. Do d6 khong nén tang lidu thém
néu khang dat hiu qua diéu tri.

Ngoai ra, & cic bénh nhén tang huyét ép, st dung thude trong thdi gian ngin, trung binh va dai
han, indapamid d3 duge ching minh:

-khdng &nh huémg 1én chuyén hoa lipid: triglycerid, LDL-cholesterol va HDL-cholesterol,

-khong anh huéng 1én chuyén héa carbohydrat, ca & trén cac bénh nhén ting huyét ap mic kém
dai thao dudmg.

Amlodipin:

Amlodipin 12 mét thude chen kénh calei thude nhém dihydropyridin (chen kénh cham hodc dbi
khang ion calei) va tie ché dong ion calei xuyén mang vao co tim va co tron mach mau.

Co ché tac dung ha huyét 4p cfa amlodipin 14 do tdc dung gifin true tiép co tron mach méau. Co
ché chinh x4c lam giam dau thit nguc cia amlodipin chira duge xdc dinh hoan toan nhung
amlodipin lam giam todn bd gdnh ning thiéu mau cuc b6 boi hai tac dung sau day:

Amlodipin lam gifin céc tidu dong mach ngoai bidn va qua d6 lam giam tong strc can ngoai bién
(hau ganh), déi nguoc hoat dong cta tim. Khi nhip tim duy tri 6n dinh, tc dong giam tai nay cua
tim lam gidm tiéu thy ning lugng va giam nhu cdu oxy cia co tim.
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Co ché tac dung ctia amlodipin ciing ¢ thé 1ién quan dén sy gidn ddng mach vanh va céc tidu
dong mach vanh, trén ¢ ving binh thudng va ving thidu mau cuc bd. Sur gifin mach nay lam ting
cung cip oxy cho co tim & bénh nhin bi co thit déng mach vanh (hdi chimg Prinzmetal hodic cdc
dang dau thit ngue).

(J bénh nhan tang huyét 4p, dung amlodipin moi ngay mot 1an cho thay sy giam huyét 4p ddng ké
trén 1am sang & c4 hai tir thé ndm va dimg trong subt khoang thoi gian 24 gid. Do khoi phat tac
dung chém, amlodipin dung dutmg udng khong giy ha huyét ap cép.

Amlodipin khéng lién quan dén bat ctr phan (mg bit loi ndo trén chuyén héa hay nhitng thay ddi
cia lipid trong huyét trong va thude dirge sir dung phil hop cho nhitng bénh nhan hen phé quén,
dai thao dudmg va gout.

Perindopril/indaparmid.

J nhimg bénh nhin ting huyét ap khong lién quan dén tudi tac, sy phdi hop
perindopril/indapamid tac ra tic dung ha huyét &p phu thude lidu trén huyét ép tam trgong va
huyét 4p tdm thu ca tir thé ndm va tu thé dimg. Trong céc thir nghlem lam sang uong dorn jthoi

perindopril va indapamid tao ra téc dung hiép ddng hiéu qua ha huyét ap so véi udng tim p,uec
riéng bigt.

Hiéu qua lim sang va d6 an todn

TRIPLIXAM chwra duge nghién clru vé t§ 18 mac bénh va tir vong.

Perindopril/indapamid.

PICXEL, m6t nghién ctru mi1 d6i, ngiu nhién, da trung tim cé sir dung thude dbi chimg, danh gi4
qua siéu Am tim, d4 so sanh tac dyng ota su phdi hop perindopril/indapamid trén phi dai that trai
s0 v6i dom tri liéu bang enalapril.

Trong nghién ciru PICXEL, cic bénh nhan ting huyét 4p cd phi dai thit trai (duoc dinh nghia la
chi s6 khdi lugng co tht trai (LVMI) > 120 g/m® d6i v6i nam giod va> 100 g/m? dbi voi nit gisi)
duge phin nhém ngiu nhién ubng perindopril tert-butylamin 2mg (twong duong 2.5mg
perindopril arginin)/indapamid 0,625mg hoéc enalapril 10mg mét ldn trong ngay trong thoi gian
didu tri m6t nam. Mirc lidu duge dicu chinh dé kidm soédt duoc huyét 4p, cho téi lidu perindopril
tert- butylamm 8mg (tuvong duwong 10mg perindopril arginin) va indapamid 2,5mg hogc enalapril
40mg udng mot 1an trong ngay. Chi 34% bénh nhan duy tri diéu tri bing perindopril tert-
butylamin 2mg (trong duong 2,5mg perindopril arginin)/indapamid 0,625mg (so vai 20% didu tri
bang enalapril 1 0mg).

Két thic didu tri, LVMI & nhém sir dung perindopril/indapamid (-10,1 g/m?) giam nhiéu hon ¢o ¥
nghia so v&i nhém sir dung enalapril (-1,1 g/m?) trong quén thé bénh nhan duge phin nhém ngiu
nhién. Sw khic biét v& thay d6i LVMI gifta cAc nhém 1 -8,3 (khoang tin cdy 95% (-11,5,-5.0), p <
0,0001).

Téc dung t8t hon trén LVMI dat duoe & mac lidu perindopril/indapamid cao hon so v6i lidu cho
phép perindopril/indapamid 2,5mg/0,625mg va perindopril/indapamid 5mg/1 25mg.

Lién quan dén huyét ap, su khac bidt trung binh ude tinh gitta cdc nhém trong quan thé duoc phan
nhém ngiu nhién 1 -5,8 mmHg (khoang tin ciy 95% (-7,9, -3,7), p < 0,0001) dbi v&i huyét ap
tdm thu va -2,3 mmHg (khoang tin cdy 95% (-3,6,-0,9), p = 0,0004) dbi v6i huyét 4p tAm tnzong
twong (mg, trong dé nhém sir dung perindopril/indapamid ¢6 téc dyng 6t hon.

Nghién ctru ADVANCE la mot thir nghiém ngéu nhién, da trung tam, da qubc gia duge thiée ké
giai thua 2x2 nham muc dich x4c dinh nhimg loi ich ctia viée két hop giam huyet 4p bing thude
phéi hop lidu ¢b dinh perindopril / indapamid so v&i gia dirge theo tiu chuén diéu trj hién hanh
(so sanh mu ddi) va klem soat dudng huyet tich cuc bing phic dd dua trén gliclazid gia phéng
kéo dai (myc tiéu 13 nong d6 HbA I¢ thip hon hosc bang 6,5%) so voi klem so4t dudng huyét tidu
chuan (PROBE [Thiét ké tién ctm, nhin mé, phian nhom va thyc hién ngiu nhién véi danh gid
mu)) trén cdc bién chimg trén mach méu 16n va vi mach & bénh nhén dai thao duong typ 2.
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Chi tiéu 14m sang chinh 12 tidu chi gop céc bién cd mach m4u lén (tr vong do nguyén nhén tim
mach, nhdi mau co tim khong gdy tir  vong, dot quy khong gdy tir vong) va vi mach (bénh thén méi
phét hién, dién bién x4u hon, bénh v& mit) c6 thé xay ra.

Téng s6 11 140 bénh nhan dai thdo dudmg typ 2 (gid tri trung binh: 66 tudi, BMI 28 kg/m?, thoi
gian bi bénh dai thao dudng 1a 8 nam, HbAlc 7,5% va SBP/DBP 145/81 mmHg) da tham gia vao
thir nghiém. Trong s d6, 83% c6 tang huyét 4p, 32% va 10% da c6 tién st bénh Iy mach mau 16n
hodc vi mach tuong tmg va 27% cé albumin niéu vi thé. Cac phuong phap diéu tri ddng thoi bao
gf‘)m thube ha huyét ap (75%), thube ha lipid (35% chu yéu 1a céc statin 28%), aspirin hodc cac
thudc chdng két tap tiéu cdu khac (47%).

Sau 6 tudn diéu tri khoi ddu bang perindopril/indapamid va cdc bién phap kiém soét glucose huyét
thﬁ}lg thuong, cac bénh nhan dugce ,phén nhom ngau nhién dung gid duge (n=5571) hoac dang
phoi hop perindopril / indapamid phdi hop (n=5569).

V6i thoi gian theo dbi trung binh 1a 4,3 nim, két qua cho thdy diéu tri bang perifidofril /
indapamid gidm c6 y nghia 9 % nguy co trén chi ti€u ldm sang chinh (khoang tin c8y/95°
[0,828;0,996], p=0,041).

Loi ich ctia thudc duge thé hién bang sy giam c6 ¥ nghia nguy co tir vong tuong ddi khoang 14 %
(khoang tin cdy 95% [0,75;0,98], p=0,025), 18% bién cb tir vong tim mach (khoang tin cdy 95%
[0,68;0,98], p=0,027) va 21% céac bién cb than (khoang tin cay 95% [0,74,0,86], p<0,001) & nhom
perindopril / indapamid so v&i nhom dung gia duoc.

Trong phan tich dudi nhém trén cac bénh nhan ting huyét 4p, di ghi nhan su giam 9% nguy co
tuong doi cac bién ¢6 két hop mach mau 1én va vi mach & nhém ding perindopril / indapamid so
v&i nhom dung gia duge (khoang tin cdy 95% [0,82;1,00], p=0,052).

Ciing da ghi nhén sy giam 16% nguy co tuong dbi c6 v nghia trén ty 18 tir vong (khodng tin ciy

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 ciy 95% [0,73;0,87], p<0,001) ¢ nhom dung
perindopril / indapamid so v&i nhém dung gia duoc.

Lot ich clia viéc can thiép lam giam huyét ap la doc 1ap vai nhitng loi ich duge ghi nhan vai chién
lugce kiém sodat duong huyét tich cuc.

Amlodipin:

Mot nghién clru ngAu nhién mu d6i trén ty 18 mic bénh va tir vong vdi tén 1a Thir nghiém diéu tri
ha huyét 4p va ha lipid mau dé du phong nhdi mau co tim (ALLHAT) da duoc thuc hién @ so
sanh céc phwong phap didu tri moi: amlodipin 2,5-10 mg/ngay (thudc chen kénh calci) hoic
lisinopril 10-40 mg/ngay (thudc trc ché enzym chuyén dang angiotensin) khi dugc lwa chon diu
tay so v&i chlorthalidon, thubc loi tidu thiazid, lidu 12,5-25 mg/ngay & bénh nhan c6 ting huyét ap
nhe dén trung binh.”

Tdng s6 33 357 bénh nhan ting huyét &p tudi tir 55 trd 1én duoc phan nhém ngiu nhién va theo
ddi trung binh 4,9 nam. Céc bénh nhén c6 thém it nhit mot yéu 6 nguy co bénh dong mach vanh,
bao gdm: ¢6 tién sir nhdi méu co tim hodc ddt quy (> 6 thang trude khi tham gia vao nghién ciru)
hodc dugce ghi nhan cé xo vita dong mach va bénh Iy tim mach khac (téng cong 51,5%), dai thao
duong typ 2 (36,1%), HDL-C < 35 mg/dL (11,6%), phi dai thét trdi da dugc chén do4n bang dién
tam d6 hodc siéu &m tim (20,9%), dang hut thude la (21,9%).

Chi tiéu 14m sang chinh 14 tiéu chi gop céc bién ¢b mach vanh gay tir vong hodc nhdi mau co tim
khéng gdy tir vong. Khong c6 su khéc biét dang ké giita phuong phép diéu tri dua trén amlodipin
va phuong phap diéu tri dua trén chlorthalidon trén chi tiéu 14m sang chinh: nguy co 0,98 (khoang
tin cdy 95% (0,90-1,07) p=0.65. Trong céc chi tidu danh gia phu, ty 1& suy tim (mot thanh phin
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ciia tiéu chi gdp bién ¢d tim mach) cao hon ¢6 ¥ nghia ¢ nhém amlodipin so v&i nhém
chlorthalidon (10,2% so v&i1 7,7%, nguy co 1,38, (khoang tin c8y 95% [1,25-1,52] p<0,001)). Tuy
nhién, khéng cé sy khic biét v& 1 1& tr vong chung gifta nhém diéu tri ding amlodipin va nhom
didu tri dung chlorthalidon, nguy co 0,96 (khoang tin cdy 95% [0,89-1,02] p=0,20).

Dit [iéu vé thu nghiém lam sang phong bé kép hé renin-angiotensin-aldosteron (RAAS):

Hai nghién ciru 1é6n ngdu nhién, ¢6 kiém chimg ONTARGET (So sénh Telmisartan don tri liéu va
phéi hop véi Ramipril trén cde két cuc tim mach) va VA NEPRON-D (Nghién ctu cha Veteran
trén bénh 1y than & bénh nhan tidu dudmg) d4 kiém chimg viée st dung phdi hop thube e ché
enzym chuyén véi te ché thy thé angiotensin I1.

ONTARGET duge thuc hién trén bénh nhén ¢6 tién sit bénh tim mach hodc bénh mach mau néo,
hodic bénh tidu dudmg tuyp 2 da cé bang chimg tbn thuong co quan dich. VA NEPRON-D 1i
nghién cira thue hién trén benh nhan tiéu dudmg tuyp 2 va bénh nhin ¢6 bénh thén do tidu dudng.
Cac nghién c(ru nay da chi ro ring khong thay hiéu qua r8 rét ndo trén than va/hodc tim mach va ty
I8 tir vong, trong khi nguy co tang kali huyét thanh, tén thuong than cip vd/hoic ha huyét ap ting
1&n so véi didu tri don 1é mot loai thude.

Do c6 dac tinh duge ddng hoc twong ty nhau, cée két qua nay ciing lién quan dén v11.ec sir dung
thude tre ché enzym chuyén dang angiotensin khac va cac thudc Ge ché thy thé angiotensinill.

Do d6 khdng nén sit dung ddng thari cdc thude G ché enzym chuyén dang angiotensin lvon cac
thudc (rc ché thu thé angiotensin II trén nhitng bénh nhan ¢6 bérh thin do tiéu duone.

ALTITUDE (Nghién ctru vai trd Aliskiren trén bién ¢b tim mach va bénh thin & bénh nhén tiéu
dudmg Tuyp 2) 12 mét nghién clru dugc thiét ké nham danh gi4 hidu qua cia vide cdng thém
aliskiren vao nén diéu trj chuin dancF dung trc ché enzym chuyén dang angiotensin hodc tre ché thy
thé angiotensin II trén bénh nhén tiéu dutmg tuyp 2 va suy thdn mén tinh, bénh Iy tim mach, hodc
ca hai. Nghién ciru ¢ phai dimg sém do viée ting nguy co cha céce bién cb bat loi. Tir vong tim
mach va d6t quy duge quan sat voi tan sudt nhidu hon & nhém ding thém aliskiren so v6i nhém
placebo, cic bién b bét loi thong thuémg va nghiém trong (ting kali, ha huyét ap, suy than) ciing
dwgc b4o cdo vé6i tAn sudt nhiéu hon & nhém ding aliskiren so véi placebo.

Quan thé bénh nhan nhi:

Hién khong c6 dit lidu vé viée st dung TRIPLIXAM & tré em.

Co quan quan 1y duoc pham chéu Au dd khong xem xét cic két qua nghién ctu st dung
TRIPLIXAM trén quan thé bénh nhén nhi ting huyét ap.

PAC TINH DUQC BONG HQC

TRIPLIXAM:

Ubng ddng thol perindopril/indapamid va amlodipin khong lam thay dbi cdc ddc tinh duoc déng
hoc so vai ubng riéng time thanh phin.

Perindopril:

Hip thu va sinh kha dung

Saun khi ding dudmg uéng, perindopril duge hép thu nhanh va ndng d6 dinh dat duge trong vong 1
gi¢ (perindopril {a tién chét va perindoprilat 13 chit chuyén héa cé hoat tinh). Thoi gian ban thai
huyét tuong ctia perindopril la1 gid. Thae an lam giam chuyen héa thanh permdopnlat do d6 dé
dam bao sinh kha dung, nén ubng perindopril arginin mét lan trong ngdy vao budi sang trudc bita
an.

Phin bd

Thé tich phin bd cta perindoprilat dang tu do khoang 0,2 [;’kg Ty 18 1ién két cta perindoprilat
vdi protein huyét tuong 1 20%, chii yéu la véi enzym chuyén dang angiotensin, nhung ty 1€ lién
két phu thude vao lidu ding.

Chuvén héa sinh hoc
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Perindopril 1a mot tién thude. 27% lidu udng perindopril hap thu vao tudn hoan chung duéi dang

chit chuyén hoa cé hoat tinh perindoprilat. Bén canh perindoprilat ¢6 hoat tinh, perindopril con

chuyén héa thanh 5 din chit chuyén héa khong c6 hoat tinh. Nong do dinh trong huyét tuong cua

perindoprilat dat dugc trong vong 3 dén 4 gio.

Thai trir

Perindoprilat duoc thai trir qua nurde tidu va thoi gian ban thai cua dang tu do 1a khoang 17 gio,

dat trang thai 6n dinh trong vong 4 ngay.

Tuyén tinh/khdng tuvén tinh

M&bi twong quan giira lidu dung cua perindopril va tdng lwong thube trong huyét trong da duge

chimg minh 1 tuyén tinh.

Quén thé bénh nhén dic biét

- Ngueoi cao tuéi: Thai trir perindoprilat giam & ngudi cao tudi, teong tu nhu ¢ bénh nhan suy tim

va suy thén.

- Bénh nhén suy thén: Hiéu chinh liéu & bénh nhan suy thin c6 thé cin nhéc ty thude vao muc do

suy than (d0 thanh thai creatinin).

- Trong trudng hop tham phdn mdu: & thanh thai cta perindoprilat 14 70 mL/phit.

- Bénh nhdn xo gan: Dugc ddng hoc ctia perindopril bi thay ddi, do thanh thai gan thdthuéc me
( giam di mdt ntra. Tuy nhién lugng perindoprilat dugce tao thanh khong giam di, do d éhig can
| hiéu chinh liéu.

Indapamid:

Hép thu

Indapamid dugc hép thu nhanh va hoan toan qua duong tiéu hoa.

Néng d6 dinh trong huyét twong dat dwgc & ngudi khoang mot gidr sau khi udng thude.

Phén bb
Ty 18 lién két voi protein huyét trong 1a 79%.

Chuyén hoa va thai trir

Thoi gian ban thai dao dong trong khoang 14 va 24 gio (trung binh la 18 gio). St dung liéu lap lai
khong gdy tich luy thudc.

Thai trir cht yéu qua nude tidu (70 % liéu udng) va qua phan (22 %) & dang céc chét chuyén héa
khoéng ¢6 hoat tinh.

Qudn thé bénh nhan dac biét

Duoc dong hoc khong thay déi trén bénh nhan suy than.

Amlodipin:

Hép thu va sinh kha dung

Sau khi ubng & murc lidu didu tri, amlodipin dugc hip thu tét voi ndng dd dinh dat dwoc tir 6-12
gitr. Sinh kha dung tuyét d6i wdc tinh trong khoang 64% va 80%.

Sinh kha dung ctia amlodipin khéng bi anh hudng bai thie an.

Phan b

Thé tich phan b6 khoang 2 lL;’kg Céc nghién ctru in vitro cho thdy khoang 97,5% amlodipin trong
mau lién két voi protein huyet tuong.

Chuyén héa

Amlodipin duoc chuyen hoa manh & gan thanh céc chét chuyen hoéa khoéng c6 hoat tinh vai 10%
chét me va 60% cac chét chuyén héa duogc bai tiét trong nude tiéu.

Thai trir

Thoi gian ban thai thai trir khoi huyét tuong khoang 35-50 gir va do d6 c6 thé sir dung thube liéu
mot 14n trong ngay.

Quén thé bénh nhan dic biét
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- Sir dyng thudc cho ngudi cao tudi: thei gian dé dat ndng do dinh trong huyét tuong cua
amlodipin & ngudi cao tudi tuong lu nhu ngudi tré. D& thanh thai amlodipin cé xu hudng giam
vai két qua lam ting AUC va thoi gian ban thai & bénh nhan cao tudi. Tang AUC v thoi gian béan
thai thai trir & bénh nhéan suy tim sung huyét d dugc du kién & cdc nhém bénh nhén nghién ciru.

- Sir dung thube & bénh nhan suy giam chitc ning gan: Hién c6 rat it dir iéu [am sang vé viée sir
dung amlodipin dudng udng ¢ bénh nhan suy gan. Cac bénh nhin suy gan s& gidm d6 thanh thai
amlodipin, k&t qua lam tang thoi gian ban thai va ting AUC khoang 40-60%.

QUA LIEU

Khéng ¢6 théng tin vé& quéd lidu TRIPLIXAM & ngudi.
Dbi véi su két hop perindopril/indapamid
Triéu ching
Céac phan tmg bt lgi ¢ kha nang xay ra nhét trong truong hop qua lidu 12 ha huyet dp, doi
khi kém theo buén ndn, ndn, dau bung, chong mit, buon ngt, rdi loan tAm thén, thiéu meu
¢6 thé din dén v nidu (do giam thé tich). R&i loan mudi va nuéce (ndng @b natri thip, ndng
6 kali thip) c6 thé xay ra.

Céch x1r tri
Céc bién phép dAu tién phai thue hién bao gdm viée nhanh chéng loai bé cau Gﬁ‘:‘tt da vao
trong da day bang cach rira da day va/hodc st dung than hoat, sau d6 bl nude \Lé’lcap bang
dién gidi & trung tAm y t& dén khi hdi phuu
Néu xay ra ha huyet ap, co thé dleu tri bang céach dt bénh nhdn & tu thé ndm ngira véi dau
ha thip. Néu cin c¢6 thé tiém truyén tinh mach dung dich mudi ding truong, hodc st dung
bét ky bién phap tang thé tich nao.
Perindoprilat, dang ¢é hoat tinh cua perindopril, co thé thim tach qua chay than.
Déi véi amlodipin
Kinh nghiém vé qua lidu c6 chu dich trén ngudi 14 rét it.
Triéu chimg
Dit liéu hién ¢6 cho thdy tdng lidu qua mirc ¢6 thé din t6i gifin mach ngoal vi qua mic va cé
thé co phin xa nhip tim nhanh. Ha huyét 4p hé théng manh va kéo dai din 161 sbe gay tir
vong da dirge béoe cao.
Céch xtr tri

Ha huyét 4p dang ké trén 1am sang do qua liéu amlodipin cin duge hd tro tim mach bao gdm
theo déi thuomg xuyén chirc ning tim mach va hd hip, ning cao chin tay va chu y dén thé
tich chit léng luu théng va nude tiéu.

Mat thudc co mach ¢6 thé hitu {ch treng vide phuc hdi truwong lwe mach va huyét ap, vai didu
kién khong c6 chéng chi dinh. Tiém tinh mach calci gluconate cé thé ¢6 ich trong viée dao
nguge nhimg tac dong cia thude chen kénh calci.

Rira da day c6 thé ¢ gia tri trong mét vai trudmg hop. O nhimg ngudi tinh nguyén khoe
manh, viéc sit dung than 18n dén 2 gio sau khi st dung amlodipin 10 mg d3 cho thiy kha
ning lam gidm a6 hap thu cta amlodipin.

Vi amlodipin ¢6 ty 18 lién két cao voi protein, chay thin khéng cé kha nang mang lai ich loi.

PIEU KIEN BAO QUAN
Bio quin thude dudi 30°C
Gift thube tranh xa tAm nhin va tAm tay tré em.

Khéng str dung thube da hét han st dung duge ghi trén hop thudc va vi thube.
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Khéng virt thude theo dudmg nude thai hay rac thai sinh hoat. Hay hoi y kién ctia duge sy xem
. lam thé nao dé bo di nhimg vién thubc ma ban khéng ding dén nita. Diéu nay sé]@p' bao vé moi
truong. )

HAN DI‘JNQ: '
24 thang ké tir ngay san xuat

Chii sé hiru gidy phép :

Les Laboratoires Servier

50, rue Camot

92284 Suresnes cedex — Phap

Nha san xuit:
Servier (Ireland) Industries Ltd
Moneylands
Gorey Road
Arklow
( Co. Wicklow
Ireland/Ailen

o " 5 b i '-':.l' .I AI ! -‘\')
RUSNG DAl DIRGE HHi7yyy S;

N

Website: www.servier.vn R
? P .
* =

TUQ.CUC TRUUNG
P.TRUONG PHONG

Pham Thi Vin Honk
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