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THANH PHAN’( ()N(; THUC: M(Jl vién nén chira:
Thénh phan diege char:
Eoalapril IRIGAL ..........cammmrmmremsersmasomamensssseammitrosmspssasssssrmssssmiomnsusssssarssias D 2R
EEYOOCLIOTREREI . ovusmonsnsnnissensissmmuin e s s n 25 mg

Thanh phan td dige:
Natri bicarbonat, lactose monohydrat, tinh bt ngd, Lycatab PGS, sit oxyd do, magnesi

slearal.
DANG BAO CHE: Vién nén.

M0 ta: Vién nén mau do, hinh bau due, canh va thanh vién lanh lin.
CHI DINH:

Piéu (ri tang huyét ap.

Khéng nén khéi déiu didu tri bing dang phdi hop ¢b dinh liéu nay.
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Khi sir dyng thuoe ndy, can cfin nhac thue (€ la mdt thuée e ché men chuyén angiotensin
(ACE) khae, captopril, dd gdy mat bach cau hat, diic biét & bénh nhén suy thin hodic bénh
mach mau collagen, va dir li¢u hign co khong di dé chimg minh enalapril khéng ¢6 tac dyng

tuong tur.
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Khi cén nhéc st dyng thude nay, can luu y rang bénh nhén da den ding thude e ché ACE da

duoc bdo cdo co ty 1€ phi mach cao hon b§:1111 nhéan khéng da den.
CACH DUNG & LIEU DUNG:
Enalapril va hydroclorothiazid diéu (i tang huyét ap hiéu qua. Liéu thudong dung cua

enalapril 12 10 mg dén 40 mg mdi ngay, ding mot 1an hodc chia hai lin: hydroclorothiazid c6

higu qua véi lidu tir 12,5 mg dén 50 mg mbi ngay. Cic tac dung phy ciia enalapril n6i chung

1a hiém gap va dudng nhur khong phy thude vao lidu. Cée tac dung phu cta hydroclorothiazid

gom tac dung phy thude vao licu (chi yéu 1a ha kali huyét) va tic dung khong phu thude vio
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licu (nhu viém tuy), cde tic dung phy thudc vao liéu phd bién hon nhidu so véi tac dung

khong phu thuge vao licu. Dieu trj véi dang phoi hop enalapril va hydroclorothiazid s& lién

quan dén ci hai tac dung phu khang phu thude vio lidu, nhumg viée bd sung enalapril trong

cdc thir nghi¢m lam sang da lam giam tinh trang ha kali huyét thudng thiy khi ding thube lgi

ticu. D& giam thiéu tdc dung phy khéng phy thude vao liéu, thudng chi bt diu lidu phép phdi

hop sau khi bénh nhin khong dat duoc higu qua mong muén vai don tri liéu.

Hi¢u chinh liéu theo hiéu qua lam sang: Bénh nhén ¢6 huyét ap khéng dwoc kidm sodt day du

voi don tri ligu enalapril hofie hydroclorothiazid c6 thé ding Aduzotil 10/25. Sy gia thém

enalapril, hydroclorothiazid hoiic ca hai thy thugc vaoe dép Gng lam sang. Nhin Lhung khong

nén tang liéu hydroclorothiazid trong vong 2-3 tudn. No6i chung, bénh nhin khong can dung

lidu qua 20 mg enalapril hodic 50 mg hydroclorothiazid. Liéu hang ngay khong duge vuot qua
2 vién Aduzotil 10/25.
Liéu phap thay thé: Dang phdi hop ndy c6 thé thay thé cho céc thanh phin da chudn lidu.

Str dung cho bénh nhdn suy than: Khéng can didu chinh liéu & b&nh nhdn ¢6 do thanh thai
creatinin 1on hon 30 mL/phit/1,73m? (creatinin huyét thanh nho hon hoiic bing 3 mg/dL
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hodc 265 pmol/L). O bénh nhin suy thén ning hm1 thude lgi ticu quai duge wu tién hon

7 EI" Eﬁh‘flr.’r enalapril maleat va hydroclorothiazid khéng duge khuyén céo.

Fhan hydroclorothiazid, chong chi dinh cho bénh nhin vé niéu hofic qua mén
vai cac thuoc ¢6 ngudn gde sulfonamid khéc.
Chong chi dinh két hop vdi thude Ge ché neprilysin (nhu sacubitril). Khéng dimg thude trong
vong 36 gi¢r dung sacubitril/valsartan (thude ire ché neprilysin).
Khong ding thude ddng thai vai aliskiren ¢ bénh nhén dai théo dudng.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC;

Cinh bio
Canh b#Ao chung
Enalapril maleat
Ha huyét dp
Ha huyét ap qua mire hiém khi gap & bénh nhin ting huyét ép khong co bién chirng nhung cé
thé xdy ra khi sir dung enalapril cho ngudi suy giam mudi/thé tich nghiém trong nhw ngudi
duge diéu trj manh bang thude loi tiéu hodc bénh nhan dang loc mau,
Ngit da duge béo cdo & 1,3% bénh nhén dimg thude. G bénh nhén ding enalapril mdt minh,
(y 1¢ ngt 12 0,5%. Ty 1¢ ngdt tdng thé co thé giam bing cdch chudn lidu thich hop cic thanh
phn riéng 1&.
O bénh nhin suy tim sung huyét ndng, kém hodc khong kém suy thin, da lhf:i:,' ha huyét ap
qué mite, vi c6 thé lién quan dén thiéu niéu v&/ hojc tang uré huyét tién trién, hiém khi b suy
thén cép va/ hodic ttr vong. Do kha nang ha huyét &p & nhitng bénh nhén nay, nén bat dau didu
tri dudi sy gidm sat y té rit chit ché. Nén theo doi chit ché trong hai tudn du didu tri va bét
ctr khi nao tang liéu enalapril va/ hodc thudc lgi tiéu. C6 thé can nhic twong tyr cho bénh nhén
thiéu mau co tim hoiic bénh mach méu nio, trong dé ha huyét &p qua mirc cé thé dan dén
nhdi mau co tim hoic tai bién mach mau néo.
Néu ha huyét 4p xay ra, nén dé bénh nhan ¢ tr thé ndm nglra v truyén tinh mach dung dich
nurde mudi sinh 1y néu cin. Phan tmg ha huyét ap thodng qua khong phai 14 chdng chi dinh
véi cée lidu tiép theo, thuong cé thé ding ma khong giip kho khan mét khi huyét ap da ting
1én sau khi b thé tich.
Phan vé va cde phan iing lién quan
C6 18 do thude trc ché men chuyén angiotensin anh huéng dén chuyén hoa cia eicosanoid va
polypeptid, bao gdm bradykinin ndi sinh, bénh nhén diing thudc tic ché ACE (gdm Aduzotil
10/25) c6 thé gap nhiéu phan ting bét loi, mdt sé ¢6 thé nghiém frong.
Phir mach ¢ déu va ¢o
Phi mach & mdt, tir chi, méi, ludi, thanh mon va‘hogic thanh quan da duge bdo cdo & bénh
nhén diéu tri bing thude (e ché men chuyén angiotensin, bao gbm enalapril maleat. Pidu nay
¢6 thé xay ra bét cir ltic ndo trong qué trinh diéu tri. Trong nhimg truong hop nhir vy, nén
ngimg ngay Aduzotil 10/25, didu tri va theo dai thich hgp cho dén khi cac ddu hidu va triéu
chimg dugce gidi quyét hoan toan. Trudng hop sung chi gici han & mit va mai, tinh trang nay
thuong tr khoi ma khéng can diéu tri, méc di thube khang histamin rét hitu ich trong viéc
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ldm giam céc trigu chirmg. Phit mach két hop v6i phi thanh quéan cé thé gay tr vong. Khi

hogic thanh quan ¢é kha néng gdy tdc nghén dirong the, lidu phap thich hop

*fu:m thiétdlé daniBlio diedng theo thong thodng can dioe thiee hién ngay.
ic MAL) - 2 S £ 5 T "
I @}a dung dong thoi thude (e ché ACE va thudc e ché mTOR (dich

{mg vit c6 vit) (nhu temsirolimus, sirolimus, everolimus) hodc thude (e

Phit mach ruét

Phi mach rudt di duge béo cdo & bénh nhin diéu tri bing thude e ché ACE. Nhimg bénh
nhédn ndy c6 bidu hién dau bung (c6 hodic khéng cé budn ndn hojc nén); trong mét sb truong
hop khéng ¢6 tién str phit mach mat trude dé va ndng dd C-1 esterase binh thudng. Phit mach
duge chin dodn biing cdc thi thudt bao gom chyp CT bung hodc siéu am, hogic khi phiu
thudt, va cac tri¢u chimg duge gidi quyét sau khi ngimg thudc Gc ché ACE. Phi mach rudt
nén duge dua vao chin doan phan biét & bénh nhin dimg thude tre ché ACE c6 biéu hién dau
bung.

Bénh nhén c6 tién sir phi mach khong lién quan dén didu tri bang thude (e ché ACE c6 thé
tang nguy co phit mach khi dimg thude e ché ACE,

Phan teng phan vé trong qud trinh giai man cam

Hai bénh nhdn diéu tri giai man eam noc doe con tring cdnh mang trong khi dung thube tre
ché ACE da giip phan (mg phan vé de doa tinh mang. Nhitng bénh nhan twrong tir da tranh
duge cic phan tmg nay khi tam ngimg thude e ché ACE, nhung da xuét hién trd lai khi vo
tinh dung lai.

Phan g phan vé khi tiép xite véi mén g

Céc phén tmg phan vé da duge bio céo & bénh nhin thdm tach bing mang loc thong lugng
cao va diéu trj dong thoi vai thude e ché ACE. Céc phan (g phan vé ciing da duoc bdo cdo
& bénh nhan trich rat lipoprotein ty trong lhfip dung dextran sulfat.

Giam bach cau {rung tinh / mét bach cdn hat

MGt thude e ché men chuyén angiotensin khac, captopril, da dwge chimg minh 14 gay mét
bach cau hat va suy tiy xwong, hiém gdp & bénh nhén khong ¢ bién chimg nhung thuodng
gap hon & bénh nhan suy than, dic biét néu ho ciing bi bénh mach mau collagen. Dit liéu hién
¢o tlr cdc thir nghigm lam sang cua enalapril khong du dé chimg minh enalapril khong giy
mét bach cdu hat voi ty I¢ twong ty. Kinh nghiém hmu hanh cho thiy cic trudng hop giam
bach ciu trung tinh hodc mét bach ciu hat, trong d6 khong thé loai trir mdi quan h¢ nhan qua
vai enalapril. Can xem xét theo dai dinh k¥ s6 luong bach cau & bénh nhan bénh mach mau
collagen va bénh thén

Suy gan

Hiém khi, thudc e ché ACE ¢6 lién quan dén hoi chimg bt diu bing vang da r mit va tién
trién thanh hoai ttr gan t6i cép, va (déi khi) tr vong. Co ché cta hdi chimg nay con chua rd.
Bénh nhan diing thude trc ché ACE bj vang da hodc ting men gan 18 rét nén ngimg thudc e
ché ACE va theo ddi y té thich hop.

Hydroclorothiazid

Céc thiazid nén duge sir dyng thén trong dbi véi bénh thin ndng. 0 bénh nhan thén, thiazid
c6 thé gay ting uré huyét. Tac dung cong don ctia thude co thé phét trién & bénh nhan suy
giam chirc nang thin.




https://trungtamthuoc.com/

-,

Thén l,mng khi ding thiazid cho b&énh nhén suy giam chire ndng gan hoﬁc bcnll gan (ién
Vi tihﬁ‘ﬂ"‘ ihay dfh\nh() clia cén bing nuée va dién giai co thé din dén hon mé gan.

zlm’nrlmg‘mml mm ¢6 (hé xay ra ¢ bénh nhan c¢6 hodc khdng c6 tién sir dj tmg hodc hen phé
i/ THHH :
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hidniing xéyhty/d
Nni thmg kh 0

Cdn .'h; cap (rﬁh va tang nhdn dp dong goc thir phdat

cap hodc kich hoat bénh lupus ban dé hé thong di duge bao cdo.

én dung lithi ciing véi thiazid.

¥ i x A a . A ’
Hydroclorothiazid, mét sulfonamid, co thé gay phan tmg ddc fmg, dan dén cén thj cap tinh

thoang qua va tédng nhén dp goc dong cap tinh. Céc triéu chimg gom khéi phat giam thi lue

cap hofic dau mat va thuong xay ra trong vong vai gio dén vai tuan sau khi bit dau ding
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thude. Téang nhan ap goéc dong cap tinh khéng duge diéu trj c6 thé din dén mét thj lue vinh
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vién. Diéu tri chinh la ngimg hydroclorothiazid cang nhanh cang tot. Cén nhac diéu trj ndi

khoa hogic phiu thudt kip thdi néu nhan ap khong kiém soat duge. Céc yéu to nguy co phat

trién ting nhdn ap poc dong cip tinh ¢6 thé bao gom tién sir di g voi sulfonamid hodc

penicilin.

Canh bio véi ta dugce lactose
" £ \ ’ a a LA . A < h A
hudce nay c6 chira lactose. Bénh nhan bi r6i logn di truyén hiém gap nhu khéng dung nap

galactose, thicu hyt lactase hoan toan hodc kém hip thu glucose-galactose khong nén dung

thude nay.

Thin trong

Thén trong chung

Enalapril maleat

Hep dong mach chi/ bénh co tim phi dai

Nhu véi tat ca cdc thude gidn mach, nén ding enalapril thdn trong cho bénh nhén bi tic

nghén dudng ra cia that trai.

Suy giam chirc nédng thin
Do tac dung (rc ché hg renin-angiotensin-aldosteron, ¢ thé du dodn nhitng thay ddi trong

chire ndng thén ¢ ngudi nhay cam. Bénh nhan suy tim sung huyét niing ma chic nang thén

phy thuge vao hoat dong cua hé renin-angiotensin-aldosteron, diéu tri bing thudc e ché men

chuyén angiotensin, bao gom enalapril, c6 thé lién quan dén thiéu ni¢u vi/hodic ting uré
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huy¢€t tién trien va hiém khi bi suy thin cép va/hodc tr vong.

Trong cic nghién ciru 1am sang & bénh nhin ting huyét ap bi hep dong mach thdn mot bén

hodc hai bén, da thdy ting nito uré mdu va creatinin huyét thanh & 20% bénh nhan. Sur gia

ting nay hau nhu luén hdi phyc khi ngimg enalapril va/hoic lgi tiéu. G nhitng bénh nhén nay,

nén theo ddi chire niing than trong vai tudn dau diéu tri.

M6t s6 bénh nhén tang huyét ap hodic suy tim khong ¢6 bénh mach thin tir trude da phat trién

ting uré méu va creatinin huyét thanh, thuong nhe va thoéng qua, déc bi¢t khi ding enalapril
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dong thoi voi thuoe loi ticu. Dicu nay dé xay ra hon ¢ bénh nhén suy thin tir trude. C6 thé

phai giam liu enalapril va/hoiic ngimg thude loi tidu.

Danh gia bénh nhin tdng huyét ap ludn phai bao gém danh gid chite nang than.

Tétng kali huyét

Trong cdc thir nghiém 1am sang diéu tri vai mot minh enalapril, da thay tang kali huyét thanh

(rén 5,7 mEq/L) & khoang 1% bénh nhén ting huyét ap. Hau hét cac trwomg hop déu duge

giai quyét du tiép e didu tri, mic di ting kali huyét 1a nguyén nhén ngimg diéu trj & 0,28%
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bénh 1 ﬂmﬁﬂg huyét ap. Tang kali hu}fcl it j:,dp hon (khoang 0,1%) & bénh nhén diéu trj bang

o BASTO

: a J cong wfi{
f}.n/ dﬂ'il ‘r',?ﬁ“ ﬂlﬁ\
ﬂC(blﬂilﬂHHl}' Ham m i chira kali v6i enalapril, néu ¢6 nén st dyng théin trong.
B \TAN & CHAU *

Lod(;'cl;& tre of 4,3‘?_, giang phin bradykinin ndi sinh, ho dai ding khong c6 dom di duge bio
cho vOi tt ca Chc thude tre ché ACE va ludn hét sau khi ngimg diéu trj. Nén xem xét ho do

thuée tre ché ACE trong chin dodn phén bi¢t ho.

el ydroclorothiazid. Céc yéu té nguy co phat trién tang kali huyét gdm suy

v sir dung dong thoi thude loi tiéu g giit kali, cdc chiit bd sung kali hodc

Phdiu thudt / gy mé
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Bénh nhén trdi qua cuge phau thudt 1n hode giy mé bang thude giy ha huyét ap, enalapril ¢cé

thé ngan can hinh thanh angiotensin I1, thiy phat sau giai phéng renin b trir. Néu ha huyét ap

. . g A . . A 5 T - " A e
xdy ra va duge coi 1a do co ché nay, ¢6 (hé xir tri bang cich bu thé tich.

Hydroclorothiazid
Xdc dinh dign giai huyét thanh dinh ki dé phat hién mét cén biing dién gidi nén thye hién

trong nhimg khoang thoi gian thich hgp. Tat ca bénh nhan dang diéu tri bang thiazid nén

dugce theo ddi cac dau higu lam sing ctia mat can bing nude hodic dién giai: ha natri huyét,

3 . A . £ . A F . e faw A . .
nhiem kiém giam clor huyét va ha kali huyét. Xdc dinh dién giai trong huyét thanh va nuéc

tiéu diic biét quan trong khi bénh nhan bi nén qué nhiéu hogic dang truyén djch. Céc déu hiéu

s . m , o A A = . . o v A A ~ A . i
hogic (rigu chimg canh bdo mat cin bang nude va dién giai, bit ké nguyén nhén nio, bao gom
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khé miéng, khét, yéu sire, hon mé, buon ngu, bon chén, 1a 1an, co gidt, dau co hodc chudt rut,
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moi co bap, ha huyét ap, thiéu niéu, nhip tim nhanh va roi loan tiéu héa nhur budn nén va

non.
Ha kali huyét ¢6 thé phat trién, dic biét khi bai ni¢u nhanh, bi xo gan niing, hodc sau khi didu

tri kéo dai. Can tr&r viée cung cap du chat dién giai qua dudng uong ciing sé gép phén gay ha

kali huyét. Ha kali huyét cé thé géy rdi loan nhip tim va ciing ¢6 thé 1am nhay cam hoiic tang

phan tmg ciia tim déi véi tac dung ddc hai cta digitalis (nhw tdng kich thich tdm thét). Vi

cnalapril lam giam san xuat aldosteron, diéu tri dong thoi véi enalapril 1am giam mét kali do

thude loi tiéu.
Miic dit bit ky sir thiéu hut clorid ndo néi chung 1a nhe va thudng khéng cin didu tri diic hiéu

trir nhitng trudmg hgp dic bigt (nhw bénh gan hodic bénh théan), cé thé cin thay thé clorid

trong di¢u tri nhiém kiém chuyén héa.

Ha natri mau hoa lofing c¢o thé xdy ra & bénh nhan pht n& khi thoi tiée noéng, ligu phap thich

“ A i . A . a A . « A . . P
hop la han ché nude thay vi ding mudi, trir mgt so trudng hop hiém khi ha natri méau de doa [}

tinh mang. Trong trudng hep can kiét mudi thie sy, lwa chon lidgu phap thay thé thich hop.

Tang acid uric huyét ¢6 thé xay ra hodic din dén bénh gout & mdt s6 bénh nhan diéu tri bang

thiazid.

O bénh nhan dai thédo dudng, c6 thé phai diéu chinh lidu insulin hosic thude uong ha dudng

huyét. Tang dudong huyél ¢6 thé xdy ra khi dung thude loi tiéu thiazid. Do dé, bénh dai thao
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dudmg tiém an c6 the bieu hién khi diéu v bang thiazid.

Tac dyng ha huyét dp cia thude c6 thé ting & bénh nhan sau phéu thudt cit giao cam.

X ~ f A A 3 - ~ ) - - - 3t A T £ o 0 A
Neu suy thin tién trién tré nén 16 rang, hily can nhiic ngimg diéu trj bang thude loi tidu.

. . . s . Y A A . . A . A 3 - A
Thiazid da duge chimg minh Ia lam ting bai tiét magnesi qua nuée tiéu, diéu nay 6 thé din

dén ha magnesi huyét.
Thiazid co the lam gidm bai tiét calei qua nude tiéu. Thiazid c6 thé gdy ting nhe va khong
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ltc}ngquim Julyu thanh trong trwong hop khong co réi loan chuvcn hoa calei di biet. Tang

«wlu huyel 0 ﬁ,, co thé 1a bcmg:, chimg clia curdmg cén gidp tiém 4n. Nén ngirng thiazid trude

’lﬁ'hl flep Ilmnh E‘ag ¢t nghi¢m kiém tra chire ndng tuyén cén pidap.
'#:‘illg Wongido! li
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esterol va triglycerid c6 thé lién quan dén lidu phép loi tiéu thiazid,
nh nhin

Phii mach, bao gom ca phi thanh c|uan ¢6 thé xay ra bét cir lie nao khi diéu tri bing thude trc

ché men chuyén angiotensin, bao gdm enalapril. Bénh nhén nén duge khuyén cio va bao cdo

ngay bat Ky dau hi¢u hodc tri¢u chimg nao cta pht mach (sung mét, tr chi, mit, méi, ludi,

A - 35 N - . ~ i 3 A v N . ‘A . » -
kho nuot hodic the) va khéng ding thém thuoe cho dén khi da tham khéo y kién ctia bac si ké

don,
Ha huyét dp

Bénh nhan nén duge khuyén cao thing bdo vé tinh trang chodng vang, dic biét trong vai |l
¢ g ¢ ; s
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ngdy déu diéu tri. Néu thye sy xdy ra ngat, bénh nhén nén duoc thong béo ngtmg thuéce cho

dén khi tham khao y kién bic si ké don.

W
-
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I'at ca cae bénh nhén nén duge canh bdo ring mo hoi ra nhiéu va mat nude ¢ thé din dén ha

huyét ap qua mire do giam the tich. Cac nguyén nhéan khéc giy giam thé tich nhu nén mua

xe 4 ' ~ " A )X A i X ry o A o ¢ g ek p %
hoge tiéu chéy cfing ¢ (hé dan dén ha huyet dp, bénh nhin nén tham khao y kién cia thiy

thuoce.

Teing kali huyét

Bénh nhén nén dugce thong bao khéng sir dung cac chat thay thé mudi ¢é chira kali ma khong

hoi y kién béc si.

Giam bgch cau trung tinh

Bénh nhan phai théng bdo ngay lap tirc bét ky ddu hiéu nhiém tring nao (nhu dau hong, sbt)

, FOrR A . 5 + 3 A ‘
06 the la dau hiu cia giam bach cau trung tinh.
Thai ky
Bénh nhén nir trong dd tuéi sinh dé nén duge (hong bao vé hau qua cua viée tiép xuc vai

Aduzotil 10/25 trong thai ky. Trao dbi vé céc lua chon diéu trl v&i phy nir dyr dinh mang thai.

X ~ X a A a . 1 . P . o - \ A
Can yeu cau bénh nhén théng bao tinh trang thai nghén cho bac s cang sém cang tot.

LUU Y: Ciing nhu nhiéu loai thudc khic, nhitng 1&i khuyén nhét dinh d6i v6i bénh nhan diéu

tri bang Aduzotil 10/25 dwoc cho phép. Thong tin ndy nham hd trg viée sir dyng thube an

toan va higu qua, chir khéng phai tiét 16 vé tit ca cic tac dung phy ¢6 kha ning hogc du kién

xay ra.

Ung thie da khéng u sac 16
Hudéng dén bénh nhan dung hydroclorothiazid bao vé da khéi anh niang mait trdi va tam soat

ung thur da thudng xuyén,

Ding thude cho tré em
Tré so sinh ¢6 tién sit tiép xiic véi Aduzotil 10/25 trong tr cung:

Néu xay ra thiéu niéu hodc ha huyét ap, hily chii § hd tro huyét ap va tudi mau than. Co thé

can thay méu hogic loc méu dé dao nguoc tinh trang ha huyét 4p va/hoic xir tri réi loan chirc

néng thin. Enalapril, qua dwge nhau thai, dugce loai bo khoi tuan hoan ctia tré so sinh bing

tham phdn phiic mac véi mot s6 lgi ich 1am sang, va vé mit Iy thuyét cé thé loai bo bang cach

truyén mau mgc di khong ¢é kinh nghiém vé quy trinh nay,

Tinh an toan va hi¢u qua trén bénh nhi chwa duge thiét 1ap.
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Bﬁﬂ&{)’ﬁ‘g ;‘lgq‘m [r 65 tudi trér 1én trong cde nghién ciru 1dm sang khéng du dé xic dinh ligu
/ 16 p}Lﬂapm gﬁ* hic so voi ngudi ré tudi hon khéng. Cée kinh nghi¢m lam qang dé béo céo ||

] /klno kl‘lﬁng 1‘.; inh duoc sy khic biét trong dép Gmg giita bénh nhén cao tudi va bénh nhin

1|EI {h‘éf | 1g, nén than trong khi chon lidu cho ngwdi cao tudi, thuong bit ddu & cudi
, Ill()dllh |1€1.I hap, phan anh tan sudt suy giam chirc nang gan, thin hodc tim cao hon va cic
bnhh hoit! Léi * thude khac (Iun}, dong thoi.
Thude nay dwoce biét la bai tiét dang ké qua thin, va nguy co phan img doc vai thude nay cé
thé 1én hon & bénh nhén suy giam chiic nang thén. Vi bénh nhén cao wdi ¢é nhidu kha nang
bi suy giam chire nng than, nén thén twong trong viée lyra chon lidu. Panh gia bénh nhin ting
huyét ap ludn phai bao gbm danh gid chirc ndng than,

SU DUNG THUOC CHO PHU NI’ CO THAI VA CHO CON BU:
Phu nir ¢d thai
Pie tinh cho thai

Enalapril maleat

Sir dung cdc thude tac dong 1én hé théng renin-angiotensin trong 3 théng gifta va 3 thang cudi
thai ky lam giam chire nang thin cva thai nhi, (ang ty 1& méc bénh va tir vong cua thai nhi va
tr¢ so sinh. Do thiéu 6i ¢6 thé lién quan dén giam san phéi va bién dang xwong. Céc tic dyung
bit loi tiém &n & tré so sinh gém gidm san hop so, vo niéu, ha huyét ap, suy thédn va tir vong,
Khi phat hi¢n ¢o thai, ngimg Aduzotil 10/25 cang sém cang t6t. Céc tac dung bat loi nay
thudmg lién quan dén sir dung céc logi thude nay trong ba thang gita va cudi thai ky. Hiu hét
cac nghién ctru dich t& hoe xem xét cdc bt thudng thai nhi sau khi st dung thubc ha huyét dp
trong ba thang ddu, khéng phin biét duge thude anh hudng dén hé théng renin-angiotensin
v6i cée thude ha huyét ap khée. Xir tr ding cédch tang huydt ép & me trong thai ky l1a quan
trong dé dat két qua tbi wu cho ca me va thai nhi.

Trudng hop dic biét khong 6 liéu phép thay thé thich hop cho viée diéu tr bang cac thube
anh huéng dén hé renin-angiotensin, phéi thdng bdo cho ngudi me biét nhirng nguy co tiém
an doi voi thai nhi. Siéu am dé danh gia mdi truomg trong méang 6i. Néu thiy thidu i, hay
ngimg Aduzotil 10725, trir khi can ctru song ngudi me. C6 thé xét nghiém thai dya trén tudn
ctia thai ky. Tuy nhién bénh nhan va bac si nén luu ¥ ring, thiéu &i c6 thé khéng xudt hién
cho dén khi thai nhi bi tdn thwong khong thé phuc hdi. Theo dai chiit ché tré so sinh cé tién
sir tiép xiic voi Aduzotil 10/25 trong tir cung vé ha huyét ap, thidu niéu va tang kali huyét.
Khéng théy tic dung gay quéi thai ciia enalapril trong céc nghién ctru (rén chudt va thé mang
thai. Tinh theo dién tich bé mat co thé, liéu sir dung tuong (mg 13 57 14n va 12 1in MRHDD
(lidu khuyén cdo téi da hang ngay & nguoi).

Enalapril - Hydroclorothiazid

Khéng cé kha ning gay quai thai & chudt ding dén 30 mg/kg/ngay hodc & chudt ding dén 90
mgfkg/ngay enalapril két hop véi 10 mg/kg/mgay hydroclorothiazid. Cac liéu enalapril nay
gép 4,3 va 26 lan (tuong {mg & chudt nhét va chudt cbng) lidu khuyén cdo tdi da hang ngay &
ngudi (MRHDD) tinh theo dién tich bé mit co thé (mg/m?); lidu hydroclorothiazid 1a 0,8 1an
(& chudt nhit) va 1,6 lan (& chudt cdng) MRIIDD. Véi nhimg liéu nay, nhidm doc thai biéu
hién bang sir giam cin nding trung binh thai nhi xay ra & ¢4 hai loai. Khéng c6 nhiém doc thai
& liéu thép hon; 30/10 mg/kg/ngdy enalapril-hydroclorothiazid & chudt cbng va 10/10
mg/kg/ngay enalapril-hydroclorothiazid & chudt nhat.




https://trungtamthuoc.com/

Kh :ff{ﬂ.dl‘ll{}ﬂ]{'lg 3 thang gitta va 3 thang cudi thai ky, thude trc ché ACE c6 thé gay ton

wbng va thamy

-,

! :’., i (0 vong cho thai nhi dang phat wién. Khi phét hién c6 thai, nén ngimg
3}} luzotil (10725 c‘:.in 1 sGm cang tHt.

Hydroctorothiizid
|n;i{i';i'g_:_-i1_l'ai tm 4

||1g/k'ga‘héf'l)},“khéng thiy bing chimg vé tac hai di vdi thai nhi. Nhiimg lidu nay cao hon 150

ng do dung hydroclorathiazid dudng uong cho chudt nhat va chudt cong
giai doan hinh thanh cac co quan chinh véi lieu tromg tmg dén 3000 va 1000

x ’ “n # x A F ‘ . . 3 3\ + . a
lin MRHDD tinh theo dién tich bé mat co theé. Cac thiazid di qua hang rao nhau thai va xuit

hién trong mau cuong ron. Co nguy co vang da, giam tiéu cau ¢ thai nhi hodic (ré so sinh, va

c6 kha niing gp cic phin (mg bat loi khic nhu & ngudi 1ém.,

Phu nir cho con bit
Enalapril, enalaprilat va hydroclorothiazid da duge phat hién trong sita me. Do kha niing xay

1 . + - » ' . . - ] 4 A - A . LY
ra phan tmg nghiém trong o tré bl me ding mot trong cac thuoc trén, nén quyét dinh ngimg

cho con b hay ngtmg Aduzotil 10/25, ¢6 tinh dén tam quan trong ctia thude ddi voi ngudi

me.
ANH HUONG CUA THUOC LIiEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC: Hién
vain chua co b'fmg ching vé anh huong cua thude 1én kha ning lai xe, vin hanh may mac.
TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC:

Twong tic cin thude:

Thuac irc ché neprilysin

% i 4 X i ) £ . 2 n
Bé¢nh nhan ding dong thoi vai thuoe (re ché neprilysin ¢6 thé tang nguy co phtt mach.
Enalapril maleat

Phong bé kép hé Renin-Angiotensin (RAS)

Phong bé kép RAS véi thude chen thu thé angiotensin, thudce e ché ACE hoic aliskiren cé

lién quan dén ting nguy co ha huyét 4p, ting kal huyét va thay déi chirc nang thén (gdm suy

" £ - . qen 3 i 1o " 3 £ . £ 1 %
thén cap) so véi don tri liéu. Hau hét bénh nhan dung phoi hop hai thude trc ché RAS khong

thu dugce thém lgi ich ndo so véi don tri liéu. N6i chung, tranh str dung két hop cde thude e

ché RAS. Theo ddi chit ch& huyét 4p, chirc néing thin va dién giai & bénh nhin didu tri bing
Aduzotil 10/25 va cac thube khic anh huong dén RAS.

Khéng ding ddng thai aliskiren vdi Aduzotil 10/25 & bénh nhéan dai thdo duong. Tranh sir
dyng aliskiren voi Aduzotil 10/25 & bénh nhédn suy than (GFR <60 mL/phut).

Ha huyéf dp - Bénh nhdn dang diéu tri loi tiéu

- - “ A . A A 5 ~ A ,e + A . w el ~t . » A
Bénh nhan dang dung thuoe lgi tieu, dic biét la bénh nhan mdéi diéu tri loi tiéu, doi khi cé thé

. Aa £ . J e A . A o q . . A sa " A 3
bi ha huyét 4p qua mirc sau khi bat dau dicu tri bang enalapril. C6 thé giam thiéu kha niing ha

huy€t ap voi enalapril bang cach nglmg thuoc lgi tiéu hode tang lugng mudi dn trude khi bit

diu diéu tri bing enalapril. Néu can tiép tuc loi tiéu, hiy giam sat y té it nhit hai gi&r va cho

dén khi huyét ap on dinh thém it nhét mot gio.

Cade thuoc gdy giai phong renin

Téc dung ha huyét 4p cuia enalapril duge ting cuémg béi cac thube ha huyét 4p gy giai

phoéng renin (nhur thudc loi tiéu).

Thudce chong viém khong steroid bao gom thuée ire ché chon lpe Cyclooxygenase-2 (thuébc irc
ché COX-2)
Bénh nhin cao tudi suy giam thé tich (bao gbém cé bénh nhan dang didu t loi tidu), hoiic

chire ndng thén bi ton thuong, ding NSAID, bao gbém ca cac thudc tic ché chon lge COX-2,
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uulg vméa.\thuc“)c tre che ACLE, gom enalapril, co thé din dén suy giam chire nang thin gom
ll.],

,sn,y “Ihan cafi‘fé'

fl'fénh ‘nl'u‘il '(‘he\\ﬁ,

TNH 1I
Tmm, m(;l ngh c& cuu duge ly lim sang, indomethacin hofic sulindac duge ding cho bénh

,l

\\\ Iﬁh tang hkiy}x ;

K . . . ‘o . . . A v P
wiam lac dl,l‘ g 4 huyet dp ciia enalapril maleat. Tuy nhién, céc bdo cdo cho thiy NSAID c6
thé l&‘lm gmm ‘tac dung ha huyét ap coa thube e ché ACE,

tac dung nay thudng co thé hdi phue. Theo doi chire nang thin dinh ky &
dng enalapril va NSAID.

dang ding enalapril maleat. Trong nghién ctru nay, khéng ¢6 bing chimg

Céc thude tim mach khae
Enalapril duge sir dung dong thoi vai cac thuoe chen beta adrenergic, methyldopa, cée nitrat,

cac thude chen calei, hydralazin va prazosin ma khong c6 bing chimg vé céde twong téc bét

loi eé y nghia lam sang.

Thuoc lam téng kali huyét thanh

5 . . v A . A [, s A .oaea * o . .
Enalapril lam giam mat kali do thude lgi tiéu. Thuoe loi tiéu giit kali (nhu spironolacton,

¥ . . . A A . = - £ A L= . 1 2
(riamteren hofic amilorid), cdc chat bd sung kali hodc cdc chit thay thé muoi chira kali co thé

dén dén ting déng ké kali huyét thanh. Do dé, néu chi dinh sir dung ddng thoi cée thude nay

do ha kali huyét da duge chirng minh, nén st dung than trong va theo ddi thudng xuyén kali
huyét thanh.

Lithi

Nhiém dée lithi di duge bdo cdo & bénh nhéan ding lithi dong thoi véi cée thube pay thai trir

natri, ké ca thude trc ché ACE. Mt sb trwomg hop nhiém dée lithi da duge bdo cdo & bénh

nhéan dung dong thoi enalapril va lithi va cé thé hoi phye khi ngimg sir dung ca hai thude.

Khuyén céo theo d&i thuomg xuyén ndng do lithi huyét thanh néu dung enalapril dong thoi

vai lithi.

Vang
Céc phan (mg nitritoid (tri¢u chimg gom do bimng mét, buon ndn, ndn va ha huyét ap) da

dugc bdo cdo hiém gdp & bénh nhan diéu tri bing thude tiém vang (natri aurothiomalat) ddng
thoi voi thude tre ché ACE bao gdm Aduzotil 10/25.

Thudc ire ché mTOR

Bénh nhén ding déng thei thude tre ché ACE va thube tre ché mTOR (nhu temsirolimus,

sirolimus, everolimus) ¢6 thé tang nguy co phit mach.

Hydroclorothiazid
Khi dung dong thoi, cae thude sau c6 thé twong téc véi thude loi tiéu thiazid:

Rueou, barbiturat hodic thuée gay nghién: C6 kha niing ha huyét 4p thé dimg.

P “ £y . - s 45 £ W% ‘ XX . A . =X A A
Thude chong dai thao dwong (thuoe uong va insulin): C6 thé can diéu chinh lidu thube chdng
déi thao dudng.

Thuoc ha huyét dp khdc: Hi¢u tmg cong hop hodc ting cudng,

Cholestyramin véa nhiwa colestipol: Hap thu hydroclorothiazid giam khi ¢6 nhya trao doi

anion. Sir dung cholestyramin hofic nhra colestipol gén hydroclorothiazid don lidu, hép thu

thude & duong tidu hoa giam lan lugt 1a 85%, 43%.
Corticostercid, ACTH (hormon kich thich vo thicong than): Lam ting mét dién giai, dic biét
la ha kali huyét.

Cdc amin tang huyet ap (nhie norepinephrin): C6 kha ning giam ddp img véi cic amin ting

huyét 4p nhumg khéng du dé logi trir viée sir dung.

Thuoe gian co xwong khéang ke cure (nhie tubocurarin): Co kha ning ting dép tmg véi thude
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n ding cing véi thude lgi tiéu. Thude loi tiéu lam gidgm dé thanh thai
co nhiém dgce lithi cao. Tham khao & huéng déin sir dung cdc ché phéam
W jruge kh,é@‘\ cing véi Aduzotil 10/25.

T:’mé:dféfz;;:" em khong steroid

O mot s6 bénh nhén, st dung thude chéng viém khong steroid ¢6 thé lam giam tic dung loi

. A N g % i : ch. " ' < el . A T i o — "
ticu, bai ni¢u natri va ha huyel ap cta thuoce lgi tiéu quai, thude loi tiéu giit kali va thiazid. Do

do, khi sir dung ddng thei Aduzotil 10/25 va thude chdng viém khong steroid, bénh nhén cin

duge theo doi chit ché dé xac dinh tac dung mong mudn cia thude loi tiéu ¢o dat duge hay

khoéng.

- . A ¥ 3 o . -
Giy ung thw, djt hien, giim kha niing sinh san
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Enalapril két hop vai hydroclorothiazid khong gay dot bien trong thir nghiém Ames c¢o hodic

khong c6 hoat hoa chuyén héa, Enalapril-hydroclorothiazid khong tao ra sgi don DNA dirt

gy trong thir nghiém rira giai kiém in vitre & (€ bao gan chudt hodic sai l1éch nhiém sic thé

trong xét nghiém tuy xwong chudt in vivo.

Enalapril maleat
Khong c6 bang chimg vé tac dung tao khoi u khi ding enalapril trong 106 tuan cho chudt

cong dyc va cai voi liéu 1én dén 90 mg/kg/ngay hodic trong 94 tudn cho chudt nhiit die va céi

vai lidu twong tmg 1én dén 90 va 180 mg/kg/mgay. Nhimng liéu nay gip 26 lan (& chudt cbng

va chudt nhit cai) va 13 1an (& chudt nhat due) lidu khuyén cdo t6i da hang ngdy & ngudi
(MRHDD) tinh theo dién tich bé mit co thé.
Ca enalapril maleat va diacid ¢ hoat tinh déu khong gy dot bién trong thir nghiém Ames ¢6

hodc khong c6 hoat hoa chuyén héa. Enalapril cling am tinh trong cac nghién ciu doc tinh di

truyén sau: Thir nghi¢m rec, thir nghiém dét bien nguge véi E. coli, trao doi chromatid chi

e A 4 ~ ~ y ’ ar A . > " . ~ g - i
em voi € bao dng vit cé vi duge nudi cay, va thir nghiém vi nhén véi chudt, ciing nhu

trong nghién ctru sinh € bao in vivo sir dung tuy xwong chudt.

Khong c¢é anh huéng bt lgi ndo dén kha nang sinh san cua chuft cng duc va cai ding
enalapril dén 90 mg/kg/ngay (gip 26 1an MRHDD tinh theo dién tich bé miit co thé).
Hydroclorothiazid

Nghién ciru trén chudt nhét va chudt Céng trong hai ndm dwéi sy bao trg ctia Churong trinh

Doc chét hoe Quéc gia (NTP) khong thiy bang chimg vé kha ning gdy ung thu cua
hydroclorothiazid & chudt nhit cai dung liéu dén khoang 600 mg/kg/ngay (gip 53 lan
MRHDD tinh theo dién tich bé mit co thé) hoic & chudt cdng dure va cdi véi lidu dén khoang
100 mg/kg/ngay (gip 18 1an MRHDD tinh theo dién tich bé miit co thé). Tuy nhién, NTP da
tim thdy biing chiing kha nghi vé kha niing giy ung thu gan & chudt nhét due.

Hydroclorothiazid khong gdy dbc gen in virro trong thir nghiém Ames véi cic chiing
Salmonella typhimurium TA 98, TA 100, TA 1535, TA 1537, va TA 1538 va trong thi
nghiém budng trimg chudt tii Trung Quée (CHO) dé tim sai léch nhidm sfic thé hodic th

“a . f . R M A A p A A e & A - - o
nghiém in vivo ding nhiém siac thé t€ bao mam chudt, nhiém siic thé tiy xuong chudt i

Trung Qudc va gen tinh trang gay chét lién két gisi tinh Drosophila. K&t qua xét nghiém

duong tinh chi thu duge trong xét nghiém trao déi chromatid chi em CHO (d6t bién nhidém
sic thé) va trong x&t nghiém té bao u lympho chudt gay dot bién), sir dung hydroclorothiazid
néng do tir 43 dén 1300 meg/mL, va trong xét nghiém khéng phin chia Aspergillus nidulans




https://trungtamthuoc.com/

Glig‘idmkhmlg xéc dinh.
?dl()ulomthm?‘igl khong 6 anh huong bét lgi dén kha néng sinh san ctia chudt nhét va chudt

.;.-’ 51]5 U&:a!h’n gim1 trong cic nghién citu, trong do cic loai ndy tiép xtc qua ¢hé do in véi lidu
” f(‘ﬁ &‘ﬁ‘ﬁg 'I’é\/dc 100 va 4 mg / kg, trude khi biuu phéi va trong sudt thoi ky mang thai, O
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Twong ky ciia thube: Do khong ¢6 cdc nghién etru vé tinh twong ky coa thuoe, khong trén

161 -..0115, liéu ndy tuong tng pip 9 1an va 0,7 1dn MRHDD tinh theo dién

18, t

14n thude ndy véi cae thude khc.
TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC:
Thude da duge danh gia vé do an toan trén hon 1500 bénh nhén, bao gém hon 300 bénh nhin

dicu tri tir mét nam tré 1én. Trong cac thir nghiém lam sang, khong thiy bit ky tic dung phu

2 a 4 g4 pe L. - v ¢ A . R T . i ’
ddc bi¢t nao doi voi dang phoi hep ndy. Cée tac dung bat loi chi gidi han ¢ nhimg tic dung

dd duge bao cio trude diy vai enalapril hodc hydroclorothiazid.

Céc téac dung bat lgi thudng giip nhét trén lam sang trong cic thir nghiém c6 dbi chimg 1a:
chéng mit (8,6%), nhire dau (5,5%), mét moi (3,9%) va ho (3,5%). N6i chung, cic tac dyng
bat loi 1a nhe va thodng qua. Cdc tac dung bét loi xay ra & rén 2% bénh nhin diéu trj bng
thude trong cdc thir nghiém ldm sang ¢6 doi chimg duge trinh bay dudi déy.

% bénh nhan l;oﬁg cac nghién ciru c6 dbi chirng
Aduzotil 10/25 Placebo
(n=1580) (n=230)
Ty 1& (ngimg thude) Ty 1é
Chdng mat 8.6 (0,7) 4,3
Nhire dau 5,5(0,4) 9,1
M¢t moi 3,9 (0,8) 2.6
Ho 3.5(0,4) 0,9
Chudt rat 2,7(0,2) 0,9
Budn non 2,5(0.4) L7
Suy nhuge 2,4 (0,3) 09
Téc dyng thé ding ) 2,3 (<0,1) 0,0
Bit lyrc 2,2(0,5) 0,5
Tiéu chay 2,1 (<0,1) L7

Céc tac dung bt loi xay ra & 0,5% dén 2,0% bénh nhan trong cdc thir nghiém cé ddi chimg

bao gom:
Toan théan: Ngat, dau nguc, dau bung.

Tim mgch: Ha huyét ap thé dirng, hoi hdp, nhip tim nhanh.

Tién héa: Non mira, kho tiéu, tdo bon, day hoi, khé miéng.

Than kinh/ tam than: Mat ngu, lo lang, di cdm, budn ngi, chéng mit.

Da: Ngira, phat ban.
Khdace: Kho tho, bénh gout, dau lung, dau khap, dd md hoi, giam ham mudn, U tai, nhiém

tring dudng tiét nicu.

LPhit mgch: Phit mach di duge bdo cdo & bénh nhén dung Aduzotil 10/25, véi ty 18 & bénh da

den cao hon bénh nhan khong da den. Phi mach ket hop véi phi thanh quan cé thé gay tir

A . + . A - . s S A 3 ¥ - \
vong. Néu bi phit mach & mat, tir chi, méi, lwdi, thanh mon va‘hodc thanh quan, nén nging
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Di¢n-giar krr;!e! thani: Xem phin Thin trong.

Creatinin, nito wé mdau: Trong cdc thi nghiém lam sang ¢6 dbi ching, nito wé mau va
creatinin huyél thanh tang nhe, ¢6 thé hoi phue khi ngimg diéu tri, di lhﬁy & khoang 0,6%
bénh nhan ting huyét ap vé can didu tj bang thude. Sy gia tang rd rét hon di duge bdo cdo
trong céic trudmg hop khie vai enalapril. Tang nhiéu kha niing xay ra & bénh nhén hep dong
mach théan.

Acid wric huyér thanh, glhicose, magnesi va calei: Xem phi‘in Thén trong.

Hemoglobin va hematocrir: Giam nhe hemoglobin va hematocrit (trung binh giam twong (mg
khoang 0,3% theo gam va 1,0% theo thé tich) thuong gap & bénh nhén ting huyét ap diéu trj
bing Aduzotil 10/25 nhung hiém khi ¢6 ¥ nghia lam sang trir khi ¢ mdt nguyén nhin giy
thiéu mau khée. Trong cdc thir nghiém lam sang, dudéi 0,1% bénh nhan ngimg diéu trj do
thiéu mau.

Xét nghiém chire nang gem: Hiém khi xdy ra ting men gan vivhoic bilirubin huyét thanh.

Cac phan ‘mg bat lgi khic dii duge bdo cdo véi cac thanh phin riéng 1é duoc liét ké dudi day.
va dwoc sip xép theo mire dé nghiém trong giam dan.

Enalapril maleat

Enalapril di duge danh gia dé an toan trén 10.000 bénh nhin. Trong céc thir nghiém lam
sang, cac phan img bat loi xay ra véi enalapril ciing da thiy voi Aduzotil 10725, T uy nhién,
ké tir khi enalapril duge dua ra thi trudng, céc phén tmg bét loi sau da duoc bao céo:

Toan thdn: Phan img phan vé.

Tim mach: Ngimg tim, nhoi mau co tim hofic tai bién mach mau nio, c6 thé thir phat sau ha
huyét 4p qua mirc & bénh nhin cé nguy co cao, thuyén tic phdi va nhdi mau, phtt phdi, rdi
loan nhip bao gém nhip nhanh nhi va nhip tim chdm, rung nhi, ha huyét ap, con dau thit
ngye, hién tugng Raynaud.

Tiéu héa: Tac rudt, vim tuy, suy gan, viém gan (té bao gan hodc vang da v mat), phén den,
chén an, viém ludi, viém miéng, khé miéng,

Iuyét hoe: Hiém gip truong hop giam bach ciu trung tinh, giam tiéu chu va suy tiy xuong.
Thiéu mau tan méu, bao gdm ca trudmg hop tan mau & bénh nhan thiéu men G6PD, da duge
béo céo, khong thé logi trir mdi quan hé nhén qua véi enalapril.

Hé than kinh/ tim than: Trim cam, I 1An, mit diéu hoa, bénh than kinh ngoai bién (nhwr di
cam, rdi loan cam gidc), gide mo bét thuong,

Niéu sinh dyc: Suy thén, thiéu niéu, r6i loan chire nang thin, dau suon, nir hoa tuyén v,

H6 hép: Tham nhiém phdi, viém pllrf‘)i ting bach ciu ai toan, co thit phé quén, viém phdi,
viém phé quan, sé miii, dau hong va khan tiéng, hen suy&n, nhidm tring duong hd hap wén.
Da: Viém da tréc vay, hoai r biéu bi nhiém ddc, hoi chimg Stevens-Johnson, Herpes zoster,
héng ban da dang, may day, pemphigus, rung téc, do bimg, nhay cam véi anh sang.

Cdc gide quan dgic bi¢r: Nhin mo, thay ddi vi gidc, mét khiru gidc, viém két mac, kho mit,
chay nude mit.




https://trungtamthuoc.com/

Khde: Mot plurc hop céce triéu chimg di duge bio cédo c6 thé bao gom mol 30 ho'u, tat ca
nlurug"tﬁiﬁu chu;ng sau: ANA duong tinh, tée do ling hong ciu cao, dau l\h()'pf viém khdp,
p /V}Iplll <o, 30}

il (voi At Yang, |‘)3‘rz
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Tiéu Ilbﬁl"*‘ﬂf‘lﬁﬁl ,tu’y vang da (vang da & mét trong gan), viém tuyén nuée bot, chudt rat, kich
tng da day, chan an.

wiém thanh mae, viém mach, ting bach chu, ting bach céu ai toan, nhay

ban va cac biéu hién ngoai da khéc.

g s A . £ £ X sy A + h . £ i
Huyer hoe: Thieu mdu bit sin, mat bach cau hat, giam bach cau, thicu mdu tan huyét, giam

tiéu cau.
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Qud mdn: Ban xuat huyet, nhay cam véi dnh sdng, may day, viém mach hoai tr (viém mach

va viém mach da), s6t, suy hé hap gom viém phoi va phii phoi, phan tmg phan vé.

Co xuong: Co thit co,

Heé than kinh/ tém than: Bon chon.
Thén: Suy than, roi loan chire nang thén, viém thin k&,

Da: Hong ban da dang gém hdi chimg Stevens-Johnson, viém da (réc vay goém hoai tir biéu

bi nhiém ddc, rung tée.

Cdc gidce quan déie bigr: Nhin md thodng qua, chimg théy sfic vang.

Kinh nghi¢m sau lwu hinh
Ung th da khéng u sae (o: Hydroclorothiazid cd lién quan dén tang nguy co ung thu da

khéng u sic t6. Mt nghién ciru thye hién wong 11§ théng Sentinel, ting nguy ca chi yéu déi

véi ung thu bidu md & bio vay (SCC) va & bénh nhan da tring ding lidu tich lity 16n, Tang ||

nguy co SCC trong nhém dén sb néi chung 12 ting thém khoang | trudmg hop trén 16.000
bénh nhan niim, va d6i véi bénh nhan da tring dang lidu tich Ity >50.000 mg, nguy co ting
thém khoang 1 trudmg hop SCC cho mdi 6.700 bénh nhén nim.

Théong bio ngay cho bic si hofic dwge st nhiing phin itng cé hgi gip phdi khi siv dung

thuic.
QUA LIEU VA CACH XU TRi:
Khong c6 thong tin cu thé vé diéu tri quéa lidu voi enalapril maleat/hydroclorothiazid

[0mg/25mg. Bidu i tricu chimg va hd trg. Cén ngimg diéu trj bing enalapril

maleat/hydroclorothiazid 10mg/25mg va theo ddi bénh nhén chit ché, Céc bién phap dugc dé

xudt gom gdy ndn va/hodc rira da day, xir trf tinh trang mét nude, mat cin bang dién giai va

ha huyét ap bang céc quy trinh da dwoc thiét lap.
Enalapril Maleat
Ubng liéu don enalapril twong img trén 1.000 mg/kg va > 1.775 mp/kg co lién quan dén kha
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néng (r vong & chudt nhat va chudt cong. Biéu hién c6 kha ning nhat cua qué lidu 1a ha huyet

ap, khi dé cach diéu tri thong thudong 13 truyén tinh mach dung dich mudi thong thudng.

Enalaprilat ¢6 thé loai bo khoi tudn hoan chung bing thdm phan méu va da bi loai bo khoi

tudn hoan tré so sinh béng thim phan phiic mac.
Hydroclorothiazid
Khéng thiy kha ning tir vong sau khi cho chudt nhit va chuét cong ubng lidu 10 g/kg. Céac

S A + .- ’ A ‘A A - . A [ g v &
dau higu va tri¢u chimg pho bién nhat duge quan sét 1a do mét dién giai (ha kali mau, ha clor

mau, ha natri mau) va mat nude do bai niéu qua mire. Néu ciing sir dung digitalis, ha kali [}

mau co theé gdy roi loan nhip tim.
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DAC TINHLDUQC LUC HOC:
Nlu’}p} Hl?ec fﬁ" [ Lum e ché men Lllll}’ﬁl‘] angiotensin (ACE) va thude loi tiéu.
j’i TG:EO.GBA(L

i
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Qb{ﬂmn va.- gl'i i kali huyét thanh. Su dung umlapul maleat lam phong bé true renin-

hydroclorothiazid lam tang hoat tinh renin trong huyét tuong, ting tiét

dngln“tem.;‘i‘u-éld steron va c6 xu hudng dao nguoc sirmét kali lién quan dén thude loi tidu,

Trong cac nghién ctu ldm sang, mic dé ha huydt ap khi két hop enalapril maleat va

hydroclorothiazid gan nhur 1a egng hgp. Tac dung ha huyét 4p cua Aduzotil 10/25 thudmng duy
(ri trong it nhat 24 gio.
Str dung dong thai enalapril maleat va hydroclorothiazid it hosic khong anh hudng dén sinh

kha dung cia timg thude. Vién nén phoi hop twong duong sinh hoe véi viée sir dung dong

thei cace thanh phéan riéng lé.

Enalapril maleat
.
Co ché tic dung
Enalapril, sau khi thuy phan thanh enalaprilat, (e ché men chuyén angiotensin (ACE) &

ngudi va dong vat. ACE la mt peptidyl dipeptidase xie tdc chuyén angiotensin T thanh chét

gdy co mach angiotensin 11. Angiotensin 11 ciing kich thich bai tiét aldosteron bai vo thuong

than, Uc ché ACE dén dén giam angiotensin Il trong huyét trong, din dén giam hoat tinh cia

chét gy co mach va giam bai tiét aldosteron. Mic dii mire gidm sau dé 1a nho, nhung n6 ghy

tang nhe kali huyét thanh. Bénh nhén ting huyét ap diéu i mot minh véi enalapril maleat
dén 48 tuan, da thdy kali huyét thanh ting trung binh khoéang 0,2 mEq/L. Bénh nhan diéu trj
b?mg enalapril maleat ¢cOng véi thude loi tidu thiazid, vé co ban kali huyét thanh khdng thay

A . 3 v » A - A e . - . - . . 1 A -
ddi. Loai bo déap {mg ém tinh doi voi gidi phong renin ctia angiotensin I1 din dén tang hoat

tinh renin trong huyét tvong.

ACE gidng kininase, mot enzym gidng phén bradykinin. Viéc ting ndng do bradykinin, mot

peptid gdy tryy mach manh, dong vai trd trong tic dung diéu tri cta enalapril con cdn lam
sdng to.
Trong khi co ché ma enalapril 1am ha huyét ap duge cho Ia chi yéu trc ché hé renin-

angiotensin-aldosteron, enalapril ¢ tac dyng ha huyét ap ngay ca & bénh nhan ting huyét &p

renin thap. Mac dii enalapril c6 tdc dung ha huyét ap & tat ca cac chiing tdc duogc nghién ciru,

bénh nhén ting huyét ép da den (thuong 12 nhém ting huyét ap renin thip) ¢6 dap tng trung

binh véi enalapril maleat don tri li¢u nho hon so véi bénh nhin khéng da den. Ngwoce lai, &

bénh nhén da den hydroclorothiazid cé hiéu qua hon so véi enalapril. Ding ddng thei

enalapril maleat va hydroclorothiazid ¢6 hi¢u qua nhu nhau & bénh nhén da den va khong da

den.

Duwge luc hoc
Dung enalapril maleat cho bénh nhén tang huyét ép tir nhe dén ndng 1am giam huyét 4p ca

khi nam ngtra va khi dimg, thuong khong phy thude tur thé. Ha huyét ap tur thé ¢o triéu chimg |f

it gap khi ding riéng enalapril nhung cé thé dy dodn trude & bénh nhén suy giam thé tich,

nhu bénh nhan dicu tri bang thude lgi tieu. Trong céc thir nghiém lam sang voi enalapril va

l1ydroclor0lhiazid diing ddng thoi, ngit \(é’ly ra & 1,3% bénh nhén.

O hau hét bénh nhan nghién ciru, sau khi udng lidu don enalapril maleat, tac dyng ha huyét 4p
thay sau mdt gio véi mire giam huyét ap cao nhét dat duoc tir bén dén séu gio.
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O licu khuyen céo, tdc dung ha huyét ap cua enalapril maleat don trj lidu duoc duy tri trong it

nhét 24 ALA (S.nml su bénh nhdn, tic dung ¢6 thé giam dén vao cudi khoang thoi gian diing

e} dqul nay it ga
t s0 bénh nin 1} ¢ dat duge mire giam Iuwet ap t6i wru 6 thé edn vai tudn didu tri b’im>
1|4{* iuc. »lmj
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won khi ding ddng thesi enalapril maleat va IIY(IEOLIOIDIhIdIId

clia enalapril van tiép tuc trong thoi gian diéu i kéo dai. Ngimg dot

ngot Enﬂl@prgh}__ﬂ_j fig lién quan dén viée tang huyét ap nhanh.

Trong céc nghién ciu ve huyet dong hoe & bénh nhéin ting huyét ép vo can, ha huyét ap do

enalapril di kém véi giam sie can dong mach ngoai vi véi ting cung lugng tim va it hoiic

khong thay déi nhip tim. Sau khi ding enalapril maleat, luu lugng mau qua thin ting lén,

miie loc cau thin khang thay ddi. Céc tac dung duong nhur trong tir & bénh nhan ting huyét

ap mach mau.

Trong mdt nghién ciru duge 1y lam sang, str dung indomethacin hodic sulindac cho bénh nhéin

tang huyét ap dang ding enalapril maleat. Trong nghién ciru nay, khéng cé biing chimg giam

tac dung ha huyét ap cia enalapril maleat.

Hydroclorothiazid
A AL 2 . . . » . . 3 A = . £ A
Co ché ha huyct dp cia cic thiazid con chuwa 6. Thiazid thuemg khéng anh hudng dén huyét
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ap binh thudng. Hydroclorothiazid 1a thuoe lgi tiéu va ha huyet dp. Thude anh huéng dén co

ché tai hép thu chit dién giai & Ong thin xa.
PAC TINH DUQC DPONG HOC:
Enalapril maleat
Sau khi ubng enalapril maleat, ndng dé dinh trong huyét thanh cta enalapril dat duge trong

vong khoang mét gio. Dya trén lugng tim thay trong nuée tieu, mic dj hip thu enalapril

khoang 60%. Sw hap thu enalapril khéng bi dnh huong boi thire dn trong dudmg tiéu hoa. Sau

khi hép thu, enalapril bj thuy phén thanh enalaprilat, mot chit tc ché men chuyén angiotensin
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manh hon enalapril, enalaprilat duge hap thu kém khi ding duéng udng. Néng do dinh trong

huyét thanh cua enalaprilat dat duoc tir 3 dén 4 gior sau khi ubng enalapril maleat. Enalaprilat

va enalapril duge bai tiét cht yéu qua than. Kho#ng 94% liéu diing duoc tim thiy (rong nudce

tiéu va phén dudi dang enalaprilat hogic enalapril. Céc thanh phan chinh trong nuée tidu la

i vk 5 X x N . . ~ A ¢ LS .
enalaprilat, chiem khodng 40% liéu ding, va enalapril con nguyén ven. Khéng c6 bang chimg

v€ cac chat chuyén héa cta enalapril, ngoai enalaprilat.

Dit liéu ndng do enalaprilat trong huyét thanh cho thdy pha cudi kéo dai, duong nhur biéu thi

mdt phén nho liéu ding lién két véi ACE. Lugng lién két nay khong ting theo lidu, cho thiy

vi trf lién két co thé bio hoa. Thoi gian ban thai hitu hiéu déi véi sy tich IGy enalaprilat sau
. . s A . A .

khi ding da lieu enalapril maleat 1a 11 gié.

Su phén bd enalapril va enalaprilat & bénh nhan suy than twong ty nhu & bénh nhén cé clnic

nang thin binh thudong véi mire loc cau than > 30 mL/phat. Véi mire loc ciu than <30

mL/phit, ndng do enalaprilat dinh va ddy tang, thoi gian dat nong do dinh ting va thei gian

dat trang théi én dinh c6 thé bi chdm lai. Thoi gian ban thai hiéu qua cua enalaprilat sau khi

ding da licu enalapril maleat kéo dai & mire do suy thin nay. Enalaprilat cé thé thim tach véi
.‘. A L

toc d¢ 62 mL/phnt.

Céc nghién ciru trén ché cho thay enalapril qua hang 140 méu nio kém, néu cé enalaprilat

khong vao no. Ding da liéu enalapril maleat & chu¢t khéng dan dén sy tich liiy & bét ky md

nao. Sita ciia chudt dang cho con b ¢6 hoat tinh phong xa sau khi ding 'C enalapril maleat.
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Hoat tinh phong xa dlrorc, tim thdy qua nhau thai sau khi cho chudt hamster dang mang ‘thai

diin .ﬂ{unﬁ rftr(rc ddnh diu phong xa.

H gmelm_nthmnd\
c,’?.l.o'l?l??q“,f\l,& tiing bai tiét natri va clorid véi lugng twong dwong. Natri niéu co thé
k n thco.matl Ellll,-
klmanb 4 116" a kéo dai khoang 6 dén 12 gid. Hydroclorothiazid khong dugce chuyén
hoa nhuﬁ‘ﬁ}ﬁiﬁg@/ hai trir nhanh chong qua thgn. Khi theo doi ndng d thude trong huyét

twong trong it nhét 24 gid, thoi gian bén thai trong huyét twong thay ddi trong khodng tir 5,6

icarbonat. Sau khi udng, bai niéu bét diu trong vong hai gid, dat dinh

dén 14,8 gior. ft nhiit 61% liéu udng duge thai wir dudi dang khong ddi trong vong 24 gid.
Hydroclorothiazid qua dwge nhau thai nhumg khang qua duge hang rio méau nio.
QUY CACH PONG GOI:
Hop 3 vi, 5 vix 10 vién.
Hop 1 lo x 30 vién, 50 vién.
DIV KIEN BAO QUAN: Noi khé, nhigt do duoi 30°C, tranh dnh séng.
HAN DUNG: 36 thang ké tir ngdy san xudt.
TIiEU CHUAN CHAT LUOQNG: TCCS.

Sin xuiit toi;
Céng ty C6 phin Duge phim Cdng nghé cao Abipha
Dia chi: Lo ddt CN-2, Khu cong nghiép Phit Nghia, X& Phi Nghia,
Huyén Chuong M§, Thanh phé Ha N¢i, Viét Nam.
Website: www.abipha.com.vn
Dién thoai: 024.33520098 Fax: 024.63253888




