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To hwong dan siv dung thube

Rx Thube nay chi ding theo don thube

DIPLEM 5/12,5

Vién nén
- A - @ - A
[hudc nay chi ding theo don thude.
Dé xa tam tay tré em.

DPoc ky hudéng din siv dung trude khi dung,

THANH PHAN .
- Duwoe chat: Mbi vién nén chita enalapril maleat 5 mg, hydroclorothiazid 12,5 mg,
- T4 dwge: Lactose monohydrat, tinh bdt ngd, tinh bot tién gelatin hoa, natri hydrocarbonat.

natri croscarmellose, oxyd st d6, magnesi stearat.
DANG BAO CHE, MO TA SAN PHAM
Vién nén

Vién nén tron, mau do, hai mit 161, canh va thanh vién lanh lan.

CHI DINH
Diplem duge chi dinh trong diéu tri tang huyét ap.

Phéi hop cb dinh nay khong duge chi dinh trong diéu trj khoi dau.

LIEU DUNG, CACH DUNG

Liéu diing

Enalapril va hydroclorothiazid ¢6 hiéu qua trong diéu tri tang huyét 4p.

Liéu enalapril maleat thuémg diing 12 10 — 40 mg/ngdy, chia 1 —2 lan.

Hydroclorothiazid hiéu qua & liu 12.5 — 50 mg/ngay.

Téc dung phy cia enalapril hiém va khong phu thude vao liéu. Tac dung phy cta hydroclorothiazid
lién quan dén lidu (vi du ha kali mdu) va khéng phu thude lidu (vi dy viém tuy). Khi phoi hop hai
thude, tac dung phu la su két hop cia hai hoat chit, nhung theo nghién ctru lam sang, enalapril lam
giam tac dung ha kali mau cta thube loi tiéu. Dé han ché tac dung phu khong phu thude vao lidu,
chi bét diu liéu phép phdi hop khi bénh nhan khong dat hi¢u qua mong mudn véi don tri.

Chinh liéu theo hiéu qud lam sang

Bénh nhan c¢6 huyét 4p khong kiém soét khi don tri v6i enalapril hodce hydroclorothiazid, ¢6 thé dung
DIPEM 5/12.5 hodic DIPLEM 10/25. Viéc tang liéu enalapril, hydroclorothiazid hodc ca hai phu
thudc vao dép ung lam sang cua bénh nhan. Khéng nén tang liéu hydroclorothiazid trong 2 — 3 tudn
dau didu tri. Lidu hang ngay khéng vuot qua 20 mg enalapril hode 50 mg hydroclorothiazid.

Liéu phdp thay thé

Dang phéi hop c6 thé duoc thay thé cho timg hoat chét riéng 1¢ sau khi da chinh lidu.
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Bénh nhin suy than

Khéng cdn chinh liéu trén bénh nhin suy than ¢6 d§ thanh thai creatinin > 30 ml/phat/1,73 m?
(creatinin huyét < 3 mg/dl hodc 265 pmol/l). () bénh nhan suy than ning, thude loi tidu quai duge
uu tién hon thiazid, vi vay enalapril maleat/hydroclorothiazid khong duge khuyén céo.

Tré em

Tinh an toan v& hidu qua & tré em chua duoc thiét 1ap.

Tré so sinh ¢6 tién siv phoi nhiém enalapril/hydroclorothiazid trong bung me: néu xay ra thiéu
niéu hoac ha huyél 4p, nén ho tro huyét ap va tudi mau thén. ’I“myén thay mau ho#c loc mau ¢6 thé
duoc xem xét. Enalapril di qua nhau thai, ¢6 thé duoc loai bo bang thim phéan phic mac véi mot sb
loi fch 1am sang va vé mat Iy thuyét c6 thé loai bo bang truyén thay méu.,

Nguwoi cao tudi

Cac nghién ctru 1am sang khong du dit lidu. Kinh nghiém sir dung chua xac dinh duoc su khac biét
gifra ngudi cao tudi va ngudi tré tudi. Nén than trong khi lua chon thude cho ngudi cao tudi, bat dau
bang lidu thdp dua trén mic d6 suy giam chirc nang gan, thin, tim, cac bénh 1y di kem va céac thube
dung dong thoi.

Thudc dao thai cha yéu qua thén, 1am ting nguy co phan tmg c6 hai & bénh nhin suy giam chire
nang than. Nguoi cao tudi ¢6 nhiéu kha ning bi suy giam chirc nang thén, do d6 can than trong trong
Iwa chon lidu. Danh gia bénh nhan tang huyét dp phai ludn bao gbm dénh gid chirc ning ‘than.
Céch dung

Dung dudng uong

CHONG CHI DINH

- Bénh nhan qué méin voi bét ky thanh phf‘m ndo cua thube, hodc voi cac sulfonamid khac.

- Bénh nhan c6 tién str phit mach lién quan dén diéu tri biang thube trc ché men chuyéq (ACEL).

- Bénh nhan phu mach di truyén hodic vo can.

- Bénh nhan voé niéu.

- Chéng chi dinh phdi hop véi chét trc ché neprilysin (sacubitril). Khong dang DIPLEM trong
vong 36 gidr sau khi dung sacubitril/valsartan, mot chét tre ché neprilysin.

- Khong dung déng thoi aliskiren véi DIPLEM ¢ bénh nhan déi thao duomg.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC
CANH BAO
Chung

Enalapril maleat

Ha huyét dp: Ha huyét 4p qua mirc hiém giip & bénh nhén tang huyét ap khong bién chimg, nhung
nguy co cao ¢ nguol suy giam thé tich tudn hoan/mudi nghiém trong (bénh nhan diéu tri véi thube
loi tiéu manh, bénh nhan chay than nhén tao).

Ngét cling duoc béo cdo voi ti 1€ cao hon khi phéi hop enalapril maleat voi hydroclorothiazid so véi

don tri. Ti 1€ ndy ¢6 thé duoc giam thiéu bang cach chinh liéu don lé tirng thanh phan.
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O bénh nhan suy tim sung huyét nang, c6 hojic khong c6 suy than, ha huyét &p qué mirc di dugc ghi
nhén va cé thé lién quan dén thiéu niéu va’hodc tang nito huyét tién trién, hiém gap hon la suy thin
cép va/hoic tir vong. Do dé nhiing bénh nhén nay nén bat dau diéu tri dudi sy giam sat y té, theo doi
chit ch@ trong 2 tudn dau va khi ting lidu enalapril va/hoac thude loi tiéu. Can nhic twong tur ¢6 thé
ap dung trén bénh nhén méc bénh tim thiéu mau cuc bd hodc bénh mach méu ndo, do ha huyét ap
qué mire ¢6 thé gay nhdi mau co tim hogc tai bién mach mau nio. |

Néu ha huyét ap xay ra, dit bénh nhan & tu thé ndm ngla, va [ruyén finh mach nuée mudi sinh 1y
néu can. Ha huyét 4p thodng qua khong phai 1a chong chi dinh cho lidu tiép theo, thudmg c6 thé tiép
tuc ding thude sau khi huyét 4p trd lai binh thudng nhe ting thé tich tudn hoan.

Phin ting phan vé: Co thé do thube e ché men chuyén (ACEI) anh huong dén qua trinh ch uyén
hoa eicosanoid va polypeptid, bao gém bradykinin ndi sinh, bénh nhan ding ACEi (k& c& san phdm
két hop enalapril maleat va hydroclorothiazid) c6 thé gdp céc phan tmg c6 hai, mot trong 56 d6 ¢6
thé nghiém trong.

Phit mach & mdt va cé: Phit mach & mit, (& chi, moi, ludi, thanh mén va/hodic thanh quan da dugce
bao cdo & bénh nhan dung ACEI, bao gbm ca enalapril. Phit mach c6 thé xay ra bat cir lac ndo trong
qué trinh didu tri. Trong trudng hop nay, cén ngung thude ngay lap tic va tién hanh didu tri, theo
dai thich hop dén khi tridu chimg duge gidi quyét hoan toan. Néu phu chi gi6i han & mat va méi,
tinh trang ndy thudng tu khéi ma khong cAn diéu tri, méc du thude khang histamin rat hitu ich trong
viéc lam giam triéu chimg. Phu lién quan dén thanh quan c6 thé gdy tir vong. Phii ludi, thanh mén
hogc thanh quan c6 thé gly tic nghén dudng thd, phai co bién phép diéu tri thich hop. Vi du dung
dich epinephrin tiém duéi da 1:1000 (0,3 mL dén 0,5 mL) v&/hodc céc bién phap dam bao théng khi
duong tho.

Bénh nhén dung dbng thoi ACEi voi céc thude e ché mTOR (emsirolimus, sirolimus, everolimus)
hoic thude tc ché neprilysin ¢6 thé tang nguy co bi phit mach.

Bénh nhén da den ¢6 nguy co phit mach cao hon khi dung ACEi so véi ngudi khéng phai da den.
Phit mach dwong rudt: Phi mach duong rudt da duge bao cao ¢ bénh nhan didu tri bing ACEi v6i
biéu hién dau bung (c¢6 hodc khéng ¢6 budn nén hodic nén). Mot 36 trudmg hop khong ¢6 tién st phi
mach mit trude dé va ndng 6 C-1 esterase binh thuong. Phu mach dudng rudt ¢6 thé duoc chan
dodn bang chup CT bung, siéu 4m, hodc khi phau thudt. Céc tridu chimg duge giai quyét sau khi
ngling thude. Phit mach dudng rudt nén duge dua vao chdn doan phan biét & bénh nhéan ding ACEi
¢6 biéu hién dau byung.

Bénh nhan ¢6 tién st phit mach khong lién quan dén ACEi c6 thé ting nguy co phit mach khi ding
ACEi.

Phén teng phan vé trong quid trinh gidi man ciém: Bénh nhan giai man cam véi noe doe con tring
b6 canh mang khi dang diéu tri voi ACEi di gip phan tmg phan vé de doa tinh mang. Phén mg nay
c6 thé trénh duoc bang cach tam ngung ACEL, nhung chiing c6 thé xuat hién tré lai khi tdi mén cam.
Phan ting phan vé trong qud trinh thim tach mdu: Phan img phan vé da duoc bao cdo & bénh nhan
thAm tach bang mang loc high-flux, diéu tri dong thoi vai ACEiL. Phan img ndy cfing dwgc ghi nhén
& bénh nhén dang diéu tri bing phurong phap gan tach lipoprotein ty trong thdp dung dextran sulfat.

l

Trang 3/14

RSN\ Y

I sar e



https://trungtamthuoc.com/

T& hwéng dan siv dung thude

Gidm bach caw/mit bach cau hat: Captopril, mot ACEi, d& duoc chimg minh la gy mat bach ciu
hat va suy tily xuong, nguy co cao hon & bénh nhén suy thén, dic biét néu mic dong thoi bénh mach
méu collagen. Dit lidu hién c6 khong du dé chimg minh enalapril gdy mét bach cu hat & ti 1& tuong
tr. Kinh nghiém 1am sang d& ghi nhén cac truong hop gidm bach cAu trung tinh hodic mét bach céu
hat, khong thé loai trir mbi lién quan véi enalapril. Cin nhic theo doi dinh ky sb luong bach céu &
bénh nhén méc bénh mach mau collagen va bénh thén.

Suy gan: ACEl hiém khi lién quan dén hoi chimg bét dAu bang vang da & mat va tién trién dén hoai
tir gan t6i cap va (déi khi) tir vong. Co ché chua r8. Bénh nhan ding ACEi bi vang da hoic ting men
gan dang ké nén ngimg thube va theo dai y té thich hop.

Hydroclorothiazid

Thén trong trong bénh thin nang. O bénh nhan mic bénh thin, thiazid c6 thé thic déy ting nito
huyét. Tac dung tich liiy thube ting 1én & bénh nhan suy giam chire nang than.

Than trong khi sir dung thiazid & bénh nhan suy giam chtec ning gan hodc bénh gan tién trién do
nhimg thay ddi nho trong cén bing nude, dién gii ¢6 thé din dén hén mé gan.

Phén Gng di tng co thé xdy ra & bénh nhan ¢6 hodic khéng ¢6 tién st di tng hodc hen phé quan.
Gay ra hoac lam trim trong thém bénh lupus ban dé.

Tranh ding lithi dong thoi voi thiazid.

Can thi cdp tinh va bénh ting nhin dp goc dong thir cip: Hydroclorothiazid ¢6 thé gay can thi cip
tinh thodng qua va tang nhan ap goc dong cp tinh, triéu chimg bao gém gidm thi lyc hodc dau mat,
thuomg xay ra sau vai gio hoac vai tuan sau khi bit diu diing thude. Tang nhan ap gbe dohg cép tinh
khéng duge diéu tri kip thoi ¢é thé gay mét thi luc vinh vién. Ngung hydroclorothiazid cang sém
cang tot. Xem xét diéu tri y t& hodic phiu thuat néu 4p luc ndi nhan van khong duge kiém soat. Cac
yéu t6 nguy co cua ting nhin ap goc déng cp tinh ¢6 thé bao gbm tién st di tmg sulfonamid hodc
penicillin,

THAN TRONG

Chung

Enalapril maleat

Hep dong mach chi/bénh co tim phi dai: Than trong khi dung enalapril cho bénh nhén bi tic nghén
dudng ra cia tim that trai.

Suy gidam chire ning thin: Do thube trc ché hé renin-angiotensin-aldosteron (RAAS), ¢6 thé du
dodn nhimg thay doi vé chirc ning than & bénh nhan nhay cam. O bénh nhén suy tim sung huyét
ning co6 chire ning than phu thude vao hoat dong cia RAAS, viéc dung ACE;, gbm enalapril, c6 thé
gay thiéu niéu va/hodc ting nito huyét tién trién, hiém gap hon 1a suy than cép va/hodc l'l;l‘ vong.

O bénh nhan ting huyét 4p bi hep dong mach thin mot bén hodc hai bén, tang nito va creatinin huyét
duoe ghi nhan ¢ 20% bénh nhan va thuong hoi phuc khi ngung enalapril va/hodc thude loi ticu.
Theo d3i chire ning than trong vai tudn déu diéu tri & nhiing bénh nhan nay.

Mot sb bénh nhan ting huyét 4p hodc suy tim ma khong ¢6 bénh mach méu than tUr trude cling co

thé bi tang ure mau va creatinin huyét nhe, thoang qua, dac bict khi dung dong thoi enalapril vor
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thubc 1oi tidu. Nguy co cao hon & bénh nhan suy than. Can nhic giam liéu enalapril va/hodc ngung
thube loi tiéu

Panh gia bénh nhén tang huyét dp phai lun bao gbm danh gia chirc ning than

Ting kali mdu: Tang kali mau (> 5,7 mEqg/L) dd dugc quan sat thiy & khodng 1% bénh nhan ting
huyét 4p don tri v6i enalapril trong cc thir nghiém 1am sang. Trong hau hét truomg hop, tinh trang
nay duoc giai quyét ma van c6 thé tiép tuc diéu tri, trong khi khoang 0,28% bénh nhén phai ngung
ding thube Tang kali méu it gdp hon & bénh nhan dung phéi hop enalapril va hydroclorothiazid.
Nguy co cao ¢ nhitng bénh nhan bi suy thin, dai thdo duong va sir dung dong thoi véi thube loi tiéu
tiét kiém kali, chdt bd sung kali va/hoic chit thay thé mudi cé chira kali, cdn than trong khi phdi hop
enalapril.

Ho: C6 thé do Gc ché thoi hoa bradykinin néi sinh. Ho khan, kéo dai dugc bao cdo véi tt ca ACEi
va thuyén giam khi ngung thube. Ho do ACEi nén duge xem xét trong chin dodn phan biét ho.
Phéu thugt/edy mé: O bénh nhén trai qua dai phiu hofic gdy mé bang thube c6 tac dung ha huyét
ap, enalapril c6 thé ngan chan sy hinh thanh angiotensin IT thir phat do giai phong renin b trir. Néu
ha huyét &p xay ra do co ché nay thi c6 thé diéu chinh huyét 4p bang cach tang thé tich tudn hoan.

Hvdroclorothiazid

Viéc dinh ky kiém tra chit dién giai trong méau nham phét hién sy mét can bang nuée, dién giai. Tét
c4 nhitng bénh nhdn diéu tri voi thiazid nén duge theo déi cac dAu hiéu 1am sang cia su mat can
bang nude/dién gidi (ha natri méu, nhiém kiém ha clo mau va ha kali mau). Viéc kiém tra chat dién
gial trong mau va nuoc tidu 14 dic biét quan trong khi bénh nhan nén qua mic hodc dang truyén
dich qua duong tinh mach. Céc déu hiéu hodc triéu chimg canh bao vé mat cin bang nudc, dign giai
nhu khé miéng, khat nude, suy nhuoe, hén mé, budn ngu, bon chon, 1a 14n, co giat, dau co hoac
chudt rit, moi co, ha huyét ap, thiéu niéu, nhip tim nhanh va ti loan tiéu hoa (ndn, budn non).

Ha kali mau c6 thé xuat hién, déic biét khi bai niéu nhanh, bi xo gan ning, hodc sau khi diéu tri kéo
dai. Su can thiép vao viée cung cip chit dién giai dudng ubng ciing gop phin gy ha kali méau. Ha
kali mau c6 thé gdy réi loan nhip tim va cling ¢6 thé ting nhay cdm hodc phong dai phan tmg cua
tim déi v6i tac dung doc hai cua digitalis (vi du tang kich thich tim that). Enalapril lam giam san
xuét aldosteron, nén khi diéu tri d("ing thoi vai enalapril s& lam gidm su mat kali do Lhurf)(; loi {iéu.
Thiéu hut clorua thudng nhe va khéng can didu tri cu thé trir nhiing trudng hop ddc biét (nhu bénh
gan hoic bénh thin), bd sung clorua cé thé duge yéu cu trong diéu tri nhiém kiém chuyén hoa.
Tinh trang gidm natri mau c6 thé xdy ra & nhitng bénh nhan phu khi thoi tiét n6ng bire. Ligu phap
thich hop 12 han ché nude, khéng bé sung mudi, trir truong hop hiém gap khi ha natri mau de doa
tinh mang. Truong hop thiéu mubi tram trong, diéu tri thay thé duoc lwa chon.

Tang acid uric mau hodc khdéi phat dot gout co thé x4y ra & mot sé bénh nhéan dung thiazid.

O bénh nhan dai thdo dudng, c6 thé phai diéu chinh lidu luong insulin hodc thude ha duomg huyét
dang ubng. Tang dudng huyét c6 thé xay ra khi dung thude loi tiéu thiazid. Do d6, bénh dai thao
dudng tiém 4n c6 thé c6 biéu hién 18 rang trong qua trinh diéu tri véi thiazid.

Téc dyng ha huyét ap cia thude c6 thé duoe ting cudng ¢ bénh nhan sau phau thuat cil bo than kinh

glao cam.
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Néu finh trang suy than tién trién trfim trong hon, cin nhic nging di &u tri bang thude loi ticu.
Thiazid lam tang bai tiét magnesi qua nude tiéu; didu nay 6 thé din dén ha magnesi huyét.
Thiazid 1am giam bai tiét calci qua nudc tidu, tang calci mau nhe va thodng qua trong trudmg hop
khong c6 tién sir rdi loan chuyén hoa calei. Tang calci huyét dang ké ¢6 thé do bénh cudng can gidp
tiém 4n. Ngung thiazid trude khi tién hanh kiém tra chite ning tuyén cin giap.

Tang ndng dd cholesterol va triglycerid c6 thé lién quan dén thubc loi tiéu thiazid

Thong tin cho bénh nhin

Phit mgeh: Phu mach, bao gdbm phu thanh quén, ¢6 thé xéy ra bt cir ltic nao trong qué trinh diéu tri
vGi ACEL, bao gom ca enalapril. Bénh nhén nén bdo cdo ngay ldp tirc bat ky déu hiéu hodc tridu
chirng nao goi ¥ phtt mach (sung miit, 1 chi, mit, méi, ludi, khé nudt hodc kho thé) va ngung thube
dén khi ¢6 161 khuyén tir bac si.

Ha huyét dp: Bénh nhén nén béo céo tinh trang choang vang, déc biét la trong vai ngay diu diéu tri.
Néu ngit xdy ra, bénh nhan nén ngung thude dén khi co 1o khuyén tir bac si.

Canh béo bénh nhén ring d6 md héi qua mire va mét nuée c6 thé gy ha huyét 4p qud mire do giam
thé tich dich. C4c nguyén nhan gy giam thé tich khac nhu ndén hoc tiéu chay cling ¢6.thé giy ha
huyét 4p. Khi d6 bénh nhan nén tham khao ¥ kién bac s.

Tang kali mdu: Bénh nhan khong nén str dung cht thay thé muéi c6 chira kali ma khong ¢6 ¥ kién
béc si.

Gidm bach céu trung tinh: Bénh nhan nén bdo céo bat ky ddu hiéu nhiém trang nao (dau hong, s6t),
c6 thé 1a ddu hidu cua giam bach céu.

Thai ky: Bénh nhan nén duge thong bao vé hu qua cia viéc dung enalapril/hydroclorothiazid trong
thai ky. Théo ludn v&i phu nit c6 y dinh mang thai vé cac lua chon diéu tri. Néu dang diéu tri bz"mg
enalapril/hydroclorothiazid ma phat hién mang thai, nén théng béo v6i bac si cang s6m cang tot.
Ta duoc

Thude ndy chita lactose. Nhitng bénh nhén khdng dung nap galactose, thiéu enzym lactase hodc kém
hip thu glucose/galactose khong nén dung thube nay.

Thubc nay chita it hon 1 mmol natri (23 mg) mdi liéu, vé co ban la 'khéng chia natri',

SU DUNG THUOC CHO PHU NU €O THAI VA CHO CON BU

Phu ntr mang thai

Khi phit hién ¢6 thai, ngung thude cang s6m cing tot. Thude tac dong trye tiép trén hé RAA,
¢6 thé gay ton thuwong va tir vong ¢ thai nhi.

Enalapril/hvdroeclorothiazid

Khoéng ghi nhan kha ning gy quai thai & chudt nhit ding lidu 1én dén 30 mg/kg, hodc & chudt céng
dung cmhpn] 90 mg/kg/ngay phdi horp vai hydroc]oxothmad 10 mg/kg/ngay. Liéu enalapril glp
4.3 va 26 lan, lidu hydroclorothiazid gdp 0,8 va 1,6 lan lidu téi da khuyén cdo trén ngudi. O lidu nay,
doc tinh thai nhi biéu hién bang viéc giam trong lugng thai, khong ghi nhan doc tinh o lidu thip hon
lidu 30/10 mg/kg/ngay va 10/10 mg/kg/ngay khi dung enalapril/hydroclorothiazid lan Tuot & chudt

nhat va chudt céng.
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Enalapril maleat

Viée sir dung céc thude tic dong 1én hé renin-angiotensin trong ba thang gifra va ba thing cudi thai
ky lam giam chic nang than ctia thai nhi va ting ty 1€ méc bénh ciing nhu ti vong & thai nhi va tré
so sinh. Tinh trang thidu i co thé lién quan dén giam san phoi va bién dang xuong & thai nhi. Cac
tic dung phu tiém 4n & tré so sinh bao gdm giam san hdp so, vé ni¢u, ha huyét 4p, suy than va tir
vong. Khi phat hién ¢6 thai, nén ngirng thude cang sém cang t6t. Tac dung ¢6 hai ndy thudng lién
quan dén ba thang gitta va ba théng cudi thai ky. Hau hét cdc nghién ctru dich (& hoc trong ba thang
ddu déu khong phan biét duge anh hudng bit loi nay 1a do thude téc dong trén hé théng renin-
angiotensin hay thude ha ap khac. Quan 1y thich hop tinh trang tang huyét &p & phu nit mang thai 1a
rat quan trong cho ca me va thai nhi.

Trong truong hop khéng cé bién phap diéu tri thay thé thich hop, thdng bao cho ngudi me vé nguy
co tiém dn déi véi thai nhi. Siéu Am dé danh gia dich 8i. Néu xudt hién thiéu 6i, ngung thubc ngay
lap tire, trir trudng hop thude ding dé ctiru mang ngudi me. Xét nghiém thai nhi ¢6 thé duoe thye
hién, dua trén tudn thai. Tuy nhién, nén luu ¥ ring tinh trang thiéu 6i c6 thé khong xuét hién dén khi
thai nhi bi ton thuong khéng thé hdi phuc. Theo dai chit ché (ré so sinh phoi nhiém enalapril
maleat/hydroclorothiazid trong bung me vé tinh trang ha huyét ap, thiéu niéu va tang kali mau.
Khong thay tac dung gy quai thai clia enalapril trong cdc nghién ctru trén chudt va tho. |

Hydroclorothiazid

Dung hydroclorothiazid ¢ chudt cbng va chudt nhit mang thai trong thoi ki hinh thanh co quan,
tuong ung & liéu 3000 va 1000 mg/kg/ngay. khong cho thdy téc hai ddi vi thai nhi. Lidu nay cao
gdp 150 lan lidu t6i da khuyén cédo & ngudi. Thiazid di qua hang rdo nhau thai va xuét hién trong
méu cubng rén. Nguy co vang da & thai nhi hodc tré so sinh giam tiéu cau va ¢6 thé xudt hién ca cac
phan ing ¢6 hai khac nhu & ngudi 16n.

Phu nir cho con bu

Enalapril, enalaprilat va hydroclorothiazid da dugc phét hién trong sita me¢. Do nguy co xay ra cac
phan g nghiém trong & tré bu me, nén dua ra quyét dinh nging cho con bt hodc nging st dung

thude, ¢d tinh dén tAm quan trong cua thudce doi véi nguoi me.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC

Khoéng co thong tin

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Twong tic

Thubc tkc ché neprilysin

Dung ddng thoi thude Ge ché neprilysin lam ting nguy co phtt mach.
Enalapril maleat

Ue ché kép hé RAA

Viée trc ché kép hé RAA bang cach st dung dong thoi thuoe (e che thu the angiotensin, thude tic
ché men chuyén hodc aliskiren lam tang nguy co ha huyét 4p, tang kali mau va thay doi chire niing

than (bao gdm ca suy than cép) so véi don tri liéu. Hau hét bénh nhén ding phdoi hop 2 thude tre ché
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hé RAA khong dat dugce lgi ich nao hon so v6i don tri. Tranh _phéi hop cac thude e ché hé RAA.
Theo dbi chdt ché huyét ap, chat dién giai va chic ndng thdn & bénh nhan dung déng thoi
enalapril/hydroclorothiazid véi cdc thube khéc tic dong (rén he RAA,

Khong dung ddng thai aliskiren va enalapril/hydroclorothiazid & bénh nhan déi thio dudng va bénh
nhén suy thdn (GFR < 60 ml/phut).

Ha huyéf ap

Bénh nhan dang ding thube loi tiéu, dac biét 1a nguoi moi bt ddu dung thude loi tiéu, c6 nguy co
ha huyét ap qua muc khi khai tri véi enalapril. Diéu nay c6 thé duoc han ché bing cach ngung thude
lgi tiéu hodc tang luong mudi an vao trudce khi diéu tri bang enalapril. Néu céan tiép tuc dung thube
loi tiéu, phai giam sat y t& it nhét hai git va cho dén khi huyét ap 6n dinh thdm it nhat mot gidr niva.

|

Cdc tdac nhan phong thich renin

Téc dung ha huyét 4p ctia enalapril duge ting cudng boi céc thude ha huyét ap phéng thich renin (vi
du thude loi tiéu).

Thubc khing viém khéng steroid g{fm chiit tre ché chon lpc Cyclooxygenase-2 (COX-2)

O nhiing bénh nhin cao tudi, bi suy giam thé tich (bao gom ca ngudi dang diéu tri bing thude 1oi
tiéu) hozic ton thuong chite nang than, viée sir dung dong thoi ACEI véi NSAID, bao gdm ca thude
{rc ché COX-2 chon loc, ¢6 thé 1am suy giam chire ning than, bao gdm ca suy than cfrlp\. Téc dong
nay thuomg hdi phuc. Theo doi chire ning than dinh ky ¢ nhitng bénh nhén dang diéu tri bing
enalapril va NSAID.

Trong mét nghién ctru duoc ly 1am sang, dung dbng thoi indomethacin hodc sulindac véi enalapril
maleat & bénh nhan tang huyét ap khong cho thdy viée giam tac dung ha huyét ap cta enalapril
maleat. Tuy nhién, cic bdo cdo cho thay NSAID co thé lam giam téc dung ha huyét ap ctia ACFi.
Thube tim mach khic

Khong ¢ bing chimg vé twong téc bit loi déng ké trén 1am séng khi ding dong thei enalapril v6i
thude chen f adrenergic, methyldopa, nitrat, thude chen calci, hydralazin va prazosin.

Tic nhin lam ting kali huyét

Enalapril 1am giam mét kali do thude loi tiéu. Thude loi tidu tidt kidm kali (spironolacton, triamteren
hozic amilorid), thudc bd sung kali hodc chét thay thé mubi chia kali c6 thé lam ting déng ké kali
lmyét thanh. Do @6, néu sir dung d‘éng thoi cac thude nay nén than trong va theo ddi thudng xuyén
nong do kali huyét thanh.

Lithi

Ddc tinh cua lithi d3 duoc bdo cdo ¢ nhiing bénh nhan dung lithi c‘léng thoi voi cac thube gdy thai
trir natri, bao gdm ca ACEL Mot sb truong hop ngd doc lithi di duge béo cédo & bénh nhén dung
dbng thoi enalapril véi lithi va hoi phuc sau khi ngirng ca hai thube. Khuyén cdo theo dai nbng do
lithi huyét thanh thuéng xuyén khi phdi hop enalapril véi lithi.

Ving
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Phan trng nitritoid (triéu chimg bao gém do bung mat, budn ndn, nén va ha huyét ap) hiém khi duoc
béo cdo ¢ nhitng bénh nhén diéu tri ddng thoi bang vang dang tiém (natri aurothiomalat) véi ACEI
bao gom enalapril maleat va hydroclorothiazid.

Thuébc ire ché mTOR

Dung dong thoi enalapril véi cac thude e ché mTOR (temsirolimus, sirolimus, everolimus)) lam
tang nguy co phu mach.

Hydroclorothiazid

Cac thude sau b thé twong téc véi thiazid khi ding dong thoi:

Riron, barbiturat hodc th uéc gy nghién: nguy co ha huyél ap thé dung.

Thude diéu tri ddi thio duwong (thude dang uong va insulin): can chinh lidu cta thude déi théo
duong.

Thude ha huyét dp khdc: tac dung hiép d@ong hodc tang nguy co ha huyét 4p.

Cholestyramin va colestipol: giam hép thu hydroclorothiazid lan luot 85% va 43%.
Corticosteroid, ACTH: tang mat dién giai, dac biét 1a ha kali mau.

Amin ting huyét dp (norepinephrin): c6 thé giam déap tmg v6i cic amin tang huyét 4p nhung khéng
du dé ngin can viée s dung.

Thudc gidn co khong klur cue (fubocurarin): co thé [am tang kha nang déap Gng voi thude giin co.
Lithi: khong nén ding clung voi thube loi tiéu do lam giam d6 thanh thai lithi & than va ting nguy
co ngd doc lithi. Tham khao t&r huéng dan st dung cua ché pham lithi trudc khi dung.

Thudc khdng viém khéng steroid: c6 thé 1am giam téc dung loi tiéu, bai natri niéu va ha huyét 4p
ctia thube loi tidu quai, thude loi tiéu tiét kiém kali va thiazid & mét s6 bénh nhan. Do d6 khi diéu
tri dong thoi vai NSAID, cén theo ddi chit ché dé xem ¢6 dat dugc téc dung loi tiéu mong mudn
hay khéng.

Twong ky

Do khong ¢6 nghién ctu vé tinh tuong ky ctia thude, khong trdn 1an thuoe nay voi cac thude khac.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Khéng c6 bat ky phan ting bat loi dic biét déi véi phdi hop enalapril maleat/hydroclorothiazid. Céc
tac dung phu chi giéi han & nhiing tic dung di biét v6i enalapril va hydroclorothiazid. Nhimg tac
dung thuong gap trong cac thir nghiém lam sang c6 d6i chimg bao gdm: chéng mit (8.6%), dau déu
(5,5%), mét moi (3,9%) va ho (3,5%), thuong nhe va thodng qua. Nhitng tdc dung khdc xdy ra ¢ hon
2% bénh nhéan bao gém: chudt rit, buén ndn, suy nhuoe, ce hidu tng tu thé, bat luc, tiéu chay. Céc
tac dung phu xdy ra vai ti 18 0,5 — 2% bao gom:

- Toan than: ngét, dau ngue, dau bung.

- Tim mach: ha huyét ap thé ding, dénh trémg nguc, nhip tim nhanh.

- Tiéu hoa: nén, kho tiéu, tho bén, dé“i}f hot, khé miéng.

- Thén kinh/tdm than: mét ngt, bon chdn, di cam, mat ngi, chodng vang.

- Da: ngua, phat ban.
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- Khac: kho tha, gout, dau lung, dau khop, d6 md hoi, giam ham mudn tinh duc, U tai, nhiém tring
dudmg tiét niéu.

Phit mach: d3 duge bdo cao & bénh nhan ding enalapril maleat/hydroclorothiazid, véi ti 1€ cao hon

& bénh nhan da den. Phu mach lién quan dén phu thanh quan c6 thé gy t&r vong. Néu xay ra phu

mach & mit, t& chi, méi, lu®i, thanh mén va/hodc thanh quan, nén ngung thude va ap dung cic bién

phép diéu tri thich hop ngay 14p tire. :

Hua huyét dp: céc tic dung phu lién quan dén ha huyét 4p trong cée thir nghiém [Am sang bao gdm

ha huyét ap (0,9%), ha huyét 4p thé dimg (1,5%), céc higu tmg tw thé khéc (2,3%). Ngoai ra, ngit

xay ra & 1,3% bénh nhén.

Ho :xem phan THAN TRONG.

K&t qua xét nghiém cin lam sang:

- Chét dién giai; xem phin THAN TRONG.

- Creatinin, BUN: ting nhe ¢6 hdi phuc sau khi ngung didu tri (& 0,6% bénh nhan), dac biét &
nhitng bénh nhan hep déng mach than.

- Nong dd acid uric, glucose, magnesi va calci: xem phédn THAN TRONG.

- Hemoglobin va Hematocrit: gidm nhe (giam lan luot 0,3 g va 1%), thuong xdy ra & bénh nhén
tidng huyét 4p diéu tri bing enalapril maleat/hydroclorothiazid nhung hiém khi cé y nghia 1dm
sang, trir khi kém theo nguyén nhan khdc gay thiéu mau. Trong cac thir nghiém 14m sang, it hon
0,1% bénh nhan phai nglrng didu tri do thiéu mau.

- Xét nghiém chirc ndng gan: hiém khi ting men gan hodc bilirubin huyét thanh :

Céc tac dung phu khac duge bdo cao voi tung hoat chit duge liét ké bén dudi, theo mic @6 nghiém

trong giam dén.

Enalapril maleat:

Toan than: phan ng phan vé

- Tim mach: ngimng tim, nhdi méu co tim hoic tai bién mach mau ndo thir phat do ha huyét 4p qua
mitc & bénh nhén ¢6 nguy co cao; thuyén tic phoi va nthdi mau; phu phoi; 161 loan nhip tim bao
gdm nhip nhanh nhi va nhip tim chim; rung nhi; ha huyét ap; dau thit ngue, hign tU'ong Raynaud.

- Tiéu hoa: tic rudt, viém tuy, suy gan, viém gan (té bao gan hodc vang da (t mat), phén den, chan
an, viém ludi, viém miéng, khé miéng.

- Huyét hoc: hiém gap trudmg hop giam bach cdu trung tinh, gidm tiéu cdu va suy tiy xwong.
Thiéu mau tan huyét, bao gdm c trudng hop tan mau & bénh nhan thiéu men G6PD), da duoc
bdo co; khong thé loai trir mdi quan hé nhin qua voi enalapril.

- e thin kinh/T4m than: trdm cam, 14 1an, mét diéu hoa, bénh than kinh ngoai vi (di cam, rdi loan
cam gidc), gide mo bét thuong, :

- Niéu sinh duc: suy thén, thiéu niéu, roi loan chire ndng thén, dau ha suon, nit hoa tuyén V.

- 116 hép: thim nhiém phdi, viém phdi ting bach ciu 4i toan, co thit phé quan, viém phoi, viém
phé quan, sb miii, dau hong va khan tiéng, hen suyén, nhidm tring dudng ho hip trén.

- Da: viém da troc vay, hoai tir biéu bi nhiém doc, hoi chimg Stevens-Johnson, bénh zona, hong

ban da dang, may day, bénh pemphigus, rung téc, do birng, nhay c¢am va1 anh sang.
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- Giéc quan: nhin mo, thay ddi vi giac, mat khiru giae, viém két mac, kh mét, chay nude mt.

- Khéc: Mot phie hgp triéu chirng da duge bao cdo co thé bao gdm mdt sb hodc tit ca cac tridu
chimg sau ANA duong tinh, ting tbe d6 ling mau, dau khép/viem khép, dau co/viém co, sdt,
viém thanh dich, viém mach, ting bach cau, tang bach ¢Au 4i toan, nhay cam véi anh séng, phat
ban va cac phan Umg trén da khéac.

Hydroclorothiazid

- Toan than: mét mai. ‘

- Tiéu hoa: viém tuy, vang da (vang da (r mdt), viém tuyén nude bot, co that rudt, kich tmg da day,
chan an.

- Huyét hoe: thidu mau bét san, mat bach cau hat, giam bach cdu, thiéu méu tan huyét, giam tiéu
cu.

- Qué man: ban xut huyét, nhay cam voi anh sang, ndi may day, viém mach hoai ttr (viém mach
vi viém mach & da), sbt, suy hé hap (viém phdi va phi phdi), phin (mg phan vé.

- Co xuong: co that co.

- 1é than kinh/Tam than: bon chon.

- Thén: suy than, rdi loan chite nang than, viém than ke.

- Da: hdng ban da dang bao gom hdi chimg Stevens-Johnson, viém da trée vay bao gdm hoai tir
biéu bi nhiém doc, rung toc.

- Gidc quan: Nhin mo thoang qua, chung thiy sdc vang (xanthopsia).

Théng bdo cho bic si trong truomg hop cé bit ky tie dung khong mong mu6n nio lién quan

t61 viée ding thude.

Bdo cdo cde phan itng bat loi nghi ngo

Viée bdo cdo ce phan ing bat loi nghi ngé sau khi san pham duoc cap phép la rit quan trong. N6
cho phép theo ddi lién tuc ty 1¢ loi ich/nguy co clia san pham. Cac chuyén gia'y t& bao cdo moi téc
dung phy bi nghi ngd v& Trung tam Thong tin thude va Theo dbi phan tng ¢ hai cua thube.

QUA LIEU VA CACH XU TRI

Khéng co théng tin cu thé vé viée diéu tri qué lidu enalapril maleat va hydroclorothiazid. Néu qua
liéu nén diéu tri triéu ching va diéu tri hd trg, ngung thube va theo ddi bénh nhan chit ché. Céc bién
phép d& xuét bao gdm gy non vivhoic rira da day, diéu chinh tinh trang mat nude, mét cin bing
dién giai va ha huyét dp bing cdc quy trinh da thiét lap.

Enalapril maleat

Enalapril liéu don > 1000 mg/kg va > 1775 mg/kg co thé gay tir vong & chudt nhiit va chudt cong.
Ridu hién thudng gip cta qué lidu la ha huyét ap, do d6 céch diéu trj thong thudng [4 truyén tinh
mach dung dich mudi sinh ly. Enalaprilat c6 thé duoe loai bé khoi tudn hoan bang thim tach mdu
va & tré so sinh bang tham phan phic mac. :
Hydroclorothiazid

Khéng cé truong hop tir vong sau khi udng liéu 10 g/kg & chudt. Cac ddu hidu va triéu chimg phd
bién nhét 1a do suy giam chat dién giai (ha kali huyét, ha clo huyét, ha natri huyét] va mat nude do
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loi tiéu quéa mire. Néu dung dong thoi véi digitalis, ha kali méu ¢6 thé 1am ning thém (inh trang roi

loan nhip tim.

PAC TINHDUQC LUC HQC

Nhém dwge ly: Thude e ché men chuyén va thude loi ticu.

Ma ATC: CO9BAQ2.

Do tac dung loi tiéu, hydroclorothizid lam ting hoat tinh renin huyét tuwong, ting tiét aldosteron va
giam kali huyét thanh. Str dung enalapril maleat tic ché hé RAA va co xu hudng dao nguoe su giam
kali lién quan dén thudc loi tiéu thiazid. '

Trong cdc nghién ctu lam sang, mire do giam huyét ap khi két hop enalapril maleat voi
hydroclorothizid tang 1én va duy tri trong it nhét 24 gio.

Co ché tac dung

Enalapril maleat

Enalapril, sau khi thity phén thanh enalaprilat, s& ¢ ché men chuyén (ACE) & nguai va dong vat.
ACE 14 mot peptidyl dipeptidase xtic téc chuyén ddi angiotensin I thanh chat co mach, angiotensin
II. Angiotensin II cting kich thich su bai tiét aldosteron cua vo thuong than. Uc ché ACE dén dén
giam angiotensin II trong mau, giam hoat déng cua chét van mach va giam bai tiét aldosteron. Mic
dit mue giam la nhoé nhung no van lam ting nhe nong dé kali mau. O nhitng bénh nhén ting huyét
ap dugc diéu tri bang enalapril maleat don tri trong 48 tudn, luong kali mau tang khoang 0,2 mEq/L.
& nhitng bénh nhan dung dong thoi enalapril maleat voi thude loi tiéu thiazid, vé co ban khong ¢6
thay déi vé luong kali mau Ut ché phan héi nguoe am tinh clia angiotensin 1T ddi v6i giai phong
renin dan dén tang hoat tinh cta renin huyét fuong.

ACE tuong tu nhu kininase, mot loai enzym phan huy bradykinin. Viéc ting ndéng do bradykinin,
mot peptid e ché vin mach manh, ¢6 déng vai tro trong tac dung diéu tri ctia enalapril hay khong
van chua dugce lam 16.

Co ché ha huyél ap chu yéu cua enalapril duge cho 1a te ché hd RAA, enalapril cé tac dung ha huyét
ap ngay ca ¢ nhirng bénh nhan tang huyét ap co ndng dd renin thap. Mic du enalapril ¢6 tac dung &
it ca cac chung tdc duge nghién ciru, nhung bénh nhan tang huyét ap da den (thudong la nhém ting
huyét ap ¢O muc renin thﬁp) co dap ung thap hon so v&i bénh nhan khéng phai da den. Nguoc lai,
hydroclorothiazid c6 hi¢u qua & bénh nhan da den hon so vé1 enalapril. Dung ddng thovi enalapril

malcat va hydroclorothiazid cé hiéu qua nhu nhau & bénh nhan da den va khong phai da den.

Hydroclorothiazid

Co ché ha huyét ap cua thiazid van chua duoc biét 18. Thiazid thudng khéng anh huéng dén huyét
4p binh thuong. Hydroclorothiazid 1a thude loi tiéu va ha huyét dp. N6 anh hudéng dén co ché tai hap
thu chét dién giai & dng than xa. Hydroclorothiazid 1am ting bai tiét natri va clorua v6i luong tuong
duong. Natri niéu cé thé kém theo mat mot lwong kali va bicarbonat.

Drwroe lue hoe

Enalapril maleat
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To hwéng dan sir dung thude

Dung enalapril maleat cho bénh nhén tang huyét ap tir nhe dén nang gitp giam huyét &p & ca tu thé
ndm va tu thé dimg. Ha huyét ap tw thé ¢o tridu chimg it gap khi don tri v&i enalapril nhung c6 thé
x4y ra & bénh nhén bi giam thé tich tudn hoan nhuw bénh nhén dang dung thudc loi tiéu. Trong cac
thir nghiém lam sang dung dong thoi enalapril maleat va hydroclorothizid, nght xay ra & khoang
1,3% bénh nhén.

( hiu hét bénh nhan, sau khi ding mét lidu duy nhét enalapril maleat, tdc dung ha huyét ap xut
hién sau 1 gio, dat t6i da sau 4 — 6 gio, va & liéu khuyén cdo tac dung nay duy tr it nhét 24 gid. O
mdt s6 bénh nhan, tac dung ha huyét 4p co thé giam dén vé cubi khoang thoi gian ding thudc, didu
ndy it xdy ra khi dung phéi hop enalapril maleat va hydroclorothizid.

Dé dat duoc mire giam huyét ap 161 vu c6 thé can diéu tri bing enalapril trong vai tudh & mot sd
bénh nhén.

Téc dung ha huyét 4p cla enalapril van tiép tuc duoc duy tri khi didu tri 1au dai. Viée ngitng st dung
cnalapril dot ngdt khong lién quan dén viée tang huyét ap hoi ing.

Trong céc nghién ctru vé huyét dong & bénh nhan ting huyét 4p v cin, giam huyét ap do enalapril
giy ra di kem véi giam ste can dong mach ngoai bién cung sy gia tang cung lwong tim va it hodc
khéng thay déi nhip tim. Sau khi dung enalapril maleat, luu lugng méu dén than tang 1én; mic loc
céu than thuong khong thay d6i. Tac dung nay co vé twong tu & bénh nhén tang huyét ap do mach
mau than.

Trong mot nghién ctru duge ly lam sang, indomethacin hodc sulindac duge dung cho bénh nhan tang
huyét ap dang diéu trj bing enalapril maleat. Trong nghién ctru nay khéng cé bang chirng nao cho

thiy tac dung ha huyét ap cua enalapril maleat bi giam sit.

PAC TINH DUQC DONG HOQC

Dung dong thdi enalapril maleat va hydrelorothiazid it hodic khong anh huong dén sinh kha dung
ctia hai hoat chit. Dang phdi hop tuong duong sinh hoc véi viée sir dung dong thoi hai thanh phén
riéng reé.

Enalapril maleat

Sau khi uéng, ndng do dinh trong huyét thanh ca enalapril dat dugc sau khoang mét gid. Mire do
hép thu ctia enalapril khoang 60% va khong bi anh hudng boi thie an. Sau khi hép thu, enalapril bj
thity phan thanh enalaprilat, 12 chét (¢ ché ACE manh hon enalapril. Enalaprilat hap thu kém khi
dung duong udng, Nong @6 dinh trong huyét thanh cta enalaprilat dat duge tir 3 - 4 gior sau khi ubng
mot liéu enalapril maleat. Enalaprilat va enalapril bai tiét chi yéu qua than. Khoang 94% lidu dung
duoc tim thiy trong nude tiéu va phén dudi dang enalaprilat hodc enalapril. Thanh phén chinh trong
nude tiéu 12 enalaprilat, chiém khoang 40% liéu luong va enalapril dang khong déi. Khong ¢6 bing
chimg v& chit chuyén héa khic cta enalapril, ngoai enalaprilat. Tai liéu nong do cta enalaprilat
trong mau cho thy giai doan cudi kéo dai, duong nhu dai dién cho mot phén nho lidu dung da dugc
lign két véi ACE. Luong chét lién két khong tang theo liéu luong, cho thdy vi tri gén két co thé bio
hoa. Thoi gian ban thai dé tich lily enalaprilat sau khi ding nhiéu lidu enalapril maleat 14 11 gio.

Viéc sir dung enalapril va enalaprilat & bénh nhan suy than twong ty nhu bénh nhén cé,chtic nang
than binh thudng trir truomg GIR < 30 mL/phit. Vi GFR < 30 mI/phut, ndng do enalaprilat dinh
va day tang, thoi gian dat nong do dinh tang, thoi gian dat trang thai 6n dinh c6 thé bi cham lai, va
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Tor hwéng din sit dung thude

thoi gian ban huy hiéu qua cua enalaprilat sau khi dung nhiéu lidu enalapril maleat kéo dai.
Enalaprilat co thé thdm tach vai tde do 62 mL/phut.

Nghién clru trén ché chi ra rang cnalapril it di qua hang rdo méu ndo, enalaprilat khong vao duge
ndio. Liéu 14p lai enalapril maleat & chudt khong gdy tich liy thubc & bat ky mé nao, Phat hién
enalapril malcat trong sita ciia chuét duge dénh dau bang '*C. Thube ciing duge phat hién di qua
nhau thai ¢ chudt.

Hvdroclorothiazid

Sau khi ubng, tac dung loi tiéu bét diu trong vong 2 gid, dat dinh trong khoang 4 gio va kéo dai
khoang 6 - 12 gio. Iydroclorothiazid khong duoc chuyén héa nhung duge thai trir nhanh chong qua
than. Nong dd thude trong mau dugc duy tri trong it nhit 24 gid, thoi gian ban huy trong huyét twong
thay déi trong khoang tir 5,6 - 14,8 gio. it nhit 61% lidu ubng duge thai trir dudi dang khong do
trong vong 24 gio. Hydroclorothiazid di qua nhau thai nhung khong qua hang rdo mau ndo.

QUY CACH PONG GOI
Hdop 03 vi x 10 vién nén.

Hop 05 vi x 10 vién nén.

Hop 10 vi x 10 vién nén.

BAO QUAN
Noi kho, khéng qua 30°C, tranh dnh sang.

HAN DUNG

30 thang (ké tir ngay san xuat).

TIEU CHUAN CHAT LUQNG

Tiéu chuin nha san xuat.

MEDCEN
Co sé san xuat:
CONG TY CO PHAN MEDCEN
L& F10, Dudng sb 6, KCN Hoa Binh, Nhi Thanh, Tht Thira, Long An, Viét Nam.

Long An, ngay 05 thang 08 nam 2024
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