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®x Thuốc này chỉ dùng theo đơn thuốc 

Enamigol Plus 5/12,5 
'Viên nén 

Để xã tắm tay trẻ em. 
Độc kỹ hướng dẫn sử dụng trước khi dùng. 

THẰNH PHẢN CÔNG THỨC THUỐC 
~__ Thành phần dược chất: Enalapnl maleat 5 mụ, ly droclorothiazid 12,5 mg 
~_ Thành phần tá dược: Tỉnh bột ngõ. laclose monohy drat, natri erosearmellose, tỉnh hội tiền elatin 

hỏa, nai rocarbonat khan, manesi stearal 

DẠNG BÀO CHẺ 
-_ Viênnên, 
~ _ Viên nên tròn, mâu trắng, hai mặt lải, 

Chỉ ĐỊNH 
~__. Enamigal Plus 5/12,5 được chỉ định để diễu trị tăng huyết áp. 
- _. §ự kếthgp liễu cổ định enalapril maleat 5 mg và hydrochlorothiazid 12,5 mg không được chỉ định cho 

bệnh nhân mới bắt đầu diêu trị tăng huyết áp, 

-_ Cẩn cân nhắc khi sử dụng enalapril maleat và hydrochlorothiazid cho bệnh nhân, vì trên thực tổ, 
captopril (chất ức chế enzym chuyển angiotensin) dã pây mắt bạch cầu hạt, đặc biệt ở những bệnh nhân 
suy thận hoặc bệnh mạch máu collagen và dữ liệu hiện có không đủ để chứng minh rằng enalapril 
không cỏ nguy cơ tương tự, 

~__. Bệnh nhân da đèn đùng thuốc ức chế ACE đã được báo cáo là có tỷ lệ phủ mạch cao hơn so với người 
không phải da den, vi vậy cần cân nhắc khi sử dụng enalapril maleaL và hydrochlorothiazid cho những 
bệnh nhân nảy, 

LIỂU DÙNG. CÁCH ĐÙNG 
Liễu dùng 

Khoảng liễu diều trị thông thường của enalapril maleat lá từ 10 — 40 mg/ngày, chia 1 — 2 lần, Liễu có 
hiệu quả của hy droclorothiazid là từ 12,5 - Sử mg/ngày, 

Chỉnh liêu phụ thuộc vào hiệu quả lâm sảng: Sử dụng Enamigal Plus 5/12,5 khi liệu pháp đơn trị liệu 
bằng enalapril maleat hoặc hydroclorothiazid không kiểm soát dược huyết áp, Việc tăng liều enalapril 
maleal, hydroclorothiazid hoặc cả hai phụ thuộc vào hiệu quả điều trị trên lâm sảng, Liễu 
hydroelorothiazid chỉ nên tăng sau ki 

quá 4 viên Enamigal Plus 5/] 2, 5. 

+iễu dùng ở mmộtsố đổi tượng lâm sàng đặc biệt: 
Si thận; Không cản điều chỉnh liễu ở những bệnh nhân có Cl,, > 30 ml/phúV1,73 mẺ (nông độ 
creatinin huyết thanh < 3 mg/dL hoặc 265 mol/l), Ở những bệnh nhân suy thận mức độ nặng hơn, 

bắt đầu diều trị 2 ~3 tuản. Liễu dùng hảng ngày không nên vượt 

thuốc lợi tiêu quai được ưu tiên sử dụng hơn lợi tiêu thiazid, vì vậy không nên dùng enalapril maleaL ” 
phối hợp với hydroclorathiazid ở nhóm bệnh nhân này, 

Cách dùng 
~__ Dùng đường uông, 
-__ Bệnh nhân không tự ý ngừng thuốc khi chưa hỏi ý kiển bác sĩ, 

Nẵu quên dùng thuốc, hãy bỏ qua liễu dã quên vả tiếp tục tống liều tiếp theo như thường lệ, Không, 
uống liễu gấp dối dễ bù cho liều đã quên. 

rác sinh hoạt, Hỏi ÿ kiến dược sĩ cách bỏ thuốc không sử dụng nữa. Những biện pháp nảy sẽ giúp bảo vệ 
môi trường. 

CHÓNG CHỈ ĐỊNH 
~_. Quá mẫn với enalapril, hydroelorothiazid hoặc bắt kỳ thành phản nào của thuốc. 

Suy thận nặng (độ thanh thải creatinin Cl,„< 30 ml/phút), 
Võ niệu, 
Tiền sử phủ mạch liên quan đến thuốc ức chế enzym chuyển trước đó, 
Phù mạch di truyền hoặc võ căn. 
Mẫn cảm với các thuốc có nguồn gốc từ sulfonamid, 

~_ Phụnữ mang thai ba tháng giữa và ba tháng cuối thai kỷ: 
-_ 8uygannặng 
- _. Chống chỉ định sử dụng phối hợp Enamigal Plus 5/12,5 với các chế phẩm chứa aliskiren ở bệnh nhân. 

dải tháo dường hoặc suy thận (GER <60 ml/phủt I,73 m”), 
Chỗng chỉ định phối hợp với chất ức chế neprilysin (ví dụ saeubitril), Không dùng Enamigal Plus 
5/12,5 trong vòng 36 giờ trước hoặc sau khi chuyển sang sacubitril/valsartan. 

CẢNH BẢO VÀ THẬN TRỌNG KHI DÙNG THUỐC 
Enalapril maleat— Eydroclorothiazid 
Ta huyết áp và mắt cân bằng nước - điện giải: Hạ huyễt áp kèm theo triệu chứng hiểm gặp ở bệnh nhân 
tăng huyết áp không biến chứng. Ở những bệnh nhãn diễu trị với Enamigal Plus S/12,5, hạ huyết ấp 
kèm theo triệu chứng thường cỏ nhiễu khả năng xảy ra khi bệnh nhân đang bị mắt nước (sử dụng thuốc. 
lợi tiêu, chế độ ăn hạn chế muối, tiêu chây hoặc nôn mửa). Ở những bệnh nhân nảy, việc dảnh giá nông 
độ diện giải trong huyết thanh thường xuyên cẳn dược thực hiện ở các giai doạn thích hợp. Cần chủ ÿ 
đặc biệt ến các bệnh nhân có bệnh tim thiểu máu cục bộ hoặc bệnh mạch máu não kẻm giảm huyết áp 
quả mức có thể dẫn đến nhồi máu cơ tim hoặc dột quy. Hạ huyết áp kẻm theo triệu chứng đã được quan 
sắt thấy ở các bệnh nhân tăng huyết áp kèm suy tim, có hoặc không có suy thận. Tỉnh trạng này rất có 
thể xảy ra ở bệnh nhãn suy tim mức độ nặng hơn, thê hiện qua việc sử dụng thuốc lợi tiểu quai liễu cao, 
hạ natri huyết hoặc suy thận chức năng. Trường hợp này nên khởi đâu điều trị dưới sự giảm sát y tế và 
théo dõi bệnh nhân chặt chẽ khi diễu chỉnh liều enalapril/hydroclorothiazid và/ hoặc thuốc lợi tiểu. 
Nếu hạ huyết áp xảy ra, nên đặt bệnh nhân ở tư thế nằm ngửa, nếu cần thiết, truyễn tĩnh mạch dụng dịch 
muỗi dẳng trương. Trường hợp bệnh nhân hạ huyết áp thoáng qua vẫn có thể tiếp tục sử dụng liễu tiếp. 
theo vàthường không gặp vấn để gì khi huyết Áp tăng trở Ïạ? sát: khi bù đả thế Ích tuần tra^a 
Ở một số bệnh nhân suy tim cỏ huyết áp bình thường hoặc thấp, khi sử dụng. enalapril/ 
hydroelorothiazid huyết áp có thể giảm thêm. Tác dụng nảy dã dược dự doán và không phải lý do 
ngửng diều trị. Nếu hạ huyết áp kèm theo triệu chứng, có thể cần giảm liều và/ hoặc ngừng thuốc lợi 
tiểu và hoặc enalapril 
S0! giảm chức năng thận: Không nên đùng viên kết hợp enalapril malsahydroclorothiazid. cho 
những bệnh nhân suy thận (Cl,, từ 30 - 80 ml/phút) cho đến khi việc hiệu chỉnh liều enalapril riêng lẻ 
cho thấy sự cần thiết phải dùng viên kết hợp. 
Một số bệnh nhân tăng huyết áp kèm bệnh thận không có tiễn sử rõ rằng có sự tăng urê và creatinin 
huyết khi sử dụng dồng thời enalapril với thuốc lợi tiểu, Nên ngưng sử dụng Enamigal Plus 5/12,3 nêu 
điều này xảy ra. Tình trạng này làm tăng khả năng hẹp động mạch thận. 
Chống chỉ định sử dụng phối hợp Enamigal Plus 5/12,5 với các chế phẩm chứa aliskiren ở bệnh nhân 
đái thảo dường hoặc suy thận (GER <60ml/phủứ1,73 m°) 
Tăng kali huyết: Việc sử dụng phối hợp enalapril và thuốc lợi tiểu liễu thấp không loại trừ dược khả 
năng xảy ra tình trạng tăng kali huyết. 
1i/hi: Thường không khuyến cáo sử dụng phối hợp lithi với enalapril và thuốc lợi tiểu. 

~__ Tả dược: Enamigal Plus 5/12,5 có chứa 50,55 mg lactose monohydraU viên. Bệnh nhân có các vẫn để 
di truyền hiểm gặp về không dung nạp øalactose, thiểu enzym [,q/yp Ƒae(axe hoặc bắp thu kém glucose 
~ galactose không nên dùng thuốc nây. 
Enulapril malea 
Bệnh phi dại cơ tỉm/ hẹp động mạch chủ: Tương tự như các thuốc giãn mạch, thuốc ức chế ACE nên 
được sử dụng thận trọng ở bệnh nhân tắc nghšn đường ra thất trải và hẹp van hai lá và trắnh sử dụng. 
trong trưởng hợp sốc tim vả tắc nghẽn huyết động đảng kẻ. 
Si giảm chức năng thận: Suy thận dã được báo cáo liên quan đến enalapril và đặc biệt ở bệnh nhân 
suy tm nặng hoặc bệnh thận tiêm ẳn, bao gồm hẹp động mạch thận. Nếu được chẩn đoán và điều trị kịp 
thời, suy thận liên quan dền enalapril có thẻ hồi phục. Theo dõi dịnh kỳ nỗng độ kali và creatinin huyết, 
Tầng huyết dp do bệnh mạch máu (hận: Tăng nguy cơ hạ huyệt áp và suy thận ở bệnh nhân hẹp dộng, 

mạch thận hai bên hoặc hẹp động mạch thận một bên khi điều trị bằng thuốc ức chẻ ACE. Mắt chức 
năng thận có thể xảy ra chỉ với những thay dỗi nhỏ của creatinin huyết thanh, Ở những bệnh nhân nảy, 
nên bắt đầu diễu trị đưới sự giám sát y tế chặt chẽ với liễu tháp, dánh giả cần thận và theo dõi chức năng 
thận. 
Ghép thận: Không có đữ liệu về việc sử dụng enalaprilở bệnh nhân mới ghép thận. Không khuyến cáo 
diều trị với enalapril 
Chạy thận nhân lạo: Chỗng chỉ dịnh enalapril ở bệnh nhân suy thận cẳn chạy thận nhân tạo, Phần ứng 
phản vệ đã được bảo cáo ở những bệnh nhân được chạy thận nhân tạo bằng màng hiph-flux (AN69® và 

diễu trị đẳng thời với thuốc ức chế ACE, Ở những bệnh nhân này, nên cân nhắc sử dụng loại màng lọc 
khác hoặc thuốc diễu trị tăng huyết áp khác, 
Lê chế kép hệ renln-angiotensIn-aldlosferon (ILA.15): Sự phối hợp thuốc ức chế enzym chuyển, thuốc 
dỗi kháng thụ thể angiotensin II (ARB) hoặc aliskiren dã dược chứng minh làm tăng nguy cơ hạ huyết 
áp, tăng knli huyết và suy giảm chức năng thận (bao gồm nguy cơ suy thận cấp), Do đỏ, không nên ức. 

chế kép RAAS bằng cách kết hợp IEC, ARA II hoặc aliskiren. Tuy nhiên, nêu sự kết hợp là cần thiết. 
chỉ nên thực hiện dưới sự giám sát của bác sĩ chuyên khoa và kiểm soát chặt chẽ, thường xuyên chức 
năng thận, điện giải đồ vả huyết áp, Thuốc ức chế enzym chuyển và ARB không nên sử dụng ở những 
bệnh nhản mắc bệnh thận do đái thảo dường, 

- _ 8g! gan: Các thuốc ức chế ACE hiểm khi liên quan đến hội chứng khởi dầu với vàng da, ứ mật hoặc 
viêm gan tiền triển dễn hoại tử gan cấp và tử vong (dôi khi). Cơ chế của hội chứng này chưa được hiểu. 
rõ. Bệnh nhân dược diều trị với thuốc ức chế ACE có vàng da tiến triển hoặc tăng nông độ enzym gan 
nên ngưng diễu trị thuốc ức chế ACE và được theo dõi y tế thích hợp. 
Giảm bạch cầu trung tỉnh: mắt bạch cầu hạt: Giảm bạch cầu trung tính/ mắt bạch cầu hạt, giảm tiểu cầu 
và thiểu máu đã dược báo cáo ở những bệnh nhân dùng thuốc ức chế enzym chuyển, Ở bệnh nhân có 
chức năng thận bình thường hoặc không có các yêu tổ nguy cơ khác, giảm bạch cầu hiểm khi xây ra, 
Enalapril nên được sử dụng thận trọng ở những bệnh nhân mắc bệnh mạch máu dạng tự miễn, sử dụng, 

liệu pháp ức chế miễn dịch, điều trị với allopurinol hoặc procainamid, hoặc kết hợp các yếu tế nguy cơ 
này, dặc biệt nều có tiên sử chức năng thận suy giảm. Một số bệnh nhân bị nhiễm trùng nghiêm trọng 
trong một vài trường hợp không đáp ứng với liệu pháp kháng sinh chuyên sâu, nếu enalapril được điều 

trị ở những bệnh nhân nảy, cẩn theo đối định kỳ số lượng bạch cẫu và cần hướng dẫn bệnh nhân báo cáo 
các dầu hiệu nhiễm trùng, 

Tăng kali huyết: Sự tăng nỗng dộ kali huyết thanh dã được quan sát thấy ở một số bệnh nhân diều trị 
bằng thuốc ức chế ACE, bao gảm cả enalapril. Các yêu tổ nguy cơ thúc đây tăng kali huyết bao gồm 
suy thận, suy giảm chức năng thận, độ tuổi (> 70 tuổi), dải thảo đường, các triệu chứng liên tiếp trong 
tình trạng mắt nước, suy tim mắt bủ cấp, nhiễm toan chuyển hóa và sử dụng dông thời các thuốc lợi tiểu 
giữkali (như spironolacton, eplerenon, triamteren hoặc amilorid), chất bỏ sung kali hoặc chất thay thể 
muỗi chứa kali hoặc những bệnh nhân sử dụng các thuốc liên quan dẻn việc tăng kali huyết (như 
heparin, co-trimoxazol hoặc trimethoprim/ sulfamethoxazol). Việc sử dụng các chất bổ sung kali, 
thuốc lợi tiều giữ kali hoặc các chất thay thể muỗi chứa kali đặc biệt ở những bệnh nhãn suy thận có thẻ 
dẫn dến tăng dáng kể kali huyết thanh. Tăng kali huyết có thể gây rồi loạn nhịp tỉm nghiêm trọng, dôi 
khi gây tử vong. Nếu sử dụng phối hợp enalapril vả bắt kỳ tác nhân nào dễ cập ở trên dược coi lả cần 
thiết, nên dược sử dụng thận trọng và theo dõi kali huyết thanh thường xuyên, : 
Đứi thảo đường: Bệnh nhân dái tháo đường được diều trị bằng thuốc đái thảo đường dường uống hoặc. 
insulin bắt đầu diều trị với thuốc ức chế ACE nên dược theo dãi chặt chẽ nguy cơ hạ dường huyết, dặc 
biệttrong tháng đầu phối hợp sử dụng. 

-_ Quả mẫn, phù mạch: Phù mạch ở mặt, chân tay, môi, lưỡi, họng và/ hoặc thanh quản đã được báo cáo ở 

những bệnh nhân được diều trị bằng thuốc ức chế enzym chuyên angiotensin, bao nồm enalapril. Điều 
này có thể xảy ra ở bất kỳ thời diễm nảo trong quả trình diễu trị. Trong những trưởng hợp như vậy, nên 
ngừng sử dụng Enamigal Plus 5/12,5 ngay lập tức vả tiền hành theo dõi thích hợp dảm bảo giải quyết 

hoản toản các triệu chứng trước khi bệnh nhân xuất viện. Ngay cả trong trường hợp chỉ sưng lưỡi 

nhưng không bị suy hỗ hấp, bệnh nhân cỏ thể cần được theo dõi kéo dải vì diều trị bằng thuốc kháng. 
histamin và corticosteroid có thẻ không đủ. 
Rất hiểm trường hợp từ vong được báo cáo do phù mạch liên quan dến phủ thanh quản hoặc phủ nẻ 
lưỡi. Bệnh nhân phủ nẻ lưỡi, hạng hoặc thanh quản có thể bị tắc nghẽn dường thở, đặc biệt những. 
người có tiền sử phẫu thuật đường hô hấp. Ở những bệnh nhân này, điều trị thích hợp có thể bao gồm. 
tiêm dưới da dung dịch epinephrin 1;1900 (0,3 ml ~ 0,5 mÌ) và/ hoặc áp dụng nhanh chóng các biện 
pháp làm thông thoáng đường hô hấp, 

Không có yêu cầu đặc biệt về xử lý thuốc sau khi sử dụng. Không nên vứt bỏ thuốc vào nước thải hay ” 
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Bệnh nhân da đen sử dụng thuốc ức chế ACE dã dược báo cáo có tỷ lệ phù mạch cao hơn so với bệnh nhân 
da trắng, Tuy nhiên, nhin chung, người da đen có nguy cơ bị phủ mạch cao hơn 
Ở bệnh nhân có tiền sử phù mạch không liên quan đến thuốc ức chế ACE có thể làm tăng nguy cơ phù 
mạch khi sử dụng thuốc ức chế ACE. 
Sứ dụng đồng thời với sacublirilvalsartan: Chẳng chì dịnh dùng kết hợp viên nén enalapril 
maleau/hydroclorothiazid với sacubitril/valsartan do làm tăng nguy cơ phù mạch. Trong vòng 36 giờ 
sau khi đùng liễu cuối cùng của viên nén enalapril maleat/hy droelorothiazid không dược bắt dẫu dùng 
sacubitril/valsartan và ngược lại. 

Strdụng đẳng thời với các thuắc tức chế NEP khác (như raceeadlofrlJJ- Sử dụng dồng thời các thuốc ức 
chế NEP khác (như racecadotril) với thuốc ức chế ACE cũng có thẻ lảm tăng nguy cơ phủ mạch. Do đó, 
cần dánh giá cẩn thận lợi ích ~ nguy cơ trước khi bắt dẫu điều trị bằng thuốc ức chế NEP (như 
racecadotril) ở những bệnh nhân đang dùng viên nén enalapril maleat/hydroclorothiazid 
Sử dụng đồng thời thuốc tc chế mTOIR (vidự Iemasirolimus, sirolinaus, everolimusJ: Bệnh nhân sử dụng 
phôi hợp với thuốc ức chế mTOR (thụ thẻ của rapamycin ở động vất có vú) (ví dụ temsirolimus, 
sirolimus, eyerolimus) có thể làm tăng nguy cơ phủ mạch (vi dụ phủ nẻ lưỡi, dường hô hấp có hoặc 
không có suy hỗ hắp). 
Thân ứng phân vỆ trang quá trình giải mẫn cảm liên quan dẫn côn trùng thuộc bộ cảnh màng: Bệnh 
nhân sử dụng thuốc ức chế ACE trong quả trình giải mãn cảm với nọc độc của cồn trùng thuộc bộ cảnh 
màng hiểm khi gây ra phản ứng phản vệ de dọa tỉnh mạng. Những phản ứng này được tránh bằng cách 
ngưng tạm thời thuốc ức chế ACE trước mỗi lần giải mẫn cảm. 
Phản ứng mẫn cảm trong quá trình thẩm tách 1LDL: Bệnh nhân sử dụng thuắc ức chế ACE trong quá 
trình thẳm tách lipoprotein tỷ trọng tháp (LDL) với đextran sulfat hiểm khi pập phản ứng phản vệ de 
dơa tính mạng, Những phản ứng nảy dược tránh bằng cách ngưng tạm thời thuốc ức chế ACE trước 
mỗi lần thẳm tách. 
1fo: Ho đã dược báo cáo khi sử dụng các thuốc ứo chế ACE. Với đặc điểm, ho khan, dai đẳng và hết hắn 
sau khi ngưng điều trị, Ho liên quan dễn ức chế ACE có thể dược coi là một phần của chẩn đoán phân 
biệt ho. 
Phẫu thuật/ Gây mê: Enalapril ức chế sự hình thành angiotensin I1, do dô làm suy giảm khả năng đáp 
ứng của bệnh nhân trải qua phẩu thuật lớn hoặc gây mê bằng tác nhân gây giảm huyết áp tăng cường 
thông qua hệ thông renin-angiotensin. Hạ huyết áp do cơ chế này có thẻ được điều chính bằng bổ sung 
dịch 
Phụ nữ mang thai: Các thuộc ức chế enzym chuyển không nên sử dụng trong thời kỷ mang thai. Trừ 
khi việc tiếp tục điều trị bằng thuốc ức chế enzym chuyển dược coi là cần thiết, bệnh nhân có kể hoạch 
mang thai nên dược sử dụng liệu pháp điều trị tăng huyết áp thay thể đã dược thiết lập tính an toản khi 
sử dụng cho phụ nữ mang thai. Khi phảt hiện mang thai, nền ngưng thuốc ức chế ACE ngay lập tức và 
nếu thích hợp nên bắt dầu với liệu pháp thay thả 
Chúng tộc: Cũng như các thuốc ức chế enzym chuyển khác, enalapril dường như kém hiệu quả trong 
việc giảm huyết áp ở người da đen so với các chủng tộc người khác, có thể do quần thể bệnh nhân người 
da den tăng huyết áp cỏ tỷ lệ cao nhóm có nông độ renin thấp, 
.Hydroclorothiarid 

Độc tính đường hỗ hập cấp tính: RẤI hiếm trường hợp nhiễm độc hô hắp cấp tỉnh nghiêm trọng, bao 
sŠm cả hội chứng suy hô hấp cấp tỉnh (ARD§) dược báo cáo sau khi dùng hydroclorothiazid, Phù phổi 
thường diễn tiễn trong vòng vải phút đến vài siờ sau khi uống hydroelorothiazid. Khi khởi phát, các 
triệu chứng bao gồm khó thờ, sốt, suy giảm hô hắp và hạ huyết áp, Nếu nghỉ ngờ ARDS, nên ngừng 
Enamigal Plus 5/12,5 và thay thể phương pháp diều trị thích hợp. 

Không nên dùng hydroclorothiazid cho những bệnh nhân có tiền sử ARDS sau khi uống 
hydroclorothiazid. 

Suy thận: Thịazid có thê khẳng phải là thuốc lợi tiểu thích hợp đẻ sử dụng cho bệnh nhãn suy thận và 
không có hiệu quả khi độ thanh thải creatinin Cl,, < 30 ml/phút (suy thận mức độ trung bình hoặc 
nặng). 
Giảm thể tích tuần hoàn do giảm natri và mắt nước do thuốc lợi tiểu gây ra khi bắt đầu điều trị, dẫn dến 
giảm mức lọc cầu thận, có thể lâm tăng urê vả creatinin huyết. 
Suy giảm chức năng thận trong trường hợp này không gây hậu quả ở bệnh nhân có chức. năng thận bình 
thường nhưng có thẻ làm trằm trọng thêm tỉnh trạng suy thận. 
Sư gan: Sử dụng thận trọng thiazid ở những bệnh nhân suy giảm chức năng gan hoặc bệnh gan tiễn 
triển do những thay đổi nhỏ vẻ cân bằng nước ~ điện giải có thể gây ra hồn mẽ gan. 
“Anh hướng chuyển hóa và nội tết: Thiazid có thể làm giảm khả năng dung nạp glueose. Các thuốc điều. 
trị đái thảo đường, bao gồm insulin có thể cần hiệu chỉnh liễu, Thiazid có thể làm giảm nỗng dộ natri, 
magnesi và kali huyết thanh, 
Tăng nỗng độ cholesterol và triglyeerid có thẻ liên quan dến thuốc lợi tiểu thiazid, tuy nhiên với mức 
liễu 12,5 mg hydroelorothiazid có trong Enamigal Plus 5/12,5 chỉ có ảnh thưởng tôi thiểu hoäe không 
có ảnh hưởng, Ngoài ra, trong các nghiên cứu lâm sảng với mức liễu hy droelorothiazid 6 mg cho thấy 
không có ảnh hưởng đảng kể về mặt lâm sảng đối với glucose, cholesterol, trigÌycerid, natri, mapnesi 
hoặc kali, : 

TThiazid có thể làm tăng acid urie huyết và hoặc khởi phát bệnh gout, Tác động làm tăng acid urie có 
thể liên quan dến liễu và không có ý nghĩa lâm sảng ở mức liễu 6 mp. Ngoài ra, enalapril có thể làm tăng 
bài tiết acid uric qua nước tiêu và do đó có thể lảm giảm tác dụng tăng acid uric huyết của 
hydroclorothiazid. 

Việc dánh giá thường quy nông độ các chất diện giải trong huyết thanh nên dược thực hiện trong các 
giai doạn thích hợp. 

Thiazid (bao gồm bydroclorothiazid) có thể gây mắt cân bằng nước — diện giải (hạ kali huyết, hạ natri 
huyết và nhiễm kiểm chuyển hóa), Các dầu hiệu cảnh bảo của mắt cân bằng nước diện giải bao gồm 
miệng kh, khát, mệt mỏi, thờ ơ, buôn ngủ, bên chỗn, dau cơ hoặc chuột rút, đau nhức cơ bắp, hạ huyết 
áp, thiểu niệu, nhịp tỉmnhanh và rồi loạn tiêu hóa như buồn nôn và nỏn, 

Mặc dù, hạ kali huyết có thể trầm trọng hơn trong quả trình sử dụng thuốc lợi tiểu thiazid, việc sử dụng 
phổi hợp với enalapril có thẻ làm giảm tác dộng hạ kali huyết cúa thuốc lợi tiểu. Nguy cơ hạ kali huyết 
cao hơn ở các bệnh nhân xơ gan, bệnh nhân sử dụng thuốc lợi tiểu mạnh, ở bệnh nhân bổ sung kháng dủ 
các chất diện giải và các bệnh nhân diều trị đẳng thời với cortieosteroid hoặc ACTH. 
Ở những bệnh nhân có khoảng QT kéo dài do thuốc hoặc bằm sinh, hạ kali huyết thúc đấy sự xuất hiện 
tôi loại nhịp tim nghiệm trọng, đặc Liệt xoản đỉnh có khả nâng gây tử vong, nhất là khi kẻm nhịp tìm 
chậm 
“Theo dõi nông độ kali thường xuyên từ tuần dầu diễu trị 
Khuyến cáo kiểm tra nông độ natri trước khi bắt đầu điều trị và định kỳ sau đó, Các liệu pháp lợi tiểu có 
thê gây hạ nai huyết, đôi khi kèm hậu quả nghiêm trọng, Việc giam nati huyết ban dẫu có thể không có 
triệu chứng, cần theo dõi thường xuyên và cỏ thể phê biến hơn ở những nhóm bệnh nhân. nguy cơ như 
người cao tuổi, suy dinh dưỡng và bệnh nhân xơ gan. 
Hạ natri huyết cỏ thể xây za ở những bệnh nhân bị phù trong thời tiết nóng. Sự thiểu hụt elorid nói 
chung ở mức độ nhẹ và thường không cân điều trị, 
“Thiazid có thể làm giảm bài tiết calci qua nước tiểu và gây ra sự tăng nhẹ calci liên tục trong trưởng hợp 
không có các rồi loạn chuyển hóa calci dã biết. Tăng calci huyết có thể liên quan dến cường tuyển cận 
giáp tiềm ân. Nên ngưng thiazid trước khi kiểm tra chức năng tuyển cận giáp. 
'Thỉazid đã được chứng minh làm tăng bài tiết magnesi qua nước tiểu, do dó có thể đẫn dẫn hạ magnesi 
huyết. 
Kiểm tra chống doping: Hydroclorothiazid sô trong Enamigal Plus 5/12,5 có thể gây ra phản ứng. 
dương tỉnh với các xét nghiệm trong thử nghiệm chống daping.. 
Quả min: Ở bệnh nhân dang diễu trị với thiazid, phản ứng quá mẫn có thể xảy ra đủ bệnh nhân có hoặc 
không có tiền sử dị ứng hoặc hen phế quản. Sự trằm trọng hơn hoặc kích hoạt 1upus ban đỏ hệ thông dã 
được bảo cáo khi sử dụng thiazid, 
Ling thư da không phải khối u hắc tổ (NMSC); Sự tăng nguy cơ ung thư da không phải khối u hắc tổ 
(ung thư biểu mô tế bào dây (BCC) và ung thư biểu mô tế bảo vảy (SCC)) với sự tăng liễu tích lũy 
ydroclorothiazid đã được quan sát trong hai nghiên cứu dịch tễ học, Các phản ứng mẫn cảm với ảnh 
sáng của hydroclorothiazid có thể là một cơ chế đối với NMSC. Bệnh nhân sử dụng hydroclorothiazid 
nên được thông báo về nguy cơ NMSC và nên thường xuyên kiểm tra da có tấn thương mới không và 
báo cáo kịp thời mọi tổn thương da nghỉ ngờ. Cần có các biện pháp phòng ngửa như hạn chế tiếp xúc 
với ánh sáng mặt trời và tia cực tím. Nếu tiếp xúc, cân bảo vệ dầy dủ đẻ giám thiểu nguy cơ ung thư da. 
Tôn thương danghi ngờ nên được kiểm tra nhanh chông, có thể bao gằm kiểm tra sinh thiết mô, Việc sử 
dụng hydroclorothiazid cũng cần dược xem xét ở những bệnh nhân đã mắc NMISC trước đó. 
Thân dịch màng mạch, cậm thị cấp tính và tăng nhãn áp, góc đồng thứ phải: Sulfonamid hoặc các thuồ, 
dẩn xuất sulfonamid có thể gây ra phản ứng đặc trưng dẫn đến tràn dịch mảng mạch với khiếm khuy 
thị giác, cận thị thoáng qua vả (tăng nhãn áp góc đóng cấp tính, Các triệu chứng bao gồm sự khởi d; 
cấp tính của giảm thị lực hoặc dau mắt và thường xảy ra trong vòng vải giở đến vải tuần sau khi bắt đ 
sử dụng thuốc, Tăng nhãn áp góc đông cấp tính không dược diễu trị có thê dẫn đến mắt thị lực vĩ sử 
viễn. Ngưng thuốc cảng sớm cảng tốt. Có thẻ cần cân nhắc diễu trị nội khoa hoặc phẫu thuật kịp th 
nếu nhãn áp vẫn khẳng kiểm soát được. Các yêu tổ nguy cơ làm gia tăng tăng nhãn áp góc đóng cấp tínÀ \ 24 
có thể bao gồm tiền sử đị ứng với sulfonamid hoặc penieillin. 
Tả dược 
Enamigal Plus 3/12,5 chứa Íthơn Ì mmol (23 mg) natri mỗi viên, nghĩa là về cơ bản thuốc "không chứa 
natri”, 

f DỤNG THUỐC CHO PHỤ NỮ CÓ THAI VÀ CHO CON BÚ 
ụng thuốc cho phụ nữ có trai - 
Các thuốc ức chế emazym chuyên T 
Việc sử dụng các thuốc ức chế enzym chuyển không dược khuyến cáo trong ba tháng dầu của thai kỳ và 
chẳng chỉ định sử dụng trong ba tháng giữa và cuồi của thai kỳ, D 
Dữ liệu dịch tễ học về nguy cơ gây quái thai sau khi phơi nhiễm với các chất ức chế enzym chuyển-/ + 
rong ba tháng dẫu thai kỳ chưa dược kết luận; tuy nhiên không thể loại trừ một sự gia tăng dù nhỏ của 
nguy cơ dị tật bẩm sinh. Trừ khi diều trị bằng thuốc ức chế enzym chuyển được coi là cần thiết, các 
bệnh nhân có kế hoạch mang thai nên sử dụng liệu pháp diều trị tăng huyết áp thay thế mả có dữ liệu về 
tỉnh an toàn dã được thiết lập cho phụ nữ mang thai, 
Khi phát hiện mang thai, nên ngưng thuốc ức chế enzym chuyển ngay lập tức và nếu thích hợp nên bắt 
đầu liệu pháp điều trị thay thể, 
Việc phơi nhiễm với thuốc ức chẽ ACE trong ba tháng giữa và ba tháng cuối thai kỳ dược biết là gây ra 
độc tỉnh trên thai nhỉ (làm suy giảm chức năng thận, thiêu ói, chậm phát triển xương sọ) và độc tỉnh trên 
trẻ sơ sinh (suy thận, hạ huyết áp và tăng kali máu), Sự thiêu ỗi ở người mẹ, có lẽ thẻ hiện cho sự suy 
Blảm chức năng thận của thai nhỉ, đã xảy ra và dẫn đến sự eo rút chỉ, biển dạng xương sọ và tiền triên 
giảm sản phối 

Nếu phơi nhiễm với thuốc ức chế ACE xảy ra từ ba tháng giữa của thai kỳ, khuyến cáo siêu âm thai dẻ 
kiểm tra chức năng thận và hộp sọ. Trẻ sơ sinh có mẹ đã từng sử dụng thuốc ức chế ACE nên dược theo 
dõi chất chẽ tỉnh trạng bạ huyết áp. 
Hydroclorothiazid 
Kinh nghiệm sử dụng bydroclorothiazid trong thai kỳ còn hạn chẻ, đặc biệt là trong ba tháng đầu. Các 

nghiên cứu trên động vật không dây dủ, Hydroclorothiazid di qua nhau thai, Dựa trên cơ chế tác dụng 

dược lý của hydroelorothiazid, việc sử dụng hydroelorothiazid trong ba tháng giữa và ba tháng cuối 

của thai kỳ có thể ảnh hưởng đến sự tưới máu qua nhau thai vả có thể gây ra các ảnh hưởng đến thai nhỉ 
và trẻ sơ sinh nhự vàng đa, rồi loạn cân bằng điện giải và piảm tiểu cầu 
Hydroclorothiazid không khuyến cáo sử dụng cho bệnh nhân phủ mạch thai kỳ, tăng huyết áp thai kỳ 

hoặc tiên sản giật do nguy cơ giảm thtÍch huyết tương vả giám tưới máu nhau thai mã không có lợi ích 
với diễn biên của bệnh. 
Không nên sử dụng hydroclorothiazid diễu trị tăng huyết ápnguyên phát ở phụ nữ mang thai 
hợp không có liệu pháp điều trị khác, 

ử dụng thuốc cho phụ nữ cho con bú 
Enulupril malear 

Dữ liệu được động học hạn chế cho thấy có nổng độ rất thấp enalapril trong sữa mẹ, Miặc đủ nỗng độ 
này đường như không cỏ bất kỳ ảnh hưởng nảo trên lâm sảng, việc sử dụng Enamigal Plus 5/12,5 trong, 

thời kỳ cho con bú không được khuyến cáo cho trẻ sinh non vả vài tuần tuổi sau sinh, do nguy cơ giả 

dịnh về ảnh hưởng đến tìm mạch vả thận vả do không có dủ kinh nghiệm lâm sảng, Trong trường hợp 
trẻ lớn hơn, việc sử dụng Enamigal Plus 5/12,5 cho mẹ có thể được cân nhắc nếu việc điễu trị nảy là cần 
thiết cho người mẹ và dứa trẻ được theo dõi các tác dụng không mong muốn 
Hydrocloratiiiarid 

Hydroclorothiazid dược bài tiết qua sữa mẹ với một lượng nhỏ, Thiazid liễu cao gây ra tác dụng lợi tiểu 
mạnh có thẻ ức chế sự sản xuất sữa mẹ. Không khuyến cáo sử dụng Enamigal Plus 5/12,5 trong thời kỳ 
cho con bú. Nêu Enamigal Plus 5/12,5 được sử dụng trong thời kỳ cho con bủ, nên sử dụng liều thấp 
nhất có thể. 

ỐNG GIÁM ĐỐC 
).Đuển đomÁ: 2dlay 

https://trungtamthuoc.com/
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ẢNH HƯỚNG CỦA THUỐC LÊN KHẢ NẴNG LAI XE,VẬN HÀNH MÁY MÓC 
Thuốc có ảnh hưởng nhỏ hoặc trung bình dễn khả năng lái xe và vận hảnh máy mỏc, Khi lải xe hoặc vận 

hành máy móc, cản lưu ý rằng chóng mặt và mệt mỏi đôi khi có thể xây ra. 

TƯƠNG TÁC, TƯƠNG KY CỦA THUỐC 
Tương tác của thuốc 

Enalupyil maleat- Hydroclorothiazid 
Các thuốc điều trị tăng huyết áp khác: Việc sử dụng đồng thời các thuốc này (vi dụ thuốc chẹn bela, 

methyldopa, thuốc chẹn kênh calci) cỏ thể làm tăng tác dụng hạ huyết ấp của enalapril và 

hydroelorothiazid. Việc sử dụng đẳng thời với nitroglycerin và các nitrat khác hoặc các thuộc giãn 

mạch khác có thể làm tăng tác dụng giảm huyết áp. 
- #jthi: Việc tăng nông độ trong huyết thanh có thể đảo ngược và độc tỉnh của lithi dã được bảo cáo trong. 

khi sử dụng đồng thời lithi với các thuốc ức chế ACE. Việc sử dụng đồng thời thuốc lợi tiểu thiazid có 

thể lâm tăng nễng độ lithi và tăng nguy cơ độc tỉnh với các thuốc ức chế ACE. Không khuyến cáo sử 

dụng đông thời Enamigal Plus 3/12,3 và Hithi. nhưng nếu sự phỏi hợp được chứng minh là cân thiết. nên 
tiến hành theo đỡi chặt chẽ nông dộ lithi trong huyết thanh. 

-_ Thuốc chẳng viêm không steroid (NSAID») bao gêm các chất ức chế chọn lọc oyclooxypenase-2 
(COX-2): Sử dụng thuốc chúng viêm không steroid (NSAIDs) kéo đải có thể làm giảm tác dụng hạ 

huyết ấp của thuốc ức chế enzym chuyên vả tác. dụng của thuốc lợi tiểu và các thuốc điều trị tăng huyết 

án khác. Việc sử dụng, đồng thời NSAID (bao gồm thuốc ức chế COX-2) và thuốc đối kháng | thụ thể 
angiotensin Hi hoặc thuốc ức chế ACE gây ra tắc dụng không mong muốn đến sự tăng kali huyết thanh 

vàcó thẻ dẫn đến suy giảm chức năng thận. Những ảnh hưởng này thường có thể phục hồi. Trong một 
sổ trường hợp hiểm, suy thận cấp có thể xảy ra, đặc biết những bệnh nhân suy giảm chức năng thân 

{ví dụ như người cao tuổi hoặc bệnh nhân giảm thể tích tuần hoàn, bao gồm những bệnh nhân sử dụng, 

thuốc lợi tiểu) 
Sự ức chế Kếp hệ thông renin ~ angiotensin ~ aldosteron (4A): Dữ liệu thử nghiệm lãm sảng cho 
thấy sự ức chế kép hệ thông renin = angiotensin =aldosteron (RA A§) thông qua việc sử dụng phối hợp 

thuốc ứe chế men chuyển, thuốc chẹn thụ thể angiơtensin TI hoặc aliskiren có liên quan dến việc các tác 

dụng không mong muốn như hạ huyết áp, tăng kali huyệt và suy giảm chức năng thận (bao gồm cả suy 

thận cáp) có tần suất cao hơn so với việc sử dụng thuộc RA AS đơn độc, Phong tỏa kép nên áp dụng 

trong các trường hợp riêng lẻ cùng với sự theo đối chặt chẽ chức năng thận, 

Enalapril maleat 
Thuốc lợi tiểu giữ kali vv các chế phẩm bộ sung *ali: Các thuốc ức chế enzym chuyển lảm giảm sự mất 
kali da tác động Hà tiểu, Thuốc lợi tiểu giữ kali (ví dụ Spironolaclon, eplerenon, triamteren hoặc 

amilarid), các chế phẩm bổ sung kali hoặc các chất thay thế muỗi chửa kali có thể làm tăng đáng kế 

nông độ kali trong huyết thanh. Nêu việc sử dụng đẳng thời được chỉ định đoø hạ kali huyết thanh, các 

thuốc và chế phẩm nảy nên được sử dụng thận trọng vả theo dõi nông độ kali huyết (hanh thường 

Xuyên. 
Thuồe lợi tiểu (thuốc lợi tiểu thiazid và lợi tiểu guai): Việc điều trị trước đó với thuốc lợi tiểu liều cao 
có thể gây giảm thể tích tuần hoàn vả có nguy cơ tụt huyết áp khi bắt đầu diều trị với enalapril. Các tác 
dung hạ huyết äp có thể được giảm thiểu bằng việc ngưng thuốc lợi tiểu hoặc bằng cách bỗ sung nước 
hoặc muối. 

-_ Thuốc chẩn li trẩm cảm ba vòng/ Thuốc chẳng loạn thẩn/ Gây mé: Việc phối hợp đồng thời thuốc gây 
mẽ, thuốc chống trầm cảm ba vòng và thuắc chồng loạn thản với thuốc ức chế ACE có thể làm tăng tác 

dụng giảm huyết áp. 

Thuậc cường giaa cảm: Có thể làm giảm tác dụng hạ huyềtá áp của các thuốc ức chế ACE. 
Thuốc điều trị đái thảo đường: Các nghiên cứu dịch tễ học cho tháy rằng việc sử dụng đồng! thời thuốc 

ức chế ACE và thuốc điều trị đái tháo đường (ví dụ insulin, thuốc đái tháo đường đường uống) có thể 

làm tăng tác dụng hạ dường huyết. Hiện tượng này dường như đễ xảy ra hơn trong những tuần dẫu điều 
trị phối hợp và ở những bệnh nhãn suy thận 
Rượu: Làm tăng tác dụng hạ huyết áp của các thuốc ức chẻ ACE. 
Aeidacetyl salieylie, (huậc tan huyết khải và chẹn thự thể jl: Enalapril có thể sử dụng phôi hợp an toàn 

với acidacetyl salicylic (ở mức liễu điều trị tỉm mạch), thuốc tan huyết khỏi và chẹn thụ thể j. 
AMuỗi vàng: Phần ứng nitritoid (các triệu chứng bao gồm đỏ bừng mặt, buổn nôn, nôn và hạ huyết áp) 
dã được bảo cáo trong một vải trường hợp hiểm | khi bệnh nhân điều trị đồng thời với natri 
aurothiomalat đường tiêm và thuốc ức chế ACE (bao ôm enalapril), 

Thuốc ức chế thụ thể của rapamycin ở động vậi có vũ ("TOR): Bệnh nhân sử dụng đẳng thời thuốc ức 
chế mTOR (ví dụ temsirolimus. sirolimus, everolirnus) có thể làm tăng nguy cơ phủ mạch (xem phần 

“Cảnh báo và thận trọng khi dùng thuốc"). 
-_ Cø-trimoxazol (Irimethoprim subfimethoxazoj: Bệnh nhân dùng dồng thời co-drimoxazol 

(trimethoprim/ sulfamethoxazol) cô thể tăng nguy cơ lăng kali huyết, 
Thuốc làm ng ngụ! cơ phù miạch: Chồng chỉ định dùng đồng thời với saeubitril/valsartan do làm tăng 
nguy cơ phù mạch, Sử đụng đồng thời thuốc ức chế ACE với các thuốc ức chế NEP khác (như 

racecadotril), thuốc ức chếmTOR (ví dụsirolimus, everolimus. temsirolimus) có thể làm tăng nguy cơ 

phủ mạch. 

-__ Gvelasporin: Tầng kali máu có thể xảy ra khi sử dụng đồng thời thuốc ức chế ACE với cyclosporin 
Khuyến cáo theo dõi nông độ kali huyết thanh. 

Heparin: Tăng kali máu cỏ thể xảy ra khi sử dụng đồng thời thuốc ức chế ACE với heparin. Khuyến 

cáo theo đối nồng đô kali huyết thanh, 
ydraclorothirrid 

Thuốc giãn cơ không khử cực: Thiazid có thể làm tăng đáp ứng với tubocurarin, ̀ 
Rượu, barbitural, (huắc giảm đau optoid hoặc thuộc chồng trẫm cảm: Hạ huyễt áp tư thể đứng có thể 
Xây ra. 
Thuấc điều trị đải thảo đường (đường uẫng và insulin): Có thê cần điều chỉnh liều thuốc diễu trị đãi 
thảo dường. Thiazid có thẻ ảnh hưởng dến khả năng dung nạp glucose, Thân trọng khi đùng metformin 

donguy cơ nhiễm toan lactic do suy thận chức năng liên quan hydroelorathiazid có thể xây ra. 
Cholestwraimin và nhựa colestipol: Hắp thu hydroclorathiazid có thẻ bị giảm khi dùng cùng nhựa trao 

đôi anion, Liêu đơn cholestyramin hoặc nhựa colestipol gắn với hydroclorothiazid và làm giảm sự hấp 
thu qua đường tiêu hóa của hydroelorothiazid lần lượt tương ứng lên tới 85% hoặc 43%. 

Glycosid digitalis: Hạ kali huyễt có thể trở nên nhạy cảm hoặc làm tăng cường đáp ứng của tim đối với 
các tác động độc hại của digitalis (ví dụ tăng kích thích tâm thấu, 
Ampholericin f (đường tiêm), cortieosteraid. ACTH: Lâm giảm nông độ chất diện giải, đặc biệLha kali 
huyết. 
Thuậc lợi tiểu thải kall (farosemid), carbenoxolon hoặc lạm dụng thuốc nhuận tràng: 
Hydroclorothiazid có thẻ làm tăng sự mất kali và/ hoặc magnssi. 
-Amin cothắ! (0Ì dự noradrenalin): Tác dụng của amin co thất có thể bị giảm. 

~_ Thuốc te chỗ phân bào [wf dụ eyelophoaphamid, methotrexai): Thiazid có thể làm giảm sự bải tiết qua 
thận của các thuốc gây độc tế bảo và làm tăng tác dụng ức chế tủy xương. 

~_ Thuốc điều trị bệnh gom (nrobenecid, sulfinpyrazon và allopurinol): Có thể cần điều chỉnh liều thuậc 
điều trị bệnh gout vì hydroclorothiazid có thể làm tăng nông độ aeid uric huyết. Có thể cần tăng liều 
probenecid hoặc sulfinpyrazon. Dùng đồng thời với thiazid cỏ thẻ làm tăng tỷ lệ phản ứng quả mẫn với 
allopurinol 

Thuốc kháng cholinergie (oÍ dụ AtFap, ñiperidenj): “Tăng sinh khả dụng của thuốc lợi tiêu bằng cách. 

giảm nhu động đường tiêu hóa và tốc độ làm rỗng dạ dày. 

Salloplal: Hydroclorothiazid có thể lâm tăng tác dụng không mong muồn của saliey' lạt liễu cao trên hệ 

thân kinh trung ương, 

Afethyldapa: Các trường hợp thiếu máu tắn huyết khi dùng đồng thời hydroclorothiazid và 
methyldopa dã được bảo cáo. 
Cyelosparin: Điều trị dễng thời với cyelosporin có thể làm tăng nguy cơ tăng aeid urÌc huyết và các 
biến ¡chứng của goul. 

Thuốc bị ảnh hưởng bởi ri loạn kal! huyết thanh và tăng khoảng QT: Khuyến cáo theo dãi dịnh kỳ 
nồng độ kali huyết thanh và điện tâm dỗ khi phối hợp enalapril/hydraclorothiazid với các thuốc bị ảnh 
hưởng bởi rồi loạn kali huyết thanh (ví dụ glycosid tìm và thuốc chúng loạn nhịp) và với các thuốc sau 

lâm tăng nguy cơ xoắn dinh, bao gồm một số thuốc chống loạn nhịp, do hạ kali huyết là yếu tổ dẫn ến 
xoắn đình (nhịp thắt nhanh); 
"Thuốc chóng loạn nhịp tim nhóm Ta (ví dụ: quinidin, hydroquinidin. disopyramid, procainami d}, 
Thuốc chống loạn nhịp tìm nhóm HII ( ví dụ: amiodaron, sotalol, dofeilid, ibutilid). 
Mỗi số thuốc chống loạn thần (ví dụ: thioridazin. clorpromazin, levomepromazin, triluoperazin, 
cyamemazin. sulpirid, sultoprid, amisulprid, tỉaprid. pimazid. haloperidol. droperidol) 
Thuốc khác (vi dụ: bepridil, cisaprid, điphemanil, erythromycin IV, halofantrin. mizolastin, 

pentamidin, terfenadin. vincamin [V) 
~_ Mỗi cai0l' và vitamin ?): Thuốc lợi tiểu thiazid có thể làm ăng nồng độ calci trong huyết thanh đo 

giảm bài tiết. Theo đõi nồng độ calci huyết vả điều chỉnh liễu lượng ealei khi cần bổ sung calei. 

Tương tác với Các xét nghiệm sinh học: Do tác động lên chuyển hóa calci, thiazid cỏ thê gây ảnh hưởng, 

đến các xét nghiệm kiểm tra chức năng tuyển giáp. 

Carhamazepin: Nguy cơ hạ natri huyết có triệu chứng. Theo dõi lâm sảng và cận lâm sảng. 

~_ Thuậc cân quang chứa lod: Trường hợp mắt nước do thuốc lợi tiểu, tăng nguy cơ suy thận cấp, đặc biệt 
khi dùng liều lớn thuốc cân quang chứa iod, Nên bủ nước trước đó, 

~_ Trẻem: Nghiên cứu tương tác thuốc chỉ được thực hiện trên người lớn. 

'Tương ky của thuốc 
Do không có các nghiên cửu về tỉnh lương ky của thuốc, không trộn lẫn thuộc này với các thuốc khác. 

TÁC DỤNG KHÔNG MONG MUÔN 
'Các tác dụng không mong muốn được phân nhóm theo tần suất: rải thường gặp (ADR > 1/10), thường 
sắp (1/100 <ADR < 1/10), Ít gặp (1/1.000 <ADR < 1/190). hiếm gặp (1/10.000 <ADR< 1/1.000) và 
rất hiểm gặp (ADR 4 1/10.000). Trang mỗi nhóm. các tác đụng không mong muốn được liệt kê theo. 
thử tự giảm dẫn về mức độ nghiêm trọng. 

~_ Máu và hệ bạch huyết: Thiểu máu (bao gồm thiểu máu bắt sản và tan huy ấu) (it gặp), Giảm bạch cầu 
trung tính, iâm hemoglobin, giảm hematocrit, giảm tiểu cầu, mắt bạch cầu hạt, suy tủy, giảm \oàn thể 

huyết cầu, bệnh hạch bạch huyết, bệnh tự miễn (hiểm gặp). 
Hệ nội tiết: Hội chứng tiết ADH. không thích hợp (SIADH) (không rõ tần suât), 

- Chuyển hóa và dinh dưỡng: Hạ kali huyết, tăng cholestergl, tăng triglycerid, tăng acid uric huyết 

(thường gặp). Hạ đường huyết, hạ natri huyết, bệnh gout** (it gặp), Tăng dường huyết (hiểm gặp). 
Tăng calci huyệt (rấthiểm gặp), 
Tâm thần: Trằm cảm (thường săn). Mắt ngủ, căng thẳng, giảm ham muốn tỉnh dục * (ít gặp). Mơ bất 

thường, rối loạn giắc ngủ (hiểm tắn). 

Hệ thân kinh: Chòng mặt (rất thường păp). Nhức đầu, ngất, thay đổi vị giác (thường nặp). Lú lẫn, buản 
ngủ, dị cảm, chống mặt (it gặp). Bai liệt (do hạ kali huyềU (hiểm gấp), 

Thị giác: Mờ mắt trất thường gặp). Tràn địch màng mạch (không rỡ tần suất). 
Thỉnh giác và mê đạo: Ù tai (Itgắp). 

Tìm: Rỗi loạn nhịp tim. đau thất ngực, nhịp tìm nhanh (thường gặp). Đánh trồng ngực, nhỏi máu cơ tim 
cỏ thể thử phát ở những bệnh nhân có "guy cơ cao (xem phân “Cảnh bảo vả thận trong khi dùng 
thuốc ")(ït gặp). Hội chứng Raynaud (hiểm gặp). 

Mạch máu: Hạ huyết áp, hạ huyết áp tư thể đứng (thường gặp). Đỏ bừng mặt. tai biển mạch máu não* 

có thể thứ phát ở những bệnh nhân có TEUy CƠ cao (xem phần “Cảnh bảo và thận trọng khi dụng 

thuấc ") (ïtgặp). Hội chứng Raynaud (hiểm gặn). 
_ Tô hấp. ngực và trung thắt: Ho (rất thường gấp). Khó thẻ (thường Bặp). Số mũi, đau họng, khản giọng, 

cọ thất phê quản/ hen phế quản (ít 8p). Viêm phôi. suy hỗ. hập (bao pằm viêm phổi và phủ phôi), viêm 

mũi. viêm phế quản dị ứng/ viêm phổi bạch câu tra acid (hiểm păp). Hội chứng suy hỗ hấp cấp tính 

(ARDS) (rất hiểm gặp). 
-_ Tiêu hỏa: Buôn nôn (rất thường gặp). Tiêu chảy, đau bụng (thường gặp). TẮc muội, viêm tụy, nôn mữa, 

khó tiêu, táo bón, chản ăn, kích ứng da dày, khổ miệng. loét đa đây, đây hơi * (íL gấp), Viêm loét miệng, 

viêm lưỡi (hiếm gặp). Phủ mạch máu ở ruội (rất hiểm gấp). 
Gan mật: Suy gan, hoại tử gan (có thể gây tử vong), viêm gan - viêm tẻ bảo gan hoặc ứ mật, vàng da, 
viêm túi mật (đặc biệLở bệnh nhân cỏ tiễn sửsôi mật) (hiểm gặp) 
Da và mô dưới da: Phát ban, quá mẫn, phủ mạch: phủ mạch thần kinh ở mặt, chỉ, mỏi. lưỡi. họng và/ 

hoặc thanh quản đã được báo cáo (thường gặp). Đỗ mỏ hôi, ngứa, nôi mẻ đay, rụng tóc (ít gặp). Bạn đỏ. 
đa đang. hội chứng SIevens-Johnson. viêm da tróc vảy, hội chứng hoại từ da nhiễm độc, han xuất 
huyết, lupus ban đỏ hệ thông, đỏ da toàn thân, bệnh bọng nước tự miễn (hiểm gặp). Một phức hợp triệu 
chứng đã dược báo cáo có thẻ bao gồm một vài hoặc tắt cả những triệu chứng sau đây: sót, viêm lĩnh 
mạch. viêm mạch, dau cơ. viêm khớp, ANA dương tỉnh. tăng ESR. tăng bạch cầu ưa acid và tăng bạch 

sầu. Phát ban, nhạy cảm với ánh sảng hoặc các biểu hiện ngoài da khác có thẻ xảy ra (không rõ tần 
suấU. 
Cơ xương và mồ liên kếi: Chuột rút ** (thường gặp). Đau khớp* (IL gặp). 

+
+
*
 

+ 

Thận và hệ tiễt niệu: Rôi loạn chức năng thận, suy thận, protein niệu (ít gặp). Thiễu niệu, viêm thận kẽ 
(hiểm gãn). 
Sinh sản và truyền vú: Liệt đương ít gặp). Vú to ở nam giới (hiểm gắn). 
Rồi loạn toàn thân: Suy nhược (rất thường gặp). Đau ngực, mệt mỏi (thường gặp). Khó chịu, sốt (ít 

gäP) 
Xét nghiệm: Tăng kali huyết, tăng creatinin huyết thanh (thưởng, øäp). Tăng urê huyết, hạ natri huyết 

(it gặp). Tăng enzvm Ban, tăng bilirubin huyết thanh (hiểm gặp) 

* Chỉ gặp khi sử dụng liều hy droelorothiazid 12,5mg và25 mg. 

s.. Thường øặp tác dụng không mong, muốn chuột rủi ở liễu 12,5 mẹ và25 mg hydroclorothiazid và ÍL 

gặp ở liễu 6mg 
Các tác dụng không mong muôn khác liên quan đến liydroclorathiatid: 
Nhiễm trùng: Nhiễm trùng tuyển nước bọt. 

Khôi u lành tính, ác tỉnh và không xác định (bao gồm nang. palyp): Ung ø thư da không phải khối u hắc 
tổ (ứng thư biểu mồ tế bảo đáy vả ung thư biểu mô tế bảo vảy) (không rỡ tân suất), 

Chuyên hóa và dinh đưỡng: Glueose niệu, 
Hệ thân kinh Choáng váng. 
Mô và mö dưới da: Sốc phản vệ. 

'QUÁ LIÊU VÀ CÁCH XỬ TRÍ 
~_ Triệnchứng: 

.Emalaprilaleat 

"Triệu chứng quả liều nỗi bật nhất đã dược bảo cáo cho đến nay là tụt huyệt ấp, khối phát trong Ggiờ: sau 

khi dùng, Các triệu chứng liên quan đến việc quá liều các thuốc ử ức chế ACE bao gèm sốc tuân hoản, rồi 

loạn điện giải. suy thận. thờ nhanh, nhịp tìm nhanh, đánh trồng ngực, nhịp tìm chậm, chóng mặt, lo ảu 

và ho. Nông độ enalapril trong huyết thanh cao hơn lần lượt 100 và 200 lần so với bình thường sau khi 
uống liễu enalapril maleat tương ứng là 300 mg và 440 mg. 

.Hydroclarothiaxid 

Các dầu hiệu và triệu chứng phế biển nhất được quan sát thấy gây ra bởi Sự mẪI các chất diện giải (hạ 
kali huyết, hạ clo huyết, hạ natri huyết) và mắt nước do lợi tiểu quá mức. Nếu phối hợp với digitalis, hạ 

kali huyết có thể lảm rồi loạn nhịp tìm, 
Bên cạnh tác dụng lợi tiễu, quá liêu thiazid có thể gây ra các mức độ ngủ gà khác nhau và tiền triển đến 

hôn mẽ rong. vòng vài giờ kèm theo sự suy giảm chức năng hô hấp và tìm mạch và không có bằng 

chứng về sự thay đổi điện giải trong huyết thanh hoặc mắt nước. Cơ chế gây suy nhược thân kinh trung, 

ương do thiazid chưa dược hiểu rõ. 
Đã có bảo cáo về kích ứng dạ dảy vả tăng urễ huyết và thay đôi điện giải đặc biệt ở bệnh nhân suy giảm. 

chức năng thận, 

'Từ quan điểm lâm. sảng, có thể xảy ra buôn nôn, nôn, hạ huyết áp. chuột rút, chóng mặt, buôn ngủ, lủ 

lẫn, đa niệu hoặc thiểu niệu cho đến võ niệu (do giảm thể tích tuần hoàn). 
Cách xử trí: Không có thông tin cụ thẻ về việc diều trị quá liêu enalapril hydroclorothiazid, Điều trị 

bao pôm điều trị triệu chứng và diễu trị hỗ trợ. Nên ngưng dùng Enamigal Plus 5/12,5 và theo dõi bệnh 
nhân chặt chẽ. Các biện pháp dễ xuắt bao gồm gây nôn, sử ' dụng than hoạt tính và thuắc nhuận trằng 

nếu mới sử dụng Enamigal Plus 5/12,5, đồng thời điều trị mắt nước, mắt cân bằng điện giải và hạ huyết 
áp bằng các quy trình dã được thiết lập. 

Ennlapril maleet 

Liệu pháp điều trị quả liều được khuyến cáo là truyền tĩnh Lmạch dung dịch muỗi đẳng trương. Nếu tụt 
huyết ấp xảy ra, bệnh nhân nên được đặt ở tư thể chẳng sốc. Nếu cỏ sẵn, tiêm angiotensin II vài hoặc 

tiêm tĩnh mạch catecholamin cỏ thể được xem xét. Nêu thời diễm sử dụng pàn, tiền hảnh các biện pháp 
đảo thải enalapril maleat (vi dụ gây nôn, rửa dạ đảy, sử dụng các chất háp phụ và natri sutfat), Enalapril 

có thể được thải trừ khôi tuần hoàn chung bằng chạy thận nhân tạo. Máy tạo nhịp được chỉ định cho 
bệnh nhân nhịp tim chậm kháng thuốc, Dấu hiệu đáng lưu ý bao gồm nông độ các chất điện giải và 
nỗng độ creatinin huyết thanh nên dược theo dõi liên tục. 
HyAroclarothiazid 
Các biên pháp điều trị ban dâu bao gồm loại bỏ nhanh chóng hydroclorothiazid bằng cách rửa đạ dày 
vài hoặc sử dụng than hoạttính, sau đó tiền hành cân bằng chát diện giải 

ĐẶC TÍNH DƯỢC LỰC HỌC 
Phân loại dược lý: Thuốc ức chế enzvm chuyển vả thuốc lợi tiểu, 
MãATC: C09 BA02. 

Cơ chế tác dụng 
Enalapril maleaft 

Enalapril là một chất ức chế enzym chuyên. di (ACE) của angiotensin [ thảnh angiofensin II, là một 

chất Bây eo mạch và kích thỉch vỏ thượng thận tiết aldosteron. 

Ức chế ACE lúc dầu làm giãm nồng độ angiotensin II trong huyếttương và hấu quả là huyết áp có thể bị 
siäm một phần do giảm co mạch, Sự giảm angiotensin 1Í này lâm hoạt tỉnh renin trang huyết tưởng 

(PRA = plasma renin activity) tăng và làm giảm tiết aldosteron. Bằng cách làm giảm sản quất 

angiotensin II tại chỗ, thuốc ức chế ACE có thế làm giảm trương lực của thành mạch bằng cách làm. 

giảm co mạch trực tiếp do angiotensin II và/ hoặc làm tăng hoạt tính hệ thần kinh giao cảm do 

angiotensin II, Bằng cách ức chế angiotensin II, các thuốc ức chế ACE có thể tác động đến giải phóng 

và hấp thu catecholamin ở các dây thân kinh noradrenergie và/ hoặc có thể làm giảm tính nhạy cảm của 

mạch máu đối với các chất co mạch. ACE cũng giáng hóa chất giãn mạch bradykinin, ức chế ACE có 
thể gây tích lũy bradykinin trong huyễt tương hoặc mô, kết quả là Biãn mạch. 

Enalapril làm giảm huyết áp ở người Định Thường, người tăng huyết áp và có tác dụng. tốt đến huyết 

động ở người suy tỉn sung huyết, chủ yếu do ức chế hệ renin ~ angiotensin — aldosteron. Tác dụng hạ 

huyết áp của enalai ng dược quan sát thấy ở những bệnh nhân có nông độ renin tháp hoặc bình 

thường. Enalapril thê hiện hoạt tỉnh thông, qua chất chuyên hóa hoạt động — enalaprilat. 
Ở người đái tháo đường, enalapril lắm giảm bài tiết protein niệu. Enalapril cũng lâm tăng độ nhạy cảm 

với insulin ở người tăng huyệt áp kèm hoặc không kèm đái tháo dường. Enalapril không làm giảm 

chuyển hóa lipid bắt cứ mức độ nào. 
#Hydreclorothiaxid 
Hydroelarothiazid là thuốc lợi tiểu nhóm thiazid hoạt động bằng cách ức chế tái hấp thu natri ở ông 
lượn xa, làm tăng bải tiết natri và clorid và kéo theo nước, các ion khác là kali và magnesi, còn calci thì 

giảm do đó gây ra tác dụng lợi tiêu và hạ huyết áp. 
Hydrclorothiazid cũng lâm giảm hoạt tính carbonic anhydrase nên lảm tăng bải tiết biearbonat nhưng 

tác dụng này thường yêu so với tắc dụng bãi tiết lon clorid và không lảm thay dải đáng kể pH nước tiêu 
Các thuốc lợi tiêu thiazid có thê cũng làm giảm tốc độ lọc câu thận. Các thiazid có tác dụng lợi tiêu mức 

độ vừa phải, vì khoảng 90% ion natri đã được tái hấp thu trước khi đến ông lượn xa lả vị trí chủ yếu 

thuốc có tác dụng. 
zid làm tăng tác dụng của các thuốc hạ huyết áp khác. 

NH ĐƯỢC ĐỘNG HỌC 

Phối hợp enalapril và hydroclorothiazid với các mức liễu khác nhau ảnh hưởng nhỏ hoặc không ảnh 

hưởng đến sinh khả dụng của hai chất. 
Enalapril maleat 

~__ Hấp thu: Enalapril sau] khi uỗng được hấp thu nhanh chảng, dạt nông độ dình trong huyết thanh trong 

vòng 1 giờ. Dựa trên nỗng độ cỏn lại trong nước tiểu, mức độ hắp thu enalapril từ đường uống trung 

bình khoảng 60% và không bị ảnh hưởng bởi thức ăn. 

Phân bỗ: Sau khi hấp thu, enalapril đường uống được thủy phẩm nhanh chóng và. rộng rãi thảnh 

cnalaprilat = một chất ức chế enzym' chuyển angiotensin mạnh. Nỗng dộ dình trang huyết thanh của 

enalaprilat đạt được từ 3— 4 giờ sau khi trống một liễu enalapril maleat. Thời gian bán thải hiệu quả để 
tích lũy sau khi dùng. nhiều liêu enalapril là I1 giờ, Ở người có chức năng thận bình thường, nông độ 

enalaprilat đạt trạng thái ôn dịnh sau # ngây điều trị, Trong khoảng liêu điều trị, không quá 60% 
enalapril liên kết với protein huyết tương. Enalapril qua hàng rảo nhau thai và phân bổ vào sữa mẹ với 

một lượng rất nhỏ. 

Chuyển hóa: Ngoại trừ chuyển hóa thành enalaprilat, không có bằng chứng vẻ chuyển hóa đáng kể 

của enalapril. 

~__ Thãi trừ: Enalapril dược bài tiết vào nước tiêu dưới dạng enalaprilat (40% liễu dùng) và đạng nguyễn 
vẹn (khoảng 20%). Thải trừ enalapril chủ yếu là thận. Độ thanh thải của enalapril là 62 ml/phút. Thời 
gian bản thải dễ tích lũy enalaprilat sau nhiều lần uống enalapril maleat là L] giờ. 
Dược động học của enalaprilmaleat trên nhưng đôi trgng lâm sàng đặc biệt: 

-_ Suy thận: Sự phơi nhiễm của enalapril và enalaprilat tăng lên ở bệnh nhân suy thân. Ở bệnh nhân suy 

thận nhẹ đến trung, bình (dộ thanh thải creatinin 40 — 60 ml/phút), AUC ở trạng thải ôn định của 

enalaprilatcao hơn xấp xỉ 2 lẫn so với bệnh nhân cỏ chức năng thận bình thường sau khi dùng liều 5 mg 

x 1 lần/ngây, Ở bệnh nhân suy thân nặng (độ thanh thải creatinin <30 ml/phút), AUC tăng lên khoảng 8 
lân, dễng thời thời gian bán thải của enalaprilat sau khi dùng nhiều liễu enalapril bị kéo dài và thời gian 
đạt trạng thái ôn định chậm lại. Có thể loại bỏ enalaprilat khỏi tuần hoàn bằng thắm phân máu. Độ 
thanh thải của dịch thảm phân là 62 ml/phút. 
Phụ nữ cho cơm bử: Sau khi sử dụng liều đơn 20 mg đường uống trên 5 phụ nữ sau sinh, nông độ đình 
trung bình của enalapril trong sữa me là 1,7 Lg/L (khoảng giá trị từ 0,54— 5,9 ng/L,) sau 4— 6piờ, Nẵng 

độ dinh trung bình của enalaprilat trong sữa mẹ là I,7 Jig/L (khoảng giá trị từ |,2— 2.3 naíL), Nỗng độ 

đỉnh dạt được tại các thời điểm khác nhau trong khoảng thời gian 24 giờ. Sử dụng dữ Hiệu nông độ hoạt 

chất trong sữa mẹ. lượng tôi đa ước tính của trẻ bủ mẹ hoàn toàn là khoảng 0, 16%, liễu hàng ngày diều 

chỉnh theo cân nặng của mẹ. Một người phụ nữ uống 10 mg enalapril hàng ngảy trong vòng 11 thắng có 

nông độ đỉnh trong sữa của enalapril là 2 ug/L sau 4 giờ sử dụng và 0,75 \ig/L khoảng 9 giờ sau khi sử 

dụng. Tổng nông độ enalapril và enalaprilat đo được trong sữa mẹ trong vòng 24 giờ lần lượt là 1,44 
ug/L và0.63 ng/L. Nông độ enalaprilat trong sữa mẹ không phát hiện được (< ( 0.2 ng/L) 4 giữ sau khi 

sử dụng liễu đơn enalapril Smp trên I người mẹ vả 10 mg trên 2 người mẹ: nỗng độ enalapril không 

được xác dịnh, 

ydraclarothiarid 

Hấp thu: Sư hấp thu hydroclorothiazid qua đường uống tương đổi nhanh. Sinh khả dụng của 
hydroclorothiazid thay đối từ 60~ 80%, Thời gian dạt nồng dộ đỉnh (T„„.) thay dỗi trong khoảng từ 1,3 
-Š Bờ, trụng bình khoảng 4 giờ. 

Phân bế: 40% hydroclarothiazid liên kết với protein huyết tương. Thời gian bán thải của 

hydroclorothiazid ở người nhịn ăn được báo cáo từ 5 — Ì 5 giờ. 

'Thải trừ: Hydroclorothiazid được thải trừ nhanh qua thận và bài tiết đưới đạng không đổi (> 95%) qua 

nước tiểu, ÍLnhất 61% liễu uống được thải trừ dưới dạng không đổi trong vòng 24 giờ. 
Dược động học của hydraclorethiazid trên nhường đối trợng lâm sàng đặc biệt: 
Bệnh thận và tim: Độ thanh thải hydroclorothiazid qua thận giảm và thời gian bán thải tăng. 

Người cao luôi: Độ thanh thải hydroclorothiazid qua thân giảm, thời gian bản thải tăng, nổng độ dinh: 

của hydroclorothiazid trong huyết tương tăng, 

QUY CÁCH ĐÓNG GÓI 
Hộp 03/05/10 vỉ x 10 viên nén, Vĩ bẩm AI AI. 

BẢO QUÁN 
Nơi khô, dưới 30C, Tránh ánh sáng. 
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