
TO HUONG DAN SU’ DUNG THUOC 

1dy chi diing theo don thudc 

AMLOSALI 

“DE XA TAM TAY TRE EM 

BOC KY HUGNG DAN SU’ DUNG TRUGC KHI DUNG” 

1. THANH PHAN CONG THUC THUOC 

Thanh phan hoat chat: 

Amlodipine (duéi dang Amlodipine besylate).............ccccecccccee eee seneeeeeeeeeeseaeenseeees 5 mg 

Lisinopril (dudi dang Lisinopril dihydrate). .............:ccccesesee ee eee sents nena eeeen eee een en ens 10 mg 

Thanh phan ta duge: 

Microcrystalline cellulose, sodium starch glycolate, talc, colloidal silicon dioxide, magnesium 

stearate. 

2. DANG BAO CHE: 

Vién nén 

M6 ta dang bao ché: Vién nén tron, mau tring dén tring nga, hai mat khum tron, thanh va canh 

vién lanh lan. 

3, CHI DINH 

Piéu tri ting huyét 4p v6 cin 6 ngwdi lén, 

Tri liu thay thé cho cdc bénh nhan ma cé huyét 4p duge kiém soat bang lisinopril va amlodipine 

ding déng thdi véi mirc liéu trong duong. 

4, CACH DUNG, LIEU DUNG 

Cach ding; 

Ding dudng ung. Vi thire An khong anh huéng dén sy hap thu nén thuée c6 thé ding cting hoac 

khéng cting véi bita an. 

ok . 
Lieu ding: 

Liéu khuyén cdo Ia | vién mdi ngay. Liéu toi da la 1 vién mdi ngay. 

x a & ke nm A . a x aA 6 kh . x 
Nhin chung, cae thuoe phoi hep licu co dinh khéng phti hop cho liéu phap diéu tri ban dau. 

Thuoc chi duge chi dinh cho nhitng bénh nhan da diéu chinh liéu duy tri t6i wu ctia lisinopril va 

amlodipine lan lugt 14 10 mg va 5 mg. 

Bénh nhan suy than 

Dé tim duge lieu khoi dau va lieu duy tri toi wu cho bénh nhan suy than, cdc bénh nhan can duge 
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iéu bang lisinopril va amlodipine ding riéng ré. Can theo déi chire nang than, mite kali 

yét thanh trong qua trinh diéu trj vdi thuéc. Trong truéng hgp suy giam chire nang 

nngung ding thuéc va thay bang diéu trj ting thanh phan riéng ré da duoc dinh liéu 

/ Amlodipine khéng thé tham tach duge. 

r & z RoysaA . ° A 2 A A & y a a4 
Chua cé khuyén cdo vé liéu ding ctia thuéc & bénh nhan suy gan nhe dén trung binh, do dé phai 

nA . ok x A & A 2 , ok 4 A A 2 a x s 
than trong khi Ilya chon liéu va nén bat dau & mic liéu thap nhat (xem phan Canh bdo va thin 

. x a x e r A Royy oA 20 ms a oytaA x ,As 

trong khi ding thudc va Dae tinh duge déng hoc), Dé tim duge li¢u khéi dau va liéu duy tri toi 
A A ia x a x A A qk ~ sos . x oe 

uu cho bénh nhan suy gan, céc bénh nhan can duge chuan dé liu bang lisinopril va amlodipine 

ding riéng ré. 

Duge dong hoc cia amlodipine chua dugc nghién ctru 6 bénh nhan suy gan nang, O nhém bénh 
A x soe A 4 A a, th K & \ gy aK a gt 

nhan nay, amlodipine nén dugc bat dau 6 lieu thap nhat va tang liéu tir tir. 

Tré em (dwéi 18 tudi) 

ee x x tA 2 > Ae soe . x eos 2 2 ne As 
Tinh an toan va hiéu qua cia phoi hgp lisinopril va amlodipine 6 tré em dudi 18 tudi chua duge 

sky ya 
thiét lap. 

Negwoi cao tudi (trén 65 tudi) 

Can cuc ki than trong khi ding thuédc 6 bénh nhan cao tudi. Trong cdc nghién ctru lam sang, 

khong thay cé thay déi vé hiéu qua va tinh an toan cla amlodipine hodc lisinopril lién quan téi 

tudi. Dé xdc dinh liéu duy tri ti wu cho ngudi cao tudi, cdc bénh nhan can duge chuan dé liéu 
bang lisinopril va amlodipine ding riéng ré. 

5. CHONG CHi DINH 

Lién quan dén lisinopril 

- Quad man véi lisinopril hodc véi bat ky chat tre ché men chuyén angiotensin (ACE) nao khac. 

-  Tién sit phi mach lién quan dén didu tri bang thudc tre ché ACE trude dé. 
- Pht mach di truyén hode v6 can. 

- Ba thang gitta va ba thang cudi ctia thai ky (xem phan Canh bdo va than trong khi ding thudc 

va Str dung thude cho phu nit cé thai va cho con bi). 

- Sir dung ddng thai phéi hgp lisinopril/amlodipine v6i cdc thudc cé chira aliskiren bi chong 
chi dinh & bénh nhan dai thao dudéng hodc suy than (GFR < 60 ml/phit/1,73 m?) (xem phan 

Tuong tac, twong ky ctia thuoc va Déic tinh duoc luc hoc). 

- Strdung déng théi véi phdi hgp sacubitril/valsartan. Khong duge bat dau str dung phdi hop 

lisinopril/amlodipine s6m hon 36 gid sau ligu cudi ctia phdi hop sacubitril/valsartan (xem 

phan Canh bdo va thén trong khi ding thude va Twong tae, tuwong ky ctta thudc). 

aan a soe 
Lién quan den amlodipine 

- Qué man véi amlodipine hod véi bat ky dan chat dihydropyridine nao khac. 
- Ha huyét 4p nghiém trong. 

- Sdc (bao gdm ca séc tim). 

- Tae nghén dudng ra that trai (hep dong mach chi nang). 
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quan dén chong chi dinh cta vién nén phdi hop lisinopril/amlodipine. 

6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC 

TAt ca cdc canh bao chi tiét duéi day lién quan dén ting thanh phan riéng 1é cfing can duge xem xét 

d6i voi dang phdi hgp cé dinh lisinopril/amlodipine. 

aA x ee . 
Lién quan den lisinopril 

Ha huyét dp cé triéu ching 

Hiém gap & bénh nhan tang huyét Ap khéng bién ching. 

G nhitng bénh nhan tang huyét ap ding lisinopril, ha huyét 4p cé nhiéu kha nang xay ra hon néu 

bénh nhan bi suy gidam thé tich, nhu do ding thudc loi tiéu, ché dé an it mudi, tham phan mau, 

tiéu chay hodc nén mira, ho&e tang huyét 4p nang phy thudc renin (xem phan Tiong tac, trong 

ky ctta thude va Tae dung khéng mong muén cha thudc). Trén nhitng bénh nhan suy tim c6 hoac 

khong kém theo suy thin, da ghi nhan ha huyét 4p c6 trigu ching. Bién c6 nay dé xay ra hon 6 

cdc bénh nhan suy tim mire d6 nang, thé hién thong qua viéc phai str dung thudc Igi tiéu quai liéu 

cao, ha natri mau hode suy gidm chire nang than. Trén cdc bénh nhan cé nguy co cao ha huyét ap 

cé triéu chimng, giai doan khdi dau diéu tri hodc diéu chinh liéu can duge gidm sat chat ché. Diéu 

nay cling ap dung déi voi cac bénh nhan mac bénh tim thiéu mau cyc bd hodc bénh mach mau 

nao, & nhitng bénh nhan nay, viée ha huyét 4p qua mite c6 thé dan dén nhdi mau co tim hoa tai 

bién mach mau nao. 

Néu ha huyét 4p xay ra, can dat bénh nhan 6 tu thé nam ngtra va truyén tinh mach nuée mudi 

sinh ly néu can. Phan tng ha huyét 4p thoang qua khong phai la mét chong chi dinh déi véi caéc 

liéu tiép theo, Thudng c6 thé tiép tuc str dung thuéc néu huyét dp ting tré lai sau khi bu dich, 

Trén mét sé bénh nhan suy tim cé huyét Ap binh thuéng hodc thap, huyét dp toan than cé thé bi 

ha thém khi dting lisinopril. Tac d6éng nay da duge diy doan tir truée va thuong khéng phai la ly 

do dan dén viéc phai ngimg diéu tri. Néu ha huyét 4p cé biéu hién triéu chimg, cé thé can giam 

liéu hoac ngtmg str dung lisinopril. 

Ha huyét ap trong nhoi mau co tim cap 

Khong duoc khéi dau diéu tri bang lisinopril trén cdc bénh nhan nhéi mau co tim cép néu bénh 

nhan cé nguy co bj suy gidm huyét d6éng nghiém trong hon sau khi diéu tri voi mét thuée gian 

mach. Day 1a nhitng bénh nhan c6é huyét 4p tam thu tir 100 mmHg tro xudng, hoa nhitng bénh 

nhan bi séc tim. Trong 3 ngay dau sau con nhéi mau co tim, can gidm liéu néu huyét ap tam thu 

tir 120 mmHg tré xuéng. Nén gidm liéu duy tri xuéng 5 mg hodc tam thdi giam xudng téi 2,5 mg 

néu huyét ap tém thu tir 100 mmHg tré xuéng. Néu ha huyét dp kéo dai (huyét Ap tam thu dudéi 

90 mmHg trong hon 1 gid), can ngtrng ding lisinopril. 

Hep van déng mach chit_va van hai la/bénh co tim phi dai 
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thudc tre ché men chuyén khae, cén thén trong khi str dung lisinopril trén cdc bénh 
1 hai 14 va tic nghén dudng ra that trai nhur hep dong mach chi hogc bénh co tim phi 

x n a 2 soe r A . ? +h at 4k 
Trong trudng hop suy than (d6 thanh thai creatinine < 80 ml/phut), can diéu chinh liéu khoi dau 

‘ oe . % ae oe 7% 7m A . ’ oA > ok x £ 

cua lisinopril theo d6 thanh thai creatinine cia bénh nhan va sau dé hiéu chinh lieu thy theo dap 
a * A nn d wt x A x A . x soe A ra A A 
(mg cla bénh nhan. Can theo di thuoéng xuyén nong dé kali va creatinine trén cdc bénh nhan 

nay. 

n a a n . Ay ye Es a . ary & a k A 
Trén cdc bénh nhan suy tim, ha huyét ap sau khi bat dau diéu trj bang thudc tre ché men chuyén 

r A aw “> A r ~ A A rs x r 2 ow he - ~ 
c6é thé gdy suy giam thém chire nang than, Suy than cap, thuong cd kha nang hoi phyc, da duge 

. A 5 K x 
ghi nhan trong tinh huong nay. 

Trén mét s6 bénh nhan mac chimg hep déng mach than hai bén hoac hep déng mach thn 6 mét 

than duge diéu tri bang thudc tre ché men chuyén, da ghi nhan tang ure mau va creatinine huyét 

thanh, thuong phyc hdi khi ngimg diéu tri. Bién cé nay dac biét hay gap trén cdéc bénh nhan suy 

than. Néu bénh nhan bj tang 4p lyre déng mach than, nguy co ha huyét 4p nang va suy than sé 

tang. G nhitng bénh nhan nay, nén bat dau diéu tri véi liéu thap, diéu chinh liéu mét cach than 

trong va cén c6 su gidm sat y té chat ché. Do sir dyng thudc Igi tidu cd thé la mét yéu t6 gdp phan 

gay ra nhiing bién cé ké trén, can ngimg str dung thudéc Igi tiéu va gidm sat chire ning than trong 

nhting tuan dau diéu tr] bang lisinopril. 

Trén mét s6 bénh nhan tang huyét ap khéng c6 dau hiéu bénh mach mau than truéc dé, da bj ting 

ure mau va creatinine huyét thanh, thuéng & mirc dO nhe va thodng qua, d&c biét khi ding déng 

thoi lisinopril va thudc gi tiéu. Diéu nay dé xy ra hon trén cae bénh nhan cé bénh suy than tir 

trudc. Co thé can gidm liéu va/hoac ngimg thudc Igi tiéu va/hoac lisinopril. 

Trong nhdi mau co tim cap, khong nén bat dau diéu tri bang lisinopril 6 nhiing bénh nhan cé 
bang ching rdi loan chire nang thin, duge xdc dinh béi néng d6 creatinine huyét thanh cao hon 

177 pmol/l, va/hodc protein nigu vurgt qua 500 mg/24 gid. Néu réi loan chire nang than tién trién 

trong qua trinh diéu tri bang lisinopril (ndng d6 creatinine huyét thanh trén 265 pumol/I hoc cao 
& a sk £ + sal : Fa yA Aa £ . * os . 

gap 2 lan tri s6 truéc khi diéu tri), bac si nén can nhac cho ngimng str dung lisinopril. 

Qua man, phimach 

+ 2 = ’ . At ~t A ¥ Py 2 sk . Fa r 2 a 
Pht: mach & mat, tir chi, mdi, lu6i, thanh m6n va/hoac thanh quan hiém khi duge bao cao 6 bénh 

a ok . ne os Ks A A ‘ * A tos . fh As 
nhan duge diéu tri voi cac thudc tre ché men chuyén angiotensin, bao gom lisinopril. Bién co nay 

ra A > x A x wt oA x wt . ch . A ~- x x x 
c6 thé xay ra vao bat ky thdi diém nao trong thoi gian diéu tri. Néu gap trudng hgp nay, can 

x » wos . . oF a A , ne sh . , 4A 4> , 
ngirng str dung lisinopril ngay va 4p dung cac bign phap theo déi, dieu trj thich hgp dé dam bao 

sae cS x x z on r r eA A k tA > ww x 
giai quyét hoan toan cac triéu chimg trudéc khi bénh nhan xuat vién. Ngay ca trong nhitng trudng 

* ~t A A aA A a r ROK ee , ae oy ge . 
hop bi sung ludi, khéng gay suy h6 hap, bénh nhan cé thé can duge theo déi kéo dai vi dieu tr 

bang thudc khang histamine va corticosteroid cé the khéng du higu qua. 

Rat hiém khi, phti mach lién quan dén phi thanh quan va phi ludi dan dén tr vong da duge bao 
cdo. Cac bénh nhan phtt mach tai lui, thanh mén hoae thanh quan cé thé bi tac nghén dudng 

thd, dac biét khi bénh nhan cé tién str phau thuat dudng thé. Trong nhting truéng hgp nay, can 

didu tri cdp citu ngay. Bién phap diéu trj cé thé bao gdm str dung adrenaline va/hoac duy tri thong 
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ho. Bénh nhan can duge gidm sat y khoa chat ché cho dén khi cdc trigu ching duge 
x x x ay > n A ~w & . 

hoan toan va tinh trang clia bénh nhan da 6n dinh. 

K , A a A Sy oo 40 TA a r a“ a 
ac thudc tre ché men chuyén gay phti mach vdi ty 1é cao hon trén nhom bénh nhan da den so 

véi céc nhém bénh nhaén cé mau da khac. 

ia a A eogek D nN A tA & x r a A ra A ax 
Cac bénh nhdan cé tién str phti mach khéng lién quan dén thudc te ché men chuyén c6 thé tang 

x so Kos A Zz BS Tres > sts 
nguy co phi mach khi str dung thudc tre ché men chuyén (xem phan Chong chi djnh). 

Chong chi dinh str dung déng thdi thuéc tre ché men chuyén véi phdi hyp sacubitril/valsartan do 

tang nguy co phi’ mach. Khéng duge bat dau diéu tri v6i sacubitril/valsartan sém hon 36 gid sau 

liéu lisinopril cudi cing. Khéng duge bat dau diéu tri bang lisinopril sém hon 36 gid sau liéu 

sacubitril/valsartan cudi cing (xem phan Chong chi dinh va Twong tac, tirong ky cia thudc). 

. wr Kos & aR ra . Ao A * . 
Str dung déng thoi thudc tre ché men chuyén véi racecadotril, thudc tre ché MTOR (nhu sirolimus, 

* * * x . . . f x x k ~ x : 
everolimus, temsirolimus) va vildagliptin cé thé dan dén tang nguy co phii mach (vi du sung 

x n A = ~,t x x a x A A A Fa 
dudng hé hap hoac ludi, kém ho&c khéng kém theo suy hé hap) (xem phan Tirong tdec, trrong ky 

* a aA . & x N . k s rs 2 * 
ctia thudc). Can than trong khi bat dau ding racecadotril, thudc tre ché mTOR (nhy sirolimus, 

everolimus, temsirolimus) va vildagliptin 6 bénh nhan dang ding thuéc tre ché men chuyén. 

Phan teng dang phan vé trén cdc bénh nhdn tham tach mau 

Da ghi nhan phan tng dang phan vé trén cac bénh nhan durgc thaim tach bang mang loc théng 
. x atk + 4A Xs As A A A Z a aN 

luong cao (vi du AN69) va diéu tri dong thoi vai thudc tre ché men chuyén. Trén cac bénh nhan 
x a & > . x ES ‘ . Pa k Pes ay Ay os 

nay, can cAn nhac str dung loai mang tham tach khdc hodc nhém thudc diéu tri ting huyét 4p 

khac. 

Phan teng dang phan vé trong khi gan tach lipoprotein ty trong thdp (LDL) 

Nhiing bénh nhan sir dung thuéc tre ché men chuyén trong khi gan tach lipoprotein ty trong thap 
(LDL) bang dextran sulphate hiém gap phan (tng dang phan vé de doa tinh mang. Nhitng phan 

ting nay cé thé tranh duge bang cach tam ngitng thudc tre ché men chuyén truée mdi lan gan 

tach. 

Diéu tri gidi man cam 

Cée bénh nhan str dung thuéc tre ché men chuyén trong qué trinh diéu tri gidi man cam (vi du, 

noc déc ctia cén tring caénh mang) da gap cdc phan tmg dang phan vé kéo dai. Trén nhitng bénh 

nhan tuong ty, cé thé tranh cdc phan tg nay bang cach tam ngtmng thudc tre ché men chuyén, 

tuy nhién, cac phan trng nay cé thé xuat hién lai khi v6 tinh ding thudc tro lai. 

Suy gan 

Rat hiém khi céc thudc tre ché men chuyén cé lién quan dén mét hdi ching véi biéu hién ban dau 
la vang da tr mat, sau dé tién trién thanh hoai tir gan kich phat va (d6i khi) dan dén tir vong. Co 

ché ctia héi ching nay chua duge hiéu ré. Nhting bénh nhdén dang ding lisinopril gap triéu ching 

vang da hoae ting dang ké men gan can ngung str dung thudc va c6 bién phap giam sat y té thich 

hop. 

Giam bach cdu trung tinh/ mat bach cau hat 

Giam bach cau trung tinh/ mat bach cau hat, giam tiéu cau va thiéu mau da duge ghi nhin 6 
~ a A > KR 6 x R . x r . . A 

nhting bénh nhan sit dung thuéc tre ché men chuyén, Gidm bach cau trung tinh hiém khi xuat 
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cac bénh nhan cé chire nang thin binh thudng va khéng cd cac yéu té nguy co kem 
x ; eee R @ ished ee he ails k 

n bach cau trung tinh va mat bach cau hat c6 kha nang tur phuc hoi sau khi ngimg thudc 

n chuyén. Can dac biét than trong khi str dung lisinopril trén nhitng bénh nhan mac 

enly4 nach mau collagen, dang diéu trj bang thudc tre ché mién dich, dang str dung allopurinol 
‘@ . . ~ a A ’ A & A A we tn can A a 

ier Gu focainamide hodc cé su két hgp cdc yeu to nguy co ké trén, dac biét khi bénh nhan cd suy 
Finan aT , +x Rew At Lot bh A oe be aR : 

fam chire nang than tir truéc. Nhiém khuan nang, d6i khi khéng dap tng voi phac do khang sinh 
a a ~ A A a a & a A & > eos . A ~ n a 

chuyén sau, da xuat hién trén mét s6 bénh nhén. Neu str dung lisinopril trén nhig bénh nhan 
x ~s oat » a Fa x A A z tA x , ‘ K y hk 

nay, theo déi dinh ky s6 lugng bach cau, huéng dan bénh nhan phat hién va bao lai bat ki dau 

higu nhiem tring nao. 

Phong bé kép hé renin-angiotensin-aldosterone (RAAS) 

Cé bang ching cho thay str dung déng thdi cdc thude tre ché men chuyén, thudc chen thy thé 
angiotensin II hodc aliskiren lam ting nguy co ha huyét 4p, tang kali mau va suy gidm chtte nang 

than (bao gém suy than cap). Do dé, khéng khuyén cdo phong bé kép hé RAAS thong qua viéc 
stt dung déng thoi thudc tre ché men chuyén, thudéc chen thy thé angiotensin II hodc aliskiren 
(xem phan Tiong tde, tuong ky eta thude va Dac tinh duge luc hoc). 

Néu budc phai ding phac dé phong bé kép, qua trinh diéu trj can duge gidm sat bdi bac si chuyén 

khoa va theo déi chat ché chire nang than, dién giai dé va huyét 4p. 
A A * X xt Kw. A A 4 rs A . . A 

Khong nén str dung dong thoi thudc tre ché men chuyén va thuéc chen thu thé angiotensin II trén 

bénh nhan mac bénh than do dai thao dudng. 

Ching (6c 

> 1A + Kor A A . . x Fa a a 
Ty 1é phi mach do thuéc trc ché men chuyén angiotensin trén nhom bénh nhan da den cao hon 

so véi cac nhém bénh nhaén cé mau da khac. 

f kos A R . , Ape > soe . A ra a 
Tuong ty cdc thudc ttc ché men chuyén khac, tac dung ha huyét ap ctia lisinopril trén nhém bénh 

a ‘ Aye eee ’ A a Fa x P r A y3 £ EN 
nhan da den cé thé kém hon so véi céc nhém bénh nhdn cé6 mau da khac, cé thé la do nhém bénh 

nhan da den cé ty 1é cao hon vé bénh ly tang huyét ap v6i hoat tinh renin thap. 

Ho 
~ , r so x , K A » oh * ~, x 

Ho da dugc bao cao khi str dung thuéc tre ché men chuyén. Dac diém ctia ho trong nhting truéng 
x x a Fa x so4e x k . x ok . Kos & A 

hgp nay la kh6éng cé dom, dai dang va het sau khi ngimng diéu trj. Ho do thuoe tre che men chuyén 
A D . A r A tA x 

can duge luu y khi chan doan phan biét ve ho. 

a 
Can thiép phau thudt/gdy mé 

A f mn n as . x - n A fe : A x A 
Trén cdc bénh nhan dang trai qua dai phau hoac dang duoc géy mé bang cac thudc lam ha huyet 
Z. {ine 1 hak A . . . . 7h <3: - arr k 
ap, lisinopril c6 thé tre ché sw hinh thanh angiotensin IT thir cap sau khi giai phéng bd renin, Neu 

Aye 2 . x Koos t A 4h > ae , x Rove BS 
ha huyét dp xay ra va duge cho 1a do co ché nay, cé the diéu chinh bang cach tang thé tich tuan 

hoan, 

Kali mau 

Thuédc tre ché men chuyén cé thé gay tang kali mau vi ching tre ché giai phong aldosterone. Tac 

dung nay thudng khéng dang ké & bénh nhan cé chire nang than binh thudng. Tuy nhién, tang 

kali mau cé thé xay ra & bénh nhan suy giam chite nang than hoade bénh nhan dai thao dudng 

va/hoac 6 bénh nhan ding déng thoi cdc ché pham bé sung kali (bao gdm ca chat thay thé mudi), 
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tiéu gitr kali (nhw spironolactone, triamterene hoac amiloride), cac thuéc gay tang kali 

(nhur heparin, trimethoprim, co-trimoxazole (phéi hop trimethoprim/sulfamethoxazole) 

iét 1 thudc déi khang aldosterone hodc thuéc chen thu thé angiotensin. Nén than trong 

x A , & A a at ok x a aA . A x a ~ 
ding thudéc tre ché men chuyén, dong thoi can theo déi nong dé kali huyét thanh va chite nang 

than (xem phan Tiong tac, trong ky cita thuoc). 

Ddi thao duong 

2 a A ae ‘ x . Core & ogee , x k wey 8 . 
O bénh nhan dai thao duéng duge diéu tri bang thudc tri dai thao dung dang udng hoc insulin, 

can theo déi chat ché dung huyét trong thang dau tian sir dung thuéc tre ché men chuyén (xem 

phan Tiong tde, trong ky cia thuéc). 

Lithium 

Nhin chung, khéng khuyén céo str dung déng thdi lithium va lisinopril (xem phan Tirong tdc, 

neong ky etia thudc). 

( Thoi ky mang thai 

Kh6ng nén str dung thuéc tre ché men chuyén trong thai ky. Trir trudng hop bat buGe phai tiép 

tuc str dung thudc tre ché men chuyén, bénh nhan 6 dy dinh mang thai can duoc déi sang thude 

tri ting huyét Ap khéc da duoc chitng minh [a an toan dé str dung trong thai ky. Khi x4c nhan cé 

thai, can ngtmg str dung thudc tre ché men chuyén ngay lap tire. Néu can thiét, nén bat dau str 

dung liéu phap thay thé (xem phan Chéng chi dinh va Ste dung thudc cho phy nit c6 thai va cho 

con bit). 

oa a oe 
Lién quan dén amlodipine 

Tinh an toan va hiéu qua ctia amlodipine trong con ting huyét 4p cép chua duge thiét lap. 

Suy fim 

Can than trong khi str dyng amlodipine cho bénh nhan suy tim. Trong mot nghién ctru dai han, 

c6 déi ching voi gid duge trén bénh nhan suy tim nang (NYHA dé III va IV), nhém diéu tri bang 

amlodipine cé ty 1é ghi nhan bién cé phi phéi cao hon so véi nhém ding gid duge (xem phan 

\ Dée tinh diac le hoc). Can than trong khi str dung cac thudc chen kénh calci (bao gom 

amlodipine) trén bénh nhan suy tim sung huyét do cac thudc nay cé thé lam tang nguy co xay ra 

cae bién cé trén tim mach va tit vong trong tuong lai. 

Suy gan 

Ta Et Sane aC PPT AT ee fer: a¢_ sy te gat ae a od 
Phoi gian ban thai cia amlodipine kéo dai va gia tri AUC cao hon & bénh nhan suy gan; lieu 

ding khuyén cdo ctia amlodipine trén doi tugng nay chua dugc thiét lap. Do dé, amlodipine nén 
& oS eepek a A » ok x 2 x 2 “us x od . N * 

dugc bat dau véi liéu thap nhat trong khoang liéu va can than trong ca khi bat dau diéu tri va khi 

tang liéu. Trén bénh nhan suy gan nang, viéc diéu chinh ligu ding can duge thuc hién ttr ttr, dudi 

su giam sat chat ché. 

Newoi cao tuoi 

Trén bénh nhan cao tudi, viéc tang ligu nén duge thuc hién mét cach than trong (xem phan Cdch 

ding, liéu ding va Dae tinh dirge dong hoc). 

AMLOSALI (Anilodipine 5 mg; Lisinopril 10 mg) | VNE | HSLD | 2025 7/25 

https://trungtamthuoc.com/



an suy than, cé thé str dung amlodipine véi liéu thong thuéng. Khong cé méi tuong 
ae x A os a x r a A os a 

thay doi nong do amlodipine huyét tuong va mirc dé suy than. Amlodipine khong 

A x ‘£ . ae * Rs en a 2 a 
Thudc nay c6 chtra dudi | mmol (23 mg) natri trong mdi vién, vé co ban duge xem nhu ‘khéng 

chira natri’. 

7, SU: DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU 

Phu ni c6 thai 

Viéc str dung lisinopril/amlodipine khéng duge khuyén cdo trong ba thang dau thai ky. Chéng 

chi dinh sir dung thudc trong ba thang gitta va ba thang cudi thai ky. 

Khong cé kinh nghiém vé viée str dung lisinopril va amlodipine 6 phy ni mang thai tir cac 

nghién ciru lam sang cé kiém soat thich hop. Tuy nhién, viée str dung ca hai hoat chat trong thoi 

ky mang thai khéng duge khuyén cao hoie chéng chi dinh (dé biét chi tiét cu thé vé timg hoat 

chat, xin xem bén dudi). 

Khi xéc nh4n cé thai, nén ngimg ngay viée didu tri bang lisinopril/amlodipine. Néu can thiét, 

nén bat dau sir dung ligu phap thay thé phi hop (xem phan Canh bdo va thdn trong khi ding 

thudc). 

Khong nén bat dau diéu tri bang lisinopril/amlodipine trong thoi ky mang thai. Trir khi viéc tiép 

tue diéu tri bang lisinopril/amlodipine 1a can thiét, nhitng bénh nhan cé dy dinh mang thai can 

duoc déi sang thudéc trj tang huyét 4p khdc da duge ching minh [a an toan dé str dung trong thai 

ky. 

Lién quan dén lisinopril 

Thudc tre ché men chuyén khéng duge khuyén cdo sir dung trong 3 thang dau thai ky (xem phan 
Canh bdo va than trong khi ding thuéc) va chéng chi dinh str dyng trong ba thang gitta va ba 

thang cudi thai ky (xem phan Chéng chi dinh; Canh bdo va than trong khi ding thuéc). 

Bang ching dich té hoc lién quan dén nguy co gay dj tat thai nhi sau khi phoi nhiém voi thuéc 

irc ché men chuyén trong ba thang dau thai ky chua dua ra duge két ludn cudi citing; tuy nhién, 

khong thé loai trir kha nang thudc lam ting nhe nguy co trong giai doan nay. Trir khi viée tiép 

tuc diéu tr] bang thudc tre ché men chuyén Ia can thiét, nhiing bénh nhan cé dy dinh mang thai 
can duge chuyén sang ding cdc thudc diéu trj tang huyét ap khde da duge ching minh 1a an toan 

dé str dung trong thai ky. Khi da duge chan doan cé thai, can ngtng sir dung thudc tre ché men 

chuyén ngay va néu can, nén bat dau str dung phac dé thay thé, 

Sir dung thudc tre ché men chuyén trong ba thang gitta va ba thang cudi ctia thai ki cd thé gay 
doc tinh déi voi bao thai ngudi (giam chire nang than, thiéu di, cham cét héa xurong so) va déc 

tinh trén tré so sinh (suy than, ha huyét ap, tang kali mau). Trong trudng hgp cd phoi nhiém voi 

thudc tre ché men chuyén tir giai doan ba thang gitta cla thai ky, khuyén cdo thyc hién siéu Am 
kiém tra chtre nang than va xuong so. Tré so sinh cé6 me ding thudc ire ché men chuyén nén 
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Tinh an toan cia amlodipine trén phu né cd thai chua duge thiét lap. 

Cac nghién ctru trén dong vat da ghi nhan duge cac déc tinh trén sinh san 6 liéu cao (xem phan 

Dit liéu an toan tién lam sang). Viée stt dung thuéc trong thoi ky mang thai chi duge khuyén 
cdo khi khéng cé bién phap thay thé nao khdc an toan hon va khi tinh trang bénh mang lai nguy 

co cao hon cho ngudi me va thai nhi. 

Phu nit cho con bu 

Khong co théng tin lién quan dén viéc str dung lisinopril trong thoi ky cho con bu. 

Amlodipine duge bai tiét qua sita me, Theo ude tinh, liéu hap thy ctia tré so sinh nam trong 

khoang tir phan vi 3 — 7% liéu dting cho me, nhung khéng qua 15%. Anh huéng cua amlodipine 

trén tré so sinh chua duge biét ré. 

Khéng nén str dung lisinopril/amlodipine trong thoi ky cho con bi va nén wu tién cdc phuong 

phap diéu trj thay thé cé tinh an toan hon, nhat [a trong giai doan cho tré so sinh hofc tré sinh 

non c6é bi me. 

i 2 ve & A 2 ~ . * 
Anh hwéng cia thudc lén kha nang sinh san 

tA £ . A Aye a + soe . x ee a 2 » . 2 
Hién chua cé kinh nghiém vé tac déng cia lisinopril va amlodipine lén kha nang sinh san dugc 

’ 5 ia tA a A x £ oh : ’ 
rit ra tir cac nghién ctru lam sang cd kiém soat thich hop. 

Lién quan dén amlodipine 

Nhiing thay déi sinh hda c6 thé héi phyc 6 dau tinh tring trén mét sé bénh nhan diéu tri bang 

thuéc chen kénh calci di duge ghi nhan. Cac dit ligu lam sang hién co vé anh huéng cia 

amlodipine lén kha nang sinh san cdn han ché. Trong mét nghién ctru duge tién hanh trén chudt 

cong, da tim thay cac tac dung khéng mong mudn lién quan dén kha nang sinh san ctia chudt ditc 

(xem phan Dit liéu an toan tién lam sang). 

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

Lién quan dén lisinopril 

Khi lai xe hoac van hanh may, can luu y rang déi khi cé thé xuat hién cdc triéu chimg chéng mat 

hoac mét mdi. 

Lién quan dén amlodipine 

Amlodipine cé thé anh huéng mire dé nhe dén trung binh lén kha nang l4i xe va van hanh may 
‘ ~ a “a * Zz ~ = PS a at » A rs 2 a ra 

moc. GO nhiing bénh nhan bj chéng mat, dau dau, mét mdi hodc budn nén, kha nang phan ting cd 
A sy x A x oA x oe x oh . 

the giam. Can than trong, dac biét la khi bat dau dieu tri. 

Dya trén nhting thong tin trén, lisinopril/amlodipine cé thé anh hudéng dén kha nang li xe va van 

hanh may méc (dac biét la & giai doan dau diéu tri), 
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c diéu tri téng huyet ap 

Tac dung ha huyét ap ctia lisinopril cé thé tang lén khi ding déng thdi vdi cdc thudc diéu tri tang 
huyét dp khac (nhw glyceryl trinitrate va cdc nitrate khdc hodc cdc thudc giain mach khac). 

Cac dtr ligu nghién ctru lam sang cho thay phong bé kép hé renin-angiotensin-aldosterone 

(RAAS) bang cach sir dyng phéi hgp thudc tre ché men chuyén, thudc chen thy thé angiotensin 
IL hoc aliskiren c6 nhidu kha nang gay ra cac tac dung khéng mong mudn nhu ha huyét dp, Ging 

kali mau va suy giam chit ning than (bao gdm suy than cap) so voi khi chi str dung mét thudc 

tac dong lén hé RAAS (xem phan Chéng chi dinh, Canh bdo va than trong khi ding thude va 

Dae tinh duoc lire hee). 

Cac thuoc lam téng nguy co phit mach 

cS > 4° > x at A ’ A ra wig AX » 
Chéng chi dinh str dung déng thoi thuéc te ché men chuyén voi sacubitril/valsartan vi lam tang 

x, x a > ope x 2 , x a Pa x 
nguy co phti mach (xem phan Chong chi dinh va Canh bdo va than trong khi dimg thuoc), 

Sur dung déng thdi thuéc tre ché men chuyén v6i thuéc tre ché MTOR (nhw sirolimus, everolimus, 

temsirolimus) hoac thudée tre ché men endopeptidase trung tinh (NEP) (nhu racecadotril) hoac 

thuéc hoat héa plasminogen mé hodc vidagliptin 6 thé lam tang nguy co phi mach (xem phan 

Canh bdo va than trong khi ding thuoc). 

Thudc loi tiéu 

Khi thém thudc Igi tiéu vao ligu phap diéu tri cho bénh nhan dang ding lisinopril thi thudéng lam 

ting thém tac dung ha huyét 4p. Cac bénh nhdn dang ding thudc loi tiéu va dac biét 1a nhiing 

ngudi méi duoc diéu tri bang thudc Igi tiéu, déi khi cé thé gap ha huyét 4p qué mire khi thém 

lisinopril. C6 thé han ché nguy co ha huyét ap cé triéu chttng véi lisinopril bang cach ngimng ding 

thudc loi tiéu truéc khi bat dau diéu tri voi lisinopril (Xem phan Canh bao va than trong khi ding 

thudc va Cach dimng, liéu ding). 

Thuée loi tiéu giit kali, ché phdm b6 sung kali hodc thé pham mudi chira kali 

Mac do kali huyét thanh thuong duy tri trong gidi han binh thudng nhung tinh trang tang kali 

mau c6 thé xay ra trén mOt sé bénh nhan diéu tri bang lisinopril. Thudc Ii tiéu gitt kali (nhu 

spironolactone, triamterene hoae amiloride), ché pham bé sung kali hodc thé pham mudi chtta 

kali cé thé dan dén tang dang ké néng dé kali huyét thanh, dic biét & nhiing bénh nhan bj suy 

giam chic nang than. Can theo déi ndng dé kali mét cach thich hop. Cing can than trong khi 

ding dng thdi lisinopril voi cae thudc lam tang kali huyét thanh khdc, nhu trimethoprim va co- 

irimoxazole (trimethoprim/sulfamethoxazole) vi cac thudc nay duge biét 1a c6 tac dung Igi tidu 

gitt kali nhu amiloride. Do dé, khong nén két hgp lisinopril voi cac thudc trén. Néu viée str dung 

déng thoi duge chi dinh, can than trong va theo déi thuéng xuyén kali huyét thanh (xem phan 

Canh bdo va than trong khi ding thuoc). 

& * x aeope le . ne A &k eek al . x . Pa & 

Néu str dung déng thdi lisinopril voi m6t thudc Igi tiéu thai kali, tinh trang ha kali mau do thudc 

loi tiéu cé thé duoc cai thién. 
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A 
OQ 
° 
oO 

rf@bAli mau c6 thé xay ra khi str dung dong thdi thudc tre ché men chuyén véi ciclosporin. Can 
fe6doi néng dé kali huyét thanh, 

Heparin: 

Tang kali mau cé thé xay ra khi sir dung déng thdi thuéc tre ché men chuyén véi heparin, Can 

theo ddi néng dé kali huyét thanh. 

Lithium: 

D4 ghi nhan tinh trang tang nong dé huyét thanh c6 hdi phuc va déc tinh cta lithium khi str dung 

dang thai lithium véi cac thuéc ite ché men chuyén. Str dung déng thdi voi thuéc Igi tiéu thiazide 
c6 thé lam tang nguy co ngé déc lithium va tang thém déc tinh v6n cé ctia lithium véi thudc tr 

ché men chuyén. 

Khéng khuyén cdo str dung dong thdi lisinopril va lithium, nhung néu phdi hop hai thudc nay 

duge ching minh Ia can thiét, can phai gidm sat chat ché nong d6 lithium huyét thanh (xem phan 

Canh bdo va than trong khi ding thudc). 

Thudc chong viém khéng steroid (NSAID) bao gém acid acetyl salicylic voi liéu > 3 g/neday 

Khi stv dung thudc tre ché men chuyén déng thoi véi NSAID (nhu acid acetylsalicylic & liéu 

chong viém, thudc tre ché COX-2 va céc NSAID khéng chon loc), hiéu qua diéu tj ting huyét 

ap cd thé giam. Str dung déng thdi cac thuéc tre ché men chuyén va NSAID cé thé lam tang nguy 

co suy giam chire nang than, bao gém suy than cap va tang ndng dé kali huyét thanh, dic biét 

trén nhitng bénh nhan da suy gidm chire nang than truée dé. Nhitng bién cé nay thudng cé kha 

nang phuc hdi. Can than trong trong viée str dung phéi hop nay, dac biét trén nhitng bénh nhan 

cao tudi. Cac bénh nhan can duge theo déi chite nang than va bi nudc mét cach thich hop khi 

bat dau va dinh ky trong qua trinh diéu tr. 

Thuéec c6 chita vang 

? r hk tae . a A ¥ A rs Sow x z + A a 
Phan (mg kiéu nitritotid (céc trigu chttng lién quan dén gian mach, bao gdm do birng, buén nén, 

£ ~ x Ay os £ AK A” sta ES £ r x . 
chéng mat va ha huyét ap, cé thé rat nghiém trong) sau khi tiém thu6e cé chtra vang (nhw natri 

. x s 2 ~, A A . ® iw ae Koos & x 
aurothiomalat) thong gap hon 6 nhitng bénh nhan ding dong thdi vdi thuoc tre che men chuyen. 

Thuéc chong tram cam ba vong/ thudc chong loan than/ thudc gdy mé 

. x xt na A A a na A k x x x A &k 

Str dung dong thoi mét so thudc gay mé, thude chong tram cam ba vong va thudc chong loan 
x fan & f A a Fs AI. * Ay ¢ nw, x 2 f . 

than véi thudc tre ché men chuyén co thé lam gidm huyét 4p hon nita (xem phan Canh bdo va 

thdn trong khi ding thuoc). 

Thuoc cwrong giao cam 

a k 5 : : t cd ik ar ar . ak Saxe Reg ; kk, k 
Cac thudc cudng giao cam co the lam giam hiéu qua dieu tri tang huyet ap cia thuoc tre ché men 

chuyén, 

Thuée diéu tri dai thao duong 

’ A , . A ‘ ai wt & ra & r . & oh . 
Cac nghién ctru dich té hoc cho thay ding déng thdi thudc tre ché men chuyén va thuéc diéu tr 

dai thao dudng (insulin, thudc ha dudng huyeét dudng udng) cd thé lam tang tac dung ha dudng 
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al 

isinopril co thé duge sir dung déng thoi véi acid acetylsalicylic (véi liéu thudng ding trong 

diéu tri cac bénh tim mach), thudc tiéu soi huyét, thudc chen beta va/hoiic cac nitrate. 

ia A A eos 

Tuong tac thuoc lién quan dén amlodipine 

ra 2, 2 a a a A oe 
Anh hiéug ctia cdc thuoc khac lén amlodipine 

Thudc tre ché CYP3A4 

Str dung déng thdi amlodipine véi cdc thudc tte ché CYP3A4 manh hodc trung binh (thudc tre 

ché protease, thuéc chéng nam azole, thuéc khang sinh nhém macrolide nhu erythromycin hoac 

clarithromycin, verapamil hoac diltiazem) cd thé lam tang dang ké néng d6 amlodipine, dan dén 

ting nguy co ha huyét ap. Nhiing thay déi duge déng hoc nay cé thé cé ¥ nghia lam sang nhiéu 

hon & déi tuong ngudi cao tudi. Can theo déi lam sang trén bénh nhan va c6 thé can phai diéu 
: ok 

chinh liéu. 

Clarithromycin la thudc tre ché CYP3A4. Co sy gia tang nguy co ha huyét 4p 6 nhitng bénh nhan 

ding amlodipine chung voi clarithromycin. Khuyén cao theo déi bénh nhan khi ding amlodipine 

dang thoi véi clarithromycin. 

Thudc cam ting CYP3A4 

Viéc sir dung déng thdi véi cdc thuéc gay cam tng CYP3A4 da biét c6 thé lam thay déi néng dd 

amlodipine trong huyét tuong, Do dé, can theo déi huyét 4p va cn nhac diéu chinh liéu ca trong 
va sau khi str dung déng thai, dic biét véi cdc thuéc gay cam ting CYP3A4 manh (nhu 

rifampicin, St. John's wort {Ffypericum perforatum]). 

Khéng nén ding amlodipine cling v6i budi hoac nude ép budi vi cé thé lam tang sinh kha dyng 

& mét sé bénh nhan dan dén ting tac dung ha huyét ap. 

Dantrolen (dang dich truyén) 

Trén déng vat, rung that va tryy tim mach dan dén tir vong do tang kali mau sau khi str dung 

déng thoi verapamil va dantrolen truyén tinh mach da duge ghi nhan. Do nguy co ting kali mau, 

tranh str dung déng thdi cac thuédc chen kénh calci nhu amlodipine trén bénh nhén dé bi tang than 

nhiét dc tinh va dang trong qua trinh kiém soat tang than nhiét 4c tinh. 

Anh hwéng cia amlodipine lén cdc thudc khac 

’ Aye * ae x A , hy oy * r K ok : 
Tac dung ha huyét ap ctia amlodipine lam tang thém tac dung ha huyét ap cua cac thuoe dieu tr 

icp r 
tang huyét ap khae. 

Tacrolimus 

Viée phdi hgp véi amlodipine cé nguy co lam ting néng d6 tacrolimus trong mau, tuy nhién co 

ché duge dong hoc ctia tuong tac nay chua duge hiéu 13, Dé tranh ngé déc tacrolimus, khi str 

dung phéi hop amlodipine trén bénh nhan dang didu tri bang tacrolimus, can theo déi néng dé 
tacrolimus trong mau va diéu chinh liéu tacrolimus néu can. 
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W: 03 

Ciclosporin 

Simvastatin 

Twong ky cia thuéc 

khac. 

10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC 

Trong mét nghién ciru 4m sang c6 kiém soat (n=195), ty 1é tac dung khong mong muén & nhiing 

bénh nhan ding déng thdi ca hai hoat chat khéng cao hon so véi nhitng bénh nhén chi ding mét 

hoat chat (don tri ligu). Cac tac dung khéng mong mudn tuong ty voi cac tac dung da duge bdo 

cdo ctia amlodipine va/ hoac lisinopril. Cac tac dyng kh6ng mong mudn thudng nhe va thoang 

qua, hiém khi phai ngimng thuéc. Thudng gap nhat la dau dau (8%), ho (5%), chéng mat (3%). 

A. Amlodipine la mét thuéc tre ché yeu CYP3A. Khi str dung d6éng thoi voi cac thudc tre 

ché mTOR, amlodipine cé thé tang phoi nhiém ctia cac thudc tre ché mTOR. 

Hién cha c6 nghién ctru nao dugc tién hanh lién quan dén twong tac thudc gitta ciclosporin va 

amlodipine trén ngudi tinh nguyén khée manh hoac trén cac nhém bénh nhan khac, ngoai trir 

bénh nhan ghép than cd ndng dé day ctia ciclosporin tang voi khoang dao déng Ién (trung binh 

tir 0% - 40%). Can cn nhac theo déi néng dé ciclosporin trén bénh nhan ghép than cé str dung 

amlodipine va nén giam liéu ciclosproin khi can thiét. 

Viéc str dung dong thdi nhiéu liéu 10 mg amlodipine va 80 mg simvastatin lam tang phoi nhiém 

simvastatin lén dén 77% so véi khi ding simvastatin don déc. Do dé, liéu simvastatin trén bénh 

nhan dang str dyng amlodipine nén duge gidi han 6 mitc 20 mg/ngay. 

’ tA r. x Fa A x soe A 2 2 & a 
Trong cac nghién ctru ve tuong tac lam sang, amlodipine khéng anh hudng dén duge dong hoc 

cia atorvastatin, digoxin hoac warfarin. 

Do khéng cé cdc nghién citu vé tinh tuong ky cia thudc, khéng tron [dn thudc nay véi cdc thuéc 

Tan suat duge quy uéc nhu sau: Rat thudng gap © 1/10), thudng gap @ 1/100 dén < 1/10), it 

gap (21/1.000 dén <1/100), hiém gap (©1/10.000 dén <1/1.000), rat hiém gap (<1/10.000) va 
chua xac dinh (khong thé uéc tinh tir cdc dit ligu hién 6). Trong mdi loai tan suat, cdc tac dung 

khéng mong muén dugc trinh bay theo thir ty mtre d6 nghiém trong gidm dan. 

Cac tac dung khéng mong muGn sau day da dugc bao cao trong qua trinh diéu tri bang lisinopril 

va amlodipine don déc: 

Hé co quan 
mpd & 
Tain suat Tac dung khéng mong 

& ge pes « 

muon voi lisinopril 

Tac dung khéng mong 
& re ee 

muon voi amlodipine 

Roi loan mau va hé 

bach huyét 

Hiém gap Giam nong do 

haemoglobin, giam tri so 

haematocrit 
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Rat hiém gap Suy tuy xuong, mat bach 
cau hat (xem phan Canh 
bdo va than trong khi 
ding thudc), giam bach 
cau, giam bach cau trung 
tinh, gidm tiéu cau, thiéu 
mau tan huyét, thiéu mau, 
bénh hach bach huyét 

"2 hk x "9 
Giam tiéu cau, giam bach 

cau 

dich 

Roi loan hé mién Rat hiém gap Cac bénh tu mién Phan tng dj tng 

Chua xae dinh Phan tng phan vé/dang 
phan vé 

Roi loan noi tiét Hiém gap H6i chitng bai tiét bat 
thuéng hormone chong 
bai niéu (SIADH) 

va dinh duéng 
Roi loan chuyén hoa Rat hiém gap Ha dudéng huyét Tang dudng huyét 

Roi loan tam than It gap 
x yAt qn Ke 

Thay doi tém trang, roi 
os nai gis 

loan gidc ngtl, 40 giac 

Mat ng, thay ddi tam 
X ? 

trang (bao gom ca lo 
lang), tram cam 

Hiém gap Ae A x 
Roi loan tém than Lo lan 

Chua xac dinh Tram cam 

Roi loan hé than kinh Thuong gap Choang vang, dau dau Neti ga, choang vang, dau 
dau (dic biét khi bat dau 
diéu tri) 

it gap Chéng mat, dj cam, réi | Ngat, run ray, rdi loan vi 
loan vi giac giac, giam cam gidc, di 

cain 

Hiém gap H6i ching parosima (r6i 
loan khiru giac) 

Rat hiém gap Tang truong lye co, bénh 
than kinh ngoai bién 

Chua xac dinh Nga Réi loan ngoai thap 

dao 

Roi loan trén mat Thuong gap R6i loan thi giac (bao 
gom nhin déi) 

Roi loan tai va mé | It gap U tai 

Roi loan tim Thuong gap Danh trong ngure 

it gap Nhoi mau co tim cé thé 

xuat hién thtr phat sau ha 
huyét ap qua mire trén cac 
bénh nhan cé nguy co cao 

(xem phan Cdnh bdo va 
than trong khi__ding 

Loan nhip tim (bao gém 
nhip tim cham, nhip 

nhanh that va rung nhi) 
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thuoc), nhip tim nhanh, 

danh tréng ngue 

Rat hiém gap 
he t . 

Nhoi mau co tim 

Roi loan mach mau Thuong gap Hiéu ting tu thé (bao g6m | Mat dé bimg 

ha huyét ap) 

it gap Tai bién mach mau nao | Ha huyét ap 
c6 thé xuat hién thir phat 
sau ha huyét 4p qué mire 
trén cac bénh nhan cé 
nguy co cao (xem phan 
Canh bdo va than trong 
khi dimg thude), hién 
tuong Raynaud 

Rat hiém gap Viém mach 

Roi loan hé hap, long 
neue va tring that 

Thuong gap Ho Khé the 

It gap viém mili Ho, viém mii 

Rat hiém gap Co that phé quan, viém 
phé nang di ttng/ viém 

phdi tang bach cau 4i 
toan, viém xoang 

Roi loan tiéu hoa Thuong gap Tiéu chay, nén mura Dau bung, budn non, khé 
tiéu, thay doi théi quen 

dai tién (tiéu chdy va tao 

bdén) 

It gap Dau bung, buén nén, réi | Nén mira, khd miéng 

loan tiéu hoa 

Hiém gap Khé miéng 

Rat hiém gap Viém tuy, phi mach 

dudng ruét 
Viém tuy, viém da day, 

tang san Igi 

Roi loan gan mat Rat hiém Viém gan thé tén thuong 
té bao gan hodc tac mat, 
vang da, suy gan (xem 
phan Canh bdo va thdn 

tron khi ding thudc) 

Viém gan, vang da, tang 
men gan** 

Roi loan da va mé 

didi da 
It gap Phat ban, ngtra Rung téc, phat ban, ngoai 

ban, ban xuat huyét, thay 
déi mau da, tang tiét mé 
hdi, ngtra, ndi mé day 

Hiém gap Vay nén, mé day, rung 
z ‘ x + x 

t6c, qua man/ phi than 

kinh: pht! mach than kinh 
6 mat, tr chi, mdi, Ludi, 

thanh mén va/hodc thanh 

quan (xem phan Canh 
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bao va than tron khi ding 

thuoc) 

Rat hiém gap Hoai ttr throng bi nhiém 
doc, héi ching Stevens - 
Johnson, héng ban da 
dang, bénh bong nudéc 
(Pemphigus), tang tiét 
mé héi, bénh — gia 
lympho da* 

Héng ban da dang, pht 
mach, viém da tréc vay, 
hoi chttng = Stevens- 
Johnson, phi’ Quincke, 
nhay cam vdi anh sang 

Chua xac dinh Hoai ttr thuong bi nhiém 
déc 

Roi loan coxuong va | Thuong gap Sung mat ca chan, chudt 
mo lién ket rut co 

It gap Dau khép, dau co, dau 
lung 

Roi loan thén va tiét | Thuong gap R6i loan chtre nang than 
niéu 7 oe i a ph RL 

. It gap Kho di tiéu, tiéu dém, 

ting tan sudt di tiéu 

Hiém gap Suy thin cdp, ure huyét 

Rat hiém gap Thiéu niéu/ v6 nigu 

Roi loan trén vii va 

hé sinh san 
It gap Bat luc Bat lye, vii to 6 nam gidi 

Hiém gap Vu to @ nam gidi 

Roi loan toan than va 

fai vi tri ding thuoc 

Rat thudng gap 
x x 

Pht né 

Thuong gap Mét moi, suy nhuge 

It gap Mét mdi, suy nhuge Dau nguc, cam giac dau, 
khoé chiu 

Théng sé trong xét | It gap Tang uré mau, tang | Tang can hoac giam can 

nghiem creatinine huyét thanh, 

tang kali mau, tang men 
gan 

Hiém gap Tang bilirubin, ha natri 
mau 

A ’ tA ’ me : A & n ~ oh kh A ES tA 
*: Tap hop cac triéu chitng di duge ghi nhén bao gom mét ho&c nhiéu biéu hign sau: sot, viém 

a tA ‘ ‘ A Zz A , & a 1s 
mach, dau co, dau khép/viém khép, khang thé khang nhan duong tinh (ANA), tang toc do lang 

a » 1 ~ A ore . oy x , 2 “tn , » 
hong cau (ESR), tang bach cau di toan va tang bach cau, phat ban, nhay cam véi anh sang hoac 

, tA ta A ‘ ‘ A 2 
cac biéu hién trén da khac cé the xay ra. 

**: Hau het lign quan toi t mat. 

Df liu an toan tir céc thir nghiém lam sang cho thay lisinopril thuong c6é kha nang dung nap tot 

trén 6 tré em bj tang huyét ap va dé liéu an toan ctia lisinopril trén nhom bénh nhan nay tuong ty 

nhu 6 ngudi lén. 
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trinh st dung thudc. 

11. QUA LIEU VA CACH XU TRI 

Hién khéng cé san dé liéu lién quan dén qua liéu trén ngudi déi véi phdi hop 

lisinopril/amlodipine, 

Lién quan dén qua liéu lisinopril 

Dit liéu vé qua liéu trén ngudi con han ché. Cac triéu chimg lién quan dén qua liu thudc tre ché 
A a A BS Aye & Xx x Ae tA eae * ¥ 

men chuyén cé thé bao gom ha huyét 4p, soc tuan hoan, roi loan dién giai, suy than, thé nhanh, 

nhip tim nhanh, danh trong ngye, nhip tim cham, chéng mat, lo du va ho. 

Diéu tri khuyén cdo trong trudng hop qua liéu 1a truyén tinh mach nude mudi sinh ly. Néu xay 
Aye BS 7 a a 2 kK A ra aA A g ok * ze ° . 

ra ha huyét ap, céin dat bénh nhan 6 tu thé séc. Néu co thé, can nhac diéu tri voi angiotensin II 

~ ya/hoaic truyén tinh mach catecholamine. Néu bénh nhan méi udng thudc, cd thé ding cac bién 

phap dé loai bé thudc khdi duéng tiéu héa (nh gay non, rita da day, ding chat hap phy va natri 
sulfat). C6 thé loai lisinopril khdi tuan hoan chung bang tham tach mdéu (xem phan Canh bdo va 

__ thdn trong khi ding thuéc). Diéu tri bang may tao nhip duge chi dinh trong trudng hgp nhip tim 
a Z . A x A n ’ k oA * x x a aA A a8 x 

cham khang trj. Can thuéng xuyén theo déi cae dau hiéu sinh ton, nong dé chat dién gidi va 
soe k 

creatinine huyét thanh. 

A k fan tes «8 
Lién quan dén qua liéu amlodipine 

6 ngwoi, kinh nghiém vé viée qua liéu do cé y con han ché, 

Trigu chitng 

ft ~~ [TA oA Zz & ryek P AR 4x & om Sa f fa yA . 
Cac dé liéu hién cé cho thay qua liéu co thé dan dén gian mach ngoai bién qua mirc va gay nhip 

tim nhanh phan xa. Pa c6é ghi nhan vé tinh trang ha huyét 4p toan than dang ké va kéo dai dan 

dén séc, bao gdm séc gay tir vong. 

% ss ie my : at a ‘ ra pegs = 5. pgs ek 
Pha phdi khéng do bénh tim hiém khi duc ghi nhén do qué liéu amlodipine, thudng cé bidu hién 

khoi phat muén (24 — 48 gid sau khi udng) va can hé tro thé may. Yéu té thic day cé thé dén tir 

cdc bién phap hdi sire sém (bao gém qua tai dich) nham duy tri tuéi mau va cung luong tim. 

At Ot 

Ty Ky og foo od A x eat soe a x . 
Tinh trang ha huyét ap cé y nghia lam sang do qua liéu amlodipine can duoge hé tro tim mach 

tich cuc, bao gém theo déi thudéng xuyén chire nang tuan hoan va hé hap, ké cao chan va chu y 

thé tich dich tuan hoan va thé tich nuéc tiéu. 

Néu khéng c6é chéng chi dinh, thuéc co mach cé thé gitp hdi phuc truong lye mach mau va huyét 

ap. Calci gluconate tiém tinh mach cé thé gitip lam dao ngugc tac dung chen kénh calci ctia 

amlodipine. 

Rita da day c6 thé hitu ich trong mot sé trudng hop. Trén ngudi tinh nguyén khée manh, viée str 

dung than hoat trong vong 2 gid sau khi dting amlodipine ligu 10 mg da cho thay sy gidm mite 

d6 hap thu amlodipine. Vi amlodipine gan két manh véi protein huyét trong nén tham tach mau 

dudng nhu khéng mang lai loi ich. 
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w lién quan dén phdi hgp lisinopril/amlodipine 
S, 

x A tn an rs . r x Ay ~ A A A x Ae 
dan dén gian mach ngoai bién qua mire kém theo ha huyét ap 16 rét, sdc tuan hoan, roi 

o du va ho. Can diéu tri trigu chimg (dat ngudi bénh nam ngira, theo déi va hé trg chire nang 

tim, hé hap, huyét ap, can bang dich/dién giai cfing nhu néng dé creatinine), Néu xay ra ha huyét 

dp nghiém trong, phai ké cao chan va khi truyén dich qua duéng tinh mach khéng dem lai higu 

qua nhu mong mudn, c6 thé didéu tri hd tro bang cach str dung thuéc vin mach ngoai vi, trir khi 
cé chéng chi dinh. Cé thé cAn nhac truyén angiotensin II. Tiém tinh mach calci gluconate cd thé 

co ich trong viéc dao nguge tac dung chen kénh calci. 

r A a Pe . ropa x a > fa A ra 5 a ‘ + 
C6 thé loai lisinopril ra khdi hé tuan hoan bang phuong phap tham tach mau. Nén tranh st dung 

mang polyacrylonitrile thong lwong cao trong qua trinh loc mau. 

12. PAC TINH DUQC LUC H@GC 

Nhom dug¢ ly: Thudc tre ché men chuyén va thudc chen kénh calci, lisinopril va amlodipine 

Ma ATC: CO9BBO03 

Amlosali duge phéi hop voi liéu c6 dinh tir hai hoat chat 1a lisinopril va amlodipine. 

Lisinopril 

Co ché tic dung: 

Lisinopril 1A chat tre ché peptidy! dipeptidase. Lisinopril tre ché men chuyén angiotensin (ACE) 

la enzyme xtic tac cho phan tng chuyén angiotensin I thanh mét peptide gay co mach [a 

angiotensin II. Angiotensin II ciing kich thich tiét aldosteron tir vé thugng than. Sy tre ché men 

chuyén angiotensin dan dén giam néng d6 angiotensin II, dan dén giam hoat dong van mach va 

gidm tiét aldosteron, Su giam tiét aldosteron sau dé c6 thé 1am tang néng dé kali huyét thanh. 

Dac tinh dugc luc hoe: 

Trong khi co ché lam gidm huyét dp cua lisinopril chu yéu 1a tre ché hé renin-angiotensin- 

aldosteron, tuy nhién lisinopril c6 tac dung ha huyét 4p ngay trén ca nhiing bénh nhén tang huyét 

dp c6 hoat tinh renin thap. Men chuyén angiotensin tuong tw nhu kininase II, 1a enzyme lam thoi 

bién bradykinin - mét peptide cd tac dung gay gian mach. Viéc ting ndng d6 bradykinin c6 vai 

tro nhu thé nao trong tac dung diéu tri cia lisinopril van chua duge lam sang to. 

Tinh an toan va hiéu qua lim sang 

Tac d6ng ctia lisinopril dén bénh suat va tr suat trong bénh suy tim di dugc aghién ctu thong 

qua viée so sanh liéu cao (32,5 mg hoae 35 mg mot lan mdi ngay) voi ligu thap (2,5 mg hodic 5 

mg mot lan méi ngay). Trong mdt nghién ctu trén 3164 bénh nhan voi thdi gian theo déi trung 

binh la 46 thang (tinh trén cdc bénh nhan con séng), lisinopril ligu cao lam giam 12% nguy co 

ctia tiéu chi két hgp gdm ttt vong do moi nguyén nhén va nhdp vién do moi nguyén nhén 

(p=0,002), va lam gidm 8% nguy co tir vong do moi nguyén nhan va nhap vign do tim mach 

(p=0,036) so voi liéu thap. Ciing da ghi nhan sy gidm nguy co tir vong do moi nguyén nhan (8%; 

p=0, 128) va tir vong do nguyén nhan tim mach (10%; p=0,073). Trong mot phan tich hau kiém, 

s6 bénh nhan nhap vién vi suy tim da giam 24% (p=0,002) & nhém bénh nhan ding liéu cao so 
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Cac két qua nghién ctru cho thay dit ligu bién c6 bat Ioi tong thé trén cdc bénh nhan str dung 

lisinopril liéu cao so véi liéu thap 1a tuong ty nhau ca vé ban chat va sé lung. Cac bién cé cé 

thé dy doan tir tac dung tre ché men chuyén nhu ha huyét ap hodc thay déi chire nang than cé thé 

kiém soat duge va hiém khi din dén ngimg diéu tri. Ho it xudt hién hon trén cdc bénh nhan str 

dung liéu cao lisinopril so v6i cac bénh nhan sir dung liéu thap. 

Thir nghiém GISSI-3 str dung thiét ké giai thira 2x2 dé so sanh tac dung cua lisinopril va glyceryl! 

trinitrate don déc hoac phdi hgp trong 6 tuan so voi nhém déi ching trén 19.394 bénh nhan 1a 

nhiing nguoi da duge diéu tri trong vong 24 gid sau con nhdi mau co tim cép, lisinopril da lam 

giam 11% nguy co tir vong cé ¥ nghia thang ké (2p=0,03) so voi nhém déi ching, Mire giam 

nguy co so véi glyceryl trinitrate khéng dang ké nhung str dung phdi hgp lisinopril va glyceryl 

trinitrate lam giam dang ké nguy co tir vong & mire 17% so véi nhém ching (2p=0,02). 6 phan 

nhém bénh nhan cao tudi (trén 70 tudi) va bénh nhan nit, durge xde dinh truéc la nhimng bénh 

nhan c6 nguy co tir vong cao, da ghi nhan Igi ich dang ké trén tiéu chi két hop gdm ti 1é tir vong 

va chite nang tim. Tiéu chi két hyp trén tat cA cdc bénh nhan, cting nhu trén cdc phan nhém cé 

nguy co cao tai thoi diém 6 thang, cfing d& cho thay Igi ich dang ké déi véi nhitng ngudi duge 

diéu tri véi lisinopril hodc lisinopril phéi hep glyceryl trinitrate trong 6 tuan, diéu nay cho thay 

tac dung dy phong cia lisinopril, Tuong ty nhu khi diéu tri véi céc thuéc gidn mach, str dung 

lisinopril cé lién quan dén tang ty 1é ha huyét ap va réi loan chire nang than, nhung khéng lam 

tang ty [é ttr vong. 

Trong mét thir nghiém mu déi, ngau nhién, da trung t4m so sanh lisinopril véi mét thuédc chen 

kénh calci trén 335 bénh nhan tang huyét 4p kém dai thao dudéng typ 2 mdi khéi phat bénh than 

dac trung béi microalbumin niéu, ding lisinopril ligu 10 mg dén 20 mg mot lan méi ngay trong 
12 thang, da lam gidm 13/10 mmHg huyét 4p tam thu/huyét ap tam truong va ty [é bai tiét albumin 

trong nuéc tiéu giam khoang 40%. Khi so sanh thuéc chen kénh calci véi lisinopril, thuéc chen 

kénh calci cfing thé hién tae dung ha huyét ap tong duong, nhiing ngudi duge diéu tri voi 

lisinopril di cho thay ty 1é bai tiét albumin trong nude tiéu giam dang ké, diéu nay da cung cép 

bang chitng cho thay ngoai tac dung ha huyét 4p, hoat tinh tre ché men chuyén angiotensin ctia 

lisinopril d4 lam giam albumin niéu vi luong bang cach tac dong true tiép trén mé than. 

Diéu trj bang lisinopril khong anh hudng dén sy kiém soat dudng huyét, thé hién thong qua viéc 

thuéc khéng anh hudéng dang ké dén néng dé glycated hemoglobin (HbA Ic). 

Cade thudc tac déng trén hé renin-angiotensin 

Viée stv dung phdi hgp thuéc tre ché men chuyén va thuéc chen thy thé angiotensin II da duge 

nghién ciru trong hai thir nghiém ngau nhién cé déi ching quy mé lén ONTARGET [ONgoing 

Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] va VA NEPHRON- 

D [The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes]. 

Thi nghigm ONTARGET duge thy hién trén nhitng bénh nhan co tién str mac bénh tim mach 

hoae bénh mach mau nao hoac dai thao dudng typ 2 cé lign quan dén tén thuong cdc co quan. 

VA NEPHRON-D [a thir nghiém duge tién hanh trén bénh nhan dai thao dudng typ 2 va bénh 

than do dai thao durong. 
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AK a k A x A A . . r 
thudc tre ché men chuyén va thuéc chen thy thé angiotensin II khac. 

Fa A “a + A xt A r A A x a Bs . . 
Do dé, khéng nén str dung déng thoi thuée tre ché men chuyén va thudc chen thy thé angiotensin 

Il 6 bénh nhén mac bénh than do dai thao dudng. 

Muc tiéu cia thir nghigém ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular 

and Renal Disease Endpoints) la dé danh gia Igi ich cha viée bé sung thém aliskiren vao phac dé 

diéu tri chudn vdi mét thudc tre ché men chuyén hoac mét thuéc chen thy thé angiotensin II trén 

cdc bénh nhan mac dai thao dudng typ 2 va bénh than man, hodc bénh nhan mac bénh tim mach 

hoc ca hai. Thir nghiém da két thie sém vi sy gia ting nguy cua cac tac dung khong mong mudn. 

Sé ca tir vong do tim mach va dét quy & nhém ding aliskiren cao hon vé mat sd lugng so v6i 

nhém ding gid duge, ddng thdi cdc tac dung khéng mong muén dang cht ¥ va cdc bién cé bat 

loi nghiém trong (tang kali mau, ha huyét 4p va roi loan chire nang than) efing dugc bao cdo véi 

tan suat thuéng xuyén hon 6 nhém ding aliskiren so véi nhém ding gia duge. 

Tré em 

Trong mét nghién ctru 4m sang trén 115 bénh nhi bj tang huyét ap, tir 6 — 16 tudi, nhiing tré cd 

cAn nang dudi 50 kg duge ding lisinopril liéu 0,625 mg; 2,5 mg hodc 20 mg mat ln méi ngay, 

nhiing tré cé cén nang ttr 50 kg tro én duge ding lisinopril liéu 1,25 mg; 5 mg ho&c 40 mg mét 

lin méi ngay. Vao cudi tudn thtr 2, lisinopril lidu mét lin mdi ngay da lam gidm huyét ap day 

phy thudc lidu ding véi hiéu qua didu tri ting huyét Ap duge ghi nhan én dinh 6 cdc mirc liéu én 
hon 1,25 mg. 

Tac dung nay da duge xac nhan trong pha ngirng thuéc khi huyét 4p tam truong 6 nhém bénh 

nhi duge phan chia ngau nhién sang nhém ding gia duge da tang khoang 9 mmHg so voi nhom 

bénh nhi dirgc duy tri lisinopril liu trung binh hoc cao. Tac dyng diéu tr] ting huyét 4p phy 

thudc lidu ciia lisinopril dugc thé hién nhat quan 6 mét sé phan nhém nhan khau hoc: tudi, giai 

doan Tanner, gidi tinh va ching t6c. 

Amlodipine 

ss x Aye Koay . . a Zz ‘ sos & Ae r . : 
Amlodipine la chat tre ché dong ion calci thuéc nhém dihydropyridine (chat d6i khang ion calci 

hay chat chen kénh calci cham) va tre ché dong ion calci qua mang té bao vao co tron mach mau 

va co tim, 

rs & w As: > oo ‘ D ak x ts Fa 
Co ché chong tang huyét Ap cia amlodipine la do tac dung true ti¢p lam gian co tron mach mau. 

: 5 a> Se . oe ok r x x soe 
Tac dung lam giam dau that ngye ctia amlodipine chua duge hiéu r6 hoan toan, nhung amlodipine 

. oe A ae fk , A A . ES 
lam giam tng tai lugng thiéu mau cuc bd théng qua hai co che sau: 

- Amlodipine lam gian cdc ticu déng mach ngoai bién, do dé lam giam tong strc can ngoai bién 
aA Fa xX yt as a A . y * . A Dope 5 A oy as . 

(hau ganh) ma tim phai hoat d6ng chong lai. Vi nhip tim khéng bi tac déng, sy giam tai cho tim 

lam giam tiéu thy nang lugng va nhu cau oxy co tim, 

Aye A * sos , A x A tn , A x y . oe 
- Co ché tac dong cia amlodipine cé thé bao gém su gay gifin cdc déng mach vanh chinh va cac 
oh nA x , 2 A x x x ok r. an ow x x va 

tiéu dong mach vanh 6 ca ton thuong ving [anh va thiéu mau cuc bd. Su gin mach nay lam tang 
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«>
 

|__cunge ) oxy cho co tim trong trudng hgp co that déng mach vanh (dau tht ngyc kiéu Prinzmetal 

| Ose? ign thé). 

Trén bénh nhan ting huyét 4p, liéu amlodipine | lan/ngay gitip lam giam huyét ap dang ké vé 

mat lam sang 6 ca tu thé dimng va tu thé nam trong suét 24 gid, Do tac dung ha huyét ap khéi 

phat cham nén tinh trang ha huyét 4p cAp tinh khéng phai 1a dic diém cia viée str dung 

amlodipine. 

A A A & od soe x x x x A wee p4 a x 
Trén bénh nhan dau that ngye, liu amlodipine | lan/ngay lam tang tong thoi gian gang strc va 
ye on, a & ~ yee R a & "> 

thdi gian gitta cac con dau that ngue cfing nhu thdi gian dé ST chénh xudng 1 mm, giam tan suat 

cac con dau that ngue cting nhur nhu cau str dung vién nitroglycerin. 

Amlodipine khéng lién quan dén bat ky tac dyng khong mong muén nao trén chuyén héa hodc 

sy thay déi néng dé lipid trong huyét tuong va thich hgp dé str dung trén bénh nhan hen phé 

quan, dai thao duéng va bénh gout. 

Suy tim 

Cac nghién ctu vé huyét déng va cdc thir nghiém 4m sang gang strc c6 d6i ching trén bénh nhan 

suy tim d6 I-IV (theo thang phan loai NYHA) da chi ra rang amlodipine khong lam xdu di tinh 

trang lam sang ctia bénh nhan dya trén kha nang gang strc, phan suat t6ng mau that trai va cdc 

triéu chitng lém sang. 

Trong mét nghién ctru c6 déi ching véi gia duge (PRAISE) duoc thy hién trén bénh nhan suy 

tim d6 III-IV (theo thang phan loai NYHA) dang str dung digoxin, thuéc Igi tiéu va thuéc tre ché 

men chuyén da cho thay viéc str dung thém amlodipine khéng lam tang nguy co tir vong hoc 

két hop gitta ttr suat va bénh suat suy tim. 

Trong mét thir nghiém theo d6i dai han c6é di chitng gid duoc véi amlodipine (PRAISE-2) duge 

thyre higén trén bénh nhan suy tim dé TII-IV theo NYHA, khéng cé triéu chimng lam sang hodc bao 

cao chan doan vé bénh tim thiéu mau cuc bd, amlodipine cting vi mét liéu cé dinh thudc tre ché 

men chuyén, glycosid tim va thuéc lgi tiéu cho thay khéng c6 bat ky anh hudng nao lén téng ty 

1é tir vong do tim mach. Cfing trén quan thé bénh nhan nay, amlodipine c6 lién quan dén su gia 

ting cdc bdo cdo vé bién cé phi phdi. 

Neghién etru vé diéu trj ha huyét dp va ha lipid dé phong ngita con dau tim (ALLHAT) 

M6ét nghién ctru ngau nhién, mui déi, ty 16 mac bénh — tir vong cé tén goi Nghién ctru vé diéu tri 

ha huyét ap va ha lipid dé phong ngira con dau tim (ALLHAT) da dugc tién hanh nham so sanh 

gitta céc phdc dé diéu tri mdi: amlodipine 2,5 — 10 mg/ngay (thudc chen kénh calci) hodc 

lisinopril 10 — 40 mg/ngay (thudc tre ché men chuyén) 1a ligu phap dau tay so véi thudc loi tidéu 

thiazide, chlorthalidone 12,5 — 25 mg/ngay trong trudng hgp ting huyét Ap mire dé nhe dén trung 

binh. 

Téng cong cé 33.357 bénh nhan tang huyét ap tir 55 tudi tro lén duoc Iya chon ngau nhién va 
dugc theo déi trong khoang thdi gian trung binh 1a 4,9 nam. Bénh nhan co thém it nhat mét yéu 

t6 nguy co vé bénh tim mach vanh (CHD), bao gém: nhdi mau co tim hoae dét quy trude dé (> 
6 thang truéc khi tham gia) ho&c c6 bang ching vé bénh tim mach do xo vita déng mach khac 

(51,5%), dai thao dudng typ 2 (36,1%), HDL-C < 35 mg/dl (11,6%), phi dai that trai duoc chan 
doan bang dién tm dé hodc siéu 4m tim (20,9%), dang hut thudc 14 (21,9%). 
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i danh gia chinh la sw két hop eta bénh mach vanh gay ttr vong hoac nhéi mau co tim 

ay tir vong. Rhéng cé su khac biét cé y nghia vé tiéu chi danh gia chinh ctia nghién ctru 

anh gitta phac dé str dung amlodipine va phac dé str dung chlorthalidone: RR 0,98; khoang 

95%: 0,90 — 1,07; p = 0,65. Voi cac tiéu chi danh gia phy ctia nghién ctru, ty 18 mic suy 

(bao gdm trong tiéu chi tim mach tng hgp) cao hon dang ké 6 nhom str dung amlodipine so 

v6i nhém str dung chlorthalidone (10,2% so vdi 7,7%; RR 1,38; khoang tin cdy 95%: 1,25 — 1,52; 

p <0,001). Tuy nhién, khéng co st khac biét cé ¥ nghia vé ty 1é tir vong do moi nguyén nhan khi 

so sanh gitta phac dé sir dung amlodipine va phac dé str dung chlorthalidone: RR 0,96; khoang 

tin céy 95%: 0,89 — 1,02; p = 0,20. 

Tré em (tit 6 tudi tr len) 

Trong mét nghién citu tién hanh trén 268 tré trong dd tudi 6 — 17 cha yéu Ia tang huyét ap thir 

phat khi so sanh hiéu qua cia liéu 2,5 mg va lidu 5,0 mg amlodipine voi gid durge da cho thay ca 

hai ligu diing déu cho tac dung ha huyét 4p tam thu dang ké so véi gid dugc. Sy khac biét gitta 
hai lidu khong 6 ¥ nghia théng ké. 

a 2 xt * a) ES a 2 soe a x x i ak re 
Anh huéng dai han ctia amlodipine lén sy tang truéng, giai doan day thi va sy phat tri¢n noi 

chung cua tré em chua duoc nghién ctru. 

Hiéu qua dai han ctia amlodipine trong diéu tri & tré em nham lam gidm ty lé mac bénh tim mach 
Xo TA go a . . 2 x ak A 

va ty lé tir vong do bénh tim mach khi truéng thanh chua duge thiet lap. 

13. DAC TINH DUQC DONG HOC 

Lisinopril 

Lisinopril 4 thudc (re ché men chuyén ding dudng uéng khong chita nhém sulphydryl. 

Hép thu 

Sau khi udng, ndng d6 dinh trong huyét thanh cua lisinopril dat duge trong khoang 7 gid, théi gian 

can dé thudc dat duge néng dé dinh c6 xu huéng kéo dai hon mot chit trén cdc bénh nhén nhdi 

mau co tim cap. Dya trén dé ligu nude tiéu thu hi, mite d6 hap thu lisinopril trung binh 1a khoang 

25% véi dao déng tiry cd thé khoang 6 — 60% trong khoang liéu nghién ctru (5 — 80 mg). Sinh kha 

dung tuyét déi giam khoang 16% trén cdc bénh nhan suy tim, Thirc an khéng anh hudng dén sw 

hap thu lisinopril. 

Phin bé 
se pa * £ f na ‘ £ Ae ae R : ; 

Lisinopril hau nhu khéng gan két vi protein huyet thanh ma gan véi men chuyén angiotensin 

trong tuan hoan, Cac nghién etru trén chudt cong cho thay lisinopril qua hang rao mau nao kém., 

Thai rer 

Lisinopril khong bj chuyén héa va duoe bai tiét hoan toan dudi dang khéng ddi qua nude tu. 
Khi dung da liéu, lisinopril cé théi gian ban thai hiéu dung tich lily 14 12,6 gid. D6 thanh thai ctia 

lisinopril trén ngudi khoé manh la khoang 50 ml/phut. Néng dé thudc trong huyét thanh giam 

dan cho thay thudc cé pha thai trir cudi kéo dai, khéng gdp phan gay tich Itiy thudc. Pha thai trir 

cudi cé thé thé hién su lién két bao hoa véi men chuyén angiotensin va khong ty 1é voi liéu ding. 
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Suy gidm chire nang gan & bénh nhan xo gan dan dén gidm hap thu lisinopril (khoang 30% duge 

xdc dinh dura trén dé liéu thai trir thu duge tir dudng tiét niéu) nhung lai tang nong dé (khoang 

50%) so véi nguéi khée manh do dé thanh thai giam. 

Bénh nhan suy than 

Suy giam chire nang than lam gidm sy thanh thai lisinopril do thuéc duge thai trir qua than, tuy 

nhién, mirc gidm chi cé y nghia lam sang khi mite loc cau than duéi 30 ml/phit. Trén bénh nhan 

suy than nhe dén trung binh (dé thanh thai creatinine 30 — 80 ml/phit), AUC trung binh chi tang 

khoang 13%, trong khi AUC trung binh 6 bénh nhan suy than nang tang 4, 5 lan (d6 thanh thai 

creatinine khoang 5 — 30 ml/phtt). Co thé loai lisinopril bang cach tham tach mau, Trong 4 gid 

tham tach, ndng dé lisinopril huyét tuong giam trung binh khoang 60% véi dé thanh thai tham 

tach khoang 40 — 55 ml/phit. 

Bénh nhan suy tim 

Bénh nhan suy tim cé mite dé phoi nhiém véi lisinopril cao hon so véi ngudi khée manh (AUC 

trung binh tang 125%), tuy nhién dya trén dit liéu thai trir thu duge qua dudng tiét niéu, sw hap 

thu lisinopril gidm khodng 16% so véi ngudi khde manh. 

Tré em 

Dac tinh duge déng hoe cua lisinopril da duge nghién ctru 6 29 bénh nhi tang huyét ap, ttr 6 dén 

16 tudi, cé6 GFR trén 30 ml/phut/1,73 m?. Sau khi ding liéu 0,1 dén 0,2 mg/kg, nong dé dinh 
huyét tong 6 trang thai 6n dinh cia lisinopril dat duge trong vong 6 gid va mire dé hap thu tinh 

theo luong thuéc thai trir qua dudng tiét niéu 1a khodng 28%. Nhiing gia tri nay tuong ty nhu 

nhiing gid tri thu duge truéc dé 6 ngudi trudng thanh. Gia tr} AUC va Cmax 6 tré em trong nghién 

ctru nay phi hep véi gia tri ghi nhan dugc trén ngudi trudng thanh. 

Nguoi cao tuoi 

Fa a “a Ae £ a na A Fa Ra tA 4 fa % ok 
Cac bénh nhan cao tudi cé6 nong dé thudc trong mau cao hon va dién tich dudi dudng cong biéu 

dién néng d6 thudc theo thdi gian Ién hon (ting khoang 60%) so véi cdc bénh nhan tré tudi. 

Amlodipine 

Hap thu, phan bé va lién két véi protein huyét trong 

Sau khi udng, amlodipine duge hap thu tét, dat néng dé dinh trong huyét tong sau 6 — 12 gio 

ding thudc. Sinh kha dung tuyét déi Ia tir 64 dén 80%, Thé tich phan bé khoang 21 lit/kg, Cac 
nghién ctu in vitro cho thay khong 97,5% amlodipine luu théng gan véi protein huyét tuong. 

Sinh kha dung cia amlodipine khéng bi anh hung bai thire an. 

Sinh chuyén hod va thai trv 

Thoi gian ban huy trong huyét tuong la khoang 35 — 50 gid, tong (rng voi liéu ding | lan/ngay. 

Amlodipine chuyén héa manh qua gan thanh chat chuyén héa khéng co hoat tinh; voi 10% chat 

ban dau va 60% chat chuyén hoa duge bai tiét vao nuéc tiéu. 
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thai amlodipine trén bénh nhan suy gan giam dan dén thdi gian ban thai tang va AUC tang khoang 

40 — 60%. 

Nguoi cao tudi 

Thdi gian dé dat duge ndng dé dinh trong huyét tong ctia amlodipine la tuong ty gitta ngudi cao 

tudi va ngudi tré tudi. Trén bénh nhan cao tudi, dé thanh thai amlodipine cé xu huéng giam dan 

dén ting AUC va ting thoi gian ban thai. Sy gia ting AUC va thoi gian ban thai trén bénh nhan 

suy tim sung huyét cting dang nhu dy doan déi véi nhém tudi duge nghién ctru. 

Tré em 

Mot nghién ctru duge déng hoc duge tién hanh trén 74 tré ting huyét ap tir 12 thang dén 17 tudi 

(voi 34 tré tir 6 — 12 tudi va 28 tré tir 13 — 17 tudi) str dung amlodpine trong khoang liéu 1,25 — 20 

mg ding 1 lan ho&c 2 lan/ngay. O tré em tir 6 — 12 tudi va thanh thiéu nién tir 13 — 17 tudi, dd 

thanh thai dién hinh khi ding thudéc duéng uéng (CL/F) tuong tng 1a 22,5 va 27,4 lit/gid 6 nam 
va 16,4 va 21,3 lit/gid déi vdi nit. Sy khde biét ldn vé phoi nhiém thudc gitta cdc cd thé da duge 
ghi nhan. Dit ligu duge bao cao & tré em dudi 6 tudi con han ché, 

Phoi hop voi liéu co dinh 

Khong cé tuong tac duoc dong hoc nao dugc mé ta gifta cdc hoat chat trong phoi hop 

lisinopril/amlodipine. Nhitng thong sé duge déng hoc (nhu AUC, Cmax, tmex, thoi gian ban huy) 
A r +A” ne ww A A o> . a x tA on 

khéng khae biét so vdi nhitng théng so ctia ttrng thanh phan riéng biét. 

& ; -_ - i # 5. ri r A 3 ae i. @ 
Sy hap thu ctia lisinopril/amlodipine qua dudng tiéu hod khéng bi anh hudng bdi thite an. 

~ tk x «A A x 
Dit ligu an toan tien lam sang 

Céc nghién ctru tién lam sang chua duge thy hién véi phdi hgp gitta lisinopril va amlodipine. 

Lisinopril 

~. tA +X A x a A , - tA x > oo . Ae ore A xt 
Dé ligu tién 14m sang cho thay khong cé nguy co dic biét nao ctia lisinopril doi vdi co thé ngudi 

dyra trén cdc nghién ctru thong thuong vé dugc ly tong quat, déc tinh khi ding liéu lap lai, déc 

tinh trén gen va kha nang gay ung thu. 

fa A A t r & A ~ , . x A , a 
Cac thudc thudc nhém tre ché men chuyén, da dugc ching minh la gay ra tac dung kh6ng mong 

& Ae ese > a ak x . x Fes + 2 . . x Z sh 
muon doi véi giai doan sau cla su phat trién bao thai, dan dén tt vong 6 thai nhi va cac khiém 

K A . y oA a > & a r Ae “8 . . A ra oA 
khuyét bam sinh, dac biét la anh huéng dén xuong so. Déc tinh doi vdi thai nhi, cham phat trién 

> \ 2h x A A 6 ~ . A ws ra a DS 
trong tt cung va tinh trang con 6ng déng mach cfing da duge ghi nhan. Nhiing bat thuong ve 

, . x A DN x a A sk > A r K A A A 
phat trién nay mot phan duge cho 1a do tac déng truce tiép cla thudc tre ché men chuyén lén hé 

renin-angiotensin ctia thai nhi va mét phan do tac déng thiéu mau cuc bé tir viéc ha huyét 4p 6 
[ . 83 ‘ sow +A A A . Ny 

ngudi me va giam luu lugng mau qua nhau thai cting nhu viéc cung cap oxy/chat dinh duéng 

cho thai nhi. 

Antlodipine 

Déc tinh trén sinh san 
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én ctru vé sinh san & chudt cong va chudt nhat da ghi nhan tinh trang ngay sinh bj tri 
oe A £ er es 2 ow A ‘ 2 a 2 r ok £ 
i gian chuyén da kéo dai va gidm kha nang s6ng sdt cla chuét con 6 mire liéu én hon 

Suy giam kha ndng sinh san 

Khéng cé anh huéng dén kha nang sinh san cha chudt céng duge cho sir dung amlodipine (con 

duc trong 64 ngay va con cai 14 ngay trudc khi giao phdi) & liéu lén toi 10 mg/kg/ngay (gap 8 

lan* liéu khuyén cdo téi da cho ngudi 1a 10 mg/ngay trén mét don vi mg/m’). Trong mét nghién 
ctru khac trén chudt céng, trong dé chudt dye duc cho ding amlodipine besylate trong 30 ngay 

véi liéu tuong duong voi liéu ding & ngudi tinh theo mg/kg, da ghi nh4n tinh trang giam hormone 

kich thich nang tring (FSH) trong huyét twong va testosterone ciing nhu sy gidm mat dé tinh 

tring, s6 lugng tinh tring truéng thanh va té bao Sertoli. 

Kha nding gdy ung thie, dét bién 

Khong thay c6 dau hiéu gay ung thu & chudt céng va chudt nhat duge str dung amlodipine trong 

ché d6 dn 2 nam, véi liu ding hang ngay 1a 0,5; 1,25 va 2,5 mg/kg/ngay. Liéu ding cao nhat (6 

chudt nhat va tuong ty voi chudt céng 1a gép déi* liéu chi dinh lm sang téi da 14 10 mg trén mot 
don vi mg/m?) gan vi mite tong liéu dung nap duge 6 chudt nhat, nhung khéng phai & chudt 

cong. 

Cac nghién etru vé kha nang gay dét bién cho thay thuéc khéng gay anh hudng trén hé gen hode 
nhiém sac thé. 

* Dua trén bénh nhan thé trong 50 kg. 

14, QUY CACH DONG GOI 

- Hop 3 vi (Alu-PVC/PVDC sifa) x 10 vién nén, kém to huéng dan str dung 

- Hép 5 vi (Alu-PVC/PVDC sfta) x 10 vién nén, kém t& hudéng dan str dung 

15. DIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC 

Diéu kién bdo quan: Dé noi kho thoang, nhiét dd khéng qué 30°C, tranh Anh sang 

Han dang: 24 thang ké tir ngay san xuat 

Tiéu chudn chat long thuéc: TCCS 

16, TEN, DIA CHI CUA CO SO SAN XUAT THUOC 

CONG TY TNHH MTV DUGQC PIIAM 150 COPHAVINA 
112 Tran Hung Dao — P. Pham Negi Lao — Q.1 — TP. H6 Chi Minh 

, DT: 1800 8150 
Fax: 028 38368437 

COPHAVINA 
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