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1. Cdc diu hi¢u luy yova kﬁ\\(y%n cio khi diing thube
Dé :c\&uy tré: ém doc k§ huréng déin sir dung trude khi ding.
Thong bao cho béc si tac dung khing mong mudn khi sir dung thude.
Thubc nay chi ding theo don thudc.
2. Thanh phin cing thire thude (cho 1 vién nén)

Thénh phén dicge chdt:

BRSO 0o i R s o B ST s e ) T
(dting duéi dang lisinopril dibiydrat........c.oovneiii 10,89 mg)
HydroclorothiaZid....couveiiervuiiiisieinmineninmineessnsssmsssmsnsmsisssseeasans s 12,5 mg

Thénh phdn td diwge: calci hydrogen phosphat dihydrat, tinh bt ngd, manitol, pregelatinised

starch, natri lauryl sulfat, magnesi stearat, sat oxyd dé vira di 1 vién nén.
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S T o gk o s T w fies!
Vién nén. Vién nén tron, mau hong nhat, hai mat tron, canh va thanh vién lianh Ian. | g
" s ‘I“ H\

4. Chi dinh: A

Didu rj bénh nhén ting huyét ap tir nhe dén trung binh dang on dinh véi diéu tr timg thude don

1é & ciing mire lidu ty 18 10 mg/12,5 mg.

5. Cich ding, liéu ding:

- Liéu théng thudng 1a mot vién, ding mdt lan/ngay. Cling nhu céc thude khac ding 1 lin duy
nhét/ngay, Phabaleno 10/12,5 nén duge udng vao ciing 1 thoi diém trong ngay.

- N6i chung, néu khéng dat duoc hiéu qua diéu trj mong mudn trong thoi gian 2 — 4 tudn & liéu
diu tri nay thi ¢6 thé tang liéu 1én hai vién, 1 1dn/ngay.

Liéu dimg cho bénh nhén suy thén:

- Thiazid c6 thé khong phai la thudc loi tiéu phit hop cho bénh nhén suy thin va khéng higu
qué & mie d thanh thai creatinin < 30 ml/phtt (suy thin trung binh hodc nang).

- Phabaleno khong dugc dl'l-ng cho diéu trj khai d4u & bénh nhan suy than.

- O bénh nhan ¢6 d6 thanh thai creatinin tir 30 dén 80 ml/phut, Phabaleno 10/12,5 ¢6 thé duoc
diing nhung chi sau khi da diéu chinh liéu theo ting thanh phan riéng clia phéi hop thude.

- Liéu khoi déu lisinopril duge d& nghi khi sir dung don 1€ & bénh nhén suy thén nhe 14 5 - 10
mg.

Diéu tri bang lgi tiéu trudc do:

- Ha huyét 4p ¢é tridu chimg ¢6 thé xay ra sau lidu khéi diu Phabaleno 10/12,5. Diéu nay dé
x4y ra & bénh nhan bi giam thé tich nude va‘hodc chit dién giai do didu tri bang thude loi

tidu trude d6. Nén ngung diéu tri bing thude lgi tidu 2 — 3 ngay trude khi ding Phabaleno
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10/12,5. Néu khong thé ngimg thudc lgi tidu, thi chi nén bat dau didu tri riéng 1& bang
lisinopril véi liéu 5 mg.

St dung thude o ré em :

- Tinh an toan va hi¢u qua cta thude trén tré em chura dugc xéc lap.

Sit dung thude ¢ ngicoi cao tuoi:

A kY » X 1 . A
Khong can dieu chinh licu. =

- Trong cac nghién ctu lam sang, sir dyung phdi hop lisinopril va hydroclorothiazid cho hiéu
qua va dung nap thube trong duong & ngudi 1on tudi va nguoi tré b ting huyét ap.

- Véi khoang liéu diing hang ngay tir 20 mg dén 80 mg, lisinopril cho hiéu qua tuong duong &
bénh nhén cao tudi bi ting huyét &p (> 65 tudi) va bénh nhan ting huyét ap khéng thude
nhém nguoi cao tudi. G bénh nhin cao tudi bj tang huyét ap, don tri liéu lisinopril c6 hiéu
qua trong vigc lam gidm huyét 4p tdm truong tuong duong voi don tri ligu bing
hydroclorothiazid hogc atenolol. Céc nghién ctru 1dm sang cho thy tudi tic khong anh huéng
1én sur dung nap lisinopril.

6. Chéng chi dinh:

- Bénh nhin qua min cam véi lisinopril hode hydroclorothiazid hodc véi bit ky thanh phin
ndo ctia thube hodc bénh nhan ¢ tién st phitt mach lién quan dén didu tri bng cac thude trc
ché men chuyén trude diy va bénh nhan phi mach do di truyén hay v cin.

- Bénh nhén nhay cam véi cac thudc din xuéit ctia sulfonamid. -

- Trong 3 thang gitra va 3 thang cudi thai ky.

- Bénh nhén suy thin niing (d6 thanh thai creatinin < 30 ml/phut).

- Bénh nhan suy gan nang.

- Dung phéi hop véi thube chia aliskiren & bénh nhén dai thao dudng (typ I hoge II) hode
bénh nhén suy than trung binh dén ning (GFR < 60ml/phut/] 73m?).

7. Canh bdo va thian trong khi ding thude:

Nguy co ung thie da khong 1¢ bio hic to

Két qua nghién ciru cho thdy sir dung hydroclorothiazid kéo dai lam tang nguy co mic ung thu

da khong té bao hic t&. Tuy nhién, do con nhiéu han ché trong viéc nghién clru, phat hién nay

chua thye su chéc chin do thiéu bang chimg. )

Bénh nhén ding hydroclorothiazid nén duge thong bao vé nguy co ung thu da khéng té bao hic

t5. Ho nén duoe khuyén nén thuong xuyén kiém tra da d& kip thoi phat hién ton thuong méi hodc

thay dbi cdc tén thuong da hién cd va bao cdo vdi cho cén b y té biét. .

Bénh nhin ding hydroclorothiazid duge khuyén céo nén han ché tiép xdc véi dnh sdng mit o,

tranh st dung thiét bi chiéu tia UV va bao vé da (vi dy: sit dyng kem chdng niing co SPF 30 tré

1&n, quan 4o va mii) khi tiép xtc véi anh sing mat troi dé giam thiéu nguy co ung thu da khong

A 5 & £
& bao hac to.
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Céc lya chon thay thé cho hydroclorothiazid c6 thé duge xem xét cho nhitng bénh nhin c6 nguy
co cao mic ung thu da khong té bao héc t6 (vi dy: lan da sang mau, ¢6 tién sir ca nhan hodc gia
dinh bi ung thu da hodc dang didu trj bang thudc tic ché mién dich).

Hg huyét dp va nidit ciin bing niwdc/dién gidi

Ciing nhur tét ca cac thude didu tri huyét ap khac, ha huyét 4p triéu ching c6 thé xay ra trén mot
sé bénh nhan. Piéu nay hiém gip & bénh nhan tang huyét ap chua-cé bién chimg nhung dé xay ra
khi c6 sy mat cin biang nuée hode dign giai nhu giam thé tich tudn hoan, ha natri huyét, tinh
trang kiém hoéa do ha clorin méau, ha magnesi hay kali méu xay ra do ding thude lgi tiéu truée
day, ché do an han ché mudi, thim phén méu, nén hodic tiu chay i di tai lai. Danh gid dinh ky
néng do dién giai trong huyét thanh nén dugc thye hién & nhitng bénh nhén nay ¢ trong khoang
theri gian thich hop.

O nhiing bénh nhan ¢ nguy co cao bi ha huyét ap triéu chirng, viéc khoi diu diéu tri va diéu
chinh lidu cén duge gidm sét chit ché.

Cén chu y dic bigt khi didu tri cac bénh nhéan bj bénh tim thiéu mau cyc bd hay bénh mach médu

ndo vi ha huyét ap qua mac ¢6 thé din dén nhoi mau co tim hay tai bien mach méau ndo.

Khi bi ha huyét dp, nén dit bénh nhan & tu thé nam ngia va, néu can, truyén finh mach nuéc

mudi sinh 1y. Ha huyét dp thodng qua khéng phai la chdng chi dinh dbi voi cac liu tiép theo.
Sau khi hdi phuc thé tich méau va huyét 4p, co thé giam liéu diéu tri hogc str dung timg thanh
phén riéng cua phéi hop thude. '

Ciing nhu céc thude gian mach khéc, Phabaleno 10/12,5 nén duge ding than trong & nhiing bénh
nhan hep dong mach chi hodc bénh 1y co tim phi dai. -
Uc ché kép hé renin-angiotensin-aldosteron véi cic thude chiva aliskiren

Khong khuyén céo sir dung lisinopril két hop véi aliskiren gay tic ché kép hé renin-angiotensin-
aldosteron do ting nguy co ha huyét 4p, ting kali méu va suy giam chirc nang thén (k& ca suy
than cé'ip)‘

Khdng nén ding chung cac thude Gic ché men chuyén vai thude chen thu thé angiotensin II cho
bénh nhan déi thao duong.

Hep van dgng mach chii va van hai li/bgnh co tim phi dgi

Ciing nhu céc thude te ché men chuyén khac, thin trong khi str dung lisinopril & bénh nhén bi
hep van hai 14 va tic ngh&n dong chay thit tréi nhu hep dong mach chu hodic bénh co tim phi dai.
Téon thwong chite ning thin

Thube lgi tiéu thiazid ¢6 thé khéng thich hgp & bénh nhén ton 1I1'lr0ng chirc nang thén va khéng
¢6 hidu qua dbi v6i bénh nhn c6 do thanh thai creatinin < 30 ml/phit (suy thin vira hodc ndng).
Khong nén dimg lisinopril/hydroclorothiazid cho bénh nhén suy than co do thanh thai creatinin <

80 ml/phut cho dén khi da didu chinh lidu theo timg thanh phén riéng cta phoi hop thudc.
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() bénh nhén suy tim, ha huyét ap sau khi bat dau didu tri bang thude tc ché men chuyén co thé
lam x4u hon tinh trang than ctia bénh nhan. Suy than cip c6 hdi phuc di duge béo cdo.

Di quan sat thdy ting uré méau va creatinin huyét thanh c6 hdi phyc xay ra khi ding thude tre ché
men chuyén cho bénh nhan bj hep dong mach than hai bén hodc hep dong mach thin mdt bén
trén 1 than ddc nhét. Pic biét thuong xay ra trén bénh nhan suy thén. Néu bénh nhén bi tang
huyét 4p dong mach than s& lam ting nguy co ha huyét dp nang va suy than. Nhimg bénh nhéin
ndy cin duge didu tri dudi sy gidm sat y té chit che véi lidu thég va diéu chinh liéu than trong.
Theo ddi chitc nang thin trong vai tudn diu diéu trj bang lisinopril/hydroclorothiazid.

Mot s6 bénh nhan tang huyét ap khong cé ddu hiéu bénh than 13 rang trude do, st dung lisinopril
phdi hop véi thude lgi tiéu co thé lam ting nhe va thodng qua uré mau va creatinin huyét thanh
C6 thé phai giam lidu va/hodic ngimg st dung thude loi tidu vashodic l‘isinupril.

Suy gan

Thén trong khi str dung thiazid ¢ bénh nhan suy gan hodc bénh gan tién trién vi nhimg thay dbi
nhé trén can bing nudc va dién gidi ¢6 thé din dén hén mé gan. Bénh nhén dang ding
lisinopril/hydroclorothiazid bi vang da hodc ting men gan 13 rét nén ngimg st dung
lisinopril/hydroclorothiazid va cin dugc theo ddi y té phit hop.

Phiu thudt/giy mé

O bénh nhan trai qua dai phiu hodc trong khi gy mé st dung thude gy ha huyét ap, lisinopril
¢ thé tic ché su tao thanh angiotensin II thir phat do sur phong thich renin bu trir. Néu ha huyét
ap xay ra va dugc nght la do co ché nay thi ¢6 thé diéu chinh bﬁ’ﬂg cach bdi hoan thé tich tufin
hoan.,

Anh hedng Ién ndi tiét va chuyén héa

Thiazid cé thé lam giam dung nap glucose. C6 thé cin phai didu chinh liéu céc thube diéu tri dai
théo dudmg, ké ca insulin. ’

Thiazid c6 thé lam giam tiét calci niéu, giy ting nhe va timg héi nong do calci huyét thanh. Tang
calci huyét dang k& ¢ thé la biéu hién cta cudng tuyén can giap khong c6 tri¢u chimg. Nén
ngimg thiazid trude khi thue hién cac thir nghiém chic nang tuyén cin giap.

Tang ndng do cholesterol va triglycerid co thé do diéu tri bang lgi tiéu thiazid.

Thiazid ¢6 thé thac déy tinh trang cuéng uric mau vi/hodic bénh gout & mdt sb bénh nhan. Tuy
nhién, lisinopril ¢é thé lam tang acid uric niéu va vi vy co thé lam giam tac dong cudng uric
méu ctia hydroclorothiazid.

Tang kali mdan

Tang kali mau da xdy ra trén mot s6 bénh nhan diéu trj voi tln;léc {ic ché men chuyén, ké ca
lisinopril. Nhiing bénh nhan coé nguy co ting kali mau tién tridn gdm: bénh nhén suy than, bénh
nhin dai thao duong, bénh nhédn st dung thube loi tiéu gift kali, thudc bd sung kali hodc céc

thubc khac c6 lién quan dén ting Kkali huyét thanh (heparin, su két hop trimethoprim/



I sulfamethoxazol). Néu viée str dung cée thude néi trén 14 cén thict, can theo dai thutmg xuyén
nong do kali huyét thanh ctia bénh nhén.

Qud man /Phit mach

Phit mach & mat, mdi, ludi, thanh mén va/ hodc thanh quan dé dugc ghi nhan trong mdt s6 hiém

truong hop & nhitng bénh nhin duoc didu tri véi thude ic ché men c‘huyén, ké ca
fi lisinopril/hydroclorothiazid. Trig¢u chimg nay co thé xay ra tai bat cir thoi diém nao trong khi
didu trj. Trong trudng hgp nay, can ngung dung lisinopril/hydroclorothiazid ngay 1ap tc va tién
hanh diéu trj va theo ‘d5i thich hop dé dam bao rdng cdc triéu ching duge giai quyét hoan toan
trude khi bénh nhan xuét vién. Ngay cé trong trudng hop sung phii chi khu tra & ludi, khong gy
truy hé hép, bénh nhén can duge tiép fuc quan sat vi vige didu trirbéng thude khang histamin va
cotticosteroid c6 thé khong dap tng.

| Trong véi truong hop rét hiém da ghi nhén tr vong do phti mach lién quan dén phii thanh quan
| | hogic phir ludi. Bénh nhian phi mach & ludi, thanh mén hogc thanh quéan ¢6 thé gay tic ngheén
] dudng hd hap, dic biét & nhitng ngudi cé tién st phau thudt dudng ho hép. O nhitng trudmg hop

nay, céan dieu tri cip ciru nhanh chéng. Trudng hop nay co the sir dyung adrenalin va/ hodc duy tri

 théng thoang duéng hd hép. Can theo di bénh nhén can thén cho dén khi triéu chimg duge giai

-\

quyét hoan toan va on dinh.
e Thube (re ché men chuyén gy phit mach & ngudi da den voi ty 1€ cao hon & ngudi ¢é mau da
khac. N
Bénh nhan co tién sir phit mach khong do thube trc ché men chuyén co thé c6 nguy co bi phit
mach nhidu hon khi diing thuée Ge ché men chuyén.
O nhiing bénh nhin ¢6 hay khéng cé tién st di img hodic & bénh nhan bj hen phé quan thi khi
dung thiazid phan Gng qua man ¢ thé xay ra. Bénh lupus ban do hé théng c6 thé trdm trong hay
bie phat di duge béo cdo trén vai truong hop dung thiazid.
Chiing tjc B
Thube tre ché men chuyén gy phii mach & nguoi da den vdéi i 1€ cao hon 1a & ngudi cd mau da
khac.
Gidi mén cim
Bénh nhan ding thude tic ché men chuyén trong qué trinh diéu tri giai man cam (vi du noc dfc
loai hymenoptera) di c6 nhitng phan tmg loai phan v¢ kéo dai. O ciing nhitng bénh nhén nay, céc
3 phan g nay da khong xay ra khi thude te ché men chuyén duge tam ngung nhung da xudt hién
tré 1ai khi vo tinh sir dung lai.
Bénl nhin thim phin mdn
Lisinopril/hydroclorothiazid khéng chi dinh cho bénh nhén suy thin dang thim phén. Cac phin
{ing phan vé da duge ghi nhin & bénh nhan dang duge thim phan méu theo mot sb phuong thire

(vi du véi mang thdm phan c6 tbe do thim phin cao AN 69 va trong khi ly trich lipoprotein ty
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trong thép (LDL) bing dextran sulfat) va didu tri dong thoi véi mét thude tre ché men chuyén. 0
nhimg bénh nhin nay, céin xem xét viée str dung 1 loai mang thim phén khac hodc nhém thude
diéu trj tang huyét 4p khéc.

Lithi )

Stt dung phéi hgp chit e ché ACE va lithi thuomg khong duge khuyén céo.

Xét nghiém khdang doping

Thanh phan hydroclorothiazid trong thude ¢6 thé cho két qua duong tinh trong xét nghiém khang
doping.

Ho

Ho da duge ghi nhin khi st dyng thudc tre ché men chuyén. Dién hinh 14 ho khan, dai dang va tu
hét khi ngung thude. Ho do thude tic ché men chuyén phai dugc xem xét khi chin dodn phan biét
nguyén nhén gay ho.

8. Sir dung thude cho phu nii ¢6 thai va cho con bi

Sit dung thuéc che phu nit ¢é thai -
Chéng chi dinh Phabaleno cho phuy nit c6 thai ba thang gitia va ba thiang cudi ctia thai ky. Khong
khuyén cdo dimg Phabaleno trong ba thang diu cta thai ky. Khi phat hién ra da c6 thai, phai
ngtng lisinopril cang soém cang tbt.

Céc thude e ché men chuyén co thé giy tir vong va gy bénh cho bao thai va tr¢ so sinh khi
dung cho thai phu vao 3 thang gitia va 3 thang cudi thai ky. Sir dung thuée tic ché men chuyén
giai doan nay gay tdn hai cho thai nhi va tré so sinh bao gdm ha huyét &p, suy thin, ting kali
mau va/hodc thiéu san so & tré so sinh. Thiéu bi & me, ¢6 1& 1a biéu hién cua giam chirc nang thin
¢ thai nhi, da timg xay ra va co thé din dén co it chi, bién dang so mét va thiéu san phoi.

Céc tac dyng khong mong mubn trén phdi va bao thai duomg nhu khong phai la do su tiép xuc
thuée tic ché men chuyén trong long tir cung & 3 thang déu thai ky. Mot nghién citu dich t€ hoc
hdi etru da cho rang tiép xic véi thube tic ché men chuyén angiotensin trong ba thang dau cua
thai ki c6 thé din dén tang nguy co di tit, ddc biét trén hé tim mach va hé thén kinh trung vong.
Khéng nén st dung thudong xuyén thude lgi tiéu & thai phu khoe manh va thube gay nguy hai
khong cén thiét 1én me va thai nhi nhu bénh vang da & tré so sinh va bao thai, giam tiéu ciu va
cac phan ting khong mong mudn khéc c6 thé xay ra gidng nhu & ngudi lon.

Néu lisinopril duge ding trong 3 thdng diu cia thai ky, phai béo ¢ho bénh nhén biét nhimg tai
bién c6 thé xay ra cho thai nhi. Néu ding Phabaleno trong 3 thang giira hogc 3 thang cudi clia
thai ky, nén siéu am nhiéu lan dé danh gia mdi trudmg trong budng 6i. Bénh nhan va thiy thube
phai biét ring thiéu bi ¢6 thé chua xudt hién cho t&i khi thai nhi da cé cac ton thuong kéo dai
khéong thé hoi phyc.

Tré nhii nhi ma ngudi me cod thé ding lisinopril phii duge theo ddi chat ché dé phong ha huyét

ap. thiéu mau va tang kali huyét. Lisinopril di qua nhau thai, da dugc loai khoi tudn hoan tré so
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sinh bing thim phan phiic mac véi mot s lgi ich vé mat 1am sz‘u{g va trén 1y thuyét o thé ldy ra
duoe bing truyén mau thay thé. Khéng c¢6 kinh nghiém trong viéc loai bo hydroclorothiazid,
cling qua nhau thai, ra khoi tudn hoan tré so sinh. -
Stk dung thube cho phu nit cho con bii

Chua 1o lisinopril co dugc tiét vado sita me hay khéng, tuy nhién mot lwong nho
hydroclorothiazid di qua stta me. Lidu cao thiazid lam ting bai ni¢u c6 the tc ché sy san xudt
sita. Vi hydroclorothiazid c6 kha néng giy ra cdc phan tmg nghiém trong & tré nhii nhi, ciin phai
tinh toan tdm quan trong cia thude d6i véi ngudi me dé quyét dinh 1a ngung cho tré b hay
ngung ding Phabaleno.

9. Anh hwéng ciia thude Ién khi niing 14 xe, vin hanh miy moc

Chéng mit hodic mét moi ddi khi ¢6 thé xay ra & nhitmg bénh nhén dang li¢u phép ha huyét ap.
10, Twong tie, twong ky cua thube

Twong tic th néc

Chét bé sung kali, thude loi tiéu giir kali hodc cdc chdt thay thé mudi kali:

Tac dong mét kali cia thude lgi tiéu thiazid thudng giam do tac dong gilr kali cua lisinopril. St
dung céc thude bd sung kali, thube git kali hay cac chét thay thé mubi c6 chia kali, dc bigt &
bénh nhin tén thuong chire nang thén, ¢6 thé 1am tang déng ké kali huyét thanh. Néu viée ding
phdi hop lisinopril/hydroclorothiazid véi bét ky céc thube ndo da trinh bay & trén duge cho la
cAn thiét, thi can sir dung than trong va theo ddi thudng xuyén ndng dé kali huyét thanh.

Lithi

Néi chung, lithi khéng nén ding chung voi thude loi tidu hay thude tic ché men chuyén. Cac
thudc nay lam giam d¢ thanh thai cua lithi qua thin va lam tang cao nguy co gdy doc tinh cia
lithi. Trudc khi sir dung céc ché pham ¢ lithi can tham khao théng tin ghi toa ctia cic ché pham
nay.

Cdc thude khdc

Indomethacin c6 thé lam gidm hiéu lyc didu tri ting huyét ap khi ding dong thoi voi
hydroclorothiazid va lisinopril. ( mdt sb bénh nhén co ton thu‘&ng chirc nang than dang dugc
diéu tri voi thude khang viém khéng steroid (NSAID), vige sir dung ddng thoi véi lisinopril ¢
thé din dén sy giam chirc néng théin nhiéu hon.

Thiazid c6 thé lam ting dép img vé6i tubocurarin.

Cic thube trj tang huyét ap khac: khi két hop véi lisinopril/hydroclorothiazid ¢6 thé gay tut huyét
ap cong hop.

Twong ky thubc

Do khong ¢6 cac nghién ctru vé tinh tuong ky cta thude, khéng tron ldn thubc nay véi cac thude
khac.

11. Tac dung khong mong mubn ciia thube:

EE I i ¢
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Trong cdce thi nghiém lim sding
Lisinopril/hydroclorothiazid thutmng duge dung nap tot. Trong cac nghién citu 1am sing, cic tac
dung khong mong mudn thuding nhe, thoing qua va da sb cac tm.-l‘mg hop khéng can phai ngimg
diéu tri. Nhitng tac dung phu da dugc ghi nhdn véi lisinopril/hydoclorothiazid cling tuwong ty nhu
céc tac dung phu da duge bao cdo cuia riéng lisinopril hodc hydroclorothiazid. )
Mot trong céae tac dyng khong mong mudn thudmg gip nhét trén 1am sang la chéng mat, thudmg
d4p tmg cai thién bing cach giam lidu va hiém khi phai ngung ding thude.
Cac tac dyng khong mong mudn khéc nhu nhire déu, ho, mét méi va ha lluyét ap ké ca ha huyét
ap tu thé. '

Sau khi thube di duge lwu hanh

Céc téc dung khéng mong mudn sau di duoc quan sat va ghi nhén trong khi diéu tri bang

lisinopril/hydroclorothiazid véi tAn sudt xa ra nhu sau: rit thuong gip (1/10 < ADR), thudng

giip (1/100 < ADR < 1/10 ngudi), it gdp (1/1000 < ADR < 1/100 ngudi), hiém gap (1/10.000 <

ADR < 1/1000 ngudi), rit hiém gap (ADR < 1/10000 ngudi)

R&i logn méu va hé bach hu‘].*é'f

- Hiém gap: Thiéu méu.

- RAt hiém: Suy tiy xuong, giam tiéu cau, giam bach ciu, giam bach cdu trung tinh, mat bach

cdu hat, thiéu méu tan huyét.

Réi loan chu yén hoa va dinh dudng

- Hiém gip: Bénh gout.

- Rét hiém: Tang dudng huyét, ha kali mau, ting uré méu, ting kali méau.

Réi loan hé thén kinh va tGém than

- Thuong gap: chang mét, nhire diu, dj cam.

Roi loan tim-mach
- Thudng gap: tac dong tu thé (ké ca ha huyét ap).

- [t gap: danh tong ngue.

Réi loan hé hc?};», long ngue va trung théit

- Thudng gip: ho.

Réi loan tidu hoa

- Thuomg gip: tiéu chay, budn nén, non.

- it gap: khé miéng.

- Hiém gap: viém tuy.

- Rét hiém: pht mach tai rudt.

Roi logn gan-mdit

- RAt hiém: viém gan (viém té bio gan hodic viém gan & mat), vang da, suy gan. Trén mdt 50

rit hiém bénh nhan, viém gan tién trién thanh suy gan da duge ghi nhdn. Khi bénh nhan dung
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lisinopril/hydroclorothiazid bi vang da hodc ting men gan rd rét, nén ngung thudc va theo doi

y khoa thich hgp.

Raéi loan da va mé dudi da

Thudng gip: ndi man.

Hiém gip: qua man/pht thin kinh-mach: phu than kinh-mach & mat, tay chan, méi, ludi,
thanh mon va/hodc thanh quan.

Phirc hop triéu ching da duge ghi nhén va ¢ thé bao gdm mét hoic nhiéu triéu ching sau
day:

Sét, viem mach méu, dau co, dau khop/viém khop, khang thé khang nhan (ANA) duong tinh,
ting van tée ling mau (ESR), tang bach ciu 4i toan, ting bach ciu, ndi mén, nhay cam anh

séng hodc cac biéu hign khéc ¢ da cd the xay ra.

Réi loan co-xwong, ma lién két va xwrong

Thuong gip: chudt rut.

Hiém gép: yéu co.

Réi logn hé sinh scn va tuyén vii

. éflp_ bé‘it_ll_rc.

Ce roi loan (6ng qudt va tinh trang tai chd
- Thuong gip: mét moi, suy nhuge.
- [t gap: khé chiu ving nguc.

Cdie két qua xét nghiém

- Thuong gip: ting uré mau, ting creatinin huyét thanh, ting men gan, giam hemoglobin.

- It gip: giam hematocerit.

- Hiém gap: tang bilirubin huyét thanh.

Ciic tic dung phy khde, ghi nhin do tieng thanh phiin riéng 1é, dwpe xem nhw cic fic dung

phu cé thé gip do lisinopril/hydroclorothiazid li:

Hydroclorothiazid:

T

Biéng an, kich thich da day, tdo bon, vang da (vang da @ mdl trong gan), viém tuy, viém
tuyén nudée bot, chong mat, nhiém sac to vang, giam bach cau, mat bach cau hat, giam tiéu
* A . i - . A - ’ A - £ o - - A X
cAu, thiéu mau bét san, thiéu mau tan huyét, ban xudt huyet, nhay cidm dnh sdng, ndi me day,
‘a L . n . n A oo e A _» “ A+ s 5 A
viém mach hoai tir (viém mach, viém mach da), sét, suy ho hap ke ca viém phéi va phi phoi,
- - 3 ~ - . S + . a . . . A A -~ . n “ g
phan timg phan vé, ting duong huyét, duong nidu, ting acid uric méu, mat can bang dién giai
nhu ha natri méu, co thit co, bon chon, nhin md thodng qua, suy thén, roi logn chirc nang

than va viém than mo ke.

Lisinopril:

Nhdi mau co tim hay tai bién mach méu néo ¢6 thé do ha huyét ap qua mirc & bgnh nhén cé

nguy co cao, nhip tim nhanh, dau bung va khdng tiéu, roi loan tam trang, roi loan tam than va
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Hudng din cdich xiv tri ADR

chéng mit ¢6 thé xay ra; cling nhu cde thude e ché men chuyén khéc, rbi loan vi gide va rbi
loan gi'flc ngu cling duge ghi nhin; co thit phé quan, viém miii, viém xoang, rung toc, mé
day, dd'md hoi, ngira, vay nén va rdi loan da nang (bao gdm bénh pemphigut, hoai tir biéu bi,
hoi chimg Stevens-Johnson va hdng ban da dang) da duge ghi nhan; ha natri méu, uré huyét,
thiéu nidu/vé niéu, réi loan chirc nang thin, suy thin cﬁp, viém tuy. Hiém gap céc truong hop

thiéu méu tan huyét.

Lisinopril

Ho (chiém ty 18 5 — 20% nguoi bénh): Thudng gip trong tudn du diéu tri, kéo dai sudt thoi
gian diédu trj, d6i khi phai nging diéu trj. Tac dung khéng mong mudn nay ¢6 thé do thué;
gidn tiép gdy tich Ity bradykinin, chit P va/hodc prostaglandin & phéi, s& mét trong vong vai
ngay sau khi ngung lisinopril.

Pht mach (chiém ti 1& 0,1 — 0,2% nguoi bénh): Biéu hién 1& ngudi bénh nhanh chéng bi sung
phong mii, miéng, hong, mai, thanh quan, thanh mén va phut ludi; tic dung khong mong
mudn nay thudng khong lién quan 16i lidu ding va gin nhu lubn ludn xiy ra trong tudn déu
didu tri, thuong 12 trong vai gier diu sau khi bit diu dung thude. Phit mach c6 thé din téi tic
ngh&n duong ho hip, suy ho hip, thim chi gdy tir vong. Mic dit co ché tac dung chua biét 10
nhung ¢6 thé do tich liiy bradykinin, chit P va/hodc prostaglandin, do cam ting tu khang thé
ddc hiéu cia méd hodc do tic ché yéu t6 bit hoat bo thé 1-esterase. Khi thdy cac triéu chimg
pht mach xay ra phai ngimg lisinopril ngay 1ap tirc, tic dung'khdng mong mudn nay s& mét
déin sau vai gio. Trudmg hop cép ctiu phai ding adrenalin, thude khang histamin, va/hoic
corticoid dé diéu tri.

Pau nguc thuomg kém voi ha huyét ap nang.

Ha huyét ap: Thudng xay ra khi ding liéu diu lién & nguoi bénh c6 ting hoat tinh renin
huyét twong. Can phai thin trong vé tac dung ndy & ngudi bénh an it mudi, ngudi bénh dang
didu tri phdi hop nhidu thude ha huyét 4p va ngudi bénh bi suy tim sung huyét. O nhiing
ngudri bénh nay nén khai diu diéu trj vai lidu rét thip hodc ting an mudi va ngimg thude loi
tiéu 2-3 ngay trude khi bat déu diéu tri. ’

Tang kali huyét: Lisinopril gy ting kali huyét & nguoi bénh suy thén, ngudi bénh dang ding
thude loi tiéu giir kali, diing céc chit bd sung kali, ding thude chen beta hodic ding cac thube
chéng viém khong steroid.

Protein ni¢u thuong xdy ra véi nguoi bénh suy than.

Ban da (rat sin, may day): Thuong mét di khi giam lidu hodic ngimg thude hode trudng hop

nang thi nén dung mdt thuoc khang histamin.



Lo

13.

https://trungtamthuoc.com/

- Giam bach ciu trung tinh, mét bach ciu hat thudng gap & ngtrfji'bénh suy than hoac bénh
collagen mach. Giam tiéu céu trung tinh dudng nhu lién quan dén lidu ding va co thé bt diu
xudt hién trong vong 3 théng ké tir khi bat dau diéu tri.

Hydroclorothiazid

- MAt nude va dién giai co thé giy ha huyét ap, kiém chuyén héa, ha kali huyét, natri huyét.
Cén kiém tra dién giai d6 va bit lai lugng nuéce va dién giai da mt.

- Ngudi bénh c6 bénh mach vanh, bénh tim thiéu méu cuc bd rit.nhay cam voi mit kali v c6
nguy co loan-nhip. Nong dé kali huyét thanh dudi 30 mEqg/lit 1 ¢6 nguy co cao. Nhiing
ngudi bénh nay nén kiém tra rat cén thin vé cin biing dién gial va can bi kali, khi didu trj voi
bit k¥ thude lgi tiéu ndo. St dung liéu thap thude lgi tiéu la rat quan trong dé han ché ADR
nay. )

- Ngudi bénh dang dicu trj digitalis c6 nguy co ngd doc digitalis khi kali trong méu giam. Cin
phéi bd sung kali khi ding cac thude lgi tiéu, diic biét khi ding thiazid lidu cao, bénh nhan co
bénh gan néng.

- Nguoi bénh dang diéu tri quinidin ¢6 nguy co loan nhip tim khi giam kali huyét. Cén kiém

tra dién giai dd va bd sung kali. Ciing can thén trong nhu vdy véi nhimg ngudi bénh dang
didu trj v6i bét ky thude nao co anh huéng téi tai phan cyc tdm thét, vi du nhu phenothiazin
va céic thube chéng trim cam ba vong.

Théng bdo ngay cho bde sy hodic duge sy nhitng phan tmg cé hai gdp phai khi su dung thude.

12, Qua lidu va cich xir tri

Khéng c6 théng tin dic hiéu vé diéu trj qua liéu lisinopril/hydroclorothiazid. Diéu trj triéu chimg

v hd tro 1d chi yéu. Nén ngung diéu tri bang lisinopril/hydroclofothiazid va theo di bénh nhén

chit ch& Cac bién phap diéu trf tiy thudc vao ban chét va marc do thm trong cla céc tiéu

ching. Bién phap chu yéu la ngan cén sy hép thu va tang bai tiét thudc.

Lisinopril: Thirdng gip nhit ctia viée ding qua lidu 13 tut huyét &p, rdi loan dién giai va suy thin.

Néu xéy ra tut huyét 4p ning nén dat bénh nhan & vj tri chéng séc va nhanh chéng truyén tinh

mach dung dich nu6e mudi sinh ly. Nén xem xét viée diéu tri bang angiotensin I (néu co sin).

Cé thé loai cdc chdt (e ché men chuyén ra khéi hé tudn hoan b_(:“mg phuong phap thim phén mau.

Nén tranh sit dung mang thim phan polyacrylonitrile c6 téc d6 thim phan cao. Cén theo doi

thudmg xuyén ndng do creatinin va chét dién giai trong huyét thanh.

Hydroclorothiazid: DAu hidu va triéu chimg thong thudng nhét 14 do suy giam vé dién giai (ha

kali méu, ha clorid méu, ha natri mau) va mét nuée do loi tiéu qua mire. Néu c6 ding kém thude

trg tim digitalis, tinh trang ha kali méu co thé gdy nén loan nhip tim.

Pic tinh dwge lue hoe:

Nhém duge 1y: Lisinopril va loi tiéu.

Ma ATC: C09B A 03

d G
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Lisinopril/hydroclorothiazid 1a mot san phéam phdi hop lidu ¢d dinh chira lisinopril, mt chét tic
ché men chuyén angiotensin (ACE), va hydroclorothiazid, thudc loi tiéu nhom thiazid. Ca 2
thanh phén d&u ¢é tic dong i wu va téc dng cong hop ha lﬁlyél ap.

Lisinopril 1 cht irc ché men peptidyl dipeptidasé. Lisinopril tre ché men chuyén angiotensin
(ACE), chét xtic tic sy chuyén dbi angiotensin 1 thanh chét peptid co mach la angiotensin IL.
Angiotensin II cting kich thich sy tiét aldosteron tir vo thugng thén. Sy e ché ACE lam giam
11611g d6 angiotensin 11 din dén giam hoat tinh co mach va giam tiét aldosteron. Su giam tiét
aldosteron c6 thé din dén gia ting ndng do kali huyét thanh.

Trong khi co ché tic dung ha huyét ép cua lisinopril duge nghi chu yéu la do sy (rc ché hé thong
renin-angiotensin-aldosteron, lisinopril vin ¢6 téc dung didu trj tang huyét 4p ngay ca & nhimg
bénh nhan bi tang huyét ap co ndng dé renin thé'ip. ACE hoan toan gidng kinase 11, 12 men thodi
bién bradykinin. Nong d¢ gia ting ctia bradykinin, mdt peptid gian mach, cé dong vai tro trong
hiéu qua diéu tri cta lisinopril hay khéng van con 1a mét vin dé can phai lam sang 0.
Hydroclorothiazid 1a thudc lgi tiéu va didu tr tang huyét ap. N6 anh huéng dén co ché cua su tai
hip thu chét dién giai & dng lugn xa va lam tang sir bai tiét natri va clorid véi lugng tuong duong
nhau. Tang bai tiét natri niéu co thé di kém voi sy mét kali va bicarbonat. Co ché cia tic dong
didu tri tang huyét ap ctia thiazid chua duge biét. Thiazid thuong khong anh hudng dén huyét ap
binh thuong.

Pic tinh dwoe dgng hoce:

Viée ding déng thoi lisinopril va hydroclorothiazid ¢6 it hodc khong co anh hudng trén kha dung
sinh hoc cta médi thude. Vién thube phdi hop 2 thanh phin thi can bang sinh hge nhu la ding
ddng thoi 2 thanh phén riéng lé. :
Lisinopril
Hdp thu L

Sau mdt lidu ubng lisinopril, néng do dinh cia thubc trong huyét thanh dat dén trong 7 gitr, mic
dii thuée ¢6 khuynh hudng dat dén ndng @ dinh trong mdu chdm hon & cac bénh nhan bi nhoi
mau co tim cdp. Dua vio lugng thude qua dudng tiéu, do hip thu trung binh cta lisinopril xdp xi
25%, véi su bién thién gitta cac bénh nhén (6-60%) ¢ tht ca cac lidu luong duge danh gid (5-80
mg). Bd kha dung sinh hoc tuyét déi giam khoang 16% & bénh nhan suy tim. Sy hip thu cia
lisinopril khong bi anh hudng boi thic dn trong dng tiéu hoa.

Phdn bé

Lisinopril hinh nhu khong géin voi cac prolein trong huyét thanh ngoai men chuyén angiotensin
trong mau (ACE). Nghién ctru trén chudt cho théy lisinopril rét it di qua hang rdo mau no.

Thai trie

Lisinopril khong bi chuyén hoa va dugc bai tiét duoi dang khong ddi cha yéu qua nuée tiéu. Khi

ding lidu lap lai, lisinopril c6 thoi gian ban huy c6 hiéu qua do tich liy thube 1a 12,6 gio. Do

-
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thanh thai cta lisinopril & ngudi khoé manh 1a khodng 50 ml/phat. Nong do thude trong huyét
thanh giam dan cho thdy mot giai doan cuéi kéo dai ma khong gop phén véo sy tich lity thude.
Giai doan cudi nay c6 thé biéu hién bang viéc gan két bdo hoa v6i ACE va khong ty 18 voi liéu
lugng. '

Bénh nhdn suy gan

Tén thuong chitc ning gan & bénh nhén xo gan dua dén giam hép thu lisinopril (khodng 30%
duge xdc dinh bdi lugng thube qua dudng tiéu) nhung lam tang néng do va miec tiép xic
(khoang 50%) so v&i ngudi khoé manh do giam d¢ thanh thai, '

Bénh nhdn suy thin .

Tbn thuong chirc ning thin lam giam théi trir lisinopril von duge tiét qua thin nhung sy giam
ndy chi ¢6 y nghia lam sang khi ma dg loc cdu than dudi 30 ml/phut.

O bénh nhin ¢6 hé sb thanh thai creatinin 30-80 ml/phut, AUC trung binh chi tang 1én 13%,
trong khi AUC trung binh ting gip 4-5 lin & bénh nhan ¢6 hé sb thanh thai 5-30 ml/phat.
Lisinopril ¢d thé duoc loai ra khéi co thé bang thdm phén. Trong 4 gids thim phan miu, ndng do

lisinopril trong huyét twong gidm trung binh khoang 60% véi dg thanh thii thAm phan trong

kﬁoéng 40 va 55 ml/phat.
Bénh nhdn suy tim
So véi ngudi khoe manh, bénh nhén suy tim co6 muc tiép xtic ciia lisinopril 16n hon (AUC ting

trung binh 125%), nhung hép thu giam khoang 16% dya trén lugng thudc lisinopril trong nude \

tiéu.

Ngiedi eao tuoi
Bénh nhén cao tudi ¢6 ndng d6 thude trong mau va gid tri dién tich dudi dudng cong biéu dlgll// '
nong da thude trong huyét tuong theo thoi gian s& cao hon (tang khoang 60%) so véi bénh nhén

tré tudi.

Hydroclorothiazid:

Khi theo dai ndng do thudc trong huyét twong it nhit 24 gio, thoi gian bén hay trong huyét tuong
duge ghi nhén 1a thay dbi tir 5,6 dén 14,8 giv. Ti thiéu 12 61% licu ding duge dao thai dudi
dang khong dbi trong vong 24 giér. Sau khi ubng thude loi tidu hydroclorothiazid, sy bai nidu bit
déu trong vong 2 gid, néng do dinh dat dugc trong khoang 4 gior va kéo dai tir 6-12 gio. )
Hydroclorothiazid di qua nhau thai nhung khéng qua hang rdo mau néo.

Qui ciach dong goi

Hop 01 vi x vi 10 vién nén, kem theo t& hudng dén str dung.

Hop 03 vi x vi 10 vién nén, kém theo t& hudng dan st dung.

Diéu kién bio quin, han dung, tiéu chufin chéit lwgng ciia thuoe:

Bao quan: Nhigt do khong qua 30°C, trénh anh séng.

Han ding: 30 thang ké tir ngay san Xuit.



