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2. Che dfu hiéu cin luu ¥ va khuyén cio khi ding thube

“Thudc nay chi ding theo don thude”

“Pé xa tdm tay tré em”

“Doc ki hudng din st dung trude khi dung”

3. Thanh phin céng thirc thudc: Mdi vién nén chira:

Thanh phdn dwge chdt: Captopril 50 mg; Hydroclorothiazid 15 mg,

Thémh phén td duge: Dicalci Phosphat dihydrat, Microcrystallin cellulose, Tinh bdt ngd,
Lactose monohydrat, Natri croscarmellose, Crospovidon, Povidon K30, Dinatri edetat,
Colloidal silicon dioxyd, Acid stearic.

4. Dang bao ché: Vién nén.

M& ta: Vién nén tron mau tréing dén tréng nga, canh va thanh vién lanh In.

5. Chi dinh

Phéi hop Captopril/ hydroclorothiazid duge chi dinh dé diéu tr ting huyét 4p.

Thuéc phéi hop b dinh ndy c6 thé dugc sir dung 1am li¢u phép diéu tri ban déu hoc thay thé
cho timg thanh phén da dugc dieu chinh licu trude do.

Captopril va hydroclorothiazid c6 thé dugc sir dung cho bénh nhan c6 chirc ndng than binh
thudmeg, rii ro twong dbi thip. & bénh nhan bi suy gidm chirc niing thén, dic biét 1a nguoi mic
bénh mach mau collagen, captopril va hydroclorothiazid nén dugc danh cho nhitng ngudi bi
tang huyét ap da phat trién cac tac dung phu khong thé chdp nhan duge ddi vai cac thude khac
hoiic khéng dap tmg thoa déng vai cac phdi hop thude khic.

6. Cich ding, lidu diing

Cich ding: Thudc ding duong ubng. Phdi hop captopril/ hydroclorothiazid nén ubng 1 gio
trurde bira an.

Liéu ding;

Khi ding captopril va hydroclorothiazid ciing nhau, ¢6 thé khong can chia captopril thanh nhiéu
1An d& mrrc d6 kiém soat huyét 4p dat thap nhét trude lidu tiép theo. Ngoai ra, v6i phdi hop nay,
lidu hang ngdy 15 mg hydroclorothiazid c6 thé la du.

Lidu luong phai dugce c4 nhin theo dép mg ctia bénh nhan,

Phéi hop captopril/ hydroclorothiazid c¢é thé thay thé cho tirng thanh phin don 1¢ di dugc diéu

chinh liéu trudce do.
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CoNhé bit dau diéu tri bing mot vién phdi hop captopril/ hydroclorothiazid 25 mg/
; '. oy, Pi voi nhitng bénh nhén khong dép g ddy du voi lidu ban dau, ¢6 thé
aptopril hodc hydroclorothiazid don I¢ hofic str dung vién phdi hop captopril/
$4zid 50 mg/15 mg, 25 mg/25 mg hodc 50 mg/25 mg, hodc c6 thé chia lidu.

prtG ddy dii ciia mot liéu nhat dinh c6 thé khéng dat duoc trong vong 6 dén 8 tudn, nén
viée diéu chinh liéu thuong duge thuc hién trong khodng thoi gian 6 tudn, trir khi tinh trang
14m sang doi hoi phai diéu chinh nhanh hon,

Noi chung, lidu captopril hang ngiy khéng dugc vugt qua 150 mg va lidu hydroclorothiazid
khong duge vugt qua 50 mg.

Pidu chinh lidu & bénh nhén suy thiin: Vi captopril va hydroclorothiazid dwrge dao thai chi
yéu qua thdn nén t6c d6 bai tiét giam & bénh nhén suy than. Nhitng bénh nhén nay s& mét nhidu
thoi gian hon dé dat dwgc nong do captopril & trang thii on dinh va s& dat dugc ndng do
captopril & trang thai dn dinh cao hon vai lidu hang ngay nhét dinh so v&i nhitng bénh nhin ¢6
chttc ning than binh thudng. Do d6, nhitng bénh nhén nay co thé dap tmg véi liéu captopril va
hydroclorothiazid thép hon hodc tan suét it hon.

Sau khi dat duoc hiéu quéa diéu tri mong mudn, nén ting khoang cach giita céc liéu hofic giam
tong liéu hang ngdy cho dén khi dat duoc lidu téi thidu c6 hiéu qua. Khi cin didu trj bing thude
lgi tiéu ddng thoi & bénh nhan suy than ning, thube 1¢i tiéu quai (vi du furosemide), thay vi
thude loi tiéu thiazide, dugce uu tién sir dung vdi captopril; do dé, d6i v&i nhitng bénh nhén bi
rdi loan chirc niing than ning, vién phdi hop captopril/ hydroclorothiazid thuong khong dugc
khuyén céo.

7. Chéng chi dinh

Chéng chi dinh véi bénh nhan qua mén v6i bat ky thanh phan ndo cfia thude.

Captopril: Chéng chi dinh & bénh nhan qua man véi captopril hoic bét ky thude trc ché ACE
ndo khéc (vi du: bénh nhén bi phit mach khi diéu tri bang bat ky thude trc ché ACE nao khéc).
Hydroclorothiazid: Chéng chi dinh trong trudng hop vo niéu, cé tién st qua min vai
hydroclorothiazid hodc cac thubc c6 ngudn gbe sulfonamid khéc.

8. Canh bao va thin trong khi ding thude

CANH BAO

CAPTOPRIL

Phén vé va cdc phdn ieng lién quan cé thé xdy ra

Do thubc trc ché ACE anh hudng dén qué trinh chuyén hoa ctia eicosanoids va polypeptide,
bao gdm ca bradykinin ndi sinh, nén bénh nhan ding thude irc ché ACE (bao gdm cé captopril)
c6 thé gip nhiéu phan (g bét loi, trong d6 c6 mdt s6 phan trng nghiém trong.

Phit mach déau va ¢é: Phu mach lién quan dén tir chi, mat, moi, mang nhéy, ludi, thanh mon

hoic thanh quan da gip ¢ nhitng b¢nh nhén diéu tri béng thude e ché ACE, bao gém ca
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phtt mach lién quan dén ludi, thanh mon hodc thanh quan, tdc nghén dudng tho
va gy tir vong. Can nhanh chong tién hanh didu tri khin cdp, bao gdm nhung
) fét giti han & viéc tiém dudi da dung dich epinephrine 1:1000.

Phit mach dwong rudt: Phtt mach dudong rudt da duge bao cao ¢ nhitng bénh nhén didu trj bing
thube (e ché ACE. Nhitng bénh nhan nay c¢6 biéu hién dau bung (c¢6 hodc khong cd budn non
hoéac nbén); trong mat sb truong hop khong co tién sir phu mach mat trude d6 va ndng d6 C-1
esterase van binh thudng. Phit mach durge chin dodn bing cac k¥ thuat bao gbm chup CT bung,
siéu 4&m hoic khi phau thudt, va cée triéu chung duge gidi quyét sau khi ngimg thude irc ché
ACE. Phit mach duémg rudt nén duoc dua vao chin dodn phan biét & bénh nhan ding thude trc
ché ACE ¢ biéu hién dau bung.

Phan itng phdn vé trong qud trinh gidi man cam: Hai bénh nhin dang dugc diéu tri gidi min
cam noc doc con trang trong khi ding thude e ché ACE dd gip phai cac phan tmg phan vé de
doa tinh mang. O nhitng bénh nhén twong tyr, tranh dwge phan tmg nay bing cich tam thoi
ngimg str dung thudc tre ché ACE, nhung ching lai xudt hién khi v tinh ding lai.

Phén ting phdn vé khi tiép xiic véi mang: Phan (mg phan vé di dugc bao cdo ¢ nhimg b¢nh
nhan duoc thim tach bing mang thong lugng cao va dng thoi diéu tri véi thude e ché ACE.
Phan g phéan vé cling da duge bao cdo & nhitng bénh nhén dugc loc lipoprotein ty trong thap
bang dextran sulfate.

Giim bach ciu trung tinh/mit bach ciu hat: Giam bach ciu trung tinh (< 1000/mm?) kém
theo gidm san tly la két qué cua viée sur dung captopril. Khoang mot nira s6 bénh nhén giam
bach ciu trung tinh bj nhiém tring toan thén hodc khoang miéng hodc céc dic diém khac cia
hoi ching mat bach cdu hat.

Nguy co giam bach cdu trung tinh phu thudc vao tinh trang ldm sang clia bénh nhan:
Trong céc thir nghiém ldm sang ¢ bénh nhan tang huyét 4p c6 chirc ning than binh thudng
(creatinine huyét thanh du6i 1,6 mg/dL va khong c6 bénh mach méu collagen), tinh trang giam
bach cu trung tinh da duge ghi nhan & mot bénh nhén trong s6 hon 8.600 ngudi bi phoi nhiém.
(3 nhitng bénh nhan bj suy than & mirc d§ nio d6 (creatinine huyét thanh it nhat 12 1,6 mg/dL)
nhung khéng c6 bénh mach méu collagen, nguy co giam bach clu trung tinh trong céc thir
nghiém 1am sang 1a khoang 1 trén 500, tAn sudt cao hon 15 14n so véi bénh tang huyét 4p khong
bién chimg. Liéu captopril hang ngay twong dbi cao & nhiing bénh nhén nay, dic biét do chirc
niing than ctia ho bi suy giam. Theo kinh nghiém tiép thi & mdt s6 nudce, & bénh nhan suy thén,
sir dung allopurinol déng thosi voi captopril c6 lién quan dén giam bach cau trung tinh nhung

moi lién quan ndy chura xuat hién trong cdc bdo céo cua Hoa Ky.
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: du ' ai trong s6 hon 750 bénh nhén trong cac th nghi¢m lam sang chinh thirc vé
A ri; bi giam bach céu, nhung diéu nay da xay ra trong thit nghiém 14m sang sau do.
Khoang mdt nira s truong hop duoc bdo céo co creatinine huyét thanh > 1,6 mg/dL va hon
75% 1a & nhitng bénh nhén ciing dang dung procainamide. Trong bénh suy tim, duong nhu
cling c6 cac yéu t6 nguy co gy giam bach cAu trung tinh trong ty.
Giam bach cau trung tinh thuong duge phat hién trong vong ba thang sau khi bt dau dung
captopril. Xét nghiém tiy xuong & bénh nhdn giam bach cdu trung tinh cho thdy tinh trang
gidm san tuy lién tuc, thuong di kém véi gidm sin hong cdu va giam s lugng té bao
megakaryocytes (vi du, thiéu san tiy xuong va giam ba dong té bao); ddi khi thy thidu mau
va giam tiéu cau,
Nhin chung, bach ciu trung tinh trd lai binh thudng trong khoéng hai tuén sau khi ngung str
dung captopril va nhiém tring nghiém trong chi gioi han ¢ nhitng b¢nh nhén c6 biéu hién 1am
sang phuc tap. Khoang 13% cdc trudng hop gidm bach cAu trung tinh dd dan dén tir vong,
nhung hau hét céc trudmg hop tir vong déu ¢ nhitng bénh nhén mic bénh ning, mic bénh mach
méu collagen, suy thén, suy tim hofic diéu tri bing thudc (rc ché mién dich hoiic két hop cac
yéu 16 phitc tap nay.
Pinh gia bénh nhén ting huyét ap hoic suy tim phai luén bao gdm dinh gid chirc niing
than.
Néu captopril duge st dung & bénh nhin suy gidm chirc nang thén, cin ddnh gia s6 luong bach
cAu va su thay doi ctia né trude khi biit déu diéu tri, dinh ky khoang hai tudn trong khoang ba
thang va dinh ky sau do. '
O nhitng bénh nhan méc bénh mach méu collagen ho#ic nhitng ngudi phoi nhiém véi cdc thubc
khac c6 anh hudng dén té bao bach cau hoge dap tmg mién dich, dic biét khi bj suy giam chirc
ning thin, chi nén sir dung captopril sau khi danh gia 1¢i ich va rii ro va thén trong khi sir
dung.
Tét ca bénh nhan duge diéu tri bing captopril nén duge yéu cu bao cdo bit ky du hiéu nhiém
tring nao (vi dy nhu dau hong, s6t). Néu nghi ngd nhiém tring, cn thyc hién dém bach céu
ngay lap tirc.
Vi s6 lwong bach cAu nhanh chéng tré lai binh thudng khi ngimg ding captopril va céc thude
khéc, nén sau khi xac nhan tinh trang giam bach céu trung tinh (s6 luong bach cdu trung tinh
< 1000/mm?), nén ngirng dung captopril va theo doi chit ché dién bién bénh ciia bénh nhén.
Protein nigu: Tong s6 protein trong nue tidu 16n hon 1 g mdi ngay duge thdy & khoang 0,7%
bénh nhén ding captopril. Khoang 90% bénh nhén bj anh hudng c6 bing chimg vé bénh than
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qua cia viée sir dung captopril & nhitg ngudi bi gidm thé tich/ mét mudi (nhu bénh nhan duoc
diéu tri manh bang thudc lgi tiéu), bénh nhan suy tim hodc dang chay than nhén tao.

1Y 1¢ mdc bénh va tic vong & thai nhi/tré so sinh: Thubc (rc ché ACE c6 thé gy bénh (it va
tir vong cho thai nhi va tré¢ so sinh khi dung cho phy nit mang thai. Vai chyc truong hop da
dwoc bio cdo trong y vin thé gidi. Khi phét hién ¢ thai, nén ngimg sir dung thube trc ché ACE
cang som cang tot.

Viée sir dung thude irc ché ACE trong 3 thang gitta va 3 thang cudi cta thai ky ¢ lién quan
dén tén thwong thai nhi v tré so sinh, bao gébm ha huyét ap, thiéu san so & tré so sinh, v niéu,
suy than c6 thd hdi phuc hoiic khong hdi phyc va tir vong. Tinh trang thidu i ciing da duge bao
¢do, ¢6 1& 12 do chirc ndng thin ciia thai nhi giam; thiéu &i trong trudmg hop nay c6 lién quan
dén tinh trang co rat chi cta thai nhi, bién dang so mit va phat trién gidm sin cta phdi. Sinh
non, chdm phat trién trong tir cung va con éng dong mach cling da dugc bao cao, méc du chua
13 lidu nhitng treong hop ndy c6 phai do phoi nhidm véi thude tc ché ACE hay khéng.
Nhitng tac dyng phu ndy dudng nhu khéng phai do phoi nhiém thudc e ché ACE trong tir
cung von chi gidi han trong ba thang dau. Nhitng ba me c¢6 phoi va bao thai chi phoi nhiém voi
thube trc ché ACE trong ba théng ddu nén duge thong bao vé didu nay. Tuy nhién, khi bénh
nhén ¢6 thai, bac sinén cb ging ngimg sir dung captopril cing som cang tdt.

Hiém khi (c6 thé it hon 1 trong 1000 trudng hop mang thai), khéng tim thiy thudc thay thé nao
cho thude tre ché ACE. Trong nhitng trudong hop hiém gip nay, ngudi me nén duge thong bao
vé nhitng mébi nguy hiém tiém an d6i v6i thai nhi va nén thue hién kiém tra siéu 4m nhiéu 1in
dé danh gid mdi trudmg trong 6i.

Néu quan sat thdy tinh trang thidu 6i, nén ngimg st dung captopril trir khi thude duge coi 1a
ctru séng ngudi me. Xét nghiém CST, xét nghiém NST hojic hd so sinh 1y (BPP) cho thai nhi
¢6 thé phit hop, tity thudc vao tudn ctia thai ky. Tuy nhién, bénh nhén va béc st nén hru y ring
tinh trang thiéu i c6 thé khéng xudt hién cho dén khi thai nhi da bi ton thuong khong thé phuc
héi.

Tré so sinh ¢6 tién st phoi nhidm véi thude tre ché ACE trong tir cung nén dugc theo dai chit
ché& vé tinh trang ha huyét ap, thiéu niéu va ting kali mau. Néu thiéu nidu xay ra, can chil y t6i
viée hé tro huyét ap va tudi mau than. Truyén thay mau hofic loc méu ¢6 thé duge yéu ciu nhu
mot bién phap dao nguoc tinh trang ha huyét 4p va/hoiic thay thé cho chirc ning thin bi réi

loan. Mzc di captopril ¢6 thé duge loai bo khdi tudn hoan & ngudi 16n bing thdm tach méu,
5/18



3
0 /

Ehetaan hoan chung.
Khi ding captopril cho tho voi liéu khoang 0,8 dén 70 1an (tinh theo mg/kg) lidu t6i da dugc
khuyén cao cho nguoi, ty 16 dj tat so mit thap da dugc ghi nhin. Khong thdy tic dung gay quai
thai ctia captopril trong cdc nghién ctru trén chudt cng va chudt hamster mang thai véi lidu st
dung Ién t6i 150 14n (& chudt hamster) va 625 1an (¢ chudt c:érng) lidu téi da duge khuyén nghi
cho nguoi (tinh theo mg/kg).
Suy gan: Hiém khi thudc (rc ché ACE ¢6 lién quan dén héi chirng bt dAu bing vang da i mat
vé tién trién dén hoai tir gan biing phét va (d6i khi) tir vong. Co ché cia hji chimg nay chua
duge hiéu rd. Bénh nhan dung thude e ché ACE bi vang da hodc men gan ting rd rét nén
ngimg dung thude trc ché ACE va duoc theo doi y té thich hop.
HYDROCLOROTHIAZID
Thiazide nén duge sir dung thin trong & bénh than niing. O nhitng bénh nhan mic bénh thén,
thiazide c6 thé thic ddy ting nito huyét. C6 thé phat trién tdc dung tich lily ctia thubc & bénh
nhan suy giam chirc néng thén.
Nén thén trong khi sir dung thiazide ¢ nhitng bénh nhan bi suy giam chirc ning gan hoic bénh
gan tién trién vi nhitng thay d6i nho trong cin bing nuéc va dién giai c6 thé din dén hon mé
gan.
Phan tmg man cam c6 thé xdy ra & bénh nhan c6 hoiic khéng c6 tién sir dj tmg hoiic hen phé
quan.
Khé ning 1am trAm trong thém hodc kich hoat bénh lupus ban do hé thdng da duogce bao cdo.
Noi chung, khéng nén diing lithium ciing véi thuée loi tiéu,
THAN TRONG
CAPTOPRIL
Suy gidm chitc ndng thdn: Mot s6 bénh nhan méc bénh thin, dic biét 13 nhitng ngudi bi hep
dong mach thin ning, dd ting BUN va creatinine huyét thanh sau khi ha huyét 4p bing
captopril. Co thé cin giam lidu captopril va/hodc ngimg thude loi tidu. Déi véi mét sb bénh
nhan nay, ¢6 thé khong thé binh thudng héa huyét 4p va duy tri tuéi méu than ddy du.
Téng kali méu: Tang kali huyét thanh da dugc quan sat thiy & mot sé bénh nhan diéu tri bing
thudc e ché ACE, bao gdm ca captopril. Khi didu tri bang thudc e ché ACE, bénh nhén ¢6
nguy co bj ting kali méu bao gdm: bénh nhén suy than; d4i théo dwdng; sir dung ddng thoi
thude loi tiéu gitr kali, chat bd sung kali hodc mudi thay thé cé chira kali; hoic cac thudc khéc
¢6 lién quan dén tang kali huyét thanh,
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renin bi trir. Néu ha huyét 4p xay ra va duoc cho 12 do co ché nay thi ¢6 thé diéu chinh bing

céch ting thé tich tudn hoan.

Chay thdn nhdn tao: Céac quan st 1am sang gan day di cho thdy mdi lién quan gifta cic phan
{mg giéng qua man (dang phin v¢) trong qud trinh chay thin nhin tao véi mang loc thong
lwgng cao (vi du ANG9) & nhitng bénh nhén ding thude e ché ACE. O nhitng bénh nhan nay,
nén cAn nhéc sir dung loai mang loc khéc hofc loai thude khéc.

HYDROCLOROTHIAZID

Nén thuc hién xét nghiém dinh ky chit dién giai trong huyét thanh dé phat hién sy mét cin
bing dién giai c6 thé xdy ra.

Tét c cac bénh nhén duge diéu tri béng thiazide nén duge theo ddi cac dAu hiéu 14m sang clia
mat can bang nu6e hodc dién giai, oy thé 1a: ha natri mau, nhiém kiém ha clo mau va ha kali
méu. Xét nghiém chét dién giai trong huyét thanh va nwéc tiéu dic biét quan trong khi bénh
nhan nén qué mirc hodc phii truyén dich qua dudng tinh mach. Céc déu hi¢u hofc tri¢u chimg
canh bo v& mét cin bing nude va dién gii co thé bao gdm: kho miéng, khét nude, suy nhugc,
thor o, bubn ng, bdn chdn, dau co hodc chudt rut, moi co, ha huyét ap, thiéu niéu, nhip tim
nhanh va rdi loan tiéu hoa nhu budn ndn va non.

Ha kali méau c6 thé phat trién, dic biét khi co loi tiéu manh hofic khi ¢6 xo gan ning. Cung cp
chéit dién gidi qua duong udng cling s& gop phén gy ha kali mau. Ha kali méu c6 thé 1am nhay
cam hoiic phong dai phén tmg cia tim véi tic dung gly dc cia glycosid tim (vi dy, tang kich
thich tam thét). Vi captopril 1am gidm san xuéit aldosterone nén didu trj ddng thoi véi captopril
sé lam giam tinh trang ha kali mau do thudc loi tiéu. ft bénh nhan ¢6 thé cin bo sung kali
va/hoic thyc phadm c¢6 ham lugng kali cao.

Sur thidu hut clor néi chung 12 nhe va thuong khéng can diéu tri cu thé ngoai trir nhitng trrdong
hop dic biét (nhu bénh gan hodc b¢nh thén). Ha natri mau do pha loang c6 thé x4y ra & bénh
nhén phi né khi thri tiét nong; Liéu phip thich hop 1a han ché uéng nuéc thay vi ding muoi,
ngoai trir nhitng trudng hop hiém gip khi ha natri mdu de doa tinh mang. Trong tinh trang thiéu
mubi thue, bd sung mudi thich hop 1a liéu phép dugce lva chon.

Téing acid uric mau c6 thé xay ra hodic bénh gt ning c6 thé xuat hién ¢ mot s6 bénh nhan dang
diéu trj bing thiazide.

Bénh d4i thao dudng tiém 4n ¢6 thé biéu hién rd rang khi ding thiazide.
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dng suy than tién trién tré nén ro rang, biéu hién bing su ting nito phi protein hodc
(BUN), cAn phai danh gi4 lai cAn than liéu phap diéu tri va cAn nhic vie tam

Thiazide c6 thé 1am giam ndng dd PBI huyét thanh ma khong c6 dAu hiéu r6i loan tuyén gidp.
Su bai tiét calci bi giam boi thiazide. Nhitng thay ddi bénh Iy & tuyén cén gidp kém theo ting
calci mau va giam phosphat méu da dwge quan st thdy ¢ mot s6 bénh nhan didu trj bang
thiazide kéo dai. Cac bién chitng thudng giip clia cudmg can gidp nhu s6i thén, tiéu xuong, loét
da day t4 trang chua duge ghi nhan. Nén nglmg str dung thiazide trudc khi tién hanh xét nghiém
chtrc ning tuyén can gidp.

Thiazide da dugc ching minh la lam ting bai tiét magnesi qua nudc tiéu; diéu ndy c6 thé din
dén ha magnesi mau.

THONG TIN CHO BENH NHAN

Bénh nhan nén bdo céo ngay cho béc si bt ky déu hiéu hodc triéu ching nao goi y phu mach
(vi dy: sung mat, mit, moi, ludi, thanh quan va ta chi; kho nudt hodc tho; khan giong) va ngimg
diéu tri.

Bénh nhin nén dugc yéu ciu béo cdo kip thoi bit ky dau hi¢u nhiém tring ndo (vi dy nhu dau
hong, sét), ¢6 thé 1a ddu hiéu giam bach cau hoic phu né tién trién, co thé lién quan dén protein
niéu va hdi ching than hu.

Tét ca bénh nhan nén dugc canh bao ring dd md hoi qué nhiéu va mét nude c6 thé din dén tut
huyét 4p qué mirc do giam thé tich dich. Céc nguyén nhan gay giam thé tich khac nhu non hoge
tiéu chay ciling co thé din dén tut huyét 4p; bénh nhan nén tham khéo y kién bac si.

Bénh nhan khong nén st dung thudc lgi tidu giir kali, thue bd sung Kali hogic cac mudi thay
thé co chira kali ma khong héi y kién béc si.

Bénh nhén nén dugc canh bdo vé viéc gian doan hogc ngirng diing thude trir khi 6 chi dinh
cua béc si.

Bénh nhéan suy tim dang didu tri bang captopril nén than trong trude viée ting nhanh hoat dong
thé chat.

Bénh nhan nén ubng vién phéi hop captopril va hydroclorothiazid mét gi¢ trude bira dn.

Ung thir da khéng hdic 16: Huéng din bénh nhan ding hydroclorothiazid bio vé da khoi anh
ning mit troi va kiém tra ung thu da thuong xuyén.

Thai ky: Bénh nhan nit trong d6 tudi sinh dé nén dugc thoéng béo vé hiu qua cia viée phoi
nhidm véi thude e ché ACE trong tam cé nguyét thir hai va thit ba, va nhitng hdu qua nay
dudomg nhu khéng phéi do phoi nhidm thube @ ché ACE trong tir cung khi chi giéi han & ba
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- I L4 x
van vé viéc sir dung captopril & tré em con han ché; liéu lugng, dwa trén cin ndng, thudng dugc

bao cdo la twrong duong hoic thdp hon lidu ding & ngudi 16m.

Tré nho, dic biét 1a tré so sinh, co6 thé nhay cdm hon véi cac tdc dung phu vé huyél dong cua
captopril. P4 cé bdo cdo vé tinh trang gidm huy ét 4p qué mire, kéo dai va khong thé doén trudc
cling nhur cac bién ching lién quan, bao gdm thidu nidu va co giat.

Captopril va hydroclorothiazid chi nén dugc sir dyng & bénh nhi néu c4c bién phép kiém soat
huyét 4p khac khéng ¢6 hiéu qua.

Thube ¢6 chira lactose: Cac bénh nhan ¢6 cac van d& di truyén hiém giip vé khong dung nap
galactose, thiéu Lapp lactase hofic kém hip thu glucose-galactose khong nén ding thude nay.
9, Sir dung thude cho phu nir c6 thai va cho con bi

* Thoi ky mang thai

Captopril: Thubc trc ché ACE co thé gdy bénh tat va tir vong cho thai nhi va tré so sinh khi
diing cho phu nit mang thai. Vai chuc truong hop da duge bao cao trong y vin thé gisi. Khi
phat hién co thai, nén ngirng sir dung thuéc trc ché ACE cing sém cang t6t.

Viée sit dung thude irc ché ACE trong 3 théng gitra va 3 thing cudi ctia thai ky ¢6 lién quan
dén ton thuong thai nhi va tré so sinh, bao gbm ha huyét ap, thiéu san so & tré so sinh, vé niéu,
suy than co thé hdi phuc hoiic khéng héi phuc va tir vong. Tinh trang thiu 6i ciing da dwge bao
cdo, c6 18 1a do chirc ning thin cta thai nhi gidm; thiéu &i trong trudng hop ndy c6 lién quan
dén tinh trang co rat chi cua thai nhi, bién dang so mit va phat trién giam san cta phdi. Sinh
non, chdm phat trién trong tir cung va con 6ng dong mach ciing da dugc bao cdo, mic du chua
r6 liéu nhitng trudng hop ndy c6 phai do phoi nhiém véi thube e ché ACE hay khong.
Nhirng tic dung phu nay dudng nhu khong phdi do phoi nhidm thudc e ché ACE trong tir
cung vbn chi gi¢i han trong ba thing dau. Nhitng ba me 6 phdi va bao thai chi phoi nhiém véi
thudc (rc ché ACE trong ba thang du nén duogc thong bao vé diéu ndy. Tuy nhién, khi bénh
nhan 6 thai, bac si nén ¢b ging ngimg str dung captopril cang sém cang t6t.

Hiém khi (c6 thé it hon | trong 1000 trudng hgp mang thai), khong tim thdy thudc thay thé nao
cho thudc rc ché ACE. Trong nhimg trudng hop hiém gip nay, ngudi me nén duge thdng bao
vé nhitng mbi nguy hiém tiém 4n dbi voi thai nhi va nén thuc hién kiém tra siéu 4m nhiéu lin
dé danh gia moi trudng trong bi.

Néu quan sat thdy tinh trang thiéu &i, nén ngiing st dung captopril trir khi thude dugc coi 12

ctru song ngudi me. Xét nghiém CST, xét nghiém NST hoac hd so sinh ly (BPP) cho thai nhi
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c6 tién sir phoi nhiém véi thude e ché ACE trong tit cung nén duge theo ddi chat
trang ha huyét ap, thiéu niéu va ting kali m4u. Néu thidu niéu xay ra, cin cha y t6i
viée hd trg huyét 4p va tudi mau than. Truyén thay mau hodc loc mau ¢6 thé dwoc yéu chu nhu
mét bién phép ddo nguoc tinh trang ha huyét ap va/hoic thay thé cho chirc ning than b rdi
loan. Mic du captopril ¢6 thé duoc loai bo khoi tudn hoan & ngudi 16n bang thdm tich méu,
nhung van chua c6 di dir liéu lién quan dén hiéu qua cua tham tach mau trong viéc loai bo
captopril khoi tudn hoan & tré so sinh hofc tré em. ThAm phan phtic mac khong hiéu qua dé
loai bé captopril; khong c6 thong tin lién quan dén vige truyén thay méau dé loai bo captopril
khoi hé tudn hoan chung.

Khi dung captopril cho thé vai liéu khoang 0,8 dén 70 14n (tinh theo mg/kg) lidu tbi da duoc
khuyén cdo cho ngudi, ty 18 di tit so mat thip di duge ghi nhan. Khong thay tac dung gy quéi
thai ctia captopril trong cac nghién ctru trén chudt cbng va chudt hamster mang thai voi lidu sir
dung 1én t6i 150 14n (& chudt hamster) va 625 14n (& chudt cdng) lidu tdi da duge khuyén nghi
cho nguoi (tinh theo mg/kg).

Hydroclorothiazid: Thiazide di qua hang rao nhau thai va xudt hién trong méau day rbn. Viéc
sit dung thiazide & phy nir mang thai doi hoi phai can nhic gitra lgi ich dy kién va nguy co c6
thé xay ra ddi v6i thai nhi. Nhirng mdi nguy hiém nay bao gém vang da & thai nhi hodc tré so
sinh, giam tidu cAu va co thé 6 céc phan tmg bét loi khéc 43 xdy ra & ngudi 16n.

* Thoi ky cho con bu:

Ca captopril va hydroclorothiazid déu dugc bai tiét qua sita me. Do kha nang x4y ra cdc phan
tmg bit lgi nghiém trong & tré b me tir ca hai loai thudc ndy, nén quyét dinh ngimg cho con
bi hay ngimg diéu tri, c6 tinh dén tdm quan trong ctia captopril va hydroclorothiazid d6i vé6i
nguoi me.

10. Anh hwéng ciia thude 1én kha niing lii xe va vin hinh mdy méc

Chua c6 bdo céo.

11. Twong tac, fwrong ky, cia thude

* Twong tic ciia thude

CAPTOPRIL

Hag huyét dp - Bénh nhdn dang diéu tri bing thudc loi tiéu: Bénh nhén dang dung thude loi tiéu
va diic biét 1a nhitng ngudi méi bit ddu diéu tri bing thude lyi tiéu, cling nhw nhitng ngudi dang
in kiéng nghiém ngit hodic dang thim tach, doi khi c6 thé bi tut huyét 4p nhanh chéng, thuong
1a trong vong mét gitr d4u tién sau khi ding lidu khoi dAu ctia captopril.
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khong phél la chong chi dinh dm v6i cdc lidu tiép theo va c6 thé tiép tuc diing khi huyet ap da
tang sau khi ting thé tich.

Cde thude cé tde dung gidin mach: Khong co dit lidu vé tac dung cta viée sir dung dong thoi
cée thube gidn mach khic & bénh nhén ding captopril dé diéu tri suy tim; do do, nitroglycerin
hoic céc nitrat khac (duge sir dung dé kiém soat con dau thit nguc) hodic cac thudc khac 6 tac
dung gidn mach, néu c6 thé, nén ngimg st dung trude khi bét ddu ding captopril. Néu tiép tuc
diéu trj bing captopril, nhitng thude nay nén dugce sir dung thin trong va c6 thé & liéu thap hon.
Cdc tde nhdn gdy gidai phong renin: Tac dung cia Captopril sé duge ting cudng boi céc thude
ha huyét ap géy giai phong renin. Vi dy, thudce loi tidu (vi du thiazide) c6 thé kich hoat hé renin-
angiotensin-aldosterone.

Céc tde nhin anh hirdng dén hoat déng giao cam: Hé thin kinh giao cim c6 thé dic biét quan
trong trong vide hd tro huyét 4p & nhitng bénh nhan ding captopril don thuan hodc két hop voi
thude loi tiéu. Do do, nén than trong khi sir dung cdc thude anh hrdng dén hoat déng giao cim
(vi du, thudc e ché hach hogc thudc rc ché té bao than kinh adrenergic). Thudc chen beta-
adrenergic tdng thém tac dung ha huyét 4p cho captopril, nhung dép ting téng thé kém hon tac
dung bd sung.

Cdc tac nhdn lam tang kali huyé} thanh: Vi captopril 1am giam sén xuét aldosterone nén c6 thé
xay ra hién tugng tang kali huyét thanh. Thudc loi tiéu gitt kali nhu spironolactone, triamterene,
hoiic amiloride, hodc thude bd sung kali, chi nén dung khi cé bing chirg ha kali mdu va thin
trong sau d6 vi chiing 6 thé din dén ting kali huyét thanh dang ké. Céc mudi thay thé c6 chira
kali cling nén dugc str dung than trong.

Vang: Phan tng nitritoid (céc triéu chimg bao g6m do bliimg mit, budn ndn, ndn va ha huyét
4p) hiém khi duge bdo cdo & nhitng bénh nhin diéu tri bing thubc tiém vang (natri
aurothiomalate) ddng thoi véi thube e ché ACE bao gdm captopril.

Cic chét irc ché téng hop prostaglandin néi sinh; D ¢6 bio cao vé indomethacin c6 thé 1am
giam tac dung ha huyét ap cta captopril, ddc biét trong truong hop ting huy ét &p c6 renin thip.
Céc thube chéng viém khong steroid khac (vi du aspirin) ciing c6 thé c6 tic dung nay.
Lithium: Tang néng d3 lithium trong huyét thanh va cic triéu chirng ngd doc lithium di duoc
béo cdo & nhitng bénh nhan ding déng théi liéu phap lithium va thube tic ché ACE. Than trong
khi dung ddng thoi thudc ndy va nén theo doi thudng xuyén nong dg lithium trong huyét thanh.
Néu thudc 1¢i tiéu ciing dugc sit dung, né ¢d thé 1am tiing nguy co ngd doc lithium.
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Ty,

Thuée chong déng mdu (diwong uong): cb thé cn phai didu chinh lidu cia thude chéng dong
méau vi hydroclorothiazid cé thé 1am giam téc dung cua ching,

Thuéc tri bénh gut: c6 thé cin phai diéu chinh lidu cia thubc didu tri bénh git vi
hydroclorothiazid ¢6 thé 1am ting ndng d6 acid uric trong méu.

Cdc logi thudc ha huyét dp khde (vi du: Thudc tic ché adrenergic hach hode ngoai bién): c6
thé can phai diéu chinh liéu vi hydroclorothiazid c6 thé 1am ting tic dung cta chuing.

Thube diéu tri ddi thdo dwong (Gieong uéng va insulin): vi thiazide c6 thé 1am tin g lugng duong
trong mau nén ¢6 thé cin phai diéu chinh liéu cta thude diéu tri d4i thao dudong,

Mubi calci: ¢6 thé ting ndng d6 calci huyét thanh do giam bai tiét. Néu phai ké don calci, hay
theo ddi ndng do calci huyét thanh va didu chinh liéu calci cho phi hop.

Glycoside tim: tang kha nang nhiém doc glycoside tim lién quan dén ha kali mau. Theo d6i
ndng d6 kali huyét thanh.

Cholestyramine va Colestipol: giam hép thu hydroclorothiazid khi ding ddng thdi véi nhua
trao ddi anion. Liéu don cua cholestyramine hodc colestipol lién két voi hydroclorothiazid va
lam giam su hdp thu ctia hydroclorothiazid qua dudng tiéu hoa lan luot 18n i 85 va 43%.
Diazoxide: ting cudng tic dung ting dudong huyét, ting acid uric méu va ha huyét 4p. Chu y
kha ning twong tic; theo dai dudng huyét va nong do acid uric huyét thanh.

Lithium: thube loi tiéu lam giam d§ thanh thai cta lithium & thin va lam ting nguy co ngd doc
lithium. Thén trong khi sir dung dong thoi nhitng thude niy va nén theo doi thudng xuyén ndng
d¢ lithium trong huyét thanh.

Thuée e ché MAQ: ¢6 thé cin phai diéu chinh liéu cia mjt hodic ca hai thube vi téc dung ha
huyét ap dugce ting cudong.

Thude gidin co khong khik cuc, thudc tién mé va thude gdy mé duge sir dung trong phéu thudt
(vi du, Tubocurarine chloride va Gallamine triethiodide): tic dung clia céc thuc nay c6 thé
dugc ting cudng; c6 thé cin phai didu chinh lidu. Theo doi va diu chinh bit ky su mét can
bang nude va dién gidi ndo trude khi phiu thudt néu co thé.

Thubc chong viém khéng steroid: & mdt sd bénh nhan, viée sit dung thude chéng viém khong
steroid c6 thé lam giam tac dung loi tiéu, bai nidu natri va ha huyét 4p cua thude loi tiéu quai,
thudc loi tidu giir kali hodc thiazide. Do d6, khi str dung déng thoi hydroclorothiazid va thuée
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uyét dp (vi du norepinephrine): gidm kha ning dap Gmg ctia dong mach, nhung

i
phai phéu thudt ding ddng thoi hai loai thube. Str dung thube tién mé va thude gay mé véi liéu

ng dit dé ngin can hiéu qué ciia thude tang huyét 4p trong diéu tri. Thin trong & bénh nhan

giam va néu c6 thé, ngimg diéu tri bing hydroclorothiazid mot tuan trude khi phau thuat.
Probenecid hodc Sulfinpyrazone: c6 thé can ting lidu c4c thube nay vi hydroclorothiazid c6
thé ¢o tac dyng ting acid uric méu.

Twong téc th udc/xét nghiém

Captopril c6 thé gy ra két qua duong tinh gia & xét nghigm nuée tiéu vai aceton.
Hydroclorothiazid ¢ thé gay nhifu chén dodn cho xét nghiém bentiromide.

* Twong ky ciia thude: Do khong c6 cac nghién etru vé tinh tuong ky ctia thude, khong tron
3n thubc ndy véi cdc thude khae.

12. Tac dung khéng mong mubn ciia thude

CAPTOPRIL

Céc truomg hop duge béo céo dua trén cac thir nghi¢m 1am sing v6i khoang 7000 bénh nhén.
Th@n: Khoang 1/ 100 bénh nhén bi protein nigu., Céc trudong hop sau ddy da dwoc bao cao ¢
khoang 1 dén 2 trong s& 1000 bénh nhén va c6 mbi lién hé khong chic chén véi viée st dung
thude: suy giam chirc ndng than, suy than, hoi chirng than hu, da niéu, thiéu niéu va tidu nhidu
lan,

Huyét hoc: Di xay ra giam bach cAu trung tinh/mét bach cdu hat. Céc trudong hop thiéu méu,
giam tidu cAu va giam toan thé huyét cdu da dugc bao cdo.

Da: Phét ban, thudmg kém theo ngira va doi khi kém theo sbt, dau khép va ting bach cau éi
toan, x&y ra & khodng 4 dén 7 bénh nhén (thy thude vao tinh trang thén va liu lugng) trén 100
bénh nhan, thudng trong bén tudn diu diéu trj. N6 thudng c6 dang dét sin va hiém khi ndi may
day. Phat ban thudng nhe va bién mét trong vong vai ngay sau khi giam liéu, diéu trj ngdn han
bing thude khéng histamine va/hofic ngliing didu tri; sy thuyén giam c6 thé xay ra ngay cé khi
tiép tuc dung captopril. Ngira, khong phdt ban, xay ra ¢ khoang 2 trong s6 100 bénh nhén. Tir
7 dén 10% bénh nhan bi phét ban trén da c6 biéu hién ting bach cdu ai toan va/hogic xét nghiém
ANA duong tinh. T én thuong lién quan gibng pemphigoid c6 thé hdi phuc va nhay cdm voi
4nh sang cling da dwoc bao cao.

P birng hoic xanh xao di dugc béo cdo & 2 dén 5 trong 6 1000 bgnh nhén.

Tim mach: C6 thé xay ra ha huyét 4p. Nhip tim nhanh, dau ngyc va dénh tréng ngue timg dugc
quan sat thiy & khoang 1 trén 100 b¢nh nhan.
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' .l\\ 0 bénh nhan.
ap ) gidc: Khoang 2 dén 4 (tly thude vao tinh trang thin va lidu luong) trong s6 100

dén viée mét vi giac.

Phiit mach: Phu mach lién quan dén céc chi, mat, mbi, niém mac, ludi, thanh mon hodc thanh
quan da duge bdo cdo & khoang 1/1000 bénh nhan. Phi mach lién quan dén dudng ho hip trén
da gay tac nghén duong tho gly tr vong.

Ho: Ho da duge bao cao & 0,5 dén 2% bénh nhan duge diéu tri bing captopril trong cic thir
nghi¢m lam sang.

Céc tac dung phu sau ddy da duge bao cdo & khoang 0,5 dén 2% bénh nhan nhung khong xuat
hién vai tan suat cao hon so véi gia duoc hodc cac phwong phap diéu trj khac dugc st dung
trong céc thit nghiém c6 déi ching: kich (mg da day, dau bung, budn nén, ndn, tiéu chiy, chan
in, t4o bon, nhiét miéng, loét da day, chong mat, nhirc déu, khé chiu, mét moi, mat ngi, kho
miéng, kho thd, rung toc, di cam.

Céc tac dung phu 1dm sang khic dugc bao cao ké tir khi thude duge dura ra thi trudng duge liét
ké dusi déy theo hé co quan va khong thé xdc dinh chinh xdc ty 1¢ méc bénh hogc méi quan hé
nhan qua.

Toan thin: Phan tmg phén vé.

Chung: suy nhuge, vi to ¢ nam gidi. -

Tim mgch: ngimg tim, tai bién mach mau ndo, loan nhip, ha huyét ép thé dimg, ngét.

Da: myn nude pemphigus, hong ban da dang (bao gbm hdi chimg Stevens-Johnson), viém da
troc vay.

Tiéu héa: viém tuy, viém ludi, kho tiéu.

Huyét hoc: thidu méu, bao gom thiéu mdu bét san va tan mau.

Gan mir: vang da, viém gan, hiém giip trudng hop hoai tir, &t mat.

Chuyén héa: ha natri méau co triéu ching.

Co xwong khdp: dau co, nhugce co.

Thén kinh/tam than: mét diéu hoa, 16 1An, trdm cim, bdn chdn, budn ngi.

H6 hip: co thit phé quan, viém phdi ting bach cdu 4i toan, viém mii,

Cic gidc quan: mo mét.

Tiét niéu: bt luc.
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(vang da r médt trong gan), viém tyy va viém tuyén nude bot.

H@ thiin kinh trung wong: chong mit, di cam, nhirc ddu va xanthopsia.

Huyét hoc: giam bach chu, mét bach cAu hat, giam tidu cAu, thiéu mau bét san va thiéu méau tan
huyét.

Tim mach: ha huyét 4p thé ding.

Qud min: ban xudt huyét, nhay cam 4nh séng, phét ban, ndi may day, viém mach hoai tt (viém
mach; viém mach mau & da), st, suy ho hap bao gom viém phéi va phan g phan vé.

Khdc: tang duong huyét, dudmg niéu, tang acid uric mau, co thét co, suy nhuge, bon chon va
md mit thodng qua.

Bt ctr khi nao phan g bét loi & mirc d6 trung binh hoic niing, nén gidm lidu thiazide hogic
ngimg diéu tri.

Thay doi trong két qua xét nghiém

Tiing kali mdu: ting nhe kali huyét thanh, déc biét & bénh nhén suy thin.

Ha natri mdu: ddc biét 6 nhirng bénh nhén 6 ché d6 4n it natri hodic ding ddng thoi thube loi
tidu.

BUN/Creatinine huyét thanh: Co thé xay ra tinh trang ting thodng qua BUN hoic creatinine
huyét thanh, diic biét & nhitng bénh nhan bi suy gidm thé tich hoge mat mudi hoc nhiing ngudi
bi tang huyét ap do mach médu thdn. Giam nhanh tinh trang ting huyét ap kéo dai hodic rd rét
¢6 thé din dén giam mic loc cAu than va do d6 din dén tang BUN hogc creatinine huyét thanh.
Huyét hoc: Di ¢6 béo cdo vé ANA duong tinh.

Xét nghig¢m chirc ndng gan: D3 xay ra hién tugng ting transaminase gan, phosphatase kiém
va bilirubin huyét thanh, '

Kinh nghi¢m sau khi dua thude ra thi trwong: Ung thur da khing hic t6: Hydroclorothiazid
¢6 lién quan dén viée ting nguy co ung thu da khong héc t6. Trong mot nghién ciru duge thyre
hién trong hé thong Sentinel, nguy co gia ting chi yéu 13 ung thu bidu mé & bio vay (SCC)
v & nhitng bénh nhan da tring ding liéu tich liiy 1én. Nguy co méc SCC gia ting trong toan
b dan s6 1a thém khoang 1 trudng hop trén 16,000 bénh nhan mdi nadm, dbi véi bénh nhan da
tring ding liéu tich lity > 50.000 mg, nguy co ting thém la khoang 1 trudong hop SCC irén
6.700 bénh nhan mdi nim.

13. Qui lidu va cach xir tri
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i Viée didu chinh tinh trang ha huyét 4p la mdi quan tAm hang dau. Ting thé tich
Tnh mach dung dich mudi sinh Iy 1a lya chon diéu trj dé phuc hoi huyét 4p.

“°
cd g pril ¢6 thé duge loai bd khoi tudn hoan & ngudi 16n bing thim tich mau, nhung
4ftp du dir lidu lién quan dén hiéu qua ctia thdm tich mau trong viée loai bo captopril

")

captopril; khong c6 thong tin lién quan dén viéc truyén thay mau dé loai bo captopril khdi hé
tudn hoan chung.

Hydroclorothiazid: Ngoai tic dung loi tiéu, ding qua lidu thiazide c6 thé gdy ra tinh trang hon
mé & nhiéu mire d khéc nhau, c6 thé tién trién dén hon mé trong vong vai gio, voi mic do suy
giam ti thiéu vé ho hip va chirc ning tim mach va khéng c6 bing chimng vé su thay dbi dién
giai trong huyét thanh hogic mét nuge. Co ché trc ché than kinh trung wong do thiazide gy ra
vin chua duoc biét rd. Kich (g dudng tiéu héa va ting nhu dong co thé xay ra. Da c6 bo céo
vé sy gia tang tam thoi BUN va nhiing thay ddi dién giai trong huyét thanh cé thé xay ra, dic
biét & nhitng bénh nhén suy giam chirc ning thén.

Ngoai viée rira da dy va diéu tri hd trg cho tinh trang sitng s& hofic hon mé, ¢6 thé cén diéu tri
triéu chimg céc tac dung phu trén dudng tiéu hoa. Mire do hydroclorothiazid duoc loai bo bang
thdm tich méu chua dugc xic dinh rd rang. CAn thue hién cic bién phép cin thiét dé duy tri
lrgng nude, cin bing dién giai, hé hip, chirc ning tim mach va thén.

14. Pic tinh dwge lye hoc:

Nhém duge ly: Thude trc ché ACE va thude loi tiéu; Ma ATC: CO9BAO1

T4c dung ha huyét ap cua captopril va thiazide 1 cong hop.

Captopril

Co ché tac dung ctia captopril van chua duge 1am rd dAy dii. Tac dung co loi ciia no trong diéu
irj tang huyét ap va suy tim dudng nhu chi yéu 1a do trc ché hé renin-angiotensin-aldosterone.
Tuy nhién, khong co mdi twong quan nhit quan gitta ndng dd renin va phan (mg véi thudc.
Renin, mdt loai enzyme dugc tdng hop & than, duge gidi phong vao tudn hoan va tic dong lén
co chit globulin huyét twong dé tao ra angiotensin I, mt decapeptide tuong dbi khong hoat
dong. Angiotensin I sau d6 dugc chuyén dbi boi enzyme chuyén angiotensin (ACE) thanh
angiotensin II, mot chit co mach néi sinh manh. Angiotensin II ciing kich thich sy tiét
aldosterone tir vé thuong than, do d6 gop phin giit natri va nuée.

Captopril ngdn chédn su chuyén angiotensin I thanh angiotensin II bing céch irc ché ACE, mot
peptidyldipeptide carboxy hydrolase. Sy trc ché nay da duoc chirng minh & ca ngudi khoe manh
va ¢ dong vt béng cach cho thiy rﬁng captopril 1am giam hofc loai bo su ting huyét ép do str
dung angiotensin I ngoai sinh. Trong cic nghién ctru trén ddng vat, captopril khong lam thay
dbi dap tmg ting huyét p véi mot s thude khac, bao gdm angiotensin IT va norepinephrine,

cho thiy tac dung dic hiéu.
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vai “bradykininase” va captopril ciing ¢6 thé can trd su thodi hoa cua peptide gidn
iadlykinin. Tang ndng do bradykinin hodc prostaglandin F; cling c6 thé ¢ vai tro trong
) u tri cua captopril.
E din dén giam angiotensin IT huyét twong va ting hoat tinh renin huyét tuong
hoat dong nay do mat phan hdi Am tinh vé giai phéng renin do gidm angiotensin 11,
Viéc giam angiotensin II dan dén giam bai tiét aldosterone va do d6, ndng do kali huyét thanh
tang nhe ¢ thé xay ra cing v6i tinh trang mét natri va dich.
Tac dung ha huyét 4p ton tai trong thoi gian dai hon so voi téae dung (rc ché ACE trong tuin
hoan. Ngudi ta khong biét liéu ACE ¢6 trong ndi mé mach méau ¢6 bj e ché 1au hon ACE
trong méu tuén hoan hay khéng,
Sir dung captopril lam giam strc can dong mach ngoai bién ¢ bénh nhén ting huyét 4p ma khong
lam thay d6i hogic ting cung lugng tim. Liru lrgng mAu qua thin ting 1én sau khi ding captopril
va mac loc cAu thin thuong khong thay doi. O nhitng bénh nhan bj suy tim, giam dang ké stc
can ngoai bién (hé mach) va huyét 4p (héu tai), giam ap lue mao mach phoi bit (tién tai) va strc
can mach méau phdi, ting cung luong tim va ting thoi gian chiu dung hoat dong ctia tim (ETT)
da dugce chimg minh.
Mirc giam huyét ap thuong dat ti da tir 60 dén 90 pht sau khi uéng mét liéu captopril riéng
18. Thoi gian tac dung phu thude vao lidu va kéo dai khi ding ctung thude lgi tiéu loai thiazide.
Tac dung ddy du cia lidu nhét dinh c6 thé khéng dat dugc trong 6 dén 8 tuan. Téc dung ha
huyét ap cia captopril va thudc lgi tiéu loai thiazide 14 bd sung. Nguoc lai, captopril va thude
chen beta c6 it tic dung bb sung.
Huyét 4p duoc ha xudng & mire d6 nhu nhau & ¢4 tu thé dimg va ndm. Ha huyét 4p thé dtng
va nhip tim nhanh khoéng thuong xuyén xdy ra nhung cé thé x4y ra ¢ nhitng bénh nhén bj giam
thé tich. Viée ngimg sir dung captopril dot ngdt khong lién quan dén viée tang huyét 4p nhanh
chong.
Hydroclorothiazid: Thiazide dnh huéng dén co ché tai hip thu chét di¢n giai & ong than. O
lidu didu tri t6i da, tAt ca cdc thiazide déu cé tic dung loi tiéu gin nhu bing nhau.
Thiazide 1am tang bai tiét natri va clor véi lugng gin nhu trong dwong. Thai natri gdy mét kali
va bicarbonate thir phat. Co ché tic dung ha huyét 4p cla thiazide vén chua dugce biét 5.
Thiazide khong &nh hudng dén huyét 4p binh thuong, Thoi gian bén thai trung binh trong huyét
twong cuia hydroclorothiazid & nguoi lic doi dugce bdo cdo la khodng 2,5 gio.
Téc dung loi tidu bit ddu xay ra sau hai gio va dat tdc dung cao nhét vao khoang bon gio. Téc
dung ctia n6 ton (ai trong khodng sau dén muoi hai git. Hydroclorothiazid duge dao thai nhanh
chéng qua than.
15. Pic tinh dwge dong hoce
Captopril
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ig 30 dén 40%:; do d6 nén dung captopril mot gi¢ trude bita an. Dya trén danh
gyl 14C, mire hip thu t6i thidu trung binh 12 khodng 75%. Trong khoang thoi gian 24
5% liéu hdp thu dugc thai trir qua nude tiéu; 40 dén 50 % 1a thude khéng dbi; phin
16m con lai 14 dimer disulfide ctia captopril va captopril-cysteine disulfide.

Khoang 25 dén 30 % thude luwu hanh lién két véi protein huyét trong. Thoi gian ban thai cta
tong Iwgng phong xa trong méu cé thé it hon ba gio. Hién tai, chua thé xac dinh chinh x4c thoi
gian ban thai ctia captopril dang khong doi nhung c6 thé it hon 2 gity. Tuy nhién, & bénh nhén
suy thén, xay ra tinh trang tich lily captopril.

Céc nghién citu trén chudt va méo cho thiy captopril khong virgt qua hang rao mau ndo & mirc
do déng ké.

Hydroclorothiazid

Hydroclorothiazid hép thu bang dudng udng trong dbi nhanh. Thoi gian ban thai trung binh
trong huyét tuong & nhitng ngudi nhin in di dugc béo céo 1 tir 5 dén 15 gier. Hydroclorothiazid
duoc thai trir nhanh qua than va dao thai dudi dang khong ddi (> 95%) qua nude tiéu.

16. Quy cach dong goi

Hop 6 vi x 10 vién. K&m theo t& huéng din sir dung bén trong hop.

17. Piéu kién bio quan, han ding, tiéu chuin chit lwgng thude

- Diéu kién bdo quan: Noi kho, nhiét do khong qua 30°C.

- Han diing: 36 thang ké tir ngdy san xuat.

- Tiéu chudn chat lwong thuée: TCCS.

18. Tén, dia chi ciia co' s& sdn xudt:

Tén co sé sin xudt: CONG TY CO PHAN DUQC PHAM ME DI SUN

Dia chi: S6 521, khu phé An Loi, phuong Hoa Loi, thi xa Bén Cit, tinh Binh Duong
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