“Dorotril®10 mg

© Thudcnay chi diing theo don thudc.

© Docky huéng dan sirdung truéc khidung.

o Déxatam tay tréem.

o Td huéng dan st dung néu tém tit cac thong tin quan
trong ctia thudc. Néu can thém théng tin, xin héi y kién bac
sy hoacduocsy.

THANH PHAN CONG THUCTHUGC: M&i vién nén chira:
Thanh phan dugc chat: Lisinopril (duéi dang Lisinopril
dihydrat) 10mg.
Thanh phan ta dugc: Mannitol, Starch 1500, Microcrystallin
cellulose PH101, Hydroxypropyl methylcellulose 6cP, Natri
croscarmellose, Magnesi stearat, Mau Red iron oxid.
DANG BAO CHE: Vién nén.
M6 ta dac diém bén ngoai cGia thudc: Vién nén tron, mau
héng, hai mat 16i, mét mat vién ¢ khac s6 10 bén trong hinh
tréitim, canh vathanhviénlanhlan.
CHIiDINH:
-Tang huyétap: Diéu triting huyétap.
-Suytim:Diéu tri suy tim c6 triéu ching.
-Nhéi mau cotim cap: Diéu tri ngén han (6 tudn) 8 bénh nhan
c6 huyét dong hoc 6n dinh trong vong 24 gid dau & bénh nhéi
mau catim cap.
- Bién chiing trén than ctia bénh dai thao duéng: G bénh
nhan dai thao dudng phu thudcinsulin c6 huyét 4p binh thudng
va bénh nhan dai thao duang khong phu thudc insulin c6 tang
huyét &p vita méi chém méc bénh ly than dugc dac trung béi vi
albumin niéu. Lisinopril lam gidm téc do tiét albumin niéu (xem
phan Bdc tinh dugc luc hoc).
LIEUDUNG, CACHDUNG:
Liéudung:
Luén dung thudcdingliéulugng trong don thudc.
-Nén udng lisinopril mét 1an duy nhat méi ngay. Ciing nhu cac
thuéc khac dung mét 1an duy nhat trong ngay, lisinopril nén
dugc udng & cung thai diém trong ngay. Thic an khéng anh
hudng dén suhap thu ctiathudc.
- Liéu lugng tuy thudc theo tinh trang va dap Ung huyét p cla
tiing ca nhan (xem phan Canh bdo va thdn trong khi ding thuéc).
Tang huyétap
Lisinopril c6 thé dung riéng & hodc két hgp véi caéc nhém thude
tritang huyét ap nhom khac.
Liéukhéidau
0 bénh nhan tang huyét ap, liéu khai dau dugc khuyén céo la
10 mg. Bénh nhan c6 hé renin angiotensin-aldosteron dugc
hoathéamanh (d3c biét bénh nhantang huyétéap dobénhly
mach mau-than, thiéu nudc va/hoéc thi€u mudi, mat bu tim
hogc tang huyét ap tram trong) c6 thé bj ha huyét 4p qua muc
sau khi dung liéu ban dau. Nén dung liéu khéi dau 2,5 - 5 mg
cho cac loai bénh nhan nay va viéc khdi dau diéu tri can cé su
theo doi clia bac sy. Can phéi dung liéu khai dau thap hon khi
c6ténthuong than (xem Bdng 1 dudiday).

Liéuduytri

Liéu duy tri théng thudng cé hiéu qua 1a 20 mg, udng mét lan

duy nhat méi ngay. N6i chung, néu khéng dat dugc hiéu qua

diéu trimong mudn sau 2 - 4 tuan vdi liéu diéu tri nao dé thi co
thé tang liéu. Liéu t6i da st dung trong cac thir nghiém lam
sang dai han c6 d8i chiing 1a 80 mg/ngay.

Bénh nhan dang dung thuéc lgitiéu

Ha huyét ap c6 triéu ching cé thé xay ra sau khi bat dau diéu tri

vdi lisinopril. Diéu nay dé xay ra han & bénh nhan dang dugc

diéu tri dong thai vai thudc lgi tiéu. Do d6 phai than trong vi

nhimg bénh nhan nay c6 thé thiéu nudc va/hodc mudi. Néu

dugc, nén ngu‘ngthuoc lgitiéu 2 - 3 ngay trudc khi bt dau diéu
tri véi lisinopril. & nhung bénh nhan téng huyét ap khong thé
ngung thuéc lgi tiéu, nén dung lisinopril véi liéu khai dau
5mg. Nén theo déi chiic nang than va lugng kali huyét thanh.

Liéu lisinopril tiép theo nén diéu chinh tuy theo dap ting cua

huyét 4p. Néu can thiét, c6 thé tiép tuc dung thudc Igi tiéu

(xem phan Canh bdo va than trong khi dung thuéc va Tuong tdc,

tuong ky ciiathudc).

Biéu chinhliéu sirdung dbénh nhan suy than

Liéu strdung & bénh nhan suy than phai dua trén do thanh thai

creatininnhumo ta dbang 1 dudi day.

Béng 1:Liéu diéu chinh &bénh nhan suy than

D6 thanh thai creatinin (ml/phit) |Liéu khéi dau (mg/ngay)
I’thﬁon]OmI/phdt(ké’cé bénh nhan 2,5mg*

tham phan)

10-30 ml/phut 2,5mg-5mg

31-80 ml/phut 5-10mg

*Liéu st dung va/hodc s6 lan dung thuéc can dugc diéu chinh
theo dap Ung vé huyétap.

Liéu lugng c6 thé dugc chuan dé tang dan cho dén khi kiém
soat dugc huyétap hoac téiliéu téi da 40 mg/ngay.

Sitdung trén tré em bibénh cao huyét ap tir6-16 tudi

- Liéu khai dau khuyén cdo 1a 2,5 mg mét lan méi ngay & bénh
nhan cé can nang tir20 kg dén < 50 kg va 5 mg mot lan méingay
& bénh nhéan c6 can nang > 50 kg. Liéu dung nén dugc diéu
chinh tly theo c& thé dén t&i da 20 mg/ngay &bénh nhéan cé can
nang tur 20 kg dén < 50 kg va khéng qua 40 mg/ngay & bénh
nhan = 50 kg. Liéu trén 0,61 mg/kg (hodc vuot qua 40 mg/ngay)
chua dugc nghién ctru & tré em (xem Ddc tinh dugc luc hoc).

-G tré em c6 chiic nang than suy, nén xem xét khai dau véi liéu
thap hon hodc xem xét tang timg murc liéu.

Suytim

J bénh nhan suy tim c6 triéu chiing, lisinopril nén dugc dung
nhu mét tri liéu hé trg cho thuéc lgi tiéu va khi thich hgp, véi
digitalis hogc thuéc chen beta. Lisinopril c6 thé dugc st dung
vdi liéu khai dau 2,5 mg, 11an/ngay, nén uéng khi cé sy theo
déi clia bac sy dé xac dinh tac dong lan dau cla thudc 1én
huyétap.Nén tang liéulisinopril:

+Tang muckhong qua 10 mg.

+Thaigiandiéu chinh khéngithon 2 tuan.

- Liéu t6i da bénh nhan cé thé dung nap 1én dén 35 mg, 11an/ngay.
- Viéc diéu chinh liéu lugng phai dugc dua trén dap tng lam
sang clatling bénh nhan.

-Gbénhnhancé nguy cacao hahuyétép cé triéu ching, vidu:
bénh nhén thiéu mudi c6 hay khong c6 gidm natri mau, bénh
nhan gidm thé tich tudn hoan hoac bénh nhan da dugc diéu tri
tich cuc bang thuéc lgi tiéu, cac réi loan nay phai dugc diéu
chinh, néu dugc, trudc khi diéu tri vdi lisinopril. Nén theo déi
chiic nang than va kali huyét thanh (xem phan Canh bdo va
théan trong khi dung thudc).

Nhéimau cotimcap

Néu can, bénh nhan nén dugc diéu tri bang cac thudc diéu tri
chuén nhu thudc tan huyét khéi, aspirin va thuéc chen beta.
C6 thé dung glyceryl trinitrat dudng tinh mach hodc dudng
quada cunglucvéilisinopril.

Liéukhdidau (3 ngay dautién sau con nhéimdu cotim)

- Diéu trj bang lisinopril c6 thé khdi ddu trong vong 24 gid ti
khi khdi phat cac triéu ching. Viéc diéu tri khong nén bat dau
néu huyét ap tam thu thap hon 100 mmHg. Liéu khdi dau cta
lisinopril la 5 mg qua dudng udng, tiép theo la 5 mg sau 24 gid,
10 mg sau 48 gi& va 10 mg mét lan/ngay cho cac ngay sau do.
Bénh nhan c6 huyét ap tam thu thap (< 120 mmHg) khi khéi
dau diéu tri hay trong 3 ngay dau tién sau con nhéi mau co tim
nén dung udng liéu thap hon 2,5 mg (xem phéan Canh bdo va
than trong khidung thuéc).

-G bénh nhan suy than (d6 thanh thai creatinin < 80 mi/phuit),
liéu khai dau lisinopril nén dugc diéu chinh theo dé thanh thai
creatinin ctia bénh nhan (xem Bdng 1).

Liéuduytri

Liéu duy tri 1a 10 mg, 11an/ngay. Néu ha huyét ap xay ra (huyét
4p tam thu < 100 mmHg) liéu duy tri hang ngay 5 mg nén dugc
gidm tam thdi xudng con 2,5 mg néu can thiét. Néu ha huyét
4p kéo dai xay ra (huyét ap tam thu thap hon 90 mmHg kéo dai
lau han 1 gid) nén ngung dung thudc lisinopril.

Viéc diéu tri nén tiép tuc trong 6 tuan 1& va sau d6 bénh nhan
nén dugc tai danh gia. Bénh nhan cé cac triéu chiing suy tim
nén tiép tucdung lisinopril (xem phan Liéu duing, cdch dung).
Bién chiing trén than ctia bénh daithao duéng

- 3 bénh nhan dai thao dudng phu thuéc insulin cé huyét 4p
binh thudng, liéu hang ngay la 10 mg lisinopril, 1 1an/ngay, cé
thé tang 1én 20 mg, 1 lan/ngay, néu can thiét, dé dat dugc
huyét ap tam truong & tu thé ngodi dusi 75 mmHg. & bénh
nhan déi thao dudng khong phu thuéc insulin bj tang huyét
&p, dung phac dé liéu lugng nhu trén dé dat dén huyét 4p tam
truong & tuthé ngdi dudi 90 mmHg.

-0 bénh nhan suy than (d6 thanh thai creatinin < 80 ml/phut),
liéu khai dau lisinopril nén dugc diéu chinh theo dé thanh thai
creatinin cliabénh nhan (xem Bang 7).

Sitdung thudc & ngudi cao tudi

Trong cdc nghién cdiu lam sang, khéng cé suthay déilién quan
dén tudi tac bénh nhan vé hiéu qua va tinh an toan cta thudc.
Tuy nhién, khi tudi cao kém theo gidm chic ning than, nén
tuan theo huéng dan clia Bdng 1 dé xac dinh liéu khéi dau cda
lisinopril. Sau d6, liéu lugng nén dugc diéu chinh tuy theo dap
ung clia huyétap.

Sttdung trén bénh nhan ghép than

Chua c6 kinh nghiém vé viéc dung lisinopril trén bénh nhan
mai ghép than. Do vay, khong khuyén céo dung lisinopril trén
cacbénhnhan nay.

Cach dung: Dung uéng. Thicin khéng dnh hudng dén suhap
thu ctiathudc.

Trudng hop quén udng mét liéu dung: Hay udng ngay khi nhé
ra. Néu thoi gian gan véi lan diing thudc tiép theo, bd qua liéu
da quén va hay dung liéu tiép theo vao thai gian thudng 1&.
Khéng dungliéu gap déi dé bu vaoliéu da quén.

Trudng hop uéng qua nhiéu vién thudc: Hay gap ngay bac sy
hoédc téikhoa Hoi stic - Cap ctiu clia bénh vién gan nhat.
CHONG CHIINH:

-Qué man véi batky thanh phan nao ctia thude.

-Tién st phu mach lién quan dén thudc tc ché men chuyén,
phumach ditruyén hodcvé can.

-Bathang gitta va ba thang cudi ctia thaiky.

- Strdung dong thi lisinopril véi cac thudc chiia aliskiren d bénh
nhan dai thao dudng hodc suy than (GFR < 60 ml/phat/1,73 m’).
St dung dong thai véi sacubitril/valsartan. Lisinopril khong
dugc bat dau sém hon 36 gid sau liéu cudi cung cda
sacubitril/valsartan.

CANHBAOVATHANTRONG KHIDUNGTHUGC:
Hahuyétap 6 triéu chiing

-Hahuyétap co triéu chung hiém khi  gdp &nhiing bénh nhan
tang huyét 4p khong cé bién chiing. & nhu‘ng bénhnhanting
huyét ap dang dung lisinopril, ha huyét 4p c6 nhiéu kha nang
xay ra néu bénh nhan da bi gidm thé tich tuan hoan, vi du: do
liéu phap lgi tiéu, ché d6 an han ché mudi, thim phan mau,
tiéu chdy hodc nén, hodc bitang huyét 4p nang phu thudc vao
renin (xem phén Tuong tdc, tuong ky cta thudc va phan Tdc
dung khéng mong muén cta thuéc). G bénh nhan suy tim, c6
hoac khéng c6 suy than, ha huyét ap c6 triéu ching da dugc
ghi nhan. Diéu nay rat dé xay ra & nhiing bénh nhan suy tim
mUc dé nang hon, thé hién qua viéc strdung liéu cao thuéc lgi
tiéu quai, ha natri mau hoac suy than chic nang. & nhiing
bénh nhan c6 nguy ca bj ha huyét ap cé triéu ching, viéc khéi
dau diéu tri va diéu chinh liéu nén duoc theo doi chit ché.
Nhiing bién phap tuong tu ciing dugc dp dung cho bénh nhan
bi bénh tim thiéu mau cuc bé hodc bénh mach méau ndo, ma &
nhiing bénh nhan nay ha huyét ap qua muc cé thé dan dén
nhéi méu cotim hoéc tai bién mach mau néo.

- Néu xay ra ha huyét ap, bénh nhan nén dugc dat & tu thé nam
ngta va néu can thiét, phai dugc truyén tinh mach dung dich
mudi dang truong. Ha huyét ap thodng qua khéng phai la
chéng chidinh déi véi cac liéu tiép theo, nhiing liéu thudc nay
c6 thé dugc st dung thudng xuyén ma khéng gép trd ngai khi
huyét 4p da dugc nang lén sau khibu dich.

- 3 mot s6 bénh nhan suy tim c6 huyét ap binh thuong hoic
thap, huyét ap tdm thu cé thé ha thip hon nda khi dung
lisinopril. Tac dung nay da dugc biét trudc va thuong khong
phailaly do dé ngiing diéu tri. Néu ha huyét 4p cé triéu chiing,
c6thé can gidmliéu hodc ngiing dung lisinopril.

Ha huyétap trong nhéi mau catim cap

Khéng dugc khdi dau diéu tri vdi lisinopril 8 nhimg bénh nhan
nhéi mau ca tim cdp c6 nguy ca suy gidm huyét déng hoc tram
trong sau khi diéu tri véi thuéc gian mach. Bay la nhiing bénh
nhan c6 huyét 4p tam thu la 100 mmHg hoéc thap hon, hoéc
nhimg ngudi trong tinh trang s6¢ tim. Trong 3 ngay dau tién sau
nhéi mau co tim, liéu dung phai gidm néu huyét 4p tam thu la
120 mmHg hodc thap hon. Liéu duy tri nén gidm xuéng 5 mg
hodc tam thdi xudng 2,5 mg néu huyét 4p tam thu la 100 mmHg
hodc thap hon. Néu tinh trang ha huyét ap van con (huyét ap
tam thu < 90 mmHg kéo dai hon 1 gid) thinén ngting lisinopril.
Hep ddng mach chiivavan haila/bénh cotim phi dai

Ciing nhu cac thudc tc ché men chuyén khac, nén dung
lisinopril than trong cho nhiing bénh nhan hep van hai la va
tdc nghén dong mau ra khoi tam that trai nhu hep dong mach
chthoacbénh catim phidai.

Suy gidm chitic nang than

-Trong truong hgp suy than (d6 thanh thai creatinin < 80 ml/phut),
liéu khai dau lisinopril nén diéu chinh theo do thanh thai creatinin
clia bénh nhan (xem Bdng 1 trong phan Liéu ding, cdch ding), va
tly theo muic dép ting clia bénh nhan véi diéu tri. Theo déi dinh ky
kali va creatinin la mét phan clia viéc tham kham y khoa théng
thudng cho nhiing bénh nhan nay.

- & bénh nhan suy tim, ha huyet 4p sau khi bat dau diéu tri
béng thuéc tic ché men chuyén cé thé dan dén suy giam thém
chiic ndng than. Suy than cép thudng cé thé héi phuc da dugc
bao caotrong truong hop nay.

-3mots6 bénh nhan bihep dong mach than hai bén hoic hep
déng mach than clia than don déc, dugc diéu tri bang thudc tc
ché& men chuyén, da ghi nhan ting uré mau va creatinin huyét
thanh, thudng c6 thé héi phuc khinguing diéu tri, da dugc nhin
thdy. Diéu nay dac biét dé xay ra & bénh nhan suy than. Néu
tang huyét 4p mach mau than cing hién dién thi lam tang
nguy cc ha huyét 4p ning va suy than. G trong nhing bénh
nhan nay, nén bét dau diéu trj dudi su giam sat chat ché cua
nhan vién y té véi liéu thap va diéu chinh liéu can than. Vi diéu
tri bang thudc lgi tiéu c6 thé |a mot y&u t6 gop phan gay ratinh
trang trén, nén ngling duing thudc va theo déi chiic nang than
trong nhing tuan dautién dunglisinopril.

- Mot s6 bénh nhan tang huyét ap khéong c6 bénh mach mau
than ré rét trugc d6 da tién trién tang uré huyét va creatinin
huyét thanh, thudng nhe va thoang qua, dac biét khi lisinopril
dugc dung déng thdi véi thudc lgi tiéu. Diéu nay dé xay ra hon
& nhiing bénh nhan bj suy than tu trudc. Gidm liéu va/hodc c6
thé phai ngling duing thuéc Igi tiéu va/hoéc lisinopril.

- Trong nhéi mau co tim cap, khong nén khéi dau diéu tri véi
lisinopril & nhitng bénh nhan cé bang chiing réi loan chic
nang than, dugc dinh nghia la néng do creatinin huyét thanh
vuot qua 177 micromol/l va/hoac protein niéu vugt qua 500
mg/24 gid. Néu réi loan chiic ndng than tién trién trong khi
diéu tri bang lisinopril (ndng dd creatinin huyét thanh vuot
qué 265 micromol/I hodc téng gdp déi so vdi gid tri trudc khi
diéutrj) thi bac sy nén can nhacviéc ngiing dunglisinopril.
Quaman/Phumach

- Phli mach & mét, tu chi, méi, lugi, thanh mon va/hoéc thanh
quén da dugc ghi nhan hiém khi xdy ra & nhiing bénh nhan
dugc diéu trj bang thuéc tc ché men chuyén, bao gém lisinopril.
Diéu nay c6 thé xdy ra bat cir ltc nao trong qua trinh diéu tri.
Trong truong hgp nay, nén ngung lisinopril ngay Iap tuc va tién
hanh diéu trj va theo déi thich hgp dé dam bao g|a| quyét hoan
toan céc triéu chuing trudc khi bénh nhan xuat vién. Ngay ca
trong nhiing trudng hop chi phu & |udi, khong c6 suy hé hap,
bénh nhan can dugc tiép tuc theo ddi vi viéc diéu tri bang thuéc
khang histamin va corticosteroid c6 thé khong du.

- Rat hiém trudng hgp tirvong dugc bao cao do phumach lién
quan dén phu thanh quan hodc phu lugi. Nhiing bénh nhan
phu & lugi, thanh mén hodc thanh quén, ¢6 kha nang bi téc
nghén dudng hé hap, dac biét la nhiing ngudi c6 tién st phau
thuat dudng ho hap. Trong trudng hop nay, diéu trj cdp cdu
nén dugc thuc hién ngay 1ap tdc. Trudng hgp nay c6 thé su
dung adrenalin va/hoéc duy tri dudng hé hap. Bénh nhan can
dugc theo dbi chat ché cho dén khi cac triéu chiing dugc gidi
quyéthoantoanvaéndinh.

-Thudc tc ché& men chuyén gay ra ty [ phu mach &bénh nhan
daden cao hon so vaibénh nhan khéng da den.

-Bénh nhan cotién st pht mach khong lién quan dén diéu tri vai
thuéc tc ché men chuyén c6 thé tdng nguy co phu mach trong
khi dung thuéc tc ché men chuyén (xem phan Chéng chidinh).

- Chéng chi dinh sttdung déng thai thudc tic ché men chuyén véi
sacubitril/valsartan do lam tang nguy co phu mach. Diéu tri bang
sacubitril/valsartan khong dugc bat dau sém hon 36 gid sau liéu
cudi cuing cdia lisinopril. Diéu tri bang lisinopril khéng dugc bat
dau s6m hon 36 gid sau liéu cudi cung clia sacubitril/valsartan
(xem phan Chéng chidinh; Tuong tdc, tuong ky cia thudc).

- Strdung déng thai thudc tic ché men chuyén véi racecadotril,
thudc tic ch€ mTOR (vi du: sirolimus, everolimus, temsirolimus)
va vildagliptin c6 thé dan dén tang nguy co phu mach (vi du
nhu phu dudng hé hap hodc Iusi, c6 hodc khéng c6 suy hé
hap) (xem phan Tuong tdc, tuong ky cda thuéc). Than trong khi
bét dau dung racecadotril, thudc tic ché mTOR (vi dy:sirolimus,

PN4C-2

everolimus, temsirolimus) va vildagliptin & bénh nhan da
dung thuéc tic ché men chuyén.

Phan ting phan vé 8bénh nhan tham phan mau

Cac phan ting phan vé da dugc bao cédo & nhiing bénh nhan
dugc tham phan mau bang mang tham phan cé téc dé tham
phén cao (vi du AN 69) va dugc diéu tri dong thai véi thudc tc
ché& men chuyén. & nhing bénh nhan nay, nén can nhic su
dung mét mang tham phan méu khac hodc nhém thuéc ha
huyétéap khac.

Phan ting phan vé trong qua trinh gan tach lipoprotein ty
trong thap (LDL)

Hiém khi bénh nhan dung thuéc tic ché men chuyén trong qué
trinh gan téach lipoprotein ty trong thap (LDL) bang dextran
sulphat cé phan ting phan vé de doa tinh mang. Nhiing phan
ung nay dugc tranh béng cach tam thai ngiing diéu trj bang
thudc tic ché men chuyén trudc méilan gan tach.
Gidimancam

Bénh nhan dung thudc tc ché men chuyén trong khi diéu tri giai
man cdm (vi du nhu noc déc hymenoptera) da cé cac phan tng
phan vé kéo dai. Cling & nhiing bénh nhan nay, cac phan tng
nay da khéng xay ra khi tam thoi ngting sir dung thudc tc ché
men chuyén nhung dé xuat hién tré lai khi vé tinh dung lai thuéc.
Suygan

Rat hiém khi thuéc tc ché men chuyén cé lién quan dén hoi
chiing bét dau béng vang da & mat va tién trién thanh hoai tu
t6i cap va (d6i khi) tir vong. Ca ché cta hdi ching nay chua
dugc hiéu rd. Bénh nhan dung lisinopril bj vang da hodc téng
enzym gan rd rét nén nguiing dung lisinopril va dugc theo doiy
téthich hgp.

Giam bach cautrung tinh/Matbach cau hat

Giam bach ciu trung tinh/m4t bach cau hat, gidm tiéu cau va
thiéu mau da dugc bao cao &nhiing bénh nhan dung thuéc tc
ché men chuyén. G nhitng bénh nhan c6 chiic nang than binh
thuong va khdng cé cac yéu té bién chiing khac, hiém khi xay
ra gidm bach cdu trung tinh. Gidm bach cau trung tinh va mat
bach cau hat c6 thé hoi phuc sau khi nging st dung thuéc tic
ché& men chuyén. Lisinopril nén dugc st dung hét siic than
trong cho nhiing bénh nhéan bj bénh mach mau collagen, diéu
tri bang thuéc tic ché mién dich, diéu tri bang allopurinol hodc
procainamid, hodc su két hgp clia cac yéu té gay bién chiing
nay, dac biét néu da cé suy gidm chiic nang than. Mét s6 bénh
nhan nay bi nhiém khuin nghiém trong, ma trong mét sé
trudng hop khéng dap ting vaéi diéu tri khang sinh tich cuc.
Néu lisinopril dugc st dung cho nhiing bénh nhan nhu vay,
nén theo déi dinh ky s6 lugng bach cau va bénh nhan nén
dugchudng dan dé bao cao batky dau hiéu nhiém khuan nao.
Phongbé&kép hé renin-angiotensin-aldosteron (RAAS)

- C6 bang chiing cho thay viéc st dung déng thoi thudc tic ché
men chuyén, thuéc chen thu thé angiotensin Il hoac aliskiren
lam tang nguy co ha huyét ap, tang kali huyét va gidm chiic
nang than (k& ca suy than cap). Do d6 phong bé kép clia RAAS
théng qua viéc st dung két hgp thudc dc ché men chuyén,
thuéc chen thu thé angiotensin Il hodc aliskiren khéng dugc
khuyén cdo (xem phan Tuong tdc, tuong ky cda thuéc; Bdc tinh
dugcluchoc).

- Néu liéu phap phong bé kép dugc coi la hoan toan can thiét,
diéu nay chinén thuc hién dudi su gidm sat ctia bac sy chuyén
khoa va theo doi chat ché thudng xuyén chiic nang than, dién
gidivahuyétap ciabénhnhan.

-Thuéc tc ché men chuyén va thudc chen thy thé angiotensin
Il khéng nén st dung déng thai cho bénh nhan bj bénh than
do déithaoduong.

Chiing toc

-Thuéc Gc ché men chuyén gay phi mach dbénh nhan da den
vGity [é cao hon so vGibénh nhan khéng daden.

- Cing nhu cac thudc tc ché men chuyén khag, lisinopril c6 thé
kém hiéu qua hon trong viéc ha huyét ap & bénh nhan da den
s0véibénh nhan khéng da den, cé thé do trang théi renin thap
chiémtyé cao hon &nhém bénh nhan da den tang huyét ap.
Ho

Ho da dugc ghi nhan khi st dung thuéc tic ché men chuyén.
Dién hinh la ho khan, dai ddng va tu hét sau khi ngiing diéu tri.
Ho do thuéc tc ché men chuyén nén dugc xem xét khi chuan
dodan phan biét nguyénnhan ho.

Phauthuat/Gay mé

& nhitng bénh nhan dang trai qua mot cudc phau thuat Ién hoac
trong khi gdy mé véi cac tac nhan gay ha huyét ap, lisinopril co
thé ngan chan sy hinh thanh angiotensin Il thi phat phéng thich
renin bu trir. Néu ha huyét ap xay ra va dugc xem la do co ché
nay, 6 thé diéu chinh bang cach béi hoan thé tich hoan toan.
Tangkali huyét

Thuéc tic ché men chuyén cé thé gay ting kali huyét vi ching
Uic ché gidi phong aldosteron. Tac dung thudng khéng dang ké
& nhiing bénh nhan c6 chiic nang than binh thudng. Tuy
nhién, & nhiing bénh nhan bi suy giam chiic nang than, dai
théo dudng va/hodc & nhiing bénh nhan dang dung chat bé
sung kali (bao gém ca chét thay thé muéi), thudc lgi tiéu gilr
kali (vi du spironolacton, triamteren hoac amilorid), céc loai
thudc khéac co lién quan dén ting kali huyét thanh (vi du
heparin, trimethoprim hodc co-trimoxazol con dugc goi la
trimethoprim/sulfamethoxazol) va dac biét la thuéc déi khang
aldosteron hodc thudc chen thu thé angiotensin, ting kali
huyét c6 théxay ra. Thudclgitiéu gilrkaliva thudc chen thu thé
angiotensin nén su dung than trong cho bénh nhan dang
dung thuéc tc ché men chuyén, va theo déi kali huyét thanh
vachucnang than (xem phan Tuong tdc, tuong ky cia thuéc).
Bénh nhan dai thao duéng

& nhiing bénh nhan dai thdo dudng dugc diéu tri bang thudc
tri dai thdo dudng dudng uéng hodc insulin, nén kiém soat
chit ché dudng huyét trong thang dau tién diéu trj véi thudc
ic ché men chuyén (xem phan Tuong tdc, tuong ky cda thuéc).
Lithi

Su két hgp gitta lithi va lisinopril thudng khéng dugc khuyén
céo (xem phan Tuong tdc, tuong ky ctiathudc).

Thaiky

Thudc dc ché men chuyén khéng nén dung trong thdi ky
mang thai. Trir khi viéc ti€p tuc diéu trj bang thudc tic ché men
chuyén dugc xem la can thiét, bénh nhan dang du tinh mang
thai nén dugc chuyén sang cac phuong phép diéu tri chéng
téng huyét ap thay thé cé tinh an toan da dugc thiét [ap dé sir
dung trong thai ky. Khi dugc chdn dodn mang thai, viéc diéu tri
bang thudc tic ché men chuyén phai ngling ngay lap tuc va
néuthich hgp nén bat dau liéu phap thay thé (xem phan Chéng
chidinh va phan Strdung thuéc cho phu nircé thaiva cho con bu).
-Thuéc cé chtiamannitol, c6 thé cé tdc dung nhudn trang nhe.
Sutdung thudc cho phu nit 6 thaivacho conbu:

- Thoiky mang thai:

+ Viéc sir dung thudc tc ché men chuyén khong dugc khuyén
céo trong 3 thang dau cla thai ky (xem phan Canh bdo va thdn
trong khi ding thuéc). Chéng chi dinh st dung thudc tic ché
men chuyén trong 3 thang gitra va 3 thang cudi ctia thai ky (xem
phan Chéngchidinh; Canh bdo va thantrong khiding thudc).

+ Béng chiing dich té hoc vé nguy co gay quai thai sau khi
dung thuéc tic ché men chuyén trong 3 thang ddu cda thai ky
van chua dugc két luan; tuy nhién khong thé loai trir cé su gia
tangnhové nguy ca. Trukhi V|ect|ep tucdiéutribang thudc tc
ché men chuyén dugc coi la can thiét, bénh nhan dang cé du
dinh mang thai nén chuyén sang cac liéu phap diéu tri chéng
tang huyét ap thay thé cé tinh an toan da dugc thiét [ap dé sir
dung trong thai ky. Khi dugc chan doan mang thai, nén ngiing
diéu tri bang thuéc tic ché men chuyén ngay lap tuc va néu
thich hgp, nén bétdauliéu phap thay thé.

+ Khi dung thudc tc ché men chuyén trong 3 thang gitfa va 3
thang cudi thai ky da biét |a gay doc trén bao thai ngudi (suy
chiic néng than, thiéu 6i, cham cét hda xuong so) va doc tinh &
tré so'sinh (suy than, ha huyét ap, tang kali huyét).

+Néu xdy ra trudng hop dung thuéc tic ché men chuyén tir 3 thang
gilfa cia thai ky, nén siéu m kiém tra chuic nang than va hop so.

+ Tré s6 sinh c6 me dung thudc tic ché men chuyén can dugc
theo ddi chat ché vé tinh trang ha huyét ap (xem phan Chéng
chidinh; Canh bdo vathan trong khidung thuéc).

-Thoiky cho conbu:

Khéng c6 théng tin vé viéc st dung lisinopril trong thai ky cho
con by, lisinopril khéng dugc khuyén cao va uu tién st dung
cécliéu phap diéu tri thay thé cé tinh an toan dugc thiét [ap t6t
trong thai gian cho con bu, dac biét la khi nu6i tré so sinh hoac
trésinh thiéuthang.

Anh huéng ciia thuéc 1én kha niang lai xe, van hanh may moc:
Khi I4i xe hodc van hanh méay méc, can luu y thinh thoang cé
thé bichéng mathodc mét mai.

TUONGTAC, TUGNGKY CUATHUOC:

Tuongtacchathuédc:

Thudchahuyétap

Khi lisinopril két hgp véi thudc ha huyét ap khac (vi du nhu
glyceryl trinitrat va cac nitrat khac, hoac cac thudc gian mach
khéc), cé thélam gidm huyét ap hon nta.

Dt liéu thir nghiém lam sang cho thdy phong bé kép hé renin-
angiotensin-aldosteron (RAAS) théng qua viéc st dung két
hop thudc tic ché men chuyén, thudc chen thy thé angiotensin
Ilhoacaliskiren cé lién quan dén tan sudt cao hon cliatdc dung
khéng mong muén nhu ha huyét ap, tang kali huyét va suy
gidm chic nang than (bao gém cé suy than cép) so véi viéc st
dung mét thudc téc dong RAAS (xem phan Chéng chi dinh;
Canh bdo vathdn trong khi ding thuéc va Ddc tinh dugc luc hoc).
Thudclamtang nguy co phumach

- Chéng chi dinh strdung déng thai thudc tic ché men chuyén
vGi sacubitril/valsartan vi sé lam tdng nguy co phi mach (xem
phan Chéng chidinh; Canh bdo vathan trong khiding thuéc).
-Piéu trj déng thai thudc tc ché men chuyén véi thudc tic ché
mTOR (dich rapamycin & dong vat cé vu) (vi du: temsirolimus,
sirolimus, everolimus) hodc thuéc tic ché endopeptidase trung
tinh (NEP) (vi du: racecadotril), vildagliptin hodc chat hoat hoa
plasminogen & md cé thé lam tang nguy co phu mach (xem
phén Canh bdo vathan trong khiding thuéc).

Thuéclgitiéu

- Khi thudc lgi tiéu dugc thém vao phac d6 diéu trj cho bénh nhan
dang dung lisinopril, tdc dung ha huyét ap thudng ting thém.

- Nhing bénh nhan da st dung thudc Igi tiéu va dac biét la
nhiing bénh nhan vira dugc diéu tri bang thuéc lgi tiéu, ddi khi
¢4 thé bi ha huyét 4p qua muc khithém lisinopril. Kha ndng ha
huyét &p co triéu chiing vdi lisinopril c6 thé dugc giam thiéu
bang cach nguing thudc Igi tiéu trudc khi bat dau diéu tri véi
lisinopril (xem phan Cdnh bdo va thdn trong khi dung thuéc;
Liéu duing, cdch dung).

Chaét bé sung kali, thudc Igi tiéu giir kali hodc chat thay thé
mudi ¢6 chira kali va cac thuéc khéc c6 thé lam tang néng
dé kalihuyétthanh

- Mac du kali huyét thanh thu‘dng duy tri trong gidi han binh
thudng, tang kali huyét c6 thé xay ra 8 mét s6 bénh nhan dugc
diéu tri bang lisinopril. S&t dung thuéc lgi tiéu git kali (vi dy:
spironolacton, triamteren hodc amilorid), chat bé sung kali hoac
chét thay thé mudi cé chia kali, dac biét & nhiing bénh nhan bi
suy gidm chiic nang than, c6 thé dan dén tang dang ké kali huyét
thanh. Cling nén can than khi lisinopril dugc dung déng thai véi
cac thuéc khac lam ting kali huyét thanh, chdng han nhu
trimethoprim va co-trimoxazol (trimethoprim/sulfamethoxazol)
vi trimethoprim dugc biét I3 tdc dong nhu mét thudc lgi tiéu gitr
kali nhu amilorid. Do d6, viéc két hop lisinopril véi cac loai thuéc
néu trén khéng dugc khuyén céo. Néu st dung déng thai dugc
chi dinh, nén str dung than trong va theo déi thudng xuyén kali
huyét thanh.

- Néu lisinopril dugc dung cung véi thuéc Igi tiéu lam mat kali,
tinh trang ha kali huyét do thuéc lgi tiéu c6 thé dugc caithién.
Ciclosporin

- Tang kali huyét c6 thé xdy ra khi st dung déng thai thuéc tic
ch&men chuyén véiciclosporin.

-Khuyén cdo theo ddikali huyét thanh.

Heparin

-Tang kali huyét c6 thé xdy ra khi st dung déng thai thudc tic
ch&men chuyén véiheparin.

-Khuyén cdo theo ddikali huyét thanh.

Lithi

Su gia tang vé ndng dé va doc tinh cdia lithi trong huyét thanh
c6 héi phuc da dugc ghi nhan khi dung déng thai lithi voi
thudc tic ché men chuyén. Khi dung chung véi thuéc Igi tiéu
nhém thiazid véi thuéc e ché men chuyén c6 thé lam tang
nguy co doc tinh lithi. Khdng khuyén cao dung lisinopril chung
véi lithi, nhung néu can thiét phai két hgp thi phai theo di can
than muc lithi trong huyét thanh (xem phan Canh bdo va thdn
trong khidung thuéc).

Cacthudcchdng viém khéng steroid (NSAID) bao gém acid
acetylsalicylic>3 g/ngay

Khi dung thudc tic ch€ men chuyén déng thoi véi thuée chdng
viém khong steroid (turc 1a acid acetylsalicylic & phac d6 liéu
chéng viém, thudc tic ché COX-2 va NSAID khéng chon loc), c6
thé lam gidm tac dung ha huyét 4p. St dung déng thai thuéc
tc ché men chuyén va NSAID c6 thé lam tang nguy co lam xau
di clia chiic ndng than, bao gém suy than cap va tang kali
huyét thanh, déc biét & nhimng bénh nhén cé chiic nang than
kém.Nhiing tdc dong nay thudng héi phuc. Nén than trong khi
két hop, dac biét la & ngudi cao tudi. Bénh nhan can dugc bu
du nudc va xem xét theo doi chiic nang than sau khi bat dau
diéutrj dong thoiva dinh ky sau do.

Vang

Phan (g nitritoid (c4c triéu chiing gian mach bao gém dé
buing, buén nén, chéng mét va ha huyét ap, cé thé rit nghiém
trong) sau khi tiém vang (vi du, natri aurothiomalat) da dugc
béo cdo thudng xuyén hon & nhiing bénh nhan dang diéu tri
béng thuéc tc ché men chuyén.

Thuéc chéng tram cam ba vong/Thudc chéng loan
than/Thudcgay mé

St dung déng thai thudc gay mé, thudc chéng tram cam ba
vong va thudc chéng loan than véi thuée tic ché men chuyén
c6thélam giam huyét 4p hon nita (xem phan Cdnh bdo va than
trong khiding thuéc).

Thuéccudng giao cam

Thuéc cudng giao cdm c6 thé lam gidm tac dung ha huyét ap
clathuéc tic ché men chuyén.

Thuéc chéng daithao dudng

Cacnghién ctiu dich té hoc da goiy rang dung dong thai thudc
tc ché men chuyén va thuéc chéng déi thdo dudng (insulin,
thuéc ha dudng huyét dusng uéng) cé thé gay ting tac dung
ha dudng huyét v6i nguy co ha dudng huyét. Hién tugng nay
dudng nhuxdy ra nhiéu hon trong nhiing tuan dau diéu trj két
hopvad&bénhnhansuy than.

Acid acetylsalicylic, thudc lam tan huyét khéi, thuéc chen
beta, nitrat

Lisinopril c6 thé dugc st dung déng thai véi acid acetylsalicylic
(&liéu diéu tri tim mach), thuéc lam tan huyét khéi, thuéc chen
betava/hodcnitrat.

Tuong ky ctia thuéc:

Do khong c6 céc nghién ciu vé tinh tuong ky ctia thuSc diing
dudng uéng, khongtron lanthudc nay voi cacthudckhac.
TACDUNG KHONG MONG MUON CUATHUOC:

Cactacdung khdng mong muén sau day dugc quan satva bao
cdo khidiéutrj bang lisinopril va cac thudc tic ché men chuyén
khac véi tan sudt (*) nhu sau: Rat thuong gép (ADR = 1/10),
thudng gap (1/100 < ADR < 1/10), it gap (1/1000 < ADR <
1/100), hiém g3p (1/10000 < ADR < 1/1000), rt hiém gap (ADR
<1/10000), khéng rd (khong dugc udc tinh tirdirliéu co sén).
Bang tém tat cac phan iing khéng mong muén:

Cac co quan [Tansuat (*)|Cac phan iing khéng mong muén

RGi loan méu val Hiém gdp |Gidm hemoglobin, gidm hematocrit.
hé bach huyét

Rét hiém gap|Suy tly xuong, thi€u mau, gidm
tiéu cau, gidm bach cau, gidm
bach cau trung tinh, mét bach cau
hat (xem phan Cdnh bdo va thdn
trong khi ding thudc), thi€u mau
tan huyét, bénh hach bach huyét,
bénh tumién.

Réiloan hé mién| Khéng ré |Phan ting phan vé.
dich

Réiloan Rt hiém g¢ip|Ha dudng huyét.

chuyén héava

dinh duéng

RGi loan hé Thudng gdp|Chong mat, dau dau.

than kinh va — VRN R
tam than Itgap [Thay déi tinh tinh (hodc tam

trang), di cdm, chéng mét, réi loan
vi giac, réi loan gidc ngu, do gidc.
Hiém gdp |Réi loan tam than, r6i loan khiu gidc.

Khéng ré |Cactriéuchingtram cam, ngat.

R6i loan tim va| Thudng gdp|Tac dong tu thé (bao gém ha
mach méu huyétap).

ftggp  [Nhéi méu co tim hodc tai bién
mach méu ndo, ¢ thé la thi phat
do ha huyét dp qua miic & nhimg
bénh nhan cé nguy co cao (xem
phén Cdnh bdo va than trong khil
diing thuéc), danh tréng nguc, nhip:
tim nhanh, hién tugng Raynaud.

Réi loan hé hap,| Thuong gdp [Ho.

16ng nguc va — — —
trung tht Itgdp  |Viéemmdi.

Rdthiém gdip|Co that phé quan, viém xoang,
viém phé nang dj ing/viém phéi
tangbach cauaitoan.

Réiloan tiéu  |Thuong gdp|Tiéu chay, nén.
héa

ftgdp  |Budnnén,daubungvakhétiéu.

Hiém gdp [Khé miéng.

Rdt hiém gdp|Viém tuy, pht mach rudt, viém
gan -t€ bao gan hodc (rmat, vang
da va suy gan (xem phan Cdnh
bdo va than trong khi dung thudc).

Réi loan da va It gdip
mo dudi da

Phatban, ngua.

Hiém gdp |May day, rung téc, vdy nén, qua
man/phu than kinh mach: Phu
than kinh mach & mat, tu chi,
moi, lugi, thanh mén va/hoac
thanh quan (xem phéan Canh bdo
vathdntrongkhidung thudc).

Rdt hiém gcip|DS mé héi, bénh pemphigus, hoai
t&r biéu bi nhiém ddc, hoi ching
Stevens-Johnson, héng ban da
dang, ulympho gid trén da.

Phic hgp cac triéu ching da
dugc bao cdo c6 thé bao gém|
mot hodc nhiéu triéu chiing sau:
s6t, viém mach, dau co, dau
khép/viém khép, khang thé
khéng nhan duong tinh (ANA),
tang téc d6 1ang hong cau (ESR),
téng bach céu &i toan va ting
bach cau, phat ban, nhay cdm
vdi anh séng hodc cac biéu hién
daliéukhaccothéxdyra.

R6&i loan than|Thuong gdp|Réiloan chiicnangthan.
vatiétniéu

Hiém gdp [Uré huyét, suy than cap.

Rdt hiém gcip| Thiéu niéu/vé niéu.

R&iloan noitiét| Hiém gdp [Hoichimg tiét hormon chéng bai
niéu khong thich hop (SIADH).

Réiloanhésinh| ftgdp |[Liétduong.
sanvatuyenvu T gdp [Nirhéatuyénva.
R&i loan toan ftgdp  |Métméi,suy nhugc.
than va tai ché

dung thudc

Cackétquaxét| ftgdp
nghiém

Tang uré huyét, tang creatinin
huyét thanh, ting enzym gan,
tang kali huyét.

Hiém gdp [Tang bilirubin huyét thanh, ha

natri huyét.

DU liéu an toan tif cac nghién cdiu lam sang cho théy lisinopril
thudng dugc dung nap t6t & bénh nhan tré em bj tang huyét
ap va muc dé an toan & nhém tudi nay tuong duong véi miic
déantoan&ngudilon,

QUALIEUVA CACH XU TRIi:

Triéu chiing vabiéu hién khistrdung thuécqualiéu:

Dt liéu vé qué liéu & ngudi han ché. Cac triéu chiing lién quan
dén viéc st dung qud liéu thudc tc ché men chuyén bao gém:
ha huyét ap, s6c tuan hoan, réi loan dién giai, suy than, tang
thong khi, nhip tim nhanh, danh tréng nguc, nhip tim cham,
chéng mat, lolang va ho.

Cachxutrikhidung thuéc qualiéu:

Diéu tri qué liéu dugc khuyén cdo la truyén tinh mach dung
dich muéi dang truong. Néu xay ra tut huyét &p, bénh nhan
nén dugc dat & tu thé séc. Néu co, diéu tri bang truyén
angiotensin Il va/hoac catecholamin tiém tinh mach cling c6
thé dugc xem xét. Néu mdi uéng phai, hay thuc hién cac bién
phéap nhdm muc dich loai bé lisinopril (vi du: gay nén, ria da
day, sttdung chat hap thu va natri sulphat) L|5|nopr|I c6thé bi
loai bd khéi hé tudn hoan b&ng thdm phan méau (xem phéan
Canh bdo va thdn trong khi diing thudc). Diéu tri bdng may tao
nhip tim dugc chidinh cho chiing nhip tim cham khang triliéu.
Céc ddu hiéu sinh tén, chat dién gii trong huyét thanh va
néng dé creatinin nén dugc theo ddi thudng xuyén.
PACTINHDUGCLUCHOC:

Nhém dugcly: Thudc tic ché men chuyén angiotensin.

Ma ATC: C09AA03.

Cd ché tac dung: Lisinopril 1a mot chat dc ché peptidyl
dipeptidase. N6 tic ché men chuyén déi angiotensin (ACE) xic
tac qua trinh chuyén déi angiotensin | thanh peptid comach la
angiotensin Il. Angiotensin Il cing kich thich su bai tiét
aldosteron clia vé thugng than. Uc ché ACE lam gidm néng do
angiotensin Il, dan dén gidm tinh co mach va gidm bai tiét
aldosteron. Sy gidm tiét aldosteron c6 thé dan dén ting néng
do kali huyét thanh.

Tac dung dugc luc hoc: Trong khi ca ché lisinopril lam ha huyét
ap dugc cho la chl yéu tc ché hé renin-angiotensin-
aldosteron, lisinopril lai c6 tac dung ha huyét ép ngay ca &
nhiing bénh nhan bj tang huyét 4p do renin thap. ACE giéng
vdi kininase I, mot loai enzym giang héa bradykinin. Néng do
giatang clia bradykinin, mét peptid gian mach manh, cé déng
vai trd trong hiéu qua diéu tri ctia lisinopril hay khong van con
candugclamro.

Hiéuqualamsangvaantoan

- Anh hudng cua lisinopril trén ty 1& t& vong va ty 1&é mac bénh
suy tim da dugc nghién cliu bang cach so sénh liéu cao
(32,5 mg hodc 35 mg x 1 1an/ngay) véi liéu thap (2,5 mg hodc
5 mg x 1 lan/ngay). Trong moét nghién cdu trén 3164 bénh
nhan, véi thai gian theo doi trung binh la 46 thang cho nhiing
bénh nhan con s6ng, lisinopril liéu cao lam gidm 12 % nguy co
tlr vong do moi nguyén nhan trong tiéu chi két hgp va nhap
vién do moi nguyén nhan (p = 0,002) va giam 8 % nguy co ti
vong do moi nguyén nhan va nhap vién do bénh tim mach
(p = 0,036) so vdi liéu thap. Gidm nguy co ti vong do moi
nguyén nhan (8 %; p = 0,128) va tif vong do bénh tim mach
(10 %; p = 0,073) da dugc quan sat thay. Trong mét phan tich
post-hoc, s6 1an nhap vién vi suy tim da gidam 24 % (p=0,002) &
nhiing bénh nhén dugc diéu tri bang lisinopril liéu cao so véi
liéu thap. Cac lgi ich vé triéu ching tuong tu nhau & nhiing
bénh nhan dugc diéu tri bang lisinopril liéu cao valiéu thap.

- Két qua clia nghién ctiu cho thay téng quan céc tac dung
khong mong muén & nhiing bénh nhan dugc diéu tri bang
lisinopril liéu cao hodc liéu thap la tuong tu nhau ca vé ban
chétva sé lugng. Cac bién c6 c6 thé dy doan trudc do thudc tc
ché men chuyén, chdng han nhu ha huyét ép hoac thay déi
chuic ndng than, c6 thé kiém soat dugc va hiém khi dan dén
viéc ngling diéu tri. Ho it xay ra han & nhimng bénh nhan dugc
diéutri bang lisinopril liéu cao so vdiliéu thap.

-Trong thi nghiém GISSI-3, st dung thiét ké giai thira 2 x 2 dé
so sanh tdc dung cta lisinopril va glyceryl trinitrat dung don lé
hodckét hgp trong 6 tuan so véi ddi chiing 19.394 bénh nhan
dugc diéu tri trong vong 24 gid sau nhéi mau co tim cap,
lisinopril gidm nguy co tirvong ¢ y nghia théng ké 11 % so véi
déi ching (2p =0,03).Viéc gidm nguy co véi glyceryl trinitrat [a
khéng déng ké nhung su két hgp cua lisinopril va glyceryl
trinitrat lam gidm dang ké nguy co ti vong la 17 % so véi d6i
chiing (2p = 0,02). Trong cac phan nhém ngudi cao tudi (> 70
tudi) va phu nti, dugc xac dinh trudc 1a bénh nhan c6 nguy catlr
vong cao, lgi ich dang ké da dugc ghi nhan déi véi cac tiéu chi
kéthgp cta ty 1é tirvong va chiic nang tim.Tiéu chikét hgp cho
tatca bénh nhan, cling nhu cdc nhém nguy co cao sau 6 thang,
cling cho thdy Igi ich dang k& d8i véi nhiing ngudi dugc diéu tri
béng lisinopril hoac lisinopril phdi hop vai glyceryl trinitrat
trong 6 tuan, cho thdy tac dung phong ngiia cla lisinopril. Nhu
du doén khi diéu tri véi bat ky thudc gian mach nao, déi vai
lisinopril lam tang ty & ha huyét ap va réiloan chiic ndng than
nhungkhéng cé sy giatingty 1é thuan tan suattdrvong.

- Trong mét thir nghiém mu déi, ngau nhién, da trung tam so
sanh lisinopril véi thudc chen kénh calci & 335 bénh nhan dai
thao dudng typ 2 tang huyét 4p cé bénh than giai doan dau
dactrung bai vialbumin niéu, dung lisinopril 10 mg dén 20 mg
mét [an méi ngay trong 12 thang, lam gidm huyét ap tam
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thu/tam truong 13/10 mmHg va ty 1é bai tiét albumin qua
nudc tiéu la 40 %. Khi so sanh véi thudc chen kénh calci, lam
gidm huyét ap tuong tu, nhiing ngudi dugc diéu tri bang
lisinopril cho thay ty 1& bai tiét albumin trong nuéc tiéu gidm
nhiéu hon dang k&, cung cdp béng chiing cho thdy tac dung tc
ché& men chuyén cua lisinopril lam gidm vi albumin niéu theo
cachétructiéptrén cdcmod than, ngoaitacdung ha huyétap.
- Diéu tri béng lisinopril khéng dnh hudng dén viéc kiém soat
duding huyét nhu it &nh huéng dang ké dén néng dé hemoglobin
gan glucose (HbA1c).
Cac tac nhan tac dong dén hé renin-angiotensin (RAS)
- Hai thit nghiém ngéu nhién |6n c¢6 déi chimg (ONTARGET
(ONgoingTelmisartan Alone and in combination with Ramipril
Global Endpoint Trial) va VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) da kiém tra viéc sit dung két hgp
thudc dic ché men chuyén véithudc chen thu thé angiotensinll.
- ONTARGET la nghién ctru dugc thuc hién trén nhiing bénh
nhén c6 tién st bénh tim mach hodc mach mau nio, hoac
bénh dai thao dudng typ 2 kém theo b&ng ching vé t6n
thuong co quan. VA NEPHRON-D la nghién ctru & bénh nhan
daithdo dudng typ 2 vabénh than bi dai thdo dudng.
- Cacnghién ctu nay cho thdy két qua khong c6 téc dung cé Igi
dang ké trén than va/hodc tim mach va ty 1& tirvong, trong khi
d6 da ghi nhan tdng nguy ca tang kali huyét, tén thuong than
cép tinh va/hodc ha huyét ap so véi don trliéu. Do cac dac tinh
dugc luc hoc tuong tu ctia chiing, nhiing két qua nay ciing phu
hop vdi cac thudc e ché men chuyén khac va thudc chen thuy
théangiotensin|l.
- Do d6 khong nén sit dung déng thdi thudc tc ché men
chuyén va thuéc chen thu thé angiotensin Il cho bénh nhan bi
bénhthan do daithao dudng.
- ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using
Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) la mét nghién
cliu dugc thiét ké dé kiém tra loi ich ctia viéc thém aliskiren vao
lieu phap chudn cta thuéc tc ché men chuyén hodc thuéc
chen thu thé angiotensin Il & bénh nhan dai thao dudng typ 2
va bénh than man tinh, bénh tim mach hodc ca hai. Nghién
cu da két thic sém vinguy co gia tang cac két qua batlgi. Ty lé
tlrvong do bénh tim mach va dét quy déu xay ra nhiéu hon &
nhom dung aliskiren so véi nhém dung gia dugc va cac tac
dung khéng mong mudn va cac tac dung khéng mong muén
nghiém trong can quan tam (tang kali huyét, ha huyét ap va réi
loan chiic nang than) dugc béo cédo thudng xuyén hon nhém
dungaliskiren so véinhom dung gia dugc.
DPéitugngtréem
-Trong mét nghién ctu lam sang lién quan dén 115 tré em tudi
tlr 6 - 16 bi tdng huyét ap, & nhimng tré ¢ can nang dudi 50 kg
dung 0,625 mg, 2,5 mg hodc 20 mg lisinopril méi ngay mét lan
vanhiing tré c6 can nang tir 50 kg tré 1én dung 1,25 mg, 5 mg
hodc 40 mg lisinopril méi ngay moét lan. Vao cudi 2 tuén,
lisinopril dung métlan méi ngay dé ha huyét ap day phu thuéc
vao liéu ma hiéu qua ha huyét 4p khéng déi da dugc ching
minh&liéulénhon 1,25 mg.
-Tac dung nay dugc xac nhan trong giai doan ngung thuéc, khi
huyét &p tam truong tang thém khodng 9 mmHg & nhimng
bénh nhan dugc chon ngdu nhién dung gid dugc so véi &
nhiing bénh nhan dugc chon ngau nhiénvan st dunglisinopril
liéu trung binh va cao. Tac dung ha huyét ap phu thudc vao liéu
dung cdalisinopril la giéng nhau gitia cdc nhém dua theo nhan
kh&u hoc nhu:tudi, giai doan day thi, gigitinh va chiing toc.
PACTINHDUGCHONGHOC:
Lisinopril [a thudc tic ché€ men chuyén angiotensinkhéng chia
sulphydryl, c6 sdn hoattinh, dung dudng udng.
Su hap thu
Sau khi udng lisinopril, néng d6 dinh trong huyét thanh xay ra
trong vong khoang 7 gid, mac du ¢ xu hudng cham lai mot
chut dé dat dugc ndng do6 dinh trong huyét thanh &bénh nhan
nhéi mau co'tim cdp. Dua vao tai hap thu qua dudng tiéu, muc
d6 hap thu trung binh cla lisinopril [a khoang 25 % vdi su bién
thién theo tiing bénh nhan 1a 6 - 60 % trong khoang liéu dugc
nghién ctu (5 - 80 mg). Sinh kha dung tuyét déi giam khoang
16 % & bénh nhan suy tim. Su hap thu lisinopril khéng bj anh
hudng baithiican.
Phanbé
Lisinopril dudng nhu khong lién két véi cac protein huyét
thanh trir men chuyén angiotensin (ACE) trong tun hoan. Cac
nghién ctiu trén chudt cho thdy réng lisinopril vugt qua hang
raomaunao kém.
Thaitrir
Lisinopril khong trai qua qué trinh chuyén hoéa va dugc bai tiét
hoan toan dudi dang khéng déi qua nudc tiéu. Khi dung nhiéu
liéu, lisinopril cé thai gian ban thai c6 hiéu qua do tich lay
thudc la 12,6 gio. DO thanh thai cda lisinopril & ngudi khoe
manh la khodng 50 ml/phut. Néng do trong huyét thanh gidm
cho thay giai doan cudi kéo dai ma khong gop phan tich lay
thuéc. Giai doan cudi nay c6 thé biéu hién bang viéc gén két
béo hoa véi ACE vakhong ty [é véiliéu lugng.
Suygan
Suy gidm chuic ndng gan & bénh nhan xo gan dan dén gidm
hap thu lisinopril (khodng 30 % dugc xac dinh qua lugng thuéc
qua dudng tiéu), nhung tdng phai nhiém (khoang 50 %) so véi
ngudikhde manh do gidam dé thanh thai.
Suythan
Suy gidm chiic nang than lam gidm thai trirlisinopril, vén dugc
dao thai qua than, nhung su giam nay chi tré nén quan trong
vé matlam sang khi muc loc cau than dudi 30 ml/phut. G ngudsi
suy than nhe dén trung binh (d6 thanh thai creatinin 30 - 80
ml/phut), AUC trung binh chi tang 13 %, trong khi AUC trung
binh tang 4,5 lan & ngudi suy thdn niang (d6 thanh thai
creatinin 5-30ml/phut).
Lisinopril c6 thé dugc dao thai bang thdm phan. Trong 4 gid
thdm phan mau, néng dd lisinopril huyét tuong gidm trung
binh 60 %, v6i d6 thanh thaithdm phan 13 40- 55 ml/phat.
Suytim
Bénh nhan suy tim c6 muc d6 phai nhiém lisinopril nhiéu hon
khi so sénh véi nhitng ngudi khde manh (tang AUC trung binh
12125 %), nhung dya vao lugng lisinopril qua dudng tiéu, thi sy
hap thu cta lisinopril bi gidm khoang 16 % so véi nhiing ngudi
khoe manh.
Péitugngtréem
-Tai liéu vé dugc dong hoc ctia lisinopril dugc nghién cdu trén
29 bénh nhan la tré em tudi ti 6 dén 16 tudi bi tdng huyét ap,
c6GFR> 30 ml/phat/1,73 m’. Sau khidung liéu 0,1-0,2 mg/kg,
néng do dinh trong huyét tuong & trang théi 6n dinh cla
lisinopril xay ra trong vong 6 gid va muc dé hap thu dua vao
lugng thudc thu héi qua dusng tiéu 1a khodng 28 %. Nhiing gia
tri nay tuong tu nhu nhiing gia tri thu dugc trudc day & ngusi
16n.

-Giatri AUCva C,,, &tré em trong nghién cttu nay phu hgp véi

gidtriquansatdnguoilan.

Ngudi cao tudi

Ngudi cao tudi c6 néng dé thudc trong mau cao hon va gia tri

dién tich dugi dudng cong biéu dién néng dé thuéc trong

huyét tuong theo thai gian cao hon (tdng khoang 60 %) so véi
nhiing ngudi tré tudi.
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