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TO HUGNG DAN SU DUNG THUOC

TR T ud iy chi ditng theo don thube
pugdc PHAM

FRALOSA
Poc kj hwdng din sie dung trude khi ding

DPé xa tim tay tré em

1. Thanh phin cong thire thude
Vién nén bao phim FRALOSA chua:
Thanh phan duoc chat:

LoSartan Kali........ccccoeeevueiireriueersessnaineessnsenssiennecsesseersnssasssnes 50 mg
Hydroclorothiazid...........ccoveveeceeniriieneenneneceeierienseraesnenns 12,5 mg
Thanh phan tA AUQC ........cveverersesereseesssesssssrsssessenees vira dt 1 vién

(Mannitol, HPC-L type, Avicel M 112, Natri croscarmellose, Aerosil, Magnesi stearat, HPMC 606,
PEG 6000, Tale, Titan dioxid)

2. Dang bao ché
Dang bao ché: Vién nén bao phim.
Mo ta: Vién nén hinh tryu tron, bao phim mau tréng, canh va thanh vién lanh lan.

3. Chidinh
Piéu trj tang huyét 4p vO cin & bénh nhan st dung Losartan hodc Hydroclorothiazid don doc ma
khong kiém soat duge huyét ap.

4. Liéu dung, cich diung

Cach ding

Ding dudmg udng, c6 thé ubng cting hodc khdng cing vai thire in.

Liéu diing

Ting huyét dp:

Losartan kali/ Hydroclorothiazid khong phai 13 thude dugc chi dinh ddu tay, chi ding khi bénh nhén
¢6 huyét ap khong duge kidm soat bing Losartan hodc Hydroclorothiazid don trj lidu.

Nén diéu chinh liéu diing cta fimg thanh phén riéng 1é (Losartan va Hydroclorothiazid)

Khi phtt hop vé mét 14m sang, c6 thé xem xét thay ddi tir don trj liéu sang dang phdi hop & nhimg
bénh nhan huyét 4p khong dugc kiém soat ddy du.

Liéu duy tri: Losartan kali/ Hydroclorothiazid 50 mg/12,5 mg 1 vién/ngdy. Déi voi bénh nhén khong
ddp mg véi ‘liéu’ duy tri co thé ting liéu lén Losartan kali/ Hydroclorothiazid 100 mg/25 mg 1
vién/ngay. Lié}l t0i da 1a mét vién Losartan kali/ Hytzlroclorothiazid' lOO‘mgKZ‘S mg 1 vién/ngay. Téac
dung ha huyét ap dat dugc trong vong 3-4 tuan sau khi bat dau diéu 'tri. Losartan kaly/
Hydroclorothiazid 100 mg/12,5 mg dung cho nhimg bénh nhan dugc chi dinh dén 100 mg Losartan
kali @ kiém sodt huyét ap bd sung (Losartan kali/ Hydroclorothiazid 100 mg/25 mg va Losartan kali/

Hydroclorothiazid 100 mg/12,5 mg si: dung san phdm khdc c6 dang bao ché, ham lugng phit hop).
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e mau:
Al binh (d6 thanh thai creatinin 30-50ml/phit): khéng cAn chinh lidu. Khong khuyén cdo
‘Henh nhan loc mau. Suy thdn nang (&6 thanh thai creatinin < 30ml/phut); khong duc sir

iam thé tich ngi mach:

Cén diéu chinh tinh trang giam thé tich vihodic giam natri trudce khi dung thude nay.
Suy gan:

Chéng chi dinh bénh nhén suy gan ning.

Nguoi cao tuéi:

Khong can hi¢u chinh liéu.

Tré em va thanh thiéu nién (<18 tudi):

Hiéu qua va an toan cho tré em va thanh thiéu nién dudi 18 tudi chua duge thiét lap. Khdng nén ding
cho dbi tugng nay.

5. Chong chi dinh

Qué min vai losartan, cée din chat sulphonamid hogc bt ky thanh phin nio cta thubc.
Ha kali mau khang tri liéu hodc tang calci mau.

Suy gan ndng, (r mt, tit nghén dng din mat.

Ha natri mdu man tinh.

Téng acid uric (bénh gut).

Phu nit 6 thai 3 thang gitra va 3 thang cudi thai ky.

Suy thén ning (d9 thanh thai Creatinin < 30 ml/pht).

Chimg v0 nigu.

Str dung ddng thoi véi cac thude co chira aliskiren & bénh nhan dai thao dudng hodc suy than (GFR
< 60 ml/phat/1,73m?).

6. Canh bso va thin trong khi ding thude

Losartan

Phit mach.

Bénh nhén c6 tién sir phit mach (sung mit, mdi, hong va/hode ludi) can duge theo ddi chat ché.

Ha huyét dp va giam thé tich ndi mach:

Ha huyét ap ¢6 triéu chimg, dic biét 1a sau liéu dau tién, cd thé xay ra & nhiing bénh nhan gidm thé
tich tudn hon vi/hodc gidm natri do diéu tri bing thudc lgi tiéu manh, han ché mudi trong ché & an,
tiéu chay hodc nén. Céc tinh trang trén can dugce diéu chinh trude khi sir dung losartan.

Mat cdn bang dién gidi:

Thuong gip & bénh nhin suy thin, c6 hodc khéng cé bénh déi thao dudng. Can theo ddi chit ché
ndng dd kali trong huyét twong, d6 thanh thai creatinin, dic biét 1a nhimg bénh nhén suy tim va c6 do
thanh thai creatinin 30-50ml/phut.
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nhdn xo gan, can thin trong khi stir dung véi nhitng bénh nhan suy gan nhe dén trung binh. Khong c6
kinh nghiém diéu tri véi losartan & bénh nhan suy gan nang. Do d6, chong chi dinh & bénh nhan suy
gan ning

Suy thén:

Do thube (ic ché hé renin-angiotensin, lam chitc ning than thay déi bao gbm suy than da duge bao
cdo (dic biét & nhitng bénh nhén ¢6 chic ning thin phu thude vao hé renin-angiotensin- aldosterol,
nhu nhitng bénh nhédn suy tim ndng hodc rdi loan chire ning than tir trude).

Tang uré méau va creatinin huyét thanh ciling d duoce béo cdo & nhitng bénh nhén bi hep dong mach
thin hai bén hodc mot bén; nhiing thay ddi nay c6 thé hdi phuc khi ngung diéu tri. Than trong khi
ding Losartan & nhitng bénh nhan bi hep dong mach thén hai bén hodc mét bén.

Ghép than.:

Chua c6 dit liéu vé bénh nhan ghép than.

Cuong aldosteron nguyvén phdi:

Thuémg khéng dép img véi thube chong ting huyét ap thong qua tre ché hé théng renin-angiotensin.
Do d6 khéng khuyén céo sir dung trén dbi twong nay.

Bénh mach vanh va bénh mach mdu ndo:

Nhur bt ky thude ha huyét ap khac, giam huyét 4p qua mitc & bénh nhan bj mach vanh va bénh mach
méu ndo do thiéu mau cuc bo co thé dan dén nhdi mau co tim hodc dot quy.

Suy tim:

& bénh nhan suy tim, c6 hodc khéng c6 suy thin, ciing nhu véi céc thube khdc anh huéng dén hé
renin-angiotensin ¢ nguy co ha huyét dp dong mach ning va suy than (thuong céip tinh).

Hep déng mach chii vé hep van hai ld, bénh co tim phi dai tdc nghén:

Ciing nhu céc thude gidn mach khéc, dic biét than trong khi st dung.

Chung téc:

Chét (e ché men chuyén angiotensin, Losartan va cac chit d6i khéng angiotensin ¢6 tdc dung ha
huyét 4p kém hon & ngudi da den so véi ngudi khong phai da den, co thé do hoat tinh renin & ngudi
da den thép hon.

Mang thai:

Khéng nén bét ddu diéu tri bing Losartan/Hydroclorothiazid trong thoi ki mang thai. Trir khi tiép tuc
didu tri bing Losartan/HTCZ dugc coi 1a can thiét. Bénh nhan c6 ké hoach mang thai nén duge chuyén
sang cdc phuong phap diéu tri ha huyét ap khac da duge chimg minh an toan cho thai ky. Khi chan
doén mang thai, cAn ngimg diéu tri ngay l4p tirc va néu thich hop, nén bit diu diéu tri thay thé.

Uc ché kép hé renin-angiotensin-aldosterol (RAAS):

Dung ddng thoi thude e ché men chuyén angiotensin (ACE), thudc chen thu thé angiotensin IT hodc
aliskiren lam ting nguy co ha huyét ap, ting kali mdu va giam chitc nang thén (bao gdm ca suy than
¢dp). Do do, khong khuyén céo st dung (re ché kép RAAS thdng qua viée sir dung két hop céc thude
tte ché men chuyén angiotensin, thude chen thu thé angiotensin IT hodc aliskiren.
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ién dudi sy gidm sat cua chuyén gia y té va bénh nhan phai duoc theo d&i mot cach
komg xuyén vé chirc nang than, dién giai va huyét ap.
e Aung dong thoi thube e ché men chuyén va thudc chen thu thé angiotensin II & bénh
rar-bi-benh than do dai thao dudng.
Hydroclorothiazid (HCTZ)

Ha huvét ép va mét cdn bang nwée va dién gidi:

Ciing nhur tit ca cac liéu phap ha huyét 4p. tridu chimg ha huyét ap c6 thé xdy ra & mot s6 bénh nhan.
Theo ddi cdc déu hiéu lam sing ctia mét cin bing nuwdce va dién giai nhu giam thé tich tén hoan,
giam natri mau, giam clo mau, giam magnesi mau hodc giam kali mau co thé xay ra trong khi bj tiéu
chay hodc nén 6i lién tuc. Can xét nghiém dinh ky dién giai trong huyét thanh cho nhiing bénh nhan
nay. Ha natri méu pha loding c6 thé xdy ra & bénh nhén phi né trong thoi tiét nong.

Tdc dung trén chuvén hba va ni tiét

Thiazid c6 thé lam giam dung nap glucose, cin didu chinh lidu ctia céc thude tri dai thdo duomg ké ca
insulin. D4i thdo duomg tiém an 6 thé boc 10 16 trong qué trinh diéu tri véi thiazid.

Thiazid ¢6 thé lam giam bai tiét calci qua nude tiéu dén dén tinh trang tang calei huyét tuong nhe va
gidn doan, c6 thé din dén nguy co cudng cén giap.

Nén ngimg sit dung thiazid truéde khi [am cdc xét nghiém vé chire ning tuyén cén gidp.

Diing thude loi tidu thiazid 6 thé dn dén tang cholesterol va triglycerid.

Thiazid c6 thé gy ting acid uric mau va/hodc bénh git & mot s6 bénh nhan. B&i vi losartan 1am giam
acid uric nén khi két hgp losartan véi HCTZ, losartan sé lam giam bét tinh trang ting acid uric médu
gdy ra do thudc loi tiéu.

Suy gan:

Cén than trong khi sir dung cho bénh nhén suy giam chiic nang gan hojc bénh gan dang tién trién, vi
n6 c6 thé gy & mat trong gan va nhig thay déi nho trong dich thé v dién giai c6 thé giy ra chimg
hoén mé gan.

Chdng chi dinh cho bénh nhén suy gan ning.

Ung thu da khéng hdc t6 (NMSC):

Téang nguy co ung thu da té bao khong héc t6 (ung thu biéu md € bao day (BCC), ung thu biéu mo
t& bao vay (SCC)) véi liéu tich lily tiép xtc véi hydroclorothiazid (HCTZ) ting lén di duge quan sit
thdy trong hai nghién ctru dich t& hoc clia co quan “the Danish National Cancer Registry”. Su nhay
cam khi cé 4nh sdng ctia HCTZ ¢6 thé 14 co ché gay ra NMSC.

Bénh nhédn ding HCTZ cAn duoc thong bao vé nguy co ctia NMSC va khuyén thuémg xuyén kiém
tra da xem c6 ton thuong mdi ndo va bdo céo kip thoi khi c6 bét ky ton thuong da ddng ngd ndo. Céc
bién phap phong ngira nhu han ché tiép xtic véi dnh séng mit trori va tia UV va trong trudmg hop tiép
xtic, cin bao vé déy dii cho bénh nhén dé giam thiéu nguy co ung thu da. Céc ton thuong da nghi ngd
cin duoc kiém tra kip thoi bao gdm kiém tra sinh thiét md. Viéc sir dung HCTZ cén duoc xem xét &
nhitng bénh nhan d timg mac NMSC trude dob.

Khde

&) bénh nhan dung thiazid, phan tng qud mén cé thé xay ra khi c6 hodic khong cé tién st di img hodc
hen phé quan. Dot cdp hodc kich hoat lupus ban d6 hé thong da duge béo cdo khi sir dung thiazid.
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13hg mach, can thi cép tinh va ting nhén ap géc déng thir phat:

A ~'=/ hodc cde thude din xudt sulfonamide cé thé gay tran dich mang mach, cén thi cép tinh
3 tangaihdn ap goc dong thir phét. Tri¢u chimg sy khéi du cép tinh cta giam thi lyc hodc dau mit,
Vong vai gio dén vai tudn sau khi bat ddu sir dung thude. Bénh tang nhin dp goc déng cdp tinh
khong duoc didu trj o6 thé din dén mét thi huc vinh vién. Diéu tri chinh 1a ngimg udng thude cang
nhanh cang tot. C6 thé cin can nhéc didu tri ndi khoa hodc phiu thudt kip thoi néu nhan ap vin khong
kiém sodt duge. Céc yéu té nguy co phat trién bénh ting nhan dp gée déng cdp tinh c6 thé bao gdm
tién st di img véi sulfonamide hodic penicillin.

Déc tinh hé hdp cép tinh

Céc truémg hop nhidm déc hé hdp cdp tinh rit hiém gip, bao gbm héi chimg suy hd hap cép tinh
(ARDS) di duge bdo cdo sau khi bénh nhén ding Hydroclorothiazid. Tinh trang phu phdi thuemg
phat trién trong vong vai pht dén vai gi¢ sau khi str dung. Khi khai phat, cde triéu chimg bao gbm
kho thd, sdt, suy phéi va ha huyét ap. Néu nghi ngd bj hoi chimg suy hé hap cdp tinh, bénh nhan nén
ngimg dung Losartan kali/Hydroclorothiazid ngay ldp tirc va dp dung ngay 1dp tirc cac bién phap diéu
trj thich hgp. Khong nén ding Hydroclorothiazid cho nhimng bénh nhéan trudce ddy da mic hoi chimg
suy ho hip cap tinh (ARDS) sau khi dung Hydroclorothiazid.

Théng tin vé ham hrong natri:

Thude nay c6 chira duéi 1 mmol (23 mg) natri trong mdi vién nén bao phim, vé co ban dugc xem
nhu ‘khéng chira natri’.

7. St dung thude cho phy niv ¢é thai va cho con bi

Phu nir o thai:

Thudc chen thu thé angiotensin Il (AIIRA):

Khéng khuyén khich str dung trong ba théng dau cta thai ky.

Chéng chi dinh sir dung AIIRA trong ba théng thir 2 va thit 3 ctia thai ky.

Bing chimg dich t& hoe vé& nguy co gdy quéi thai ctia thude sau khi bénh nhén nit mang thai tiép xtc
véi cac chit e ché men chuyén trong ba thang ddu cta thai k¥ van chua duge két ludn; tuy nhién,
khong thé loai trir mdt s gia ting nhé vé nguy co ndy. Mic du khong co dir liéu dich té hoe duoc
kiém soét vé nguy co cta cac thude AIIRA, céc riii ro twong tu vén c6 thé ton tai déi voi loai thude
ndy. Trir khi tiép tuc diéu tri ARB dugc coi 1a cin thiét, bénh nhan ¢ ké hoach mang thai nén dugc
chuyén sang céc phuong phap diéu tri ha huyét 4p thay thé khac da dugc chimg minh an toan cho thai
ky. Khi chin dodn mang thai, nén ngimg diéu tri bing AITRA ngay lap tirc va néu thich hop nén bat
ddu didu trj thay thé.

Str dung thude AIIRA trong ba théng thit hai va thit ba cta thai ky duoc biét la gay doc thai & nguoi
(gidm chirc ndng thén, thiéu 8i, chdm phat trién xwong so) va gdy ddc tinh ¢ tré so sinh (suy thén, ha
huyét dp, tang kali mau).

Néu str dung thudc AIIRA, tir ba thang thir hai clia thai ky, nén siéu 4m kiém tra chirc ning thin va
hop so cua thai nhi.

Tré so sinh c6 me da ding AIIRA cin duge theo di chit ché vé ha huyét 4p.

Hydroclorothiazid

Kinh nghiém st dung Hydroclorothiazid cho bénh nhan 14 phu nif trong thoi ky mang thai con han
ché, dac biét la trong ba thang dau thai ky. Cac nghién ctru trén dong vat van chua déy du.
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| hiazid di qua nhau thai. Dya trén co ché duoc ly cia Hydroclorothiazid, khi sir dung trong
hai va thir ba ctia thai ky, Hydroclorothiazid c6 thé gay ton hai dén su truyén dich cta

i/ % c6 thé gdy ra céc tic dong & thai nhi va tré so sinh nhu bénh vang da, bi rdi loan can

#14i va bi giam tiéu cdu.

Orothiazid khong nén dugc sit dung trong truémg hop thai phu bi phi né, bi tang huyét ap thai

ky hoiic bi tién san gidt do nguy co lam giam thé tich huyét tuong va lam gidm tuéi mau nhau thai.

Hydroclorothiazid khong nén duoc sir dung dé diéu tri cho phu nit mang thai bi bénh ting huyét p

ngoai trir nhitng truomg hop hiém gap khéng thé sir dung phuong phép diéu tr ndo khéc.

Phu nit cho con b

Losartan:

Thude chen thu thé angiotensin Il (AIIRA):

Vi khéng c6 thong tin vé viéc sir dung Losartan kali/Hydroclorothiazid trong thoi gian cho con b,
nén khéng khuyén cdo sir dung va wu tién sir dung cac phuong phap diéu tri thay thé da duoc chimg
minh an toan trong quéd trinh cho con bu dac biét khi cho tr¢ so sinh hodc sinh non bu.
Hvdroclorothiazid

Hydroclorothiazid bai tiét qua stta me voi mot leong nhd. Thiazid véi lidu cao gdy loi tiéu manh c6
thé (rc ché san xudt sita. Khong khuyén cdo sir dung Losartan kali/Hydroclorothiazid trong thdi gian
cho con bii. Néu sir dung trong qua trinh cho con ba, nén str dung lieu cang thép cang tot.

8. Anh hwong ciia thude Ién kha ning ldi xe, vin hanh miy mée

Chua c6 bing chimg vé& anh hudng clia thude 1én kha nang ldi xe, van hanh mdy méc. Tuy nhién hién
twong chéng mét va budn ngt déi khi co thé xy ra khi ding thude chdng ting huyét &p, dic biét khi
bat ddu didu tri hodc tang liéu.

9. Tuwong tic, twong ky cia thude

Twong tic ciia thude:

Losartan

Rifampicin va fluconazole dd duge bdo cdo lam giam mirc do chét chuyén hoa c6 hoat tinh. Hau qua

lAm sang cua nhiing tuong tdc nay chua duge danh gid.

Diing ddng thari v6i thude lgi tidu giit kali nhu spironolacton, triamteren, amilorid, thube bd sung kali,

cdc chit thay thé mudi ¢6 chia kali, ¢6 thé dén téi ting kali huyét thanh, khong duge khuyén cdo

ding dong thoi.

Ting ndng do lithium huyét thanh va ting doc tinh. Khuyén céo theo di ndng d lithium huyét thanh

trong khi diing dong thoi.

Dung ddng thoi thube déi khang angiotensin 1T véi NSAID (chét tic ché chon loe COX-2, acid

acetylsalicylic liéu khéng viém) va NSAID khdng chon loc, ¢6 thé 1am giam tic dyng ha huyét ap.

Sir dung ddng thoi cdc thude dbi khang angiotensin 1T hodic thude loi tiéu va NSAID cb thé lam ting

nguy co suy gidm chire ndng thin bao gdm suy than cdp va ting kali huyét thanh, dic biét ¢ bénh

nhén ¢6 chirc nidng than kém tir trude. Thén trong khi ding chung céc thude nay voi nhau, dic biét 1a

ngudi cao tudi. Bénh nhin nén duwoc cung cip di nude va theo dai chire nang thin sau khi bat diu

diéu trj va dinh ky sau do.

Bénh nhén bi ton thuong chire ndng than dang duge diéu tri bing cac thude khang viém khong steroid

(bao gdm céc thude (e ché chon loc cyclooxygenase-2) ding dong thoi véi cde thude ddi khang thu
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Tang nguy co ha huyét ap khi ding ddng thdi vi céc thude trdm cam ba vong, thube chéng loan thén,
baclofen, amifostin.

Nuée ép budi ¢o chita cde thanh phin e ché cac enzym CYP450 va c6 thé lam giam ndng do chiét
chuyén hoa hoat tinh cua losartan din dén lam gidm hiéu qua diéu tri. Nén tranh ubng nuéc ép budi
khi dung thude nay.

Hydroclorothiazid (HCTZ)

Ruo, barbiturat, thude gdy nghién hodc thube chong tram cam:

C6 thé gy ha huyét p thé dimg.

Thudc tri ddi thdo duong (dwong uong va insulin):

C6 thé lam giam dung nap glucose, cén diéu chinh lidu cac thude diéu trj dai thdo dudng. Thén trong
khi ding metformin vi nguy co nhiém acid lactic do suy giam chitc niing thin c6 thé lién quan dén
hydroclorothiazid.

Céc thude ha huyét dp khdc:
Téac dung cng hop.
Cholestyamin va cdc colestipol resin:

Dung lidu don cholestyramin hodc colestipol gén két voi HCTZ, lam gidm hap thu HCTZ twong tmg
85% va 43%.

Corticoid, ACTH:

Lam ting mét dién giai, ddc biét la giam kali mau.

Cdc amin lam tang huyét dp (adrenalin):

C6 thé 1am giam dap (mg véi amin lam tang huyét 4p nhung khong di can cir dé ngimng sit dung.
Thude gidan co khong ki cuc (tubocurarin):

C6 thé ting dap (g v6i cac thude gidn co,

Lithium:

Céc thude loi tiéu 1am gidm d6 thanh thai lithium va ting nguy co ngd ddc lithium. Khong khuyén
cdo sir dung ddng thor.

Cdc thube ding trong diéu tri git (probenecid, sulfinpyrazon va allopurinol):

Cén chinh liéu vi HCTZ c6 thé lam tang ndng do acid uric trong huyét thanh. C6 thé cin ting liéu
probenecid hodc sulfinpyrazon. Ding ddng thoi véi thiazid co thé ting nguy co phan (mg qui mn
v&i allopurinol.

Thude khing cholinergic (atropin, biperiden):

Téng sinh khé dung thube loi tiéu thiazid do giam nhu dong rudt va tdc ¢ 1am rdng da day.
Téde nhén gdy doc té bao (cyclophosphamid, methotrexat):

Thiazid c6 thé gidm bai tiét qua than cic thudc gy doc cho t& bao va ting tic dung tc ché tuy.
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hop dung liéu cao salicylat, HCTZ c6 thé tang nguy co gy ddc cta salicylat trén hé
fig uong.

Cycfr;sporin:
Piéu trj dng thoi véi cyclosporin co thé lam tang nguy co tang acid uric mau va ting nguy co bién
chimg bénh gut.

Cdc thuée glycosid-digitalis:

Ha kali mau hodc ha kali mdu do thiazide co thé din dén nguy co loan nhip do digitalis.

Céc thude bi anh hieéng boi roi logn kali huyét thanh:

Cén theo doi dinh ky kali huyét thanh va dién tim d6 khi dung Losartan/hydroclorothiazid voi cée
thube bi anh huong bai éi loan kali huyét thanh (glycoside digitalis va chéng loan nhip), thuéc gay
xoén dinh (nhip nhanh that):

—  Thude chéng loan nhip nhém Ta (quinidine, hydroquinidine, disopyramide)

—  Thubc chdng loan nhip nhém 111 (amiodarone, sotalol, dofetilide, ibutilide)

— M6t sé thude chdng loan thén (thioridazine, chlorpromazine, levomepromazine, trifluoperazine,
cyamemazine, sulpiride, sultopride, amisulpride, tiapride, pimozide, haloperidol, droperidol).

—  Céc thube khac (bepridil, cisapride, diphemanil, erythromycin IV, halofantrin, mizolastin,
pentamidine, terfenadine, vincamine I'V).

Muéi calci:

Thudc loi tidu thiazid co thé lam ting ndng d6 calei trong huyét thanh do gidm bai tiét. Néu phai bd
sung calci, cdn theo doi ndng do calci trong huyét thanh va chinh liéu.

Cdc xét nghiém:

Thiazid anh huéng dén sy chuyén héa calei, c6 thé ¢ tuong tac véi cac xét nghiém chite ning tuyén
can giap.

Carbamazepin:

Nguy co ha natri médu, cdn theo doi ldm sang.

Thudc can quang chira iod:

Truémg hop mat nude do lgi tidu, l1am ting nguy co suy than cip, dic biét khi s dung liu cao san
phim cha iod. Can duge b nude trude khi sir dung phéi hop.

Amphotericin B (dang tiém), corticosteroid, ACTH, thude nhudn trang hodc glycyrrhizin:
Ding ddng thoi véi HCTZ ¢6 thé 1am ting su mAt cin biang dién giai, ddc biét 1a ha kali mau.
Twong ky ciia thudc

Do khéng c6 céc nghién clru vé tinh twong ky cua thude, khéng tron 14n thude ndy véi cac thude khac.
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DUGC PH

TNHEHEVtac dupg khong mong mudn da duoc quan sat trong cdc thir nghiém 14m sang va/hodc sir dung

thudc ra thi truémg va duge xép loai theo tin sudt sau ddy:

SHEZANRZ1/100); Hiém gap (1/10.000 < ADR <1/1000); Rét hiém gip (ADR <1/10.000); Khéng r3

(khong thé ude tinh tir dir liéu ¢6 sin).

Trong cdc nghién ctru ldm sang vé Losartan kali va hydroclorothiazid, khéng quan sat thiy céc tic
dung khéng mong muén khéc thuémg khi két hop hai hoat chét ndy. Cdc tac dung khong mong mubn
giip & nhimg bénh nhin gidng nhu khi ding Losartan kali va/hoiic hydroclorothiazid.

Trong céc nghién ciru 1dm sang co kiém sodt & nhitng bénh nhan ting huyét dp c6 dép (mg, chong
mit la phan Gmg c6 hai duy nhat duge bdo cdo lién quan dén hoat chét véi ti 1& 1ém hon so véi nhém
dung gia duoc 1% hodc & nhimg bénh nhin diéu trj voi losartan va hydroclorothiazid.

Bén canh nhiing tic dung phu nay, cdc phan (mg c6 hai sau dd duoc bo cdo sau khi thude lwu hanh

trén thi truomg:
Co quan Tic dung khong mong mudn Tin suit
Rdi loan gan mat Viém gan Hiém gip
Xét nghiém Ting kali mau, ting ALT Hiém gap

Céc phan (mg bét loi sau da dwoc quan sét thdy khi ding mét trong cac thanh phin riéng |é va c6 the

la nguy co cac phan tmg bt loi khi ding Losartan kali/ hydroclorothiazid nhur sau:

Losartan

Céc phan tmg bét loi sau ddy di duge bdo cdo ddi véi Losartan trong céc nghién ciu ldm sang va sau

khi dua thube ra thi trurong:

Co quan Téc dung khong mong muédn Tén suit
& - Thiéu mau, ban xuat huy ét Henoch-schonlein, vét bam b o3
bR lh lﬁl@ﬂ‘ méu va hé mau, thiéu mau tan huyét gap
RELIYES Giam tiéu cdu Khéng rd
Ha huyét ap, ha huyé't’ép thé dimg, dau xuong tc, dau
) thit nguc, block nhi that d6 11, bénh mach mau ndo, nhoi ’
R6i loan tim méu co tim, danh trong nguc, loan nhip tim (rung nhi, [t gap
chg‘;‘tm nut xoang, nhip tim nhanh, nhip nhanh thét, rung
that)
R&i loan tai va mé dao | Chéng mat, U tai ft gap
R&i loan vé mit Nhin m&, néng/dau mat, viém két mac, giam thi gide ft gap
Pau bung, budn nén, tiéu chay, kho tiéu Thudng gip
Réi loan hé tiéu hoa I;r? bén, dau ring, khé miéng, day hoi, viém da day, ft gip
Viém tuy Khéng o
- | Suy nhugce, mét moi, dau nguc Thuéng gap
ROi toan than va noi . s & T
2 4 Phu mét, pht ne, sot It gdp
ding thude : - _
Céc triéu chimg giong ctim, kho chiu Khéng rd
Ri loan gan mat Chirc niing gan bat thuéng Khéng rd
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tleu cau

Tihc dung khéong mong mubn Tin suit
Qud man: phan (mg phan vé, phu mach bao gom sung
thanh quan va thanh mon pdy tic nghén dudng thor
va/hodc sung mét, moi, héu hong va/hodc ludi; & mot ) Hidm o
bénh nhén, pht mach di duge bio lién quan dén viée str P
dung cac loai thuéc khac, bao gdm ca thude tic ché men
chuyén.
Rbi loan chuyén hoa e VI
v diiaks chstig Chan an, bénh gat Hiém gap
Chuot rit, dau lung, dau chén, dau co Thuong gép
L . | Pau tay, sung khop, dau mét cé chan, dau co xuong,
Roi loan co xuong va P ; e v ; » e o
ik vk dau vai, viém cung khép, viém khop, lao khop xuong, Hiém gép
mo lién két d ae ok
au co vén, yéu co
Tiéu co van Khong rd
Pau diu, chong mat Thudmg gap
Ré&i loan hé thin kinh Lo lzmg, di cam, bénh than kinh ngoai vi, riing minh, ft pitn
dau nira diu, ngét
Chimg loan vi gidc Khong ro
Mit ngil Thuong gap
R&i loan tam thin Lo lang, rdi loan lo du, hoiing hdt, [ 14n, trdm cam, gidc '
) mo bit thuong, rbi loan gidc ngl, ngd ga, suy giam tri It gép
nhd
Rl g b v el oo | TEEp
‘A Tieu dém, tiéu thuong xuyén, nhiém khuan dudng tict £
nieu e It gap
: niéu
ROI:‘lDE.l['l R Sl st 34 Giam ham muén tinh duc, r6i loan cuong duong/bét lue it gip
tuyén vu _ ‘ '
Ho nhiém kh{ugn duong ho hap trén, xung huyét mii, Thidng:sib
Réi loan ho hip, ong viém xoang, ro1 loan xoang :
X Z Khé chiu & thuc quan, viém thuc quan, viém thanh
ngure va trung that : A T g <3 = G
quan, kho 'tho, viém phe,quan, chay mau cam, viém miii, It gdp
xung huyét dudomg hd hap
R6i loan da va mo dudi | Rung téc, viém da, khé da, ban d6, d6 bimg, nhay cam ft o3
da v6i anh séng, ngtra, phat ban, may day, vi md hoi 4P
i. ) Viém mach mau it gap
Roi loan mach mau —— ————— —" =
Hiéu tmg thé ding lién quan dén liéu Khong
Tang kali mdu, gidm nhe hematocrit va hemoglobin, ha " s
dutmg huyét Thuong gip
Xét nghiém Ting nhe uré va creatinine huyét thanh ft gap
Ting men gan va bilirubin Rt hiém gip
Ha natri mau Khong 1o
Hydroclorothiazid
Co quan Téc dung khéng mong mudn Tén suit
Caﬂc khon'u la'?h a5 tl?h b Ung thu da khong hﬁc t (ung thu biéu mo té o
khéng xac dinh (bao gém u Khong rd
: bao ddy va ung thu bidu md t& bao vay)
nang va polyp)
' Mat bach cau hat, thleu méu bat san, thiéu méu )
Réi loan méu va hé bach huyét tan huyct giam bach cdu, ban xuét huyét, giam It gdp
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QQDJGJ?‘E EN
Eqndqari\f@, ién dich Phan img shock phan vé Hiém gap
WB&" &Bﬁn }ﬂg ‘én hoa va dinh | Chan an, ting duong huyét, ting acid uric méu, b o%
e gidm kali mau, giam natri mdu s4p
or loan an Mit ngu It giap
i&gplp_gﬂjhé/thén kinh Pau dau Thudmg gip
' ' Nhin m& nhe, nhin vang it gap
Roi loan mat Tran dich mang dém, cén thi cap tinh, glécom —_—
o ke Rt Khong 16
goe dong cdp tinh
T, g — Vl’eml mach hoai tir (viém mach, viém mach it gap
mau ¢ da)
R&i loan ho hép, nguc va trung Hoi ching suy ho hép Cf;.p tinh (ARDS) Rét hiém gip
that R&i loan hd hdp bao gdm viém phdi va phi phéi it gap
£ S - 4 Viém tuyén nuée bot, dau quin, kich tmg da :
Rt logn tiza TR day, ndn, budn ndn, tiéu chay, tio bén tefp
Réi loan gan mat Vang da (r mat trong gan). viém tuy it gap
Nhay cam anh sang, phat ban. hoai tr thugng bi ft o
£ S A, ‘X A t gap
R6i loan da va mé dudi da nhiém doc
Bénh lupus ban do Khong ro
5;1 loan co xuong va mo lién Chudt rit ft géip
Réi loan than va tié niéu Puimg mt_:u: viém than k&, roi loan chirc nang ft gip
' thén, suy thdn
:1:?115 1:@11 toan thin va noi ding sét, chéng mit ft g3p

M3 ta cac phén tmg bét lgi di chon

Ung thu da khéng phai khéi u 4c tinh: Dua trén dit liéu ¢ sin tir cac nghién ciru dich t& hoe, mdi lién
hé phu thude lidu tich lity gitta Hydroclorothiazid va ung thu da khéng héc t6 (NMSC) di duge quan
sat.

Théng bdo ngay cho bdc s§ hodc dwoce si khi gdp cdc tdc dung khong mong muén nhuw trén khi sie
dung thudc hodc bdo cdo cdc phan img cd hai ciia thudc vé Trung tim Thong tin thuéc va Theo
ddi phin ing c6 hai cia thudc (ADR) Quéc Gia. Dia chi: 13 - 15 Lé Thinh Tong - Hoan Kiém -
Ha Nji. Dién thoai: 024.3.9335.618; Fax: 024.3.9335642; Email: di.pvcenter@gmail.com.

11. Qus lidu va cich xir tri

Khong ¢ thong tin cy thé vé diéu trj qué liéu Losartan kali/Hydroclorothiazid. Diéu tri triéu chimg

va hé trg. Nén ngung diéu trj bang Losartan kali/Hydroclorothiazid va theo d&i chat ch& bénh nhan.

Céc bién phép duge dé xudt bao gdm gy ndn néu ubng gén day va diéu chinh mét nuée, mét cin

bang dién giai, hon mé gan va ha huyét 4p bing céc quy trinh da duge thiét lap.

Losartan:

Dit liéu lién quan dén qué lidu & ngusi con han ché. Biéu hién c6 kha ning xdy ra nhét cta qué liéu

la ha huyét 4p va tim dép nhanh. Ciing c6 thé xay ra nhj tim chdm do kich thich than kinh phé giao

cam (ddy than kinh phé vi). Néu ha huyét 4p xay ra, cin tién hanh cic bi¢n phap diéu tri h trg. Khdng

thé loai bd Losartan hodc chdt chuyén héa con hoat tinh clia Losartan bing thim phin mau.

Hydroclorothiazid:

Céc dAu hiéu va tridu chiing phd bién nhat dugc quan sat thdy 14 do mt dién giai (ha kali mdu, ha clo

m4u, ha natri mau) va mt nuée do lgi tiéu qua mire. Néu phdi hop véi digitalis, thi tinh trang ha kali
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Ma ATC: CO9DAO]
Losartan-Hydroclorothiazid
Co ché hoat djng

Vién phéi hop cé tac dung cong le, 1am giam huyét ap tot hon dang don chit. Do HCTZ c6 tée dung
loi tidu, lam tang hoat tinh renin huyét tuong, 1am ting tiét aldosteron, giam kali huyét thanh v tang
ndng dd angiotensin II. Losartan ngin chin tit ca cac tac dung sinh ly cla angiotensin II va théng

qua viéc tre ché aldosteron c6 thé 1am giam mét kali do thudc loi tidu.

Losartan duge chimg minh 1a ¢6 téc dung ting acid uric niéu nhe va thoang qua. HCTZ duge chimg
minh 12 tang nhe acid uric. Vige phéi hop Losartan va HCTZ co6 xu huéng lam giam tinh trang ting

acid uric mdu do tic dung cta thude loi tiéu.

Tac dung ha huyét ap ctia Losartan/Hydroclorothiazid duge duy tri trong khoang 24 git. Trong cic
nghién ctru 1am sang, sau 12 tudn diéu tri v6i Losartan/Hydroclorothiazid 50mg/12,5mg, huyét ap
~ v £ 5

tdm truong giam xuong trung binh 13,2 mmHg.

Losartan/Hydroclorothiazid ¢ hiéu qua giam huyét 4p & cd nam gi6i va nit gidi, ngudi da den va
ngudi khong phai da den va ca & nhém ngudi tré (< 65 tudi), cao tudi (> 65 tudi) va co hidu qua & tit
¢4 cde mire dd cao huyét ép.

Losartan

Losartan 13 chét tic ché thu thé angiotensin II (typ AT1). Angiotensin II, mdt chdt co mach manh,
hormon chinh ctia hé théng renin-angiotensin. Angiotensin II lién két véi thy thé AT1 ¢6 nhidu md
nhu co tron mach mau, tuyén thugng than, than va tim va thic ddy nhiéu hoat dong sinh hoc quan
trong, bao gdm co mach, tiét aldosterone va kich thich tang sinh té bao co tron.

Losartan trc ché canh tranh thuin nghich vio thy thé AT1. In vitro v in vivo, Losartan va chit chuyén
héa acid carboxylic ¢6 hoat tinh duge Iy E-3174 ngin chiin tit ca cdc tdc dung sinh hoc lién quan
angiotensin II, bit ké ngudn gdc hodc dudng tong hop ctia no.

Losartan khong ¢6 tac dung cht vén ciing nhu khoéng chen thu thé hormon khac hodc cic kénh ion
diéu hoa tim mach. Losartan khong trc ché ACE (kininase I1), enzym thity phén bradykinin. Do d6 s&
khéng 1am gia ting cdc tac dung khong mong muén qua trung gian bradykinin.

Losartan loai bo ddp ¢mg bét loi angiotensin II d8i v&i hé renin ddn @én tang hoat tinh renin trong
huyét tuong (PRA). Tang PRA sé& lam ting angiotensin II trong huyét twong. Bét chdp nhiing sy gia
ting nay, hoat dong ha huyét ap va trc ché nong d¢ aldosterone trong huyét twong véan duge duy tri,
cho thdy sur phong toa thu thé angiotensin II hidu qua. Sau khi ngimg st dung losartan, PRA va
angiotensin II tr& vé gid tri ban dau trong 3 ngay.

Ca losartan va chét chuyén hoéa ¢6 hoat tinh déu 6 4i luc véi thu thé AT1 nhiéu hon AT2. Chat
chuyén héa c6 hoat tinh ciia thude manh hon tir 10 dén 40 ldn so véi losartan, tinh theo trong lugng.
Trong mot nghién ciu duoe thiét ké dic biét @ dénh gid ty 1¢ ho & bénh nhan dugc diéu tri bing
losartan so v&i bénh nhéan duoc didu tri bang thude e ché men chuyén, ty 1& ho duge bdo cdo bai
bénh nhén dimg losartan hodc hydroclorothiazid 1a twong tw va thap hon déng ké so v6i bénh nhan
duge didu tri bing thude e ché men chuyén. Ngoai ra, trong mdt phan tich tong thé ctia 16 thi
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twong tw (3,1%) so v&i bénh nhin dwoe diéu tri bing gia duoc (2,6%) hodc
azid (4,1%), trong khi ty 1& mic bénh vdi cac thude irc ché men chuyén 14 8,8%

AN TR ALY tang huyét 4p khong kém theo déi thao dutmg c6 protein niéu, ding losartan kali lam
i3 ﬁ ¢ protein niéu, giam bai tiét mot phan albumin va IgG. Losartan duy tri toc do loc cau
in-va gidm phén sudt loc. Losartan lam giam acid uric huyét thanh (thuomg < 0,4mg/dL) kéo dai
trong diéu trj man tinh.

Losartan khong c6 tac dung 1én phan xa tu ddng va khéng c6 tic dung kéo dai lén norepinephrin trong
huyét trong.

Pbi vai bénh nhan bi suy that trai, lidu ding Losartan 25 mg va 50 mg gdy ra tic dung tich cue vé
huyét dong va ndi tiét td than kinh, duoc dic trung bai viée tang chi s tim va giam ap luc trong mao
mach phdi, strc can mach méu toan than, 4p lyc dong mach hé thdng trung binh va nhip tim va mitc
do tudn hoan cua aldosteron va norepinephrin mét cich tuong (mg.

Sy xudt hién cua tinh trang ha huyét ap ¢6 lién quan dén lidu luong thude duoe sir dung & nhiig bénh
nhan suy tim nay.

Nohién citu tdng huvét dp

Céc nghién ctru 1am sang c6 kiém sodt cho thdy viéc sir dung Losartan mot ldn mdi ngdy cho bénh
nhan bi ting huyét 4p bdm sinh & mitc @ tir nhe dén trung binh da lam giam ddng ké v& mit thong
ké vé huyét ap tdm thu va huyét ap tam truong. Viée do huyét ap 24 gid sau khi bénh nhén ding lidu
thudc so véi tir 5 dén 6 gid sau khi ding thude cho thdy thude co tac dung lam giam huyét ap trong
24 gidy; nhip tim ty nhién trong ngay cta bénh nhan cling duge giilt lai. Mic giam huyét 4p vao cubi
khoang thoi gian ding thude co hiéu qua 70-80% dat duge sau 5-6 gity dung thude.

Viéc ngimg str dung Losartan & bénh nhéan bj ting huyét 4p khéng dén dén viéc xudt hién tinh trang
huyét 4p tang dot ngot (hdi phuc). Mic du huyét 4p giam rd rét, Losartan khong c6 téc dung ddng ké
vé mit 1am sang déi v6i nhip tim.

Losartan c6 hiéu qua twong duong & ca bénh nhén nam va nit, & b¢nh nhén bi ting huyét ap & dd tudi
tré hon (dudi 65 tudi) va lén tudi hon.

Nghién citu LIFE

LIFE 1a mét nghién ciru ngdu nhién, mu ba, co déi chimg tich cuc thuc hién trén 9193 bénh nhén bi
tang huyét 4p tir 55 dén 80 tudi bi phi dai that tréi dugc ghi lai trén ECG. Bénh nhdn duge chon ngu
nhién dé ding Losartan 50 mg mdt 1dn m&i ngay hodc ding Atenolol 50 mg mét 14n mdi ngay. Néu
huyét ap muc tiéu (< 140/90 mm Hg) chua dat duge, Hydroclorothiazid (12,5 mg) s& dwgc thém vao
trure tién va néu cén, lidu Losartan hodc Atenolol sau d6 s& duoe ting 1én 100 mg mdi ngay mot lan.
Céc thude ha huyét ép khéc, ngoai trir thude G ché men chuyén, thude chen thu thé Angiotensin I
hodic thude chen beta duge thém vao néu can thiét dé bénh nhan dat huyét 4p muc tidu.

Théi gian theo ddi trung binh 14 4,8 nam.

Tiéu chi chinh la sy két hop giita ty 1¢ bénh nhén bi méc bénh v tir vong do tim mach dugc do bang
mitc giam ty 1& tir vong do tim mach, ddt quy va nhdi mau co tim két hop. Huyét 4p cia bénh nhan
da giam dang ké dén mic tuong ty & hai nhém bénh nhén. Diéu tri bang Losartan gitp giam 13,0 %
nguy co (p = 0,021, khoéng tin cdy 95% dao dong trong khoang 0,77 - 0,98) so véi vigc ding Atenolol
cho bénh nhan dat duoc tiéu chi tdng hop chinh. Piéu nay chu yéu la do thude lam giam ty 1 bénh
nhan bi dot quy. Diéu tri bang Losartan lam giim nguy co ddt quy tuong d6i 25% dén Atenolol (p =
0,00195% khodng tin cdy 0,63 - 0,89). Ty Ié bénh nhén bi tir vong do tim mach va nhdi mau co tim
khong khac bidt déng ké gitta cdc nhom bénh nhén duge diéu tri.
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he-kep e renin-angiotensin-aldosterol (RAAS)
v P ngdu nhién, co ddi chimg lén 14 ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
i y with Ramipril Global Endpoint Trial) va& VANEPHRON-D (The Veterans Affairs
Diabetes) da kiém tra vic sit dung két hop thudc e ché men chuyén véi thude chen

Fiotensin I1.

mach mdu ndo, hodc ddi thiao duomg typ 2 kém theo bing ching ton thuong co quan dich.
VANEPHRON-D la mét nghién ciru & nhitng bénh nhin bi bénh dai thao dutmg typ 2 va bénh thén
bi bénh dai théao dudng.

Nhitng nghién ctru ndy cho thdy thue khéng co téc dung c6 lgi déng ké ndo ddi voi két qua va ty 18
tir vong & bénh nhén bi bénh than va/hodc tim mach, trong khi di quan sat thdy nguy co tang kali
mau, ton thuong thin cép tinh va/hodc ha huyét ap so véi don tri liéu. Do cac dac tinh duoe lwe hoc
twong tu, nhiimg két qué ndy ciing ¢4 lién quan ddi véi céc thude iic ché men chuyén khac va thude
chen thu thé Angiotensin I1.

Do d6, khong nén sir dung ddng thdi thude e ché men chuyén va thude chen thy thé Angiotensin 1
& bénh nhan méc bénh thin do dai thdo duong.

ALTITUDE la mot nghién ctru duoc thiét ké dé kiém tra loi ich cia viée bd sung Aliskiren vao liéu
phép tiéu chuén cta thude e ché men chuyén hodc thuéc chen thy thé Angiotensin I1 & bénh nhan
ddi thao dudng typ 2 va bénh thin man tinh, bénh tim mach hodc cd hai. Nghién ctru da bi chim dut
mot cach dit gid vi nguy co din dén két qua bit loi ting 1én. Tir vong do tim mach va tinh trang ddt
quy xay ra & nhom bénh nhén dung Aliskiren thudmng xuyén hon so véi nhom bénh nhin dung gid
duge va cac tac dung phu cling nhur cdc téc dung phy nghiém trong dang quan tdm (vi du nhu tdng
kali méu, ha huyét ap va rdi loan chitc ning thén) ciing duge béo cdo ¢ nhom bénh nhan ding
Aliskiren thuémg xuyén hon so véi nhém bénh nhin ding gia duge.

Hydroclorothiazid (HCTZ)

HCTZ 1a mét thude lgi tiéu thiazid. Co ché cua tac dung ha huyét dp cta thube loi tidu thiazide vén
chua duoc biét ddy di. Cée thiazid anh huong dén co ché tai hip thu chit dién gidi 6 6ng than, ting
bai tiét natri va clo & mirc xp xi twong duong nhau. Tac dung thude loi tiéu thiazid 1am gidm thé tich
huyét trong, ting hoat tinh renin huyét tuong va ting bai tiét aldosteron, do d6 lam ting lugng kali
va gidm bicarbonat trong nuée tiéu, giam lugng kali huyét thanh. Renin-aldosteron duge lién két qua
trung gian angiotensin II, do d6 khi ding dong thoi voi thudc chen thu thé angiotensin IT ¢6 thé déo
nguoc tinh trang giam ndng d6 kali do thude lgi ticu thiazid.

Thube loi tiéu ¢6 tac dung trong vong 2 gidr sau khi udng, dat cuc dai trong khoang 4 gid va duy tri
tir 6- 12 gidy, tdc dung ha huyét ap kéo dai dén 24 gio.

Ung thir da khong héc t6:

Dua trén dit liéu c6 sén tir cac nghién ctru dich t& hoe, nguoi ta dd quan sat thé'y mdi lién quan phu
thudc liéu tich liy giita Hydroclorothiazid va ung thu da khong phai khéi u ac tinh (NMSC). Mot
nghién ctru trén mot nhém dén s bao gdm 71533 trudmg hop mac ung thu biéu mé té bao day (BCC)
va 8629 trudng hop méc bénh ung thu biéu md té bao vay (SCC) tuong (mg v6i 1.430.833 va 172.462
d6i chimg tuong tmg v&i hai loai ung thu duge nghién ctru. S dung Hydroclorothiazid liéu luong
cao (tich liy > 50.000 mg) c6 lién quan dén OR duge diéu chinh 1a 1,29 (KTC 95%: 1,23 - 1,35) déi
véi ung thu biéu md té bao day (BCC) va 3,98 (KTC 95%: 3,68 - 4,31) va ung thu biéu mé té bao
vay (SCC). Mbi quan hé dép tmg liéu tich Ity rd rang da dugc quan sat thdy & ca ung thu bidu md té
bao ddy (BCC) va ung thu biéu mé t& bao vay (SCC). Mot nghién ctru khic cho thiy c6 thé c6 méi
lién quan gitta ung thur biéu md té bao vay (SCC) va phoi nhiém v&i Hydroclorothiazid: 633 truong
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DUGC PHAM
MEHHELFHHEE\; gifta lidu lugng va ddp tmg tich lily da duge ¢ mng minh bang OR 2,1 (KTC 95%: 1,7 -

€ chmh tang 1én OR 3.9 (3,0 - 4.9) khi sir dung liéu luong cao (khoang 25.000 mg) va
210,5) cho liéu tich liiy cao nhét (khoang 100.000 mg).

13. Dic tinh duge dong hoc

Hﬁp thu:

Losartan hdp thu t6t va chuyén héa lan diu & gan thanh chat chuyén hoa acid carboxylic ¢6 hoat tinh
va c4c chat chuyén héa khong cé hoat tinh khéc. Sinh kha dung toan thin Losartan khoang 33%.
Néng do dinh trung binh ciia Losartan dat dwoc sau khi udng 01 gid va cac chét chuyén héa la 3-4
gi¢r. Thire an khong dnh huong dén nE‘mg d0 Losartan trong huyét twong.

Phin hé:

Losartan: Losartan va chit chuyén héa gin > 99% vio protein huyét twong, chi yéu vao albumin.
Thé tich phan bd ctia Losartan khoang 34 lit va ctia chét chuyén héa c6 hoat tinh khoang 12 lit. Nghién
clru trén chudt cong cho thiy Losartan qua hang rdo méu nio rt kém.

Hydroclorothiazid: Qua duge nhau thai nhung khong qua hang rao mau ndo va dugce bai tiét qua sira
me.

Chuyén héa:

Losartan: Khoang 14% liéu tiém tinh mach hodc dudng ubng dwoc ctia Losartan duge chuyén thanh
chit chuyén hoéa 6 hoat tinh. Sau khi ubng va tiém tinh mach, Losartan kali dwge gin nhin 14C-
phong xa tuéin hoan chii yéu trong huyét twong dudi dang losartan va chét chuyén héa hoat tinh ctia
n6. Sur chuyén d&i téi thidu ciia losartan thanh chét chuyén hoa hoat tinh ctia n6 d8 dugc quan sat thiy
& khodng mdt phan trim céc c4 nhan duge nghién ciru. Ngoai chit chuyén héa c6 hoat tinh, con co
céc chdt chuyén héa khéng c6 hoat tinh bao gbm hai chét chinh duge tao nén do hydroxyl héa chudi
nhéanh butyl va m6t chit chuyén hoa phy 1a N-2 tetrazol glucuronid.

Thai tru:

Losartan: D9 thanh thai toan phén trong huyét tuong cua Losartan 1a 600ml/phit va cia chét chuyén
héa c6 hoat tinh la 50ml/phit. P thanh thai qua thén tuong tmg la 74ml/phit va 26ml/phut. Sau khi
diing losartan duimg ubng, ¢6 khodng 4% liéu ding duge thai trir dudi dang khong déi qua nude tiéu
va khoang 6% liéu dimg dugc thai trir qua nude tidu dusi dang chét chuyén hoa c6 hoat tinh. Duge
dong hoc clia Losartan va chét chuyén hoa c6 hoat tinh 1a tuyén tinh véi lidu udng Losartan kali téi
200 mg. Sau khi ubng, nong do losartan trong huyét twong va chét chuyén héa hoat tinh ciia né giam
theo cAp 56 nhdn véi thoi gian ban thai cia Losartan va chét chuyén héa cé hoat tinh lan luot 1a 2 gio
va 6-9 gidr. Trong lidu 100 mg mdi ngay mot ln, losartan va chit chuyén héa hoat tinh ctia né déu
khong tich tu ddng ké trong huyét tuong. Ca bai tiét duong mat va bai tiét nudc tiéu déu gop phan
dao thai losartan va cdc chit chuyén hoa ctia né. Sau khi udng losartan duoc gz"in nhan 14C, Losartan
va céc chit chuyén héa thai trir qua nude tiéu khoang 35%, qua phén khoang 58%.

Hydroclorothiazid: Khong duge chuyén hoa nhung dwoc thai trir nhanh qua thin. Khi ndng do huyét
twong d4 duge theo di trong it nhdt 24 gid, théi gian ban thai trong huyét twong khoang 5,6 - 14,8
gidr. Trong 24 gi®r co it nhét 61% liéu dung duge thai trir
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Losartan

Sau khi thude duge ding qua dudmg udng & bénh nhin bi xo gan do rugu tir nhe dén trung binh, néng
dd trong huyét trong ctia Losartan va chét chuyén héa cé hoat tinh ctia né lan lugt cao hon 5 ldn va
1,7 14n so véi nhimg tinh nguyén vién 1 nam giéi tré tudi.

Céc nghién ciru duge dong hoc cho thiy AUC ciia Losartan & nam gi6i 1a ngudi Nhat va ngudi khdng
phdi ngudi Nhit khoe manh la khong khdc nhau. Tuy nhién, AUC cla chdt chuyén héa acid
Carboxylic (E-3174) dudmg nhu khac nhau gitra hai nhom ngudi tham gia thir nghiém, voi mire dé
tiép xtic & cac ddi tugng 1a ngudi Nhat cao hon khodng 1,5 1an so véi cée déi tugng khong phai nguoi
Nhat. Y nghia 1am sang ctia nhimg két qua nay khéng duge biét dén.

Ca Losartan va chat chuyén hoa c6 hoat tinh déu khong thé dugc loai bo khoi co thé bénh nhén bing
qud trinh thdm tich mau.

14. Quy cach dong goi:

Hop 3 vi Alw/Alu x 10 vién nén bao phim, kém t& huéng dan st dung,
Hop 6 vi Alu/Alu x 10 vién nén bao phim, kém té& huéng dén st dung.
Hop 10 vi Alw/Alu x 10 vién nén bao phim, kém t& hudéng dan sir dung.

15. Diéu kién bio quan, han ding, tiéu chuin chit hirgng cia thube
Diéu kién bao quan: Noi khd rdo, tranh 4nh sang, nhiét d6 khong qua 30°C.
Han dimg ciia thudc: 36 thang ké tir ngdy san xuat.

Tiéu chuan chat heong: TCCS.

16. Tén, dia chi ctia co’ 86 sidn xuét thade:
Tén co 56 san xudt thuée: CONG TY TNHH MTV DUQC PHAM LA TERRE FRANCE

Bia chi: L6 B3-1, gbéc dudong D4-N1, khu cong nghiép Huu Thanh, Xa Huu Thanh, Huyén thrc Hoa,
Tinh Long An.
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