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~ DOC KY HUONG DAN TRUOC KHI SUDUNG
NEU CAN THEM THONG TIN, HAY HOI ¥ KIEN CUA BAC ST,
THUOC NAY CHI DUNG THEO PON CUA BAC SI.

THONG TIN KE PON

VIEN NEN RIOSART
Vién nén Irbesartan 150 mg/300 mg

SU DUNG TRONG THAI KY

Khi sir dung thudce trong 3 thang thir hai va thir ba ciia thai ky, thude tac dong true tiép
trén hé renin-angiotensin c6 thé giy ton thwong va cé tir vong cho thai nhi dang phat trién.
Khi phat hién c6 thai, dirng sir dung irbesartan ngay lap tirc c6 thé (xem CANH BAO VA
THAN TRONG).

THANH PHAN
Vién nén RIOSART 150 mg
Maéi-vién-nén bao phim chirai Irbesartan Ph. Burevevevees 156 mg

Vién nén RIOSART 300 mg
Moi vién nén bao phim chira: Irbesartan Ph. Eur......... 300 mg

Ta dwec: Lactose monohydrate, microcrystalline cellulose, croscarmellose sodium, hypromellose,
colloidal anhydrous silica, magnesium stearate, opadry OY LS 28900 white, titanium dioxide,
macrogol/PEG 4000, Nucoc cat.

MO TA ' %/

Irbesartan 14 mot chat d6i khang thy thé angiotensin 11 (phan tuyp AT)). Irbesartan la mot hop chat
khong chira peptide, tén héa hoc la 2-Butyl-3-[[2°-(] H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl] methyl]-1,3-
diazaspiro[4.4]non-1-en-4-one. Cong thirc phan tir la C2sHysNeO va phén tir lugng 1a 428,5 va cong

thirc cau tao nhu sau:
0:: _L;N

f CHy)3CH,

|
{
\‘N,N-..H

IRBESARTAN

CHI PINH ?
Vién nén Irbesartan dugc chi dinh trong truong hop:

e Diéu tri tang huyét ap nguyén phat
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e Diéu tri tang huyét ap O bénh nhan bi bénh thén va dai thao duong type 2, irbesartan dugc sir
dung nhu 1a thanh phan cua phac do6 thudc trj ting huyét ap.

LIEU LUQONG VA CACH DUNG "2

Vién nén Irbesartan co hai ham lugng 1a 150 mg va 300 mg. Céc vién nén nay khong thé cung cép
cho tat ca cac phac d6 da dugc phé duyét cua irbesartan; vi vay nén sir dung cac dang bao ché va ham
lrong da duge phé duyét khac cua irbesartan trong cac trudng hop nay.

Vién nén Irbesartan cé thé dugc dung véi cac thude tri tang huyét ap khac kém hoac khong keém
thirc an.

Liéu lwong khuyén céo thong thuong khi bat dau va duy tri d6i v6i Vién nén Irbesartan 1a 150 mg
ngay 1 14n, kém hodc khong kém thic an. Vién nén Irbesartan liéu ding 150 mg ngay 1 lan thong
thuong kiém soat huyét ap trong 24 gior tot hon 13 lidu 75 mg. Tuy nhién, khéi dau tri lidu véi liéu 75
mg c6 thé duge can nhic, dic biét & cac bénh nhan duge thim phin mau va bénh nhén trén 75 tudi.

U bénh nhan voi ligu [5U'mg khong du dé'kiém soat, co ,thé fang liéu dung cua Vién nén Irbesartan
1én 300 mg, hoac ¢6 thé thém vao cac thude tri ting huyég ap khac. Pac biét, thém thuoc lgi tiéu nhu
hydrochlorothiazide da dugc chimg minh la cé tac dung bo sung véi irbesartan.

O bénh nhan dai thdo dudng type 2 ¢6 kem tang huyél'ép, tri li€u nén dugc khai (\ié’iu vol Vién nén
Irbesartan licu 150 mg ngay 1 lan va chuan d lén dén 300 mg ngay 1 lan vi lieu duy tri thudong
dugc s dung hon trong di€u tri bénh than.

Biéu hién loi ich trén than cua irbesartan & bénh nhén dai thao dudng type 2 duoc dua vao cac nghién
curu trong do irbesartan dugce sir dung thém vao véi cac thudc tri tang huyet ap khac, khi can, dé dat
huyét ap muc tiéu.

Liéu dung khéi déu thip hon cua irbe§anan dugc khuyén cao & bénh nhén mat thg‘: tich ndi mach hoac
mz’it muoi (vi du bénh nhan dugc diéu tri manh véi thuoc lgi tiéu hodc khi tham phdn mau) (xem
CANH BAO VA THAN TRONG).

SUDUNG O CAC POI TUQNG DPAC BIET"? %/
Thai ky

St dung thude dbi khang thu thé Angiotensin II (AIIRAs) khéng dugc khuyén céo trong 3 thang thir
nhat caa thai ky. Chong chi dinh sir dung AIIRAs trong 3 thang th(r hai va thir ba cta thai ky.

Chimg cir dich té hoc lién quan dén nguy co quai thai sau khi phoi nhim véi thude (rc ché ACE
trong 3 thang thir nhét cta thai ky chura dugc két luan cubi cung tuy nhién tang nguy co nho khong
thé dugc loai trir. Trong khi khong c6 dit liéu dich té hoc ¢6 kiém ching trén nguy co voi thubc doi
khang thu thé angiotensin II (AIIRAs), cac nguy co  tuong tur c6 thé tdn tai ddi véi nhom thude nay.
Trir khi tri liéu tiép tuc véi AIIRAs duge xem la can thiét, bénh nhan c6 ké hoach cé thai nén thay
ddi diéu tri vai thude tri ting huyét ap khac ma da co dir liéu tinh an toan ch u dung trong thai
ky. Khi chin doan c6 thai, ngay lap tirc dimg diéu tri véi AIIRAs va khi't
liéu thay thé.
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Phoi nhiém véi AIIRAs trong 3 thang thir hai va thr ba thai ky duoc biét 1a gay doc cho thai nhi
(chtre ning thén giam, thi€u 6i, cham cot hoa xwong so) va ngd doc so sinh (suy chirc ndng than, tut
huyét ap, tang kali huyet).

Néu phoi nhidm véi AIIRAs xay ra tir 3 thang thir hai cua thai ky, khuyén cdo siéu 4m kiém tra chirc
nang than va xuong so.

Tré c6 me dung AIIRAs nén dugc giam sat chat vé tut huyét ap.

Cho con b1

Vi khéng c6 théng tin thich hop lién quan dén viéc str dung irbesartan trong khi cho con b, khong
khuyén cdo sur dung irbesartan va nén diéu tri thay thé c6 dir liéu an toan da duoc thiét lap, dac biét
khi nudi con bang sira me hodc & tré sinh non.

Tré em

“Trbésartan, trofg mot nghien ciru voi l&u du glen dén 4,5 mg/kg/mgay, ngay 1 1n, ditong rhiv khong
lam giam huyét ap hiéu qua & bénh nhi tir 6 dén 16 tudi.

Irbesartan chua duoc nghién ciru & bénh nhi duéi 6 tudi.

Irbesartan khong duoc khuyén céo sir dung cho tré em va thanh thiéu nién vi thiéu dir liéu tinh an
toan va hiéu qua.

Ngudi cao tudi

Trong sb 4925 ngum dung irbesartan trong cac nghién clru lam sang c6 kiém chimg vé ting huyet ap,
911 (18,5%) 14 65 tudi tror 1én, trong khi 150 (3,0%) 1a 75 tudi trd 1én. Khong ¢6 sy khéc biét tdng thé

vé tinh hiéu qua hodc an toan quan sat dugc giita nhitng ngudi nay va ngudi tré hon, nhung su nhay
N 2 ~ A wr A a 2 . o
cam hon cia mt so nguoi 16n tudi hon khong thé dugc loai trir.

CHONG CHI PINH * (Sz/

Vién nén Irbesartan chéng chi dinh trong truong hop:
e Quéa man véi hoat chit, hodc v&i bét cir ta duge nao trong san pham thude.
e 3 thang thir hai va thir ba thai ky.
CANH BAO VA THAN TRONG 2
Ti 1é mic va tir vong & Thai nhi/Tré so sinh
Céc thudc tac dong truc tiép trén hé renin-angiotensin c¢6 thé gay bénh tat va tir vong ¢ thai nhi va tré
so sinh khi dugce ding cho phu nit ¢6 thai. Hang loat truong hgp da dugc ba p@t‘&qng y van thé giGi

& bénh nhan dung thudc e ché men chuyén angiotensin. Khi phat hién %\]@p tic dung sir
dung irbesartan. ,
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Viée sir dung cac thude tac dong truc tiép trén hé renin-angiotensin trong 3 thang thir hai va thir ba
thai ky c6 lién quan dén tn thuong thai nhi va tré so sinh, gdm ca tut huyet ap, giam san xuong so ¢
tré so sinh, kho tiéu, suy chirc nang than c6 thé hdi phuc hodc khong thé hoi phuc va tir vong.

Thiéu 6i ciing da du'orc bao cdo, ¢6 thé 1a do giam chirc nang thén thai nhi; thiéu 6i trong tnro’ng hop
nay c¢6 lién quan den co cing chi ¢ thai nhi, bién dang so va mat, va giam san phat trién phoi. Sinh
non, chdm phat trién trong tir cung, con dng dong mach cling dé dugc bao cao, mac du n6 khong 16 la
cac bién cb nay cé phai la do phoi nhiém v&i thude hay khong.

Céc tac dung phu nay duong nhu khong phai 1a do phoi nhiém thudc¢ trong tir cung ma sur phoi nhiém
thude nay bi gi6i han trong 3 thang dau cua thai ky.

Céac ba me c6 phdi va thai nhi phoi nhiém véi thue dbi khang thu thé angiotensin II chi trong 3
thang dau tién cua thai ky cling nén dugc thong bdo. Tuy nhién, khi bénh nhan c6 thai, bac si nén
budc bénh nhéan ding sir dung irbesartan cang sém cang tot.

Hiém khi (c6 thé it hon 1 1an trong mot nghin thai k¥), khong thay thé bang thudc tac dong trén hé
retinangivtensitrduye phat-hién: Fromg-cac trutmg-igp Hiéur co iy cae birme nére duye bio cho
biét vé& cac mdi nguy hai c6 kha ning xay ra véi thai nhi, va nén siéu 4m dinh ky dé danh gia moi
trudmg trong dich oi.

Néu quan sét thay c6 thidu 6i. dimg sir dung irbesartan trir khi cAn nhic viéc ciru sbng ngudi me. Test
co CcO géng strc Contraction stress testing (CST), mot test khong géng sirc a non-stress test (NST),
hodc dir liéu sinh 1y hoc (biophysical profiling - BPP) c¢6 thé thich dang phu thudc vao tuén thai.
Bénh nhan va béc si nén dugc biét didu nay, tuy nhién, thiéu &i c6 thé khong xuét hién cho dén sau
khi thai nhi bi chdn thuong khéng hdi phuc kéo dai.

Tré em c6 tién st phoi nhiém trong tlr cung in utero véi mot chit doi khang thu thé angiotensin I
nén duoc gidm sat chat vé tut huyét ap,. thiéu niéu, va tang kali huyet Neu xay ra thiéu niéu, chi y hd
trg huyét ap va tudi mau than. Hoan ddi mau hodc thdm phan co thé can thiét nhur 1a phuong tién dé
dao nghich tut huyét ap va/hoic thay thé cho chirc nang than bj rdi loan.

aﬁ/(cac lieu udng 50,

Khi chudt cdng c6 thai duoc diéu tri v6i irbesartan tir ngdy 0 dén ngay 20 thai

180, va 650 mg/kg/ngay), tang ti 1€ bi hang chéu than, tich dich ni¢u quan va/hodc khong 6 nhi than
dugc quan sat & thai nhi & cac liéu ding > 50 mg/kg/ngay (khoang tuong duong litu dung khuyén
céo toi da cho ngudi [MRHD], 300 mg/ngay, dua vao dién tich bé& mat co thé). Phu dudi da da dugc
quan sat & thai nhi dung céc liéu > 180 mg/kg/ngay (khoang b6n 1dn MRHD dua vao dién tich bé mat
co thé). Vi céc di tat nay khong duge quan sat & chudt cong phoi nhiém véi irbesartan (céc liéu udng
50, 150, va 450 mg/kg/ngay) bi han ché & thai ky cac ngay 6-15, dudong nhu ching phan anh tac dong
cta thude trén thai ky muén. O tho co6 thai, céc I1eu ubng 30 mg irbesartan/kg/ngay ¢0 lién quan dén
ti 1€ tir vong dong vat me va sdy thai. Cac con céi séng sot dung liéu nay (khoang 1,5 lan MRHD dua
vao thé tich bé mat co thé) tang nhe vé hu thai sém va giam tuong mg vé thai nhi song sot.
Irbesartan qua nhau thai & chudt cong va tho.

Hoat tinh phéng xa thé hién & thai chuot cifmg va tho trong thai ky mudn va trong sita chudt cng sau
khi ding liéu uong irbesartan duge danh du phéng xa.

Than trong chung
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O bénh nhan ¢6 truong luc mach va chirc nang than phu thudc phan 16n vao hoat tinh cua h¢ renin-
angiotensin-aldosterone (nhu bénh nhén bi suy tim sung huyét ning hoic dang bi bénh than, gbm hep
dong mach than), diéu trj véi thudc ¢ ché men chuyen angiotensm hodc thubc dbi khang thu thé
angiotensin — Il ma tac dong hé nay co lién quan dén tut huyet ap cép, nito huyét, thiéu niéu, hodc
suy thén cap hiém cé. Ciing nhu bét ky thudc tri tang huyet ap, g:am huyét 4p qua mirc & bénh nhan
thiéu mau tim hodc bénh thiéu méau tim mach c6 thé din dén nhoi mau co tim hodc dét quy. Vi quan
st duoc & cac thude (rc ché men chuyén angiotensin, irbesartan va cac thudc déi khang angiotensin
khéc dudng nhu it hiéu qua hon vé lam giam huyét ap & bénh nhan da den so v4i bénh nhan ¢6 mau
da khéc, c6 thé 1a do su phd bién cia tinh trang renin thap & déi tuong da den tang huyét ap.

Tut huyét 4p & bénh nhan mat nwoe hodc mat mubi

Giam huyét ap qua muc hiém khi dugc quan sat (<0,1%) & bénh nhan ting huyét ap khong co blen
chirng. Khai dau tr; liéu diéu tri ting huyet ap co thé gay tut huyet ap triéu chung & bénh nhan mét
nudc hodc mét mudi, nhu ¢ bénh nhan dugc diéu tri tich cuc véi thube loi tidu hodc & bénh nhan
thdm phan. Su mét nuée nay nén duogc diéu chinh trude khi diing irbesartan, hodc ding liéu khoi dau
thip (xem LIEU LUQGNG VA CACH DUNG).

— Néu xay-ra-tut-huydt-ap,-ndn-dit-bénh-nhan- & tu-thé nam- ngira; va-néu- can; truyén it mach-nude -
mudbi sinh ly. bap (mg tut huyet ap thoang qua khong phai la mét chéng chi dinh dbi voi didu tri thém
nira, thudng co thé tiép tuc diéu tri ma khong c6 khé khin nao mét khi huyét 4p dwoc 6n dinh.

Tang huyét aAp mach than

Tang nguy co tut huyét ap ning va suy chirc ning than ning khi bénh nhén bi hep dong mach than
hai bén hozc hep dong mach & mot than con chic nang dugc diéu tri véi thudc tac dong trén hé renin-
anglolensm-aldosterone Khi khong c6 ghi nhan vai irbesartan, mdt téc dung tuong tu nén dugc
ludng trude véi cae thude ddi khang thu thé angiotensin-II.

Suy chirc nang than va ghép thian

Khi str dung irbesartan cho bénh nhan bi suy chirc nang thén, giam sat dinh ky vé ndng do huyét
thanh cua kali va creatinine. Khong ¢6 kinh nghiém lién quan dén viéc sir dung irbesartan cho bénh
nhan gin day c6 ghép than.

Bénh nhén ting huyét ap kém dai thio duwdng type 2 va bénh than ¢ %/

Trong mét phén tich dugc tién hanh trong nghién ciru & bénh nhén c6 bénh than tién trién, tic dong
cua irbesartan ca trén tai bién than va tim mach khéng théng nhat trong tat ca cac phan nhém. Dac
biét, ching xuat hién it hon ¢ phu nir va ngudi khong phai da trang.

Ting kali huyét

Ciling nhu céc t‘huc”')c khac tac ddng trén hé renin-angiotensin-aldosterone, tang kali huyét cé thé xay
ra trong khi dieu tri véi irbesartan, dac biét khi bi suy chirc nang thén, protein ni¢u rd rét do bénh
than do dai thao dudng, va/hoac suy tim. Giam sat chét kali huyét thanh & bénh nhén cé nguy co.
Lithium

Khéng khuyén céo phdi hop lithium va irbesartan.
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Hep ddng mach chii va van hai 14, bénh co tim phi dai tic nghén

Ciing nhu voéi cac thudc gian mach khac, dac biét than trong kl)i chi dinh thudc cho bénh nhan bi hep
dong mach chu hodc hep van hai 14, hodc bénh co tim phi dai tac nghén.

Tang aldosterone huyét tién phat
Bénh nhén bi tang aldosterone huyet tién phat théng thuong s& khong dap ung vai thude tri tang
huyét ap tac dong thong qua su ic ché hé renin-angiotensin. Vi véy, khéng khuyén cdo sir dung
irbesartan.
Tac dong trén kha nang lai xe va sir dung may moc
Khéng ¢6 céc nghién ciru tac dong trén kha nang lai xe va sir dung may moc. Dya vao cac dédc tinh
dugc luc hoc, dudng nhu irbesartan khong tac dong trén kha nang nay. Khi lai xe hodc van hanh may
moc, dé ¥ dén tac ddng choang vang co thé xay ra trong khi diéu tri.

- et Thﬁi k-y - - - po—
Cac thube ddi khang thy thé Angiotensin II (AIIRAs) khong nén khoi dau diéu tri trong thai kY. Trir
khi can thiét tiép tuc tri liéu véi AIIRA, bénh nhin c6 ké hoach c6 thai nén thay thé diéu tri tang
huyet 4p ma da c6 dit ligu an toan khi str dung trong thai ky. Khi phat hién c6 thai, ngay 1ap tire dimng
diéu tri vai AIIRAs, nén bit diu tri liéu thay thé.
Bénh nhi

Irbesartan da duoc nghién ciru & cdc ddi tuong bénh nhi tudi tir 6 dén 16 tudi nhung hién tai khong c6
dir liéu dé ung hd viéc mé rong st dung & tré em cho dén khi c¢6 dir liéu sdu hon.

Lactose

Thube nay c6 chira lactose. Bénh nhan c6 van dé hiém gip vé bét dung nap galactose, thiéu men
Lapp lactase hozc bit dung nap glucose-galactose khong nén sir dung thudc nay.

Thong tin cho bénh nhan (?/
Thai ky \
Bénh nhan nit & do tudi sinh san nén dugc thong bao vé hau qua cua viéc phoi nhiém thudc trong 3 » |
thang thir hai hogc thir ba thai ky ma thubc tac dong trén hé renm-ang1oten31n va ho cling duoc thong
bao rang cac hau qua nay duong nhu khong phai la két qua phoi nhiém thudc trong tir cung bi han /
ché trong 3 thang dau tién cua thai k¥. Yéu ciu bénh nhéan thdng béo cho béc si viéc ¢6 thai cang sém

A
cang tot.

TUONG TAC THUOC ?

Thubc loi tiéu va cac thude tri ting huyét 4p khac
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Céc thube tri tang huyét ap khac c6 thé lam ting tac dong ha huyet ap cua irbesartan; tuy nhién,
irbesartan duoc dung an toan khi phdi hop véi cac thudce tri tang huyét ap khac, nhu cic thude chen
beta, cac thudc chen kénh calei tac dong kéo dai, va thude lgi tiéu thiazide. Diéu tri trude véi thude
loi tiéu lidu cao ¢ thé dan dén mat nude va nguy co tut huyét ap khi khoi dau tri liéu véi irbesartan.

B sung kali va thudc loi tiéu tiét kiém kali

Dua trén kinh nghiém sir dung cac thubc tac dong trén hé renin-angiotensin, sir dung dong thai thube
loi tiéu tiét kiém kali, bd sung kali va cac géc mudi chira kali hoidc cac thude khac c¢6 thé lam tang
ndng do kali huyét thanh (nhu heparin) c6 thé dan dén lam ting ndng do kali huyét thanh va vi vay
khong khuyén cao sir dung.

Lithium

Tang ndng do lithium huyét thanh va doc tinh c6 thé hoi phuc dd dugc bao cao khi dung dong thoi
lithium véi thube e ché men chuyén angiotensin. Cac tac dQng tuong tl,r da dugc bao cao nhung
hiém khi xay ra véi irbesartan cho dén nay. Vi vdy, khong khuyén céo phdi hop nay. Néu phdi hop
iy cliéng il & car thiét, gidnrsarchat 1d1g do huyée thantr caa fithiv.

Cic thudce khang viém khdng steroid (NSAIDs)

Khi dung thude dbi khang angiotensin II dong thdi véi cac thude khang viém khéng steroid (nhu
thube Gic ché chon loc trén COX-2, acetylsalicyllc acid (> 3 g/ngay) va cac NSAIDs khong chon loc),
c6 thé xay ra giam tac dong tri tang huyét ap.

Ciing nhu céc thudc e ché ACE, sir dung ddng thoi thudc dbi khang angiotensin Il va NSAIDs ¢6
thé dan dén tang nguy co chuyén bién x4u cta chirc nang than, gom suy chirc nang thén cap co kha
nang Xay ra, va tang nong do kali huyét thanh, dic biét & bénh nhan sin c6 chirc nang than kém. Nén
than trong khi phbi hop, dic biét & ngudi cao tudi. Bénh nhan nén duogc bu nude thich hop va can
nhic giam sat chirc nang than sau khi khoi dau tri liéu phdi hop va sau dé giam sat dinh ky.

Théng tin bo sung vé cac twong tic irbesartan %

Trong céc nghién ctu lam sang, duge dong hoc cia irbesartan khong bi anh hudng bai
hydrochlorothiazide. Irbesartan chi yéu dugc chuyén hoa boi CYP2C9 va mirc do it hon boi su
glucuronide hoa. Khong ¢ céac twrong tac dugc dong hoc hodc dugce luc hoc dang ké quan sat dugce
khi stir dung irbesartan dong thoi vdi warfarin, mot thuoc duge chuyén hoéa bai CYP2C9. Cac tac
ddng cula céc chét cam tng CYP2C9 nhu rifampicin trén duoc dong hoc cua irbesartan chua dugc
danh gia. Dugc dong hoc cua digoxin khong bi thay déi khi dung ddng thdi véi irbesartan.

TAC DUNG KHONG MONG MUON "?

Trong cac thir nghiém ding thude vor dbi chimg & bénh nhén ting huyét 4p, ti 1§ toan thé vé cac tac
dung phu khéong khéc nhau giira nhém ding irbesartan (56,2%) va nhém dung thudc v (56,5%).
Durng nghién ctru do bat k¥ tac dung phu trén lam sang hodc can lam sang it xay ra hon & bénh nhan
duoc diéu tri v&i irbesartan (3,3%) so v&i bénh nhéan duoc din thube var. (4 ,5%). Ti 1¢ tac dung phu
khéng lién quan dén liéu ding (trong khoang liéu dung khuyen ca@)}@f@mnh tudi téc, ching toc
hoic thoi gian diéu tri. /2 b \
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O bénh nhén tang huyét ap bi dai thao dudng bi albumin niéu vi lugng va chirc nang than binh
thuong, choang vang ¢ tu thé thang ding va tut huyét ap & tu thé thang dimg da duoc bao cao & 0,5%
bénh nhan (hiém thiy) nhung vuot xa thube vo.

Danh sach sau ddy trinh bay phan ting phu cta thubc da duge bao cao trong cac thir nghiém ding
thubc v&r ddi chimg trong d6 1.965 bénh nhén tang huyét 4p dung irbesartan. Cac thuét ngir duogc
dénh diu v6i mot ngdi sao (*) 1a phan (mg phu duge bao cao bd sung & > 2% bénh nhén ting huyét
ap dai thao duong kém suy chirc nang thdn man tinh va protein niéu r3 rét va vuot xa thude vo.

Tén suft ctia cac phan {ng phu duoc ligt ké dudi day duge dinh nghia sir dung quy udc sau day:

Rét pho bién (> 1/10); pho bién (> 1/100, < 1/10); khong pho blen (> 1/1.000, < 1/100); hiém (>
1/10.000, < 1/1.000); rat hlem (< 1/10.000). Trong mdi nhém tan s, tac dung khong mong mudn
duoc trinh bay theo muc d¢ trAm trong giam dan.

Ngoai ra, phan (g phu dugc béo céo tir kinh nghiém hau marketing cling dugc li¢t ké. Cac phan ing
phu nay dugc lay tir cac bao céo tu phat.

Roi loan hé mién dich:

“Khéng biét ti 1é mic: phan (g qua mén nhir phti mach, phat ban, mé& day

Roi loan chuvén héa va dinh diding:
Khaong biét ti 1é mac: tang kali huyét

Roi loan hé than kinh:
Phé bién: 'Choang vang, choang vang tu thé thang dimng*
Khong biét ti 1& mac: Chong mat, nhirc diu

Réi loan tai va tai trong:
Khong biét ti 1¢€: u tai

Roi loan tim: %
Khong phé bién: Nhip tim nhanh

Ré’f,loaf? mach: o
Pho bién: Tut huyet ap tu the thang dimg*
Khong phé bién: Po bimg da

Réi loan hé hdp, tuvén ikc va trung thdt:
Khéng pho bién: Ho

Rd':'_!oaf? da d‘dv ruot:
Pho bién: Buép non/o6i mua
Khéng pho bién: Tiéu chay, kho tiéu/g ndng

Réi loan gan mat:
Khong pho bién: Vang da
Khéng biét ti 16 méc: Viém gan, chirc ning gan bat thuong

Roi loan da va mé duwdi da:
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Khong biét: viém mach mau nho chi yéu anh hudng dén da (leukocytoclastic vasculitis)

R6i loan co xwong va mé lién két:
Pho bién: Pau co xuong*

Réi loan thén va niéu:
Khéng biét: Suy chirc nang than gom céc trudng hop suy chirc nang than & bénh nhan cé nguy co

Réi loan hé sinh san va tuyén vii:
Khong pho bién: Roi loan tinh duc

Roi loan toan thdn va tinh trang noi ding thuéc:
Phé bién: Mét moi
Khong phé bién: Pau nguc

Céc nghién cuu:
Rdt phé bién: Tang kali huyét* xay ra thuong xuyén hon & bénh nhan dai thao duong duge diéu tri
v6i irbesartan so v&i khi ding thude vo. O bénh nhan tang huyét ap co dai thao dudng c6 albumin
~ni¢u vi-luong va-chire nang than binh thudmg, tang kali- huyét ¢ 5,5 BY/LY R4y r4 0 29.4% 56 Banh
nhan trong nhom dung irbesartan 300 mg va 22% so bénh nhén trong nhém thude vo. O bénh nhan
tang huyét ap c6 déi thao dudng kém suy chirc nang than man tinh va protein niéu rd rét, tang kali
huyét (> 5,5 mEq/L) xay ra & 46,3% s0 bénh nhan & nhém dung irbesartan va 26,3% s6 bénh nhan
trong nhém thude vé.

Phé bién: Téng creatinine kinase huyét trong dang ké dugc quan sat xay ra phd bién (1,7%) trong so
ngudi duge diu tri voi irbesartan. Khong c6 ai trong s6 nay tang ¢é lién quan rd rét dén cac bién cb
trén co xwong trén lam sang.

Trong 1,7% bénh nhan ting huyét ap kém bénh than do dai thao dudng tién trién duoc didu tri voi
irbesartan, ting hemoglobin*, khéng dang ké trén 1am sang, da dugc quan sat.

Hon nira, cac tai bién quan trong c6 kha ning xay ra sau déy xay ra it hon 1% trodg sb 1965 bénh
nhan va it nhit 5 bénh nhan (0,3%) dung irbesartan trong cac nghién ciru lam sang, va céc tai bien
nay it xay ra hon, cdc tai bién dang ké trén 1am sang (dugc liét ké theo hé co quan trong co thé).
Khéng thé xéac dinh céc tai bién nay c6 lién quan dén nguyén nhén véi irbesartan hay khéng:

Toan thén: sbt, 6n lanh, phit mit, phti chi trén

Tim mach: do bung da, tang huyét ap, tiéng tim, nhdi mau co tim, dau thit nguc, loan nhip tim/rdi
loan dan truyén, ngimg tim -h6 hap, suy tim, con ting huyet ap

Da heu ngira, viém da, vét bAm mau, ban do & mat, mé day

Néi tiét/Chuyén héa/Mat cdn bang dién giai: Ri loan tinh duc, thay dbi vé tinh duc, gut

Da day ruét: tao bén, thuong ton & miéng, viém da day rudt, day hoi, cang bung

Co xwong/Mo lién két: sung tir chi, chudt rat co, viém khép, dau co, dau co xwong nguc, ciing khop,
viém hoat dich, yeu co i )

Hé than kinh: roi loan gidc ngu, té, budn ngd, réi loan cam xic, trdm cam, di cam, rung, con nhdi
méu thoang qua, tai bién mach mau néo

Thdn/Niéu sinh duc: nugce tiéu bat thudng, roi loan tuyen tlen ligt

H6 hdp: chay mau cam, viém tiéu phe quan, sung huyét, tic nghen ho hap, kho th“ kho khe

Cam gidc ddc biét: r6i loan thi luc, bat thudng thinh giac, nhiém tring tal,\d" ta O;y. ém két mac, roi
loan khac & mit, bat thudng mi mit, bat thuong tai. 5
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Cac tac dung phu khac dugc bao cao voi irbesartan la: dau bung, lo au/bdn chdn, phi, ctim, viém
hong, viém miii, bit thuong xoang, nhiém tring dudng niéu va ngat.

Kinh nghiém hiu marketing

Kinh nghiém hau marketing sau day dugc bdo cao nhung rit hidm xdy ra: mé day: phi mach (gbm
sung mdt, sung moi, sung hong va/hodc sung luGi); cac xét nghig¢m chic nang gan tang; vang da va
viém gan. Tang kali huyét duoc béo céo nhung hiém xay ra. Cac trudng hop hiém xay ra vé tiéu co
van di dugce bao cao o bénh nhén dung thude chen thu thé angiotensin 11,

Bénh nhi

Trong mét thir nghiém ngiu nhién thue hién & 318 tré em va thanh thiéu nién bj ting huyét ap tudi tir
6 dén 16, cac tac dung phu c6 lién quan sau diy xay ra trong giai doan mu d6i 3 tudn: nhirc dau
(Z, 9%), tut huyet ap (2, 2%), choang vang (1,9%), ho (0,9%). Trong giai doan m& nhan kéo dai 26
tudn cia thir nghiém nay hau hét cac bét thudng cén lim sang xay ra thudmg xuyén nhét quan sat
dugc la tang creatinine (6,5%) va gia tri CK tang trong 2% tré em diing thude.

THONG BAO CHO BAC SI CAC TAC DUNG KHONG MONG MUON GAP PHAI KHI SU
DUNG THUOC.

QUA LIEU 2

Kinh nghiém & nguai truong thanh phoi nhiém cac lidu 1én dén 900 mg/ngay trong 8 tudn cho thiy
khong ¢6 doc tinh. Céac biéu hién co kha niang xay ra nhét cua qua lidu thudc la tut huyét ap va nhip
tim nhanh; nhip tim chim ciing cé thé xay ra khi qua lieu. Khéng ¢ thong tin chuyén biét ve diéu trj
qua heu irbesartan, Giam sat chit bénh nhén, va diéu trj tridu ching va hd tro. Céc giai phap duge dé
nghi gbm gy ndn va/hoic rira da day. Than hoat ¢6 thé cé ich trong viée didu tri qua lidu. [rbesartan
khéng duoge loai khéi co thé bing bing tham phin mau.

Trong viée kiém soat qué lidu, cAn nhic kha ning tuong tac gilra nhiéu thude, tucmg}éc thudc-thude,
va dong hoc thude bat thudng clia bénh nhan. Xac dinh ndng d6 huyét thanh cua irbesartan thudng
khong duoe ding rong rdi va cic xac dinh nay, trong bat ¢ trudmg hop nao, khdng biét vai tro trong
viée kiém sodt qua liéu irbesartan.

Céc nghién ciru dc tinh cép tinh voi irbesartan dung dutng ubng & chudt nhit va chuot cdng cho
thiy liéu gdy chét cap tinh la hon qua 2000 mg/kg, 1an lugt khodng 25- va 50 14n liéu dung khuyén
céo tbi da cho ngudi (300 mg) dua trén mg/m’.

PAC TINH DUQC LUC HQC VA DUQC PONG HOC !
Co ché tic dung

Angiotensin II ]a mét chit gdy co mach dugc hinh thanh tir angiotensin [ trong mot phan (ing dugc

xic tic bdi men chuyén angiotensin (angiotensin-converting enzyme [ACE, kininase II]).

Angiotensin II 13 mét chat chinh gly tac dong trén hé renin -angiotensin_(renin-angiotensin system

[RAS]) va cling gay kich thich tong hop aldosterone va bai tiét boi y@%@;%\than gay co thét tim,

tai hap thu natri tai than, hoat déng ctia hé than kinh giao cam, va prh it trién o Hdo co tron. Irbesartan
g | New Delhe) 5, |
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chen tac dung co mach va tac dong bai tiét aldosterone cua angiotensin II bang cach gin két c6 chon
loc vao thu thé AT, angiotensin II. Ciing ¢c6 mét thu thé AT, & nhiéu md, nhung né khong tham gia
vao can bang ndi mdi tim mach.

Irbesartan 1a mdt chat dbi khang canh tranh c6 chon loc cua céc thu thé AT, véi i luc rat cao (hon
8500 14n) trén thu thé AT, so véi thu thé AT, va khong c6 hoat tinh déng vén.

Su chen thu thé AT, loai bo feedback 4m tinh cua angiotensin II trén su tiét renin, nhung két qua la
hoat tinh renin huy¢t twrong tang va tuan hoan angiotensin Il khong thang ndi tac dong cua irbesartan
trén huyét ap.

Irbesartan khong e ché ACE hodc renin hodc gdy anh hudng cac thu thé hormone khac hodc céc
kénh ion dugc biét [a tham gia vao didu hoa huyét ‘ap tim mach va can bang ndi moi natri. Vi
irbesartan khong trc ché ACE, n6 khong anh hudong dén su dap (ng véi bradykinin; khong biét diéu
nay c6 tuong quan trén lam sang hay khong.

Duwgc dong hoe
Hép thu

Irbesartan 1a mot hoat chét ding dudmg uéng khong can phai chuyén dang sinh hoc thanh dang c6
hoat tinh. Hip thu dudng udng cta irbesartan nhanh va hoan toan véi sinh kha dung tuyét déi trung
binh 14 60-80%. Sau khi udng irbesartan, ndng d6 dinh trong huyét tuong cua irbesartan dat dugc &
1,5-2 gio sau khi dung thudc. Thic an khéng anh hudng sinh kha dung cua irbesartan. Irbesartan c6
duoc ddng hoc tuyén tinh theo khoang lidu dung. Thoi gian ban thai giai doan cudi cua irbesartan
trung binh 12 11-15 gid. Nong do & tinh trang 6n dinh dat dugc trong vong 3 ngay. Su tich lily cua
irbesartan bj han ché (< 20%) quan sat dugc trong huyét tuong theo liéu lap lai ngay 1 lan.

Phan bd

Irbesartan gin két vai protein huyét thanh la 90% (chu yéu la albumin va ay-acid glycoprotein) voi sur
gén két khong dang ké v6i cac thanh phan té bao cia méau. Thé tich phan bd trung binh la 53-93 lit.
D6 thanh thai than va huyét trong toan phan lan lugt trong khoang 157-176 va 3,0-3,5 mL/phit. Vi
lidu lap lai, irbesartan tich lliy véi mic do khong tuong quan trén lam sang. Céc nghién clu ¢ dong
vét cho thdy irbesartan duoc danh dau phéng xa qua hang rao mau niio va nhau thai yéu. Irbesartan
duoc bai tiét vao sita & chudt cong dang cho con bu. w

Irbesartan dwoc chuyén hoa thong qua phirc glucuronide va su oxy hoa. Sau khi udng hodc tiém tinh
mach irbesartan dugc danh ddu phong xa '*C, hon 80% hoat tinh phdng xa tudn hoan trong huyét
twong c6 thé 14 do irbesartan & dang khong ddi. Chét chuyén héa tudn hoan chu yéu la phic
glucuronide irbesartan khong c¢6 hoat tinh (khoang 6%). Céc chit chuyén héa oxy hoa con lai khong
bd sung dang ké vao hoat tinh duge 1y hoc cua irbesartan.

Chuyén héa va Pao thai

Irbesartan va cac chat chuyén héa cua no duqc bai tiét bai than va mat. Sau khi udng hodc tiém tinh
mach irbesartan duogc danh ddu phong xa "C, khoang 20% hoat tinh phong xa dugc hdi phuc trong
nude tiéu va phan con lai cé trong phan, & dang irbesartan hoac wbesartan glucuromde
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Céac nghién cttu in wtro vé sir oxy héa irbesartan bdi isoenzyme cytochrome P450 cho thdy irbesartan
dugc oxy hoa chu yéu bai 2C9; chuyén hoa boi 3A4 1a khong dang ké. Irbesartan ciing khong duoc
chuyen hoéa, vé thuc chat cling khong gdy cam tmg hay (rc ché i isoenzymes c¢o lién quan dén chuyen
hoéa thude (1A1, 1A2, 2A6, 2B6, 2D6, 2E1). Khong c6 su cam img hodc trc ché 3A4.

Dugc dong hoc 6 cdc dbi twong dic biét

Gioi tinh

Khong c6 sir khac biét vé dugc dong hoc lién quan dén gidi tinh duge quan sat & ngudi cao tudi khoe
manh (tuo1 tir 65-80) hodc & ngudi tré khoe manh (tudi tir 18-40). Trong cac nghién ciru & bénh nhan
tang huyét ap, khdng c6 su khac biét vé thoi gian ban thai hoac su tich lity thudc lién quan den g|m
tinh, nhung dudng nhu ndng dd huyét tuong cua irbesartan cao hon & nir (11-44%). Khong cén thiét
phai chinh lidu theo gidi tinh.

Nguoi cao tuéoi

O ngudi cao tudi (tudi tir 65-80), thdi gian ban thai irbesartan khong bi thay déi déng ké, nhung gia
tri AUC va me la cao hon khoang 20- 50% so v&i cac gia tri nay & nguoi tré tudi (lu01 tur 18-40).
IKhéng can thiét chinh liéu cho ngudi cau tudi.

Chung toc
0 ngum da den khoe manh gié tri irbesartan AUC cao hon khoang 25% so vé6i ngudi da tring;
khéng cé su khac biét vé gid tri Cpax.

Suy chirc nang than
Dugc dong hoc cua irbesartan khong bi thay ddi & bénh nhan bj suy chirc nang than hogc ¢ benh
nhin dang thim phén méu. Irbesartan khong bi loai khoi co thé bing thim phan mau. Khong cin
thiét chinh lidu & bénh nhan suy chirc nang thin nhe dén ning trir khi bénh nhan bi suy chirc nang
than kém mat nudc.

Suy chirc nang gan ) . .
Duogc dong hoc cua irbesartan sau khi udng licu 1ap lai khong bi anh huong déng ke & bénh nhan xo
gan nhe dén trung binh. Khong can thiét chinh lidu & cac bénh nhan nay.

TINH AN TOAN TIEN LAM SANG ' Q/
Kha niing giy ung thu, dt bién gen, suy giam kha niing thu tinh

Khong c6 bang chitng vé kha ning gay ung thu quan sat duoc khi dung irbesartan & cac lidu dung lén
dén 500/1000 mg/kg/ngay (Ian lugt cho con dire/con céi) & chudt cong va 1000 mgr’kg/ngay & chudt
nhét trong hai nam. D&i v&i chudt cong duc va cai, 500 mg/kg/ngay cho phoi nhiém toan than trung
binh vdi irbesartan (AUCq.24n, dang gan két va dang khong gan két) lan luot khoang 3 va 11 lan phoi
nhiém toan than trung binh & ngudi dung lidu téi da khuyén cdo (maximum recommended dose
[MRD]) la 300 mg irbesartan/ngay, trong dé 1000 mg/kg/ngay (chi dung cho con céi) cho phol
nhim toan thin trung binh khoang 21 1an phoi nhiém toan than dugc bao cdo & ngudi & MRD. Déi
v&i chudt nhit duc va cai, 1000 mg/kg/ngay cho phoi nhiém véi irbesartan 1an luot khoang 3 va 5 lan
phoi nhim & nguoi & lidu diing 300 mg/ngay. -
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Irbesartan khong gy dot blen & by thir nghiém trén in vitro (thur nghlem trén vi khudn Ames, thir
nghiém sira chita DNA & té bao gan, thir nghiém dot bién gen tién toi & té bao dong vat c6 vii V79).
irbesartan 4m tinh trong nhiéu thir nghiém gay cam ung quang sai nhiém séc thé (thir nghiém té bao
bach huyét trén in vitro); nghién cru vi nhan & chudt nhét trén in vivo).

Irbesartan khéng co tac dung phu trén su thu tinh hodc glao phdi cuia chudt cong duc va cai & céc licu
uong <650 mg/kg/ngay, lidu dung cao nhét cho phoi nhiém toan than véi irbesartan (AUCG 24hs AN
két kém khéng gin két) khoang 5 lin phoi nhiém & ngudi dung liéu khuyén cao t6i da la 300
mg/ngay.

BAO QUAN
Bao quan dudi 30°C.
GIU THUOC XA TAM TAY TRE EM.

CUNG CAP
Hop 2 vi x 14 vién.

HAN DUNG
—24 thang lé-tir ngay-san- xudt:
KHONG DUNG THUOC QUA HAN DUNG GHl TREN NHAN

THAM KHAO

1. US Prescribing Information of AVAPRO® tablets, Bristol-Myers Squibb Sanofi Synthelabo
Partnership, USA, April 2011 accessed online from
http://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/drugInfo.cfm?id=42699 on July 05, 2011.

2. Summary of Product Characteristics of “APROVEL® Film coated tablets”, Sanofi Pharma
Bristol-Myers Squibb SNC, UK; May 2011.

Thong tin dwoc bién soan vao thang 7/2011

AVAPRO® va APROVEL® 1a céc thuong hiéu cha ting co s giit thuong hiéu va khong phai 1a
thuong hi¢u cua Ranbaxy. Nhiing ngudi tao thuong hiéu nay khong phai la hoi vién va khong dai
dién cho Ranbaxy hodc cac san pham ctia Ranbaxy.

SAN XUAT TAI AN bOQ
RANBAXY
LABORATORIES LIMITED
PAONTA SAHIB, DIST. SIRMOUR
H.P. - 173 025
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