https://trungtamthuoc.com/

R Thuéc ké don i ,
Hudng déan str dung thudce

IFIRMACOMBI

o Thudc nay chi dimg theo don thudc.

e Doc k hudmg dén sir dung trueée khi ding,

o Néu cdn thém thong tin, xin héi y kién bac si hodc dugce si.

e Théng bdo cho bdc st nhitng tdc dyng khong mong muon gap phdi khi sic dung thuéc.
o Khéng sik dung thudc da qud han dung.

o Dé xa tam tay ré em.

THANH PHAN CONG THU'C THUOC
M3i vién nén bao phim c6 chira:
Thanh phén hoat chit:
Irbesartan (dudi dang irbesartan hydrochlorid).......ccccoveveviviiiiciiiiiiinnnne, 150 mg
Hydmch]m s T T 12,5 mg
Thanh phan ti dwpc: mannitol, natri starch glycolat, low-substituted hydroxypropyl cellulose,
talc, hydroxypropylcellulose, macrogol 6000, diu thdu dau hydro héa, Opadry II Pink (hén hop
polyvinyl alcohol — thity phan mét phan, titan dioxid, macrogol, talc, sét oxid vang, st oxid do).

DANG BAO CHE
Dang bao ché: Vién nén bao phim. ) .
M6 ta hinh thitc: Vién nén bao phim méau hong nhat, hinh oval, 161 hai mit.

CHI PINH

Piéu trf ting huyet ap nguyén phat.

Su két hop liéu cd dinh nay duge chi dinh dimg cho nhing bénh nhén ngudi [én ting huyét ap, khi
diéu tri riéng 1é véi irbesartan hodc hydrochlorothiazid ma van khong kiém soat dugc huyét ap
mot cach thoa déng.

CACH DUNG, LIEU DUNG

Liéu ding

Irbesartan/hydrochlorothiazid c¢é thé duoc ding 1 14n mdi ngay, cung hoidc khong ctng véi thirc
an.

Liéu ding véi cdc thanh phén riéng 1€ (& irbesartan va hydrochlorothiazid) ¢6 thé dugc khuyén
ding.

Khi thich hop v& mét l1am sang c6 thé can nhéc thay ¢bi tryc tiép tir don tri liéu sang phéi hop cb
dinh:

Irbesartan/hydrochlorothiazid 150 mg/12,5 mg cé thé dwoc ding & nhitng bénh nhan khéng kiém
sodt duge huyét ap thoa déng v6i hydrochlorothiazid hogc irbesartan 150 mg don tri li€u.

Khdng nén ding liéu cao hon 300 mg irbesartan/ 25 mg hydrochlorothiazid 1 1An mdi ngay.

Khi can thiét, lrbesartanfhydlochlomthlamd co thé duge ding cing véi thubc tri tang huyét 4p
khéc (xem cac phan “Chéng chi dinh”, “Canh béo va than trong khi ding thude”, “Tuong téc,
twong ky cua thudc” va “Pic tinh duge luc hoc™).

Poi twong bénh nhin dic biét

Suy thdn

Do trong thanh phan thuéc co hydrochlorothiazid, irbesartan/hydrochlorothiazid khéng dwoc
khuyén dung cho bénh nhén rbi loan chitc nang thin ning (do thanh thai creatinin < 30 ml/phut).
Thudc lgi tiéu quai duge vu tién hon thiazid d6i véi cdc bénh nhan nay. Khong cén diéu chinh liéu
& bénh nhéan suy than c6 @ thanh thai creatinin > 30 ml/phut (xem cac phan “Chéng chi dinh” va
“Canh bdo va than trong khi ding thudc™).

Suy gan

Irbesartan/hydrochlorothiazid khéng duge chi dinh & bénh nhén suy gan ning. Thiazid nén duoc
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stt dung thén trong & bénh nhén suy chirc ning gan. Khong cin diéu chinh liéu irbesartan/
hydrochlorothiazid trong bénh nhén suy gan nhe dén trung binh (xem phin “Chéng chi dinh™).
Newoi lom tuoi

Khéng can diéu chinh liéu irbesartan/hydrochlorothiazid & ngudi lon tubi.

Tré em

Irbesartan/hydrochlorothiazid khong duoe khuyén dung cho tré em va thanh thiéu nién vi tinh an
todn va hiéu qua chua duge thanh 18p. Khdng c6 sin dit lidu.

Cich dung

Dung bing dudmg ubng.

CHONG CHI PINH

- Qua min v6i céc hoat chét hodc véi bt ky td dugc ndo ctua thudc, hodc v6i cac chit din xudt
sulfonamid khac (hydrochlorothiazid la chét din xuét tir sulfonamid).

- Ba thang gifta va ba thdng cudi ctia thai k¥ (xem phan “Cénh bdo va thén trong khi dimg thude”
va “Str dung thudc cho phu ntt ¢6 thai va cho con bu™).

- Suy than né@ng (dd thanh thai creatinin < 30 ml/phut).

- Ha kali méu dai dang, tang calci huyét.

- Suy gan néng, xo gan mat va ir mét.

- Chéng chi dinh st dung ddng thdi irbesartan/hydrochlorothiazid véi cdc san phdm cé chita
aliskiren & bénh nhan ddi thao dudng hodic suy thin (tde do loc cdu than (GFR) < 60 ml/phat/ 1,73
m?) (xem phén “Twong tic, twong ky ctia thube” va “Bic tinh duoe luc hoe™).

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Ha huyét dp - Suy giam thé tich

Irbesartan/hydrochlorothiazid hiém khi gay ha huyét 4p c6 tridu ching & bénh nhan tang huyét ap
ma khong cé céc yéu tb nguy co ha huyét ap khac. Ha huyet ap co triéu chu‘ng ¢ thé xay ra &
nhing bénh nhén bi giam thé tich va/hodic giam natri do diéu tri véi thude loi tiéu manh, han ché
an mudi, tiéu chay hodc ndn. Nhitng tinh trang nhu trén cin duge didu chinh trude khi ding
irbesartan/hydrochlorothiazid.

Hep dong mach thin - tdng huyet dp do bénh mach mdu thin

Tang nguy co ha huyét ap | trdm trong va suy thin @61 v6i bénh nhén bi hep dong mach thén hai
bén hoic hep dong mach dén dén mét than hoat déng dwoc diéu tri bing cac thude e ché enzym
chu}rén angiotensin hodc dbi khang thu thé angiotensin-IT. Mac du didu ndy khong dugc ghi nhin
véi irbesartan/hydrochlorothiazid, tac dung tuong ty nén dugce du doan trude.

Suy than va ghép than

Khi irbesartan/hydrochlorothiazid dugc st dung ¢ nhiing bénh nhén suy giam chirc ndng than, nén
theo dai dinh ky néng dd kali, creatinin va acid uric trong huyét thanh. Chwa ¢ kinh nghiém vé
viéc st dung irbesartan/hydrochlorothiazid & nhiing bénh nhan méi ghép than. Khong nén dung
irbesartan/hydrochlorothiazid cho nhitng bénh nhén suy than ndng (do thanh thai creatinin < 30
ml/phiit) (xem phan “Chéng chi dinh™). Tang ure huyét do thudc loi tiéu thiazid c6 thé xay ra &
nhitng bénh nhan suy chc nang thin. Khong can diéu chinh lidu & nhiing bénh nhén suy than cé
dd thanh thai creatinin > 30 ml/phat. Tuy nhién, & nhimg bénh nhin suy than nhe dén trung binh
(d6 thanh thai creatinin > 30 ml/phit nhung < 60 ml/phit) ciling nén thin trong khi dung
Irbebdrtdnfhydrochlorothiazid

Uc ché kép hé thong renin-angiotensin-aldosterone (RAAS)

Cé ba.ng chimg cho thay viéc sir dung ddng thoi cac thudc e ché enzym chuyen angiotensin,
thuée dbi khang thu thé angiotensin II hodc aliskiren lam ting nguy co ha huyét ap, tang kali
huyét v giam chitc ning than (bao gdm ca suy thin cﬁp) Do dé khéng nén sir dung tc ché kép
RAAS thong qua vige str dung két hop céc thude e ché enzym chuyén angiotensin, thude dbi
khéng thu thé angiotensin IT hodc aliskiren (xem phén “Twong téc, twong ky cta thube” va “Bic
tinh duoc luc hoc™).

Néu can thiét phai diéu tri vai cac thube e ché kép, phai cd sy giam sat cua bac si chuyén khoa
va thuémg xuyén theo ddi chat che chirc nang thén, dién giai va huyét ap.

Thudc ¢ ché enzym chuyén angiotensin va thudc doi khang thu thé angiotensin II khong nén
dung ddng thei cho bénh nhén méc bénh thén dai thio duomg.
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Suy gan

Céc thude 1oi tidu nhém thiazid nén duoc dung thdn trong & nhiing bénh nhan bi suy gnm chirc
nang gan hodc bénh gan tién trién, vi nhimg thay ddi nho cta cin bang chét long va chit dién giai
c6 thé din dén hon mé do gan. Chua c6 kinh nghiém ldm sang vé viée ding
irbesartan/hydrochlorothiazid & bénh nhén suy gan.

Hep van hai ld va van dpng mach chi, bénh co tim phi dai tac nghén

Nhu véi cde thube gidn mach khée, cin ddc biét than trong & nhiing bénh nhén bi hep van hai 14
hodc hep van dong mach chu, hodc bi bénh co tim phi dai tdc nghén.

Cwong aldosteron nguyén phdt

Bénh nhin cudng aldosteron nguyén phat thuong s& khong dép tmg véi cdc thube ha huyét ap
hoat déng théng qua su tc ché hé théng renin-angiotensin. Do do, khéng khuyén ding
irbesartan/hydrochlorothiazid.

Tic dung chuyén hod va nji tiét

Lidu phép thiazid cé thé 1am giam dung nap glucose. Diéi thdo duong tidm 4n c6 thé tré thanh hién
thuc trong khi diéu tri bing thiazid. Irbesartan ¢6 thé gdy ha dudng huyet ddc biét & bénh nhan
d4i thao dudomg. Nhitng bénh nhan duoc didu tri bang insulin hodc thudc tri dai thiao duong nén
duoc theo d6i dudmg huyét thich hop, ¢6 thé cin diéu chinh liéu insulin hodc thudc tri dai théo
dudng khi duge chi dinh (xem phén “Tuong tac, twong ky cua thude”).

Ting ndng db cholesterol va triglycerid cling ¢6 lién quan dén viée didu tri bang thube loi tiéu
thiazid; tuy nhién voi lidu 12,5mg chira trong irbesartan/hydrochl, tic dung td1 thidu hoic khong
¢ tac dung da duge bo céo.

Ting acid uric mdu hodc bénh gt ¢o thé xay ra & mot s6 bénh nhén diéu tr bang thiazid.

Mit cin bang dién gidi

Nhu d6i v6i bat ky bénh nhin ndo dang didu tri véi thudce ¢i tieu, can tién hanh theo dsi dinh ky
céc chit dién giai trong huyét thanh vao khoang thoi gian thich hop.

Céc thiazid, bao gdm hydrochlorothiazid, c¢6 thé gdy mét cin béng chét léng hodc chét dién giai
(ha kali huyét, ha natri huyét, nhiém kiém ha clorua huyét). Cac ddu hiéu cinh bdo mét cin bang
chét 1dng hodc chét dién giai 13 khd miéng, khit nudce, suy nhuoc, ngi ga, budn ngu, bdn chdn,
dau co hodc chudt rat, moi co, ha huyét ap, thiéu ni¢u, tim dép nhanh va rdi loan tiéu héa nhu
budn ndn hodc ndn mira.

Mic dit ha kali huyét c6 thé phat trién khi dung thudc 1¢i tidu thiazid, didu tri ddng thoi véi
irbesartan c6 thé lam giam ha kali huyét do loi tiéu. Nguy co ha kali huyét 14 lén nhét déi voi bénh
nhén xo gan, nhimg bénh nhén sir dung loi tiéu nhanh, nhiing bénh nhan dang dung nap khéng du
chét dién giai bang dudomg ubng va nhimmg bénh nhan didu tri ddng thdi voi corticosteroid hodc
ACTH. Nguoe lai, ting kali huyét ciing c6 thé xay ra do irbesartan chira trong thanh phén cua
irbesartan/hydrochlorothiazid, dédc biét la trong trudmg hop suy thdn va/hodc suy tim, va dai thao
duong.

Céan theo doi kali huyét thanh & bénh nhan c6 nguy co. Cln than trong khi két hop
irbesartan/hydrochlorothiazid voi céc thude loi tiéu giir kali, bd sung kali hodic cdc mudi thay thé
c6 chira kali (xem phén “Tuong tdc, tuong ky cua thude™).

Khong ¢6 bang chimg cho thiy irbesartan lam giam hogc ngén ngira ha natri huyét do loi tiéu. Ha
clorua néi chung la nhe va thuong khong can diéu trl

Céc thiazid c6 thé 1am giam bai tiét calci qua nude tidu va giy ra tinh trang ting nhe va khong lién
tuc calci huyet thanh ma khong ¢é céc r01 loan Lhuyen hoa calci da biét trude. Tang calci huyét ro
1ét co thé 14 bang chitng ctia cudmg tuyen cn gidp tiém An. Nén ngung dung céc thiazid trude khi
tién hanh céc xét nghiém chirc nang tuyén cén gidp.

Thiazid d& duge chimg minh 13 lam ting bai tiét magnesi qua nudc tiéu, co thé din dén ha
magnesi mau.

Lithi

Khong khuyén cdo két hop lithi va irbesartan/hydrochlorothiazid (xem phin “Twong téc, trong ky
cua thube™).

Thir nghiém chc’fng doping

Hydrochlorothiazid chira trong thudc nay c6 thé 1am cho két qua trong phan tich thir nghiém
chéng doping duong tinh.

Téng quit
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O cac bénh nhan c6 trrong lye mach méu va chire ndng than phu thude chi yéu vao hoat dong cta
hé thong renin-angiotensin-aldosteron (vi du bénh nhén suy tim sung huyét niing hodc bénh than
tiém 4n, bao £g0m ca hep dong mach than), diéu tri véi thudc e ché enzym chuyén angiotensin
hodc thude dbi khéng thu thé angiotensin - II la chét c6 anh huong dén hé théng nay co lién quan
dén ha huyét ap cap linh, tang azote mau, thiéu niéu hodc hiém khi suy thén cap (xem phan
“Tuong tac, twong ky cua thudc™). Nhur véi bat ky thude didu tri ting huyét ap nao, giam huyéet ap
qué muc & bénh nhan mac bénh co tim thiéu mau cuc bd hodc bénh tim mach thiéu mau cuc bo ¢cbd
thé dén dén nhéi mau co tim hodc dot quy.

Phan (g qud man véi hydrochlorothiazid c6 thé xuét hién & nhitng bénh nhén cé hodc khéng cé
tién str di Umg hoiic hen phé quan, nhung ¢6 nhiéu kha ning xay ra & nhitng bénh nhan cé tién st
nhu véy.

Su trAm trong hodc kich hoat cta bénh Iupus ban d6 hé thé»ng da dugc bdo cdo khi sir dung thude
loi tiéu thiazid.

Céc trudong hop phan Gng nhay cam véi dnh séng da dugc bdo cdo khi dung thudc loi tiéu thiazid
(xem phan “Tac dung khong mong mudn cia thude™). Néu phan img nhay cam véi anh sdng xay
ra trong qud trinh didu tri, nén ngimg diéu tri. Néu viée st dung thudce loi tidu 1a thuc su can thiét,

nén bdo v¢ tranh anh sdng mét troi hodac UV A nhén tao.

Thoi ky mang thai

Khong nén bat dau dung thude dbi khéng thu thé angiotensin II (AIIRAs) trong thoi ky mang thai.

Trir khi viée tiép tuc diéu tri bing AIIRAs dugc coi 14 cdn thiét, bénh nhin dang ¢6 ké hoach
mang thai nén dugc diéu trj thay thé bang thudc tri tang huyét 4p da duoc thiét 1ap hd so an toan
dé sir dung trong thai ky. Khi duge chin dodn ¢ thai, nén ngimg diéu tri bing AIIRAs ngay lap
tirc va néu thich hop, nén bat dau liéu phap thay thé (xem phan “Chéng chi dinh” va “Sur dung
thudc cho phu nit ¢6 thai va cho con ba™).

Tran dich mang mach, cin thi cip tinh va ting nhin dp géc dong cip tinh thiv phit

Thudc sulfonamid hodc cc thudc din xut sulfonamid c6 thé gy ra phan mg dic biét, din dén
tran dich mang mach véi khiém khuyét thi truong, cdn thi thodng qua va chimg ting nhan 4p goc
dong cip tinh. Trong khi hydrochlorothiazid 1a mdt sulfonamid, cho dn nay chi c6 mdt s truong
hop don lé cua chimg tang nhén ap goc dong cép tinh duge bdo cdo voi hydrochlorothiazid. Cac
triéu chu‘ng bao gébm khoi phdt cp tinh cua giam thi lue hode dau mit va th!.rcmg xay ra trong
vong vai gi¢ dén vai tudn sau khi bat dAu ding thuoc Bénh ting nhén ap goc déng cap tinh khéng
duoe didu tri 6 thé din den mét thi luc vinh vidn. Pidu tri trude tién 1a ngimg dung thude cang
nhanh cang tot. C6 thé cin can nhac diéu trj bang thudc hoac phiu thuit kip thdi néu nhén ap van
khong kiém soat dl;rcrc Céc yéu td nguy co cia sy phat trién chimg tédng nhén 4p goc dong cap tinh
cb the bao gom tién sir di tmg véi sulfonamid hodc penicillin (xem phin “Téc dung khéng mong
mudn cta thude™).

Ung thw da khong phai khéi u dc tinh (YMSC)

Téang nguy co ung thu da khong phai khéi u 4c tinh (NMSC) [ung thu biéu mé té bao day (BCC)
va ung thu bidu mé té bao vay (SCC)] khi phoi nhiém véi lidu tich Iy gia tang cla
hydrochlorothiazid (HCTZ) d& duoc quan sét thdy trong hai nghién ciru dich t& hoc dwa trén Co
quan déng ky Ung thu Quou gia Pan Mach. Céac phan ing nhay cadm véi édnh sing cia HCTZ cé
thé hoat déng nhur mét co ché kha thi cho NMSC

Bénh nhén dung HCTZ nén duoc thong béo vé nguy co NMSC va nén thudng xuyén duge kidm
tra da cho bt ky ton thwong mdi va bao cdo kip thoi bat ky tdn thuong da dang ngd. Céc bién
phép phong ngua c6 thé c6 nhu han ché tiép xtc véi 4nh sdng mat troi va tia UV va trong trwong
hop phoi nhlern nén chi ddn bao vé ddy du @é gitip bénh nhén giam thleu nguy co ung thu da.
Nghi ngor tén thwong da cin duoe kiém tra klp thoi co kha ning bao gém kiém tra md hoc cia
sinh thiét. Viéc st dung HCTZ cling c6 thé cin duoc xem xét lai & nhiing bénh nhin da trai qua
NMSC trude dé (xem phin “Téc dung khéng mong muén ciia thude™).

Nqum dpc hé hip cdp tinh

Rét hiém céc truong hop nhiém doc ho hd.p cap tinh ndng, bao gom hoi chimg suy ho hap cap tinh
(ARDS) duge béo cdo sau khi dung hydrochlorothiazid. Phu phoi thuwong tién trién trong vong vai
phut den vai gi¢ sau khi udng hydrochlorothiazid. Khi khéi phét, céc triéu chiung bao gom khé
tha, sbt, suy giam chirc ning phdi va ha huyét dp. Néu nghi ngd ¢6 chén doan ARDS, nén ngimg
sit dung irbesartan/hydrochlorothiazid va 4p dung phuong phép didu tri thich hop.
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Hydrochlorothiazid khong nén ding cho nhitng bénh nhan cé tién st ARDS sau khi udng
hydrochlorothiazid.

Ta dwoc

Thudc nay c6 chira dudi Immol (23mg) natri trong mdi vién, vé co ban duoc xem nhu “khéng
chira natri”.

Thubc nay chita ddu thiu dau, ¢6 thé giy rdi loan tiéu hoa nhe va tiéu chay.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Cdc thubc tri ting h uyet ap khac

Hidu qua tri ting huyét 4p ctia irbesartan/hydrochlorothiazid c6 thé ting thém khi ding ddng thoi
v6i cac thudc trf ting huyét 4p khic. Irbesartan va hydmchlomth]a?ld (v6i lidu dén 300 mg
irbesartan/ 25 mg hydrochlorothiazid) ¢ thé phm hop an toan voi cac thude tri tang huyet ap khac
bao gém thude chen kénh calci va chen beta-adrener gic. Piéu trj trude d6 véi thude loi tidu liéu
cao ¢6 thé din dén suy giam thé tich va nguy co ha huyét 4 dp khi bat ddu diéu tri v6i irbesartan c6
hogc khéng c6 kém thube loi tiéu thiazid trir khi s suy giam thé tich d& dugc didu chinh trude
(xem phan “Céanh bao va thén trong khi dung thuoc”)

Cic thubc ¢ chiva aliskiren hogc thube irc ché enzym Lkuyen angwtensm

Dit liéu thir nghiém 14m sang &4 chi ra ring su tic ché kép hé théng renin-angiotensin- aldosteron
(RAAS) thong qua viée sir dung két hop cdc thude e ché enzym chuyén angiotensin, thudc dbi
khang thu thé angiotensin IT hozc aliskiren ¢é lién quan dén tac dung phu nhu ha huyét 4p, ting
kali mau va gidm chic ning than (bao gdm ca suy théin cap) xdy ra voi tan suit cao hon so véi
viée str dung mét loai tic dong RAAS duy nhét (xem phin “Chéng chi dinh”, “Canh bdo va thin
trong khi dung thude” va “Dic tinh duoc luc hoc™).

Lithi

Su gia tang c6 thé dao nguoc v& ndng dd va doc tinh cua lithi huyét thanh da duge bdo céo trong
qud trinh st dung dong thoi lithi véi thude e ché enzym chuyén angiotensin. Hiéu Umg tuong tu
v6i irbesartan rit hiém khi duogce bdo cdo cho dén nay. Ngoai ra, dd thanh thai than cua lithi bi
giam boi thiazid, do do nguy co nhiém doc lithi c6 thé ting lén khi dung irbesartan/
hydrochlorothiazid. Do d6, khuyén cdo khéng nén phdi hop lithi va irbesartan/
hydrochlorothiazid (xem phan “Canh bao va than trong khi dung thuoc”) Néu su phéi hop duoc
chitng minh 12 can thiét, khuyen céo theo ddi cén than nong dd lithi huyét thanh.

Cic thudc anh hwéng dén kali

Téc dong mét kali cia hydrochlorothiazid duge giam thiéu do tdc dong giir kali cla irbesartan.
Tuy nhién, tic ddng ndy ctia hydrochlorothiazid trén kali huyét thanh du kién s& dugc ting cuomg
boi céc thude khac gdy mat kali va ha kali huyét (vi du nhu cac thudc loi tidu kali, thuéc nhuan
trang, amphotencm carbenoxolon, pemcﬂlm G natri). Nguoc lai, dua trén kinh nghiém cua vige
dung cac thuoc khéc 1am anh huéng dén hé thong renin-angiotensin, viéc st dung dong thert voi
cac thude loi tiu gitr kali, bd sung kali, cac mudi thay thé ¢6 chira kali hoic cdc thude khac c6 thé
tang mic d6 kali huyét thanh (nhu natri heparin) c6 thé lam ting kali huyét thanh. Khuyén cdo
theo doi ddy du nong d¢ kali huyét thanh & nhiing bénh nhin c6 nguy co (xem phz’in “Canh béo va
thén trong khi ding thudc™).

Cdc thudc bi anh hwing béi su rii logn kali huyét thanh

Viéc theo doi dinh ky kali huyét thanh dugc khuyén cao khi ding phf)i hop irbesartan/
hydrochlorothiazid véi cdc thudce bi anh huéng boi su rdi loan kali huyét thanh (nhu céc glycosid
dlgltahs cée thube chfmg loan nhip).

Thube kkang viém khong steroid (NSAID)

Khi thudc doi khang angiotensin II dugc ding ddng thoi véi thude khang viém khéng steroid (tire
14 thude e ché chon loc COX-2, acid acetylsalicylic (> 3 g/ngay) va NSAID khong chon lgc), cé
thé 1am giam tac dung ha huyet ap.

Ciling nhu céc thuée trc ché enzym chuyen angiotensin, st dung dong thoi ce thude dﬁl khang
anglotcnsm II va NSAID c6 thé dan dén ting nguy co lam suy giam chirc ning than, bao gbm suy
than cap c6 thé xay ra va ting kali huyét thanh, dic biét & bénh nhén cé chirc ning théan kém trude
do S Kkét hop nén dugce thyc hién mot cach than trong, dac biét 1a & nguorx cao tudi. Bénh nhéan
can duogce udng nuée diy di va nén theo dbi chire ning than sau khi bét ddu didu tri ddng thoi, va
dinh ky sau do.
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Repaglinid

Irbesartan c6 kha nang e ché OATP1IBI. Trong mdt nghién ciu 1am sang, dd c6 bdo cdo
irbesartan lam ting Cmax va AUC ciia repaglinid (co chét cia OATP1B1) lan luot 13 1,8 14n va 1,3
1an khi dung trude repaglinid | gi¢. Trong mdt nghién ctru khéac, khong c6 twong tac duge dong
hoc dugce bdo cdo khi dung dt‘“)ng thoi hai thude. Do d6, ¢6 thé can diéu chinh lidu cta thude didu
tri d4i thdo dudng nhu repaglinid (xem phén “Céanh béo va thén trong khi dung thudc”).

Cic thong tin bé sung vé twong tic ciia irbesartan

Trong cac nghién ciu lam sang, dugc dong hoc cua irbesartan khong bi anh hudng boi
hydrochlorothiazid. Irbesartan duge chuyén hod chu yéu bdi CYP2CY va & muc dd it hon bai
glucuronid hod. Khi irbesartan phdi hop voi warfarin, mot san phdm thuée duoc chuyén hoa boi
CYP2C9, khong thdy twong tac dang ké vé& duge déng hoc hodc duoc lue hoe dwoc quan sét thiy.
Téc dung cia thude gdy cam mg CYP2C9 nhu rifampicin trén duoc ddng hoc cta irbesartan chua
duge danh gid. Duoc d&ng hoc ctia digoxin khong bi thay dbi khi ding déng thei véi irbesartan.
Céc thong tin b sung vé twong tic cia hydrochlorothiazid

Khi dung dong thér, cde thude sau day co thé twong tac véi thude loi ticu thiazid:

Ruou: c6 thé xay ra ha huyét ap tur theé.

Cdc thubc tri ddi thdo dwong (cdc thude uong va insulin): ¢6 thé can didu chinh lidu cta cdc thude
tri dai thdo dudng (xem phin “Canh bao va thin trong khi dung thude™).

Cac nhya trao d6i ion colestyramin va colestipol: sy hip thu hydrochlorothiazid bi suy gidm khi
c6 mat nhua trao ddi anion. Irbesartan/hydrochlorothiazid nén duge dung it nhit mét gio trude
hoic bon gid sau khi ding céc loai thuoc nay.

Céc corticosteroid ACTH: gia ting mét cac chit dién giai, dic biét 1a ha kali huyet

Cdc glycosid digitalis: thiazid gdy ra ha kali huyét hodc ha magnesi huyét, lam de khoi phéat rbi
loan nhip tim gay ra do digitalis (xem phén “Cénh bdo va thin trong khi ding thuoc")

Cde thubc chong viém khong steroid: céc thubc khang viém khong steroid ¢ the l[am giam tac
dong loi tiéu, giam bai tiét natri nidu va giam tic dong ha huyét 4 4p cua thude 1oi tiéu thiazid & mét
s bénh nhan.

Cdc amin tiing huyét dp (nhu noradrenalin): tac d6ng clia cdc amin ting huyét 4p c6 thé bi giam
di, nhung khong du d& ngan can viée sir dung chung.

Cdc thude gidn co van khong kir cuc (nhu tubocurarin: hydrochlorothiazid lam ting tdc déng
gidn co van khong khtr cuec.

Thudc tri bénh giit: cin didu chinh lléu céc thudc tri bénh git bai vi hydrochlorothiazid c6 thé lam
ldng acid uric huyel thanh. Co thé can ting lidu ding probenecid hodc sulfinpyrazon. Dung két
hop véi thuoc loi tiéu thlaﬂd c6 thé 1am tang ty 1& phan lmg qua man véi allopurinol.

Cac mudi calci: thubc loi tidu thiazid c6 thé 1am tang ndng do calci huyét thanh do lam gmm bai
tiét calci. Néu ca.c thudc bd sung calci hoiic cac thude giit calci (nhw li¢u phap vitamin D) can phéi
dugc ké toa, ndng d6 calci huyét thanh cin duoc theo dai va didu chinh lidu calci cho phu hop.
Carbamazepin: sit dung dong thoi carbamazepin va hydrochlorothiazid 6 lién quan dén nguy co
ha natri mdu c6 tridu chimg. Céc chit dién giai nén duoc theo ddi trong qué trinh st dung dong
thoi. Néu o thé, nén sit dung mot loai thude loi tiéu khac.

Cdc twong tdc khdc: thiazid c6 thé lam ting tac dong ting duong huyét cia céc thude chen beta va
diazoxid. Céc thude khang cholinergic (nhur atropin, beperiden) c6 thé 1am ting kha dung sinh hoc
cta cac thue lgi tiéu loai thiazid bing cich giam nhu dong da day rudt va toc d6 lam rdng da
day Céc thiazid c6 thé lam tdng nguy co cua cac tac dung phu giy ra boi amantadin. Thiazid co
thé lam giam bai tiét thin cta cac thudc gy ddc té bao (nhu cyclophosphamid, methotrexat) va
1am ting tac dung trc ché tiy cta cac thude nay.

SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

Phu nit co thai

Thudc dbi hudc doi khang thu thé angzorensm IT (AIIRAs)
Khéng khuyén cdo ding thubc dbi khang thu thé angiotensin IT (ATIRAs) trong ba thing dau
cua thot ky mang thai (xem phﬁn “Canh bao va than trong khi dung thuoc,”)
Viéc sir dung AIIRAs bi chdng chi dinh trong ba théng gifta v ba thang cudi cua thai ky
(xem phan “Chdng chi dinh” va “Canh béo va than trong khi dung thude™).
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Bdng chimg dich t€ hoc vé nguy co gay quai thai sau khi phoi nhiém véi thudc e ché enzym
chuyén angiotensin trong ba théng dAu cua thai ky vAn chua duoc két ludn; tuy nhién khéng thé
loai trir sy gia ting nhod vé nguy co. Mic di khong cé dit liéu dich t& hoc kiém soat ve nguy co véi
thude dbi khang thu thé angiotensin I (AlIRAs), nhifng rui ro twong tu cd thé ton tai ddi véi
nhém thude nay. Trir khi viéc tlep tuc diéu tri bang AIIRAs duoce coi 14 cdn thiét, bénh nhan dan
¢6 ké hoach mang thai nén duge diéu tri thay thé bang thude tri ting huyét 4p da duge thiét 1ap ho
so an todn dé sit dung trong thai ky. Khi duoc chin doan mang thai, nén ngimg diéu tri bang
AIIRAs ngay lap tire va néu thich hop, nén bit ddu lidu phap thay thé.

Phoi nhiém véi liéu phap AIIRAs tir sau thang thir ba cua thai ky duoc biét 12 gay ddc cho thai nhi
(giam churc néng thén, thiéu &1, cham phat trién xuong sQ) va nhiém d6c & tré so sinh (suy thén, ha
huyet ap, tang kali huyét) (xem phén “Dit liéu an toan tién lam sang”).

Néu tlep xtc véi AIIRAs d4 xay ra tir ba thang gifta ciia thai k¥, nén siéu 4m kiém tra chiic ning
than va hop so.

Tré so sinh ¢6 me dd ding ATTRAs nén duoc theo ddi chit ch& vé tinh trang ha huyét ap (xem
phan “Chéng chi dinh” va “Canh bao va than trong khi ding thude™).

Hydrochlorothiazid

Kinh nghiém st dung hydrochlorothiazid trong thai ky con han ché, dic biét 1a trong ba thang diu.
Céc nghién ciru trén dong vét khong day do.

Hydrochlorothiazid di qua duoc nhau thai. Dua trén co ché tdc- dung duge 1y cua
hydrochlorothiazid, vi¢e str dyng hydrochlorothiazid trong ba thang gitra va ba thang cudi coa thai
k¥ c6 thé anh huéng den tudi mau nhau thai va cé thé gdy ra cac anh hudng d6i v6i thai nhi va tré
so sinh nhu vang da, rdi loan can bdng dign giai va giam tleu cdu.

Hydrochlorothiazid khéng nén dwoc str dung cho phu né thai ky, ting huyét ap thai ky hodc tién
san gidt do nguy co giam thé tich huyét twong va giam tuéi méu nhau thai, ma khéng ¢6 loi cho
dién tién cna bénh.

Hydrochlorothiazid khong nén duge st dung cho phu nif ¢6 thai bi tang huyét 4p nguyén phat,
ngoai trir mot sb trwdng hop hiém gap khong thé sir dung phuong phap diéu tri nao khac.

Vi irbesartan/hydrochlorothiazid ¢é chita hydrochlorozid, thude khéng duge khuyén cédo dung
trong ba thang dau cla thai ky. Vigéc chuyén sang mot phuong phap diéu tri thay thé phtut hgp nén
duoe thue hién truée khi mang thai theo ké hoach.

Phu ni¥ cho con bu

Thudc doi khdng thu thé angiotensin Il (AIIRAs)

Vi khéng c6 thong tin vé viéc st dung irbesartan/hydrochlorothiazid trong thdi ky cho con b,
irbesartan/hydrochlorothiazid khong dwge khuyén cdo va nén duge thay thé bing céc phwong
phép didu tri bing thubc tri ting huyét 4p dd duge thiét 14p hd so an toan hon trong thei ki cho
con bu, dic biét 1a khi nudi con b.'?mg stta me ¢ tré so sinh hodc sinh non.

Khéng rd liéu irbesartan hodic cac chat chuyén hoéa cua thude co duoge bai tiét vao sita me khong.
Dit liéu duoc luc hoc/ d@dc tinh hién cé & chudt cho thfiy su bai tiét irbesartan hodc céc chét chuyén
hoéa cia thudc trong sita chudt me (xem phin “Dit liéu an toan tién lim sang™).
Hydrochlorothiazid

Hydrochlorothiazid dugc bai tiét qua sita me v6i luong nho. Thiazid & liéu cao gy loi tiéu manh
co thé trc ché san xudt sira. Khéng khuyén cdo str dung irbesartan/hydrochlorothiazid trong thoi ky
cho con bi. Néu sir dung irbesartan/hydrochlorothiazid trong thdi ki cho con bu, lidu ding nén
duge gitt & mirc thip nhét co thé.

Kha ndng sinh san

Irbesartan khong dnh hudng dén kha niing sinh san cta chudt va con cta ching véi mire Ileu gdy
ra nhitng déu hiéu dau tién cua doc tinh & thé hé cha me (xem phan “Dit lidu an toan tién lam
sang”™).

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC

Dua trén cdc dic tinh dugce luc hoc, irbesartan/hydrochlorothiazid khéng c¢6 anh hudng dén kha
néing lai xe va van hanh may moc. Khi lai xe hodic van hanh méay moc, cn chi y la thinh thoang
chéng mat hodic mét méi c6 thé xdy ra trong qud trinh diéu tri ting huyét 4p.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC
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Phbi hop irbesartan/hydrochlorothiazid

Trong s6 898 bénh nhin tang huyét 4p dwoc sir dung nhiéu lidu irbesartan/hydrochlorothiazid

(khoang: 37,5 mg/6,25 mg dén 300 mg/25 mg) trong céc thir nghiém c6 dbi chung véi gia duoce,

29,5% bénh nhén gép cac phan tng cd hai.

Céc phan tmg c6 hai duge bdo cdo thudmg gip nhét 1a chéng mat (5,6%), mét moi (4,9%), budn

noén/nén (1,8%) va di tiéu bét thuong (1,4%). Ngoai ra, ting nito uré méau (BUN) (2,3%), creatin

kinase (1,7%) va creatinin (1,1%) ciing thudng duoce quan sat thiy trong cdc thir nghiém.

Béng 1 dua ra cac phan Ung ¢ hai quan sat dugce tir bdo céo tu phat va trong cac thlr nghiém cé

dbi chimg véi gia duoc.

Tén suét ctia cdc phan timg c6 hai liét ké dudi day duoc x4c dinh theo quy wée sau: rit thudmg gap
(> 1/10); thudng gap (> 1/100 dén <1/10); it gép (> 1/1.000 dén <1/100); hiém gip (> 1/10.000

den <1/1.000); rat hiém gap (<1/10.000), khong 1o (khéng thé u6c tinh tir dit lidu ¢6 sin). Trong

mdi nhom tin sudt, cic tic dung khong mong mudén dwge trinh bay theo thir ty mic do nghiém

trong giam dan.

Bang 1: Cdc phan ting c6 hai trong cdc thi nghiém cé doi chitng véi gia dwoc
va cac bao cdo ty phiit

' Thudmg giip térng nito uré mau (BUN), creatinin va creatin
Céc chi 56 xét nghiém kinase
[t gép gidm kali va natri huyét thanh
Réi logn tim ft gip ngét, ha huyét dp, nhip tim nhanh, phi
Thudng gdp | chéng mit
Réi logn hé than kinh |t gap chéng mit thé dimg
Khéng 16 dau dAu
Réi loan tai v mé dao | Khbng 1 1 tai
Réi loan hé hdp, long P
nguc va trung that Khfing 0 ho
Thudng gap | budn ndn/nén
R6i loan tiéu héa ft gap tiéu chay
Khong 15 kho tiéu, r6i loan vi gide
Thudng gip | di tiéu bét thudmg
R6i loan than va tiét niéu suy giam chirc niing thin bao gdm cac trudng hop
Khong 16 suy thdn don 1é & bénh nhin cé nguy co (xem phin
“Canh bao va than trong khi dung thudc™)
RGi logn co xuong va mé it gap sung cac chi
lién ket Khéng 13 dau khép, dau co
Réi loan chuyén héa va T . .
dink cheling Khéng 13 tang kali mau
Réi loan mach mdu It gap do burng mat
Roi logn chung va tgi noi | ... 5 e
dimg thuéc Thuong gdp | mét mo
Rloz logn hé thong mién Khéng 18 phan tng qua man nhu pht mach, phat ban, may
dich day.
R&i logn gan mat It gip vang da

pALY]

-

N N
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Khéng rd viém gan, chirc nang gan bét thudng
Roi loan hé sinh san va ft o3 101 loan chirc ndng tinh duc, thay @61 ham mudn
tuyén vu " Eap tinh duc

Théng tin bé sung vé cic thanh phin riéng 16

Ngoai cac phan (mg c¢d hai duge liét ké ¢ trén cho san phzim két hop, cac phan ing c6 hai khac da
duoce bo céo trude d6 voi mot trong cac thanh phén riéng 1& ¢6 thé 1a phén tmg c6 hai tiém 4n cla
irbesartan/hydrochlorothiazid.

Bang 2 va 3 dudi day trinh bay chi tiét cac phan img c6 hai dugc bdo cdo v6i cac thanh phin riéng
l¢é cuia irbesartan/hydrochlorothiazid.

Bang 2: Cdac phin ting 6 hai dwoc bdo cdo khi s dung irbesartan don djc

Réi logn chung va tai noi | ¢

diing thuéc It gip danngye

Réi loan hé thong mauva|,,, . . LA a3

baich huy 4 Khong rd thi€u mau, giam ti€éu cau

R6i loan hé thong mién i ~ S o B Lz o
dich Khéng rd phan (rng phan v¢ bao gém soc phan vé
R.c‘; i loan chuyén héa va = . P

i i Khéng r6 ha dudng huyét

Bang 3: Cdc phan vimg cé hai dwoc bdo cdo khi siv dung hydrochlorothiazid don dic

mat can bang dién giai (bao gom ha kali mau
va ha natri mau, xem phan “Canh bdo va thin

Cdc chi sé xét nghiém Khéng rd trong khi dung thude”), ting acid uric mau,
duong niéu, ting dudng huyét, ting
cholesterol va triglycerid

Réi loan tim Khong rd ri loan nhip tim

£ i S e thiéu mau bt san, suy thy xuong, giam bach

i {Ee N Khong 16 ciu trung tmhz’rnat bach cau hat, tJ:ueu mau tan

bach huyet
mau, giam bach cau, giam tiéu cau

Réi loan hé than kinh Khong ro chéng mit, di cam, choang vang, bon chdn
tran dich mang mach, mo mat thoang qua,

Réi loan miit Khong rd chitng thiy sic vang, can thi cap tinh va tang
nhan ap géc déng cap tinh thir phat

RAt hiémi giip héi ching suy hé hap cap tinh (ARDS) (xem

" o phin “Canh béo va than trong khi dung
Roi loan hé hap, long nguc thubc™)

va trung that

Khoéng rd suy ho hép (bao gbm viém phéi va phu phdi)
viém tuy, chan dn, ti€u chay, tdo bon, kich ing
Roi loan tiéu hoa Khoéng r6 da day, viém tuyén nudc bot, mat cam giac
ngon mi¢ng
Réi loan thin va tiét niéu |Khéng o viém than k&, roi loan chic nang than
phan ing phan vé, hoal tr bi¢u bi nhiém doc,
viém mach hoai tir (viém mach mau, viém
Roi loan da va md duoi da | Khong 1o mach mau da), phan tng giémg lupus ban dé &

da, tai kich hoat lupus ban do & da, phan Gng
nhay cam véi dnh sdng, phét ban, may day
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R?I [O? dadi b Khong rd yéu ¢, co thit co

lién ket

Réi loan mach mdu Khong rd ha huyét ap tu thé

Rf)z loan c::hung va tai noi KEing 16 e

dung thuéc

Réi loan gan mdt Khong 1o vang da (vang da & mat trong gan)

Réi loan tém than Khong 6 trdm cam, rdi loan gidc ngn

Khéi u lanh tinh, de tinh va Ung thir da khéng phai t& bao héq t6 (ung thu
H?:ﬁng xdac dinh (bao gom |Khong ro bi¢u md t€ bao day va ung thu biéu mé té bao \
cd u nang va polyp) vay) |
Ung thu da khéng phai té bao hac t6 (NMSC) Dua trén dit liéu c6 sin tir cdc nghién cu dich | &

hoc, méi lién quan tich liy phu thudc vao lidu luong gitra HCTZ va NMSC da duge quan sét thay
(xem phén “Canh bdo va thin trong khi dung thudce” va “Dic tinh dugc luc hoc”).

Céc tac dyng bat loi phu thudc lidu ciia hydrochlorothiazid (dic biét 1a rdi loan dién giai) 6 thé
tang v&i liéu dung cao hon.

QUA LIEU VA CACH XU TRi

Khéng c6 thong tin cu thé vé didu tri qua lidu irbesartan/hydrochlorothiazid. Bénh nhén nén dugc
giam sat chit che, diéu tr tridu chimg va hd trg. Viée xir Iy phu thuée vao thoi gian ké tir lac uong
thudc vao va do ning cua cac tridu chimg. Céc bién phdp dé nghi trong xur tri qua liéu bao gom
gdy ndn vi/hoic rira da day, c6 thé sir dung than hoat tinh. Cac chét dién giai va creatinin huyct
thanh nén dugc theo ddi thuong xuyén. Néu ha huyét 4 4p xay ra, bénh nhin nén duogc dit & tu thé
ndm ngira, nhanh L chéng bu nude va dién giéi.

Biéu hién qua liéu ciia irbesartan thuomg gip 1a ha huyét 4p va nhip tim nhanh; nhip tim cham
cling c6 thé xay ra.

Quéa lidu hydrochlorothiazid biéu hién boi su sut gidm céce chét dién giai trong huyet thanh (ha kali
huyét, ha clorua huyet ha natri huyct) va méat nude do su bai niéu qua méc. Cac ddu hiéu va triéu
chimg thudng gap nhit clia qué liéu 12 budn ndn va budn ngn. Ha kali huyét c6 thé din dén co thit
co va/hodc lam anh hudng chimg loan nhip tim lién quan dén viée sir dung ddng thoi véi céc
glycosid digitalis hodc mét s& thudc chdng loan nhip tim.

Irbesartan khong dugce loai trir boi sy thidm tach mau. Mic d6 hydrochlorothiazid duoc loai trir béi
su tham tach méu chwa duoc thiét lép.

PAC TINH DUQC LUC HQC

Nhém duoc 1y: thubce dbi khang thu thé angiotensin-I1, phéi hop

Ma ATC: CO9DA04

Co ché tic dung

[rbesartan/hydrochlorothiazid la phdi hop clia mét thude déi khang thu thé angiotensin-II la
irbesartan, va mot thude loi tiéu thiazid 1a hydrochlorothiazid. Sw phdi hop ctia cic thanh phén
ndy tao ra hiu qua tri ting huyét 4p cong thém, lam giam huyét ap nhiu hon so véi khi dung
riéng 1€ timg thanh phan

Irbesartan 12 mdt thube tac déng qua dudomg uong, ¢6 tac dung manh va d6i khang chon loc trén
thu thé angiotensin-II (phin nhém ATr). Thudc ngan chin toan bé tac dong cua angiotensin-11 qua
trung gian thu thé AT bit k& ngudn goc hoidc con dudng tong hop cla angiotensin-IL. Dﬁ] khang
chon loc thu thé cua angiotensin-Il (ATi) lam tang nong do renin huyét tuong va nong do
angiotensin-II, lam giam ndng d¢ aldosteron huyet tuong. Nﬁng d6 kali trong huyét thanh khéng
bi anh huéng dang ké boi irbesartan riéng le & liéu khuyén céo trén nhitng bénh nhén khéng cé
nguy co mat cn bang dién gidi (xem phin “Cénh bdo va than trong khi dung thube” va “Tuong
tac, tuong ky cta thude”). Irbesartan khong trc ché enzym chuyen (kininase-II) 1a enzym tao ra
angiotensin-II va cling phan hily bradykinin thanh céc chit chuyén hoa khong c¢é hoat tinh.
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Irbesartan khong cin phai qua chuyen hoa chit hoat déng dé c6 tac ‘dong nay.

Hydrochlorothiazid la mt thudc loi tidu thiazid. Co ché ha huyét ép cla thuoc loi tiéu thiazid
khong dugc biét day du. Thiazid tac dong trén co ché tai hip thu dién giai tai éng than, lam ting
truc tlep su bai tiét natri va clorua véi sb luong xap xi nhau. Tac dong cua hydrochlorothiazid 1am
giam the tich huyét tuong, tang hoat tinh renin huyet tuong, ting bai tiét aldosteron kéo theo lam
ting mat kali va bicarbonat, lam giam kali huyét thanh. Théng qua téc dong chen hé théng renin-
angiotensin-aldosteron ctia irbesartan, viéc sir dung dong thoi irbesartan voi hydrochlorothiazid
¢6 khuynh huéng b trir lai viée mat kali. Khi dung hydrochlorothiazid, tac dung loi tiéu khai phat
trong vong 2 gid, tdc dong dat mirc cao nhét trong vong 4 gid va kéo dai tac dung khoang 6-12
gio.

Viée phdi hop hydrochlorothzamcl va irbesartan tao ra viéc giam huyét p voi hidu tmg cong thém
trong khoang lidu dleu tri cua thude. Viée bd sung 12,5 mg hydrochlorothiazid vao 300 mg
irbesartan mot lan mdi ngay & nhimg b¢nh nhén khéng kiém sodt duge huyét ap diy du khi dung
300 mg irbesartan don doc cho két qua ha thém huyét ap tim truong 6,1 mmHg (sau 24 gitr dung
thuéc) so véi nhom ddi chimg gia dugc. Sy két hop cta 300 mg 1rhesartan va 12,5 mg
hydrochlorothiazid din dén giam huyét ap tdm thu/ tim truong 1én dén 13,6/11,5 mm Hg so véi
gia duoc .

Dit liéu lam sang han ché (7 trong s 22 bénh nhan) cho thdy bénh nhin khéng duoc kiém soét v6i
liéu két hop 300 mg/12,5 mg c6 thé dép ung khi tang Ién t6i liéu 300 mg/25 mg. G nhimg bénh
nhén nay, tic dung ha huyet ap tang dan duoc ghi nhin véi ca huyét &p tAm thu (HATT) va huyét
ap tam truong (HATTr) (14n lrot 12 13,3 va 8,3 mmHg).

Liéu mot 1an hang ngay véi 150 mg irbesartan va 12,5 mg hydrochlorothiazid lam giam huyét ap
tdm thu/tim truong trung binh déi chimg véi gia dugc tai thoi gian ddy (24 gio sau khi dung
thuoc) 12 12,9/6,9 mmHg & bénh nhin ting huyét 4p nhe dén trung binh. Hiéu qua ti da & thoi
diém 3-6 gio. Khi dugc danh gid boi theo dai huyét 4 ap luu dong, viée két hop irbesartan 150 mg
va hydrochlorothiazid 12,5 mg ding 1 1an/ngay cho thdy giam huyét ap tdm thu/tam truong trung
binh trong khoang thoi gian 24 gid trir gia dwoc 1a 15,8/10,0 mmHg. Khi do bang cdch theo dai
huyét 4p luu ddng, tac dung tir ddy dén dinh ctia irbesartan/hydrochlorothiazid 1a 100%. Hiéu (mg
tir day dén dinh duge do tai phong kham 1a 68% véi irbesartan/hydrochlorothiazid 150 mg/12,5
mg va 76% v&i irbesartan/hydrochlorothiazid 300 mg/12,5 mg. Nhimg hi¢u img 24 giv nay da
dwoc quan sat ma khong lam giam huyét 4 4p qua mic & muc cao nhit va phu hop v6i vige ha huyét
ap an toan va hiéu qua trong khoéng thoi gian dung thube mdi ngay mot lan.

(O nhimg bénh nhin ma huyét 4p khong duoc kiém soat ddy du khi chi ding 25 mg
hydrochlorothiazid, viéc bd sung irbesartan gitp lam giam thém huyét 4p tAm thw/tdm truong so
véi gid duoce trung binh 1a 11,1/7,2 mmHg.

Téc dong 1am ha huyét 4p ciia irbesartan khi két hop véi véi hydrochlorotlnamd 1a thiy rd sau liéu
dAu tién va thé hién dang ké trong 1-2 tuln, hidu qua nay dat toi da sau 6-8 tuln. Trong céc nghién
clru theo doi dai han, hi€u qua cua irbesartan/hydrochlorothiazid duge duy tri trong hon 1 nam.
Mic du khong o nghién clru cy thé véi irbesartan/hydrochlorothiazid, hién tuong ting huyét 4p
ddi ngugce khong thay xdy ra voi irbesartan hodc hydrochlorothiazid.

Hi¢u qua cua sy két hop irbesartan v6i hydrochlorothiazid dbi véi ty 16 méc bénh va tir vong chua
dwoc nghién cimu. Cac nghién ciru dich t& hoc cho Lhéy didu trj dai han vé6i hydrochlorothiazid 1am
gidm nguy co tir vong va bénh tdt tim mach.

Khong ¢6 sy khac biét trong dap tng véi irbesartan/hydrochlorothiazid, bét ké tudi tic hay gidi
tinh. Nhu céc loai thube khac anh hwrémg dén hé théng renin-angiotensin, bénh nhan tang huyét 4 ap
nguoi da den dap img thap hon véi irbesartan don tri liéu. Khi irbesartan duge dung déng thoi véi
hydrochlorothiazid liéu thap (vi du 12,5 mg mdi ngay), dap tmg ha huyét dp & bénh nhén da den
tuong tu nhu bénh nhén khéng phai ngudi da den.

Hiéu qua lam sang va an toan

Higu qua va an todn cia hbesaﬂanfhydxochlorothlamd nhu lidu phép ban du cho bénh tang huyét
ap nang (dugc dinh nghia 1a HATTr khi ngdi = 110 mmHg) duoc déanh gla t.mng mot nghién ciru
da trung tdm, ngiu nhién, mi doi, co d6i chimg, song song, kéo dai 8 tuln. Tdng cong cb 697
bénh nhidn duge phin ngiu nhién theo ty 1& 2:1 vao nhom irbesartan/
hydrochlorothiazid 150 mg/12,5 mg hodc nhém irbesartan 150 mg va duoc ting liéu mdt cach c6
hé théng (trude khi ddnh gia ddp tng véi lidu thap hon) sau mot tudn d&én muc lidu tuong tng 1a
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irbesartan/hydrochlorothiazid 300 mg/25 mg hodc irbesartan 300 mg.
Nghién ctru tuyen bénh 58% la nam gidi. Tum trung binh ctia bénh nhan la 52,5 tudi, 13% bénh
nhén > 65 tudi va chi 2% bénh nhan > 75 tudi. Mudi hai phan tram (12%) bénh nhin méic bénh dai
thdo dudng, 34% bénh nhén ting lipid mau va tinh trang tim mach thuong gip nhit 1a dau thit
nguc 6n dinh & 3,5% nhitng ngudi tham gia.
Muc tiéu chinh cua nghién ctru nay 1a so sénh ty 1€ bénh nhén c6 HATTr khi ngdi duoc kiém soét
(HATTr khi ngo1 < 90 mmHg) vao tudn thir 5 didu tri. Bon muoi bay phan trim (47,2%) bénh
nhan st dung phdi hep thude dat duge day HATTr khi ngdi < 90 mmHg so véi 33,2% benh nhén
dung irbesartan (p = 0,0005). Huyét ap ban dau trung binh la khoang 172/113 mmHg & mdi nhém
diéu tri va muc giam HATT /HATTr khi ng01 sau 5 tudn 1a 30,8/24,0 mmHg dbi véi
irbesartan/hydrochlorothiazid va 21,1/19,3 mmHg déi véi irbesartan (p <0,0001).
Cac loai va ty 1€ tdc dung phu duofc béo cdo trén bénh nhan duoc diéu tri két hop tuong tu nhu hé
so tac dung bat lgi cho bénh nhan don trj liéu. Trong thoi gian diéu trj 8 tuln, khéng c6 truong
hop ngét ndo dugc béo cdo & ca hai nhom didu tri. C6 0,6% va 0% bénh nhén tut huyét 4p va 2,8%
va 3,1% bénh nhéan bi chéng mét do cac phan Gng bét loi dugce bdo cdo tuong tng & nhom két hop
va d(m tri liéu.
Uc ché kép hé théng renin-angiotensin-aldosteron (RAAS)
Hai thir nghiém 16m, ngiu nhién, c¢6 dbi chimg (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) va VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) dd danh gid vige st dung két hop thudc e ché enzym chuyén
angiotensin véi thudc @i khang thu thé angiotensin I1.
ONTARGET la mét nghién ctru duge thye hién & nhitng bénh nhin c6 tién st bénh tim mach
hodc bénh mach mau néo, hodc dai thao duong typ 2 kém theo bing ching tén thuong co quan
dich. VA NEPHRON-D la mgt nghién ctiu trén bénh nhan dai thdo dudmg typ 2 va bénh than dai
thao duomg.
Nhitng nghién ctru ndy &3 cho thdy khéng c6 loi ich ddng ké dbi véi két cuc tren than va/hodc tim
mach va ty ¢ tr vong, trong khi quan sat thdy ting nguy co tiang kali huyét, tén thuong than cip
va/hodc ha huyét 4p so v6i don tri liu. Do céc ddc tinh dugce luc hoc twong tu cia ching, nhing
két qua nay ciing pha hop @i voi cac thude e ché enzym chuyén angiotensin va thudc d6i khén g
thu thé angiotensin IT khac. Do d6 khéng nén dung dong thoi cac thube e ché enzym chuyén
angiotensin véi thube ddi khéng thu thé angiotensin IT & bénh nhén bi bénh than do dai thdo
duong.
ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) la nghién ctru duge thiét ké dé kiém tra lgi ich cia viée thém aliskiren vao diéu tri
chudn bang thude tic ché enzym chuyén angiotensin hodc thudce déi khang thy thé angiotensin I &
bénh nhin dai thao dudng typ 2 va bénh than man tinh, bénh tim mach hodc ca hai. Nghién ctru
nay da bi chdm du‘t scrm do ting nguy co két cuc bét loi. Ca tir vong do tim mach va d6t quy
thudng gap hon vé s6 lugng & nhém aliskiren so v&i nhém gia duoc, cac tac dung bét loi va tac
dung bét loi nghiém trong déng chu ¥ (tang kali huyét, ha huyét 4 4p va roi loan chic nang thin) da
duoe bdo cédo thudmg gip hon & nhém aliskiren so véi nhém gia duoe.
Ung thu da khéng phdi (€ bao hdic t6 (NMSC)
Dua trén dit liéu c6 sin tir cde nghién ciru dich t& hoe, méi lién quan tich iy phy thudc vao lidu
lugng gitta hydrochlorothiazid (HCTZ) va NMSC da duge quan sat. Mot nghién ctu bao gbm
71.533 trudng hop ung thu biéu mo té bao day (BCC) va 8.629 trudong hop ung thu biéu m6 té bao
vay (SCC) tuong img véi 1.430.833 va 172.462 dan s6 dbi chimg.
St dung HCTZ liéu cao (tich lily > 50.000 mg) c6 lién quan v&i ty 1é chénh da didu chinh 1a 1,29
(khoang tin cdy 95%: 1,23-1 35) déi vai BCC va 3,98 (khoang tin cay 95%: 3,68-4,31) dbi véi
SCC. Mét tuong quan ddp ng lidu tich lity & rang da duoc quan sat d6i véi ca BCC va SCC. Mot
nghién ctru khac cho thdy mdi lién quan co thé ¢o gitta ung thu mdi (SCC) va phoi nhidm V6i
HCTZ: 633 truong hop ung thur méi so v&i 63.067 dan sb dbi ching, st dung chién luge liy miu
rti ro. Tuong quan gitta liéu tich liy va d4p tmg dugc chiing minh véi ty 18 chénh diéu chinh 2,1
(khodng tin cdy 95%: 1,7-2,6) ting lén dén ty 1& chénh 3,9 (3,0-4,9) khi st dung liéu cao (~ 25.000
mg) vA ty 1& chénh 7.7 (5,7-10,5) cho muec lidu tich Iy cao nhét (~ 100.000 mg) (xem “Canh bao
va than trong khi ding thudc”).
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DAC TINH DUQC PONG HQC

Viée két hop hydlochlorothiamd va irbesartan khong lam anh hudng 1én duoc dong hoc cta ca hai
thude.

Hap thu

Irbesartan va hydrochlnrotluamd 1a nhitng thudc tdc dong qua duong udng va khong doi hoi phai
uhuyen hoa d& tr& thanh chit ¢6 hoat tinh. Khi dung irbesartan/hydrochlorothiazid bang dudong
ubng, sinh kha dung tuyét déi lan luot la 60-80% cho irbesartan va 50-80% cho
hydrochlorothiazid. Thuc &n khéng Ilam 4nh hudng dén sinh kha dung cua
irbesartan/hydrochlorothiazid. Néng dé dinh trong huyét twong sau khi udng dat duoc trong 1,5-2
gior voi irbesartan va 1-2,5 gitr véi hydrochlorothiazid.

Phan b(;

Ty 18 gin két cua irbesartan véi protein huyet tuong la khoang 96%, gin két khong dang ké voi
céc thanh pha.n té bao mau. Thé tich phén bé ca irbesartan 1 53-93 lit. Hydrochlorothiazid gén
két 68% véi protein huyet twong va thé tich phan b biéu kién 12 0,83-1,14 lkg.

Tuyén tm!z/p!u fuyerz tinh

Trong pham vi licu tir 10 dén 600 mg, irbesartan thé hién dugc d6ng hoc tuyén tinh va ty 1€ véi
liéu. Ty 1€ hap thu qua dudmg udng ting it hon véi lidu vurot qua 600 mg, co ché cta hién tuong
nay la khong ro. B§ thanh thai khoi co thé va d¢ thanh thai qua thén 1an luot 1a 157-176 va 3,0-3,5
ml/phit. Thai gian ban huy pha cubi cta irbesartan la 11-15 gio. Nong do thude trong huyet
twong ¢ trang thai 6n dinh dat dugc trong vong 3 ngdy sau khi bat dAu diéu tri theo phac dd udng
mdt 14n médi ngay. Sy tich liiy han ch-., cua irbesartan (< 20%) dugc quan sét thdy trong huyét
twong khi lap lai lieu ding mét 1an mdi ngay. Trong mdt nghién ctru, ndng dd irbesartan trong
huyét twong cao hon mdt chit da duge quan sit thdy & bénh nhén nit tang huyét ap. Tuy nhlen
khéng cé khéc biét vé thoi gian ban hiy va tich liiy irbesartan. Do do khéng cén thiét phai diéu

chinh liéu & bénh nhan nit. Gid tri AUC va Cinu clia irbesartan cling c6 phan 1én hon & nhimg 2
ngudi cao tudi (> 65 tum) so voi nhitng nguoi tré tuon (18-40 tudi). Tuy nhién thoi gian ban huy v T
phd cubi khong thay dbi dang k&, do d6 khong cin thiét phai chinh liéu & nguoi cao tudi. Thoi iH
gian bén hity trung binh trong huyét twong ciia hydrochlorothiazid trong khoang 5-15 gio. G |
Chuyén héa )0

Khi ding irbesartan c6 danh ddu "“C bing duong udng hoic tiém tinh mach, 80-85% chét phéng -
xa luu hanh trong huyét tuong 1a dudi dang irbesartan khong thay dbi. Lrbcsartan duge chuyén hoa N
boi gan qua lién hop glucuronid va oxy héa. Chit chuyén héa tudn hoan chinh 1a irbesartan
glucuronid (khodng 6%). Nghién ciru in vitro cho thdy irbesartan dwoc oxy héa cha yéu boi
cytochrom Pyso enzym CYP2C9, isoenzym CYP3A4 c6 téc dung khong déng ké.

Thai trie

Irbesartan va cdc chit chuyén héa ciia né duoc théi trir qua ca duomg mét va thdn. Sau khi uong
hodc tiém tinh mach irbesartan co dénh diu 14C ¢6 khoang 20% luong phong xa duge tim thay
trong nuéc tiéu va phin con lai trong phan. Dudi 2% lidu dung duge bai tiét qua nudce tiéu la
irbesartan dang khong doi. IMydrochlorothiazid khéng ducc chuyén héa nhung nhanh chéng bi
thai trir bai than. C6 it nhét 61% lidu udng véo dugce thai trir dudi dang khong ddi trong vong 24
gio. Hydrochlorothiazid qua dwoc nhau thai nhung khéng qua duoc hang rao méu nio va con
duoc bai tiét vao sira me.

Suy thin

0] nhitng bénh nhén bi suy thin hoiic nhitng bénh nhin dang thdm tich méu, cac thdng sé duoc
dong hoc cua irbesartan khéng bi thay doi dang ké. Irbesartan khong bi thAm tach mau loai trit. O
nhimg bénh nhdn c6 d6 thanh thdi creatinin < 20 ml/phit, thoi gian ban hay cia
hydrochlorothiazid dugc ghi nhan tang dén 21 gid.

Suy pan

O nhitng bénh nhan bi xo gan nhe dén vira, céc thong sb duoc ddng hoc cua irbesartan khong bi
thay doi dang ké. Cac nghién ctru chua duge thuc hién & nhiimg bénh nhéan bi suy gan ning.

DU LIEU AN TOAN TIEN LAM SANG
Irbesartan/hydrochlorothiazid
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Péc tinh tiém tang cia phdi hop irbesartan/hydrochlorothiazid sau khi ubng duge dénh gia trén
chudt va khi trong cdc nghién ctru kéo dai dén 6 thang. Khong quan sat thiy ddc tinh c6 ¥ nghia
v6i viée didu tri & ngudi.

Nhimg thay ddi sau ddy, duoc quan sat thdy & chudt va khi st dung phdi hop
irbesartan/hydrochlorothiazid voi lidu 10/10 va 90/90 mg/kg/ngay, cling dugc ghi nhan véi mot
trong hai sén pham thuc khi dimg don ddc va/hodc la thir phat cua tinh trang gidm huyét ap
(khong quan sat thdy tvong tac doc tinh dang ké):

* Nhitng thay d6i & than, diic trung béi su ting nhe uré va creatinin huyét thanh, va ting san/phi
dai cua bd may canh cdu thén, 1a hau qua tryc tiép cua su tuong tac cla irbesartan véi hé th(“')ng
renin-angiotensin.

» Giam nhe cdc thong sé hdng ciu (hong cAu, hemoglobin, hematocrit).

» Pbi mau da day, loét va hoai tir 6 niém mac da day da duge quan sét thdy & mot s6 con chudt
trong mot nghién ctru dde tinh kéo dai 6 thang véi irbesartan 90 mg/kg/ngay, hydrochlorothiazid
90 mg/kg/ngay va irbesartan/hydrochlorothiazid 10/10 mg/kg/ngay. Nhimg tén thuong nay khong
dwoc quan sat thiy & khi.

» Giam kali huyét thanh do hydrochlorothiazid va tinh trang niy dugc ngin ngira mot phan khi
hydrochlorothiazid dugc ding phéi hop voi irbesartan.

Hiu hét cac tac dung néu trén dudng nhur 13 do hoat tinh duoc ly cua irbesartan (phong toa sy e
ché giai phong renin gly ra boi angiotensin-1I, kich thich céc té bao san xudt ra renin) va cling xay
ra v&i thube tic ché > enzym chuyén angiotensin. Nhitng phat hién nay dwong nhw khéng lién quan
dén viée sir dung liéu diéu trj cia Irbescirtan/hydrochiorot}uamd & nguoi.

Khéng quan sat thiy tac dong gy qudi thai & chudt cdng sir dung phéi hop irbesartan va
hydrochlorothiazid & lifu tac ra ddc tinh trén chudt me. Anh hudng cia phdi hop
irbesartan/hydrochlorothiazid déi v&i kha ning sinh san chua duge ddnh gid trong nghién cu trén
d6ng vAt, vi khéng c6 bing chimg v& tic dung bét loi trén kha ning sinh san & déng vét hodic &
ngudi voi irbesartan hoge hydrochlorothiazid khi sir dung don doc. Tuy nhién, mdt thube dbi
khéng thu thé angiotensin-IT khdc da anh huéng dén cac thong s sinh san & cac nghién ctru trén
dong vt khi str dung don doc. Nhing phat hién nay cling dugce quan sat thdy & lidu thap hon cta
thube dbi khang thu thé angiotensin-I[ nay khi dung g phdi hop véi hydrochlorothiazid.

Khéng c6 bang chimg vé khd ning gdy dot bién hodc tao clastogenic cua phdi hop
irbesartan/hydrochlorothiazid. Kha nang gay ung thu cua irbesartan va hydrochlorothiazid trong
phéi hop chua dugc danh gia trong cic nghién ciru trén ddng vt.

Irbesartan

Khéng c6 bing chiing vé ddc tinh gy bit thudng toan than hodic ddc tinh trén co quan dich & lidu
phi hop trén 1dm sing. Trong cic nghién ciru an toan tién l4m sang, Ileu cao 1rbesartan (= 250
mg/kg/ngdy & chudt va > 100 mg/kg/ngay & khi) da lam giam céc thong sb té bao hong cau (hdng
cau, hemoglobin, hematocrit). 8] 11eu rit cao (> 500 mg/kg/ngay) nhiing thay dbi thodi hoa & than
(chang han nhu viém thén k&, gidn 6ng than, kiém hoa do dng than, ting nong do uré va creatinin
huyét twong) gy ra bdi irbesartan & chudt va khi va duge coi la thir phét do téac dung ha huyét ap
ctia thude dan dén giam tu6i mau than. Hon nira, irbesartan gdy ra tang san/phi dai t& bao canh ciu
than (trén chudt & liéu > 90 mg/kg/ngay, trén khi & lidu > 10 mg/kg/ngay). Tit ci nhing thay dbi
nay dugc coi la do tac dung dugc ly cta irbesartan gdy ra. Véi lidu diéu tri cua irbesartan & ngudi,
su ting san/phi dai t& bao canh ciu than dudng nhu khong ¢6 ¥ nghia ldm sang.

Khéng c6 bang chiing vé kha nang gy dot bién, tao clastogenic hodc gy ung thu.

Kha nang sinh san va nang suat sinh san khong bi dnh hudng trong céc nghién ciu trén chudt
cdng duc va cai ngay ca & liéu ubng cia irbesartan gdy ra dc tinh & thé hé cha me (tir 50 d&én 650
mg/kgfngay) bao gom ca ty Ié tir vong & lidu cao nhét. Khong quan st thiy anh hudng dang ke
dén s0 lugng hoang thé, mé cdy hodc bao thai bong Irbesartan khong dnh hudng den kha nang tén
tai, phét trién ho#ic sinh san cta thé hé con. Céc nghién ctru trén déng vat chi ra ring irbesartan
duge dénh dau phong xa dugc phat hién ¢ bao thai chudt va tho. Irbesartan duogc bai tiét qua sita
cta chudt dang cho con bu.

Céc nghién ciru trén ddng vat véi irbesartan cho thiy déc tinh thodng qua (ting tao khoang & viing
bé than, &r nude niéu quan hodc phit dudi da) & bao thai chudt, da hdi phuc sau khi sinh. O thé, say
thai hodic sinh non cé thé dén dén tir vong da duoc ghi nhin & lidu gdy ddc tinh & thd me, bao gdm
¢4 tir vong. Khong quan sét thdy tic dong giy quai thai & chudt hodc tho.
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Hydrochlorothiazid .

Mac du da tim thay bang ching khéng rd rang vé ddc tinh gen hodc tac dong giy ung thu trong
mot s6 mé hinh thi nghiém, dit lidu m& rong trén nguoi cua hydrochlorothiazid dd khéng cho thay
mdi lién quan gifta viée sir dung thube va s gia tiang khéi u.

QUY CACH PONG GOI
Hop 4 vi x 7 vién.

PIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQONG CUA THUOC
Diéu kién bio quan: Bao quan & nhiét dd dudi 30°C, trong bao bi gbc tranh 4m.

Han dung: 60 thang ké tir ngay San xuét.

Tiéu chuén chit lvong cta thude: Nha san xudt.

TEN VA PIA CHI CO SO SAN XUAT THUOC

San xudl tai Slovenia béi:
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