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IRBECOR PLUS 150MG/12.5MG

Irbesartan 150 mg
Hydroclorothiazid 12,5 mg
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Doc ki’ huéng dan sw dung trude khi ding.
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Ta duge: Hydroxypropyl Methylcellulose (Methocel E15LV), Natri Croscarmellose (Ac-
Di-Sol), Avicel PH 102 (Microcrystallin cellulose), Crospovidon (Kollidon CL),
Colloidal Silicon Dioxide (Aerosil 200), Magié stearat, Opadry II Orange 85F230002.

DANG BAO CHE

Vién nén bao phim.

CHI PINH

Piéu tri ting huyét ap nguyén phat.

Két hop céc liéu cb dinh nay duge chi dinh ding cho nhimg bénh nhén ting huyét ap
khéng duge kiém soat thoa déng bai timg don chét irbesartan hodc hydroclorothiazid.

CACH DUNG, LIEU DUNG

Irbecor Plus ¢6 thé duge ding 1 14n duy nhét trong ngay. uéng kém véi thirc an hodc
khéng, ding cho nhimg bénh nhan tang huyét ap khéng duoc kiém soat théa dang boi
timg don chét irbesartan hoc hydroclorothiazid.

Diéu chinh liéu tiy thude vao tirng thanh phan riéng I& (irbesartan va hydroclorothiazid).
Vé mat ldm sang viéc chuyén di truc tiép tir don liéu phap sang ché phém c6 thanh phén
phéi hop ¢b dinh ¢6 thé dung trong nhimg trudng hop sau:

- Irbecor Plus 150/12,5 mg ¢6 thé duge ding cho nhitng bénh nhéan ting huyét ap khong
duoe kiem soét thoa déng bai timg don chat hydroclorothiazid hodc irbesartan 150 mg.
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- Irbecor Plus 300/12,5 mg ¢o thé duoc dung cho nhirng bénh nhédn khong kiém soat duoc
huyét dp boi irbesartan 300 mg hoac Irbecor Plus 150/12.5 mg.

Khi cdn, Irbecor Plus c6 thé dugc diing chung véi mot thudc tri ting huyét dp khac.

Suy thdn: do trong thanh phan cé hydroclorothiazid, Irbecor Plus khong dugc khuyén
ding cho nhitng bénh nhan suy chirc ning than trdm trong (do thanh thai creatinin < 30
ml/phut). O nhitng bénh nhan nay nén dung thudc loi tiéu quai hon 1a thiazide. Khong
cdn phai diéu chinh liéu & nhirng bénh nhén bi suy than cé d6 thanh thai creatinin cta
thén > 30 ml/phut.

Tiét giam thé tich ndi mach: trudc khi dung Irbecor Plus can diéu chinh viéc giam thé
tich va/hodac giam Natri ndi mach.

Suy gan: Irbecor Plus khéng duoc chi dinh ding cho nhitng bénh nhéan bi suy gan trdm
trong. Thiazid nén dugc ding than trong ddi véi nhimg bénh nhan suy chic nang gan.
Khong can phai diéu chinh lidu Irbecor Plus & nhitng bénh nhéan bj suy gan nhe va trung
binh.

Nguwoi gia: Khong can phai diéu chinh liéu Irbecor Plus & nhimg bénh nhan gia.
Tré em: tinh hiéu qua va an toan cua Irbecor Plus chua dwoc xdc nhin & tré em (< 18
tudi).

CHONG CHI PINH

Man cam véi bit cr thanh phén cia thube.

C6 thai ba théng gitra va ba thang cudi cua thai ky.

Cho con bu.

Qua man cam vdi cac hoat chit chinh, v&i bt ky thanh phan nao cia san pham, hodc vdi
dan chat ctia sulfonamid (hydroclorothiazid 1a mat dan chét cua sulfonamid).

Tré em < 18 tudi (do chua c6 dir liéu hidu qua va an toan).
Céc chdng chi dinh sau ddy lién quan dén hydroclorothiazid:
- Suy than nang (d9 thanh thai creatinin < 30 ml/phat).

- Ha kali huyét tro, tiang canxi huyét.

- Suy gan niing. X0 gan tic mat va {r mat.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Bénh nhén bi gidim thé tich mau - ha huyét 4p: Irbecor Plus rét hiém khi gy ra triéu
chimg ha huyét ap dbi voi bénh nhén tang huyét ap khéng c6 yéu té nguy co gy ha huyét
ap khac. Ha huyét ap triéu chimg co thé xudt hién & nhitng bénh nhan bj giam thé tich v/
hogc giam Natri do diing liéu phap loi tiéu manh, &n kiéng han ché mudi, tiéu chay hodc
6i mura. Nhimng truéng hop nhu vay can diéu chinh trude khi bat dau tri liéu véi Irbecor
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Plus .
Hep dong mach théin - ting huyét ap do dong mach thén: gia ting nguy co tut huyét
ap nang va suy than khi bénh nhéan bi hep dong mach than hai bén hoac hep dong mach
ctia mot than chirc nang khi diéu tri véi e ché men chuyén hoac ddi khang thu thé
angiotensin-11. Mic di khéng c6 tai lidu din chimg, nhitng tac dong twong tu nhu vay
nén dugec tién liéu trude khi dung Irbecor Plus .

Suy théin va ghép thin: khi ding Irbecor Plus cho nhitng bénh nhan suy than, cin giam
sat dinh ky ndng d6 kali, creatinin va acid uric trong huyét thanh. Chua ¢6 kinh nghiém
nao lién quan dén viéc dang Irbecor Plus cho nhitng bénh nhin méi ghép than. Khéng
nén ding Irbecor Plus cho nhitng bénh nhan suy than néng (dd thanh thai < 30 ml/phit).
Tang uré huyét do thude loi tiéu thiazide c6 thé xay ra & nhitng bénh nhan suy chirc ning
than. Khéng cin diéu chinh liéu ¢ nhiing bénh nhén suy than ¢ do thanh thai creatinin >
30 ml/phat. Tuy nhién, ¢ nhimg bénh nhan suy than nhe va trung binh (d¢ thanh thai
creatinin > 30 ml/phut nhung < 60 ml/phut) sy két hop lidu cb dinh nay nén duge ding
vGi surthan trong.

Suy gan: cic thudc lgi tiéu nhom thiazide nén duoc dung than trong & nhimg bénh nhan
suy chirc nang gan hoac bénh gan tién trién, bai vi nhimg sy thay ddi nho cua can bfmg
nudc va dién giai c6 thé nhanh chéng dan dén hén mé gan. Chua co kinh nghiém lam
sang nao vé viéc diing Irbecor Plus véi nhiig bénh nhén suy gan.

Chirng hep van 2 14 va hep van dong mach chii, bénh co tim tic nghén phi dai: nhu
VGi cac tic nhan gdy gian mach khac, dic biét than trong d6i vdi nhitng bénh nhan bi
chimg hep van 2 14 hodc hep van déng mach chii, hodc bi bénh co tim phi dai tic nghén.

Tang aldosteron nguyén phat: nhin chung nhirng bénh nhén ting aldosteron nguyén
phat s& khéng dap img vdi thudc ha huyét dp co tac dong te ché hoat dong hé thong
renin-angiotensin. Do do, khong nén dung Irbecor Plus .

Téc dung chuyén hod va ndi tiét: tri liéu véi thiazide c6 thé 1am suy giam su dung nap
glucose. O nhirng bénh nhan bj di thao dudng cin diéu chinh liéu insulin hodc thudc ha
dudng huyét ding duong uong. Bénh dai thio duong tiém dn ¢ thé 10 rd trong thoi gian
tri liéu vai thiazide.

Gia tang ndng do cholesterol va triglyceride c6 lién quan vai viée tri liéu bang thude loi
tiéu thiazide; tuy nhién vdi liéu 12,5mg chira trong Irbecor Plus la liéu téi thiéu hodc
khong gdy tac dong nay.

Chimg téng acid uric mau ¢6 thé xudt hién hogc bénh gt ¢6 thé trdm trong hon & mot sb
bénh nhan ding thiazide.

Sy mét cAn bing chit dién giai: nhur bit ky bénh nhan nao ding thude lgi tiéu, cin tién
hanh theo ddi dinh ky céc chat dién giai trong huyét thanh & nhimg khoang thai gian
thich hop.
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Céc thiazide, bao gom Hydroclorothiazid, cd thé gdy thay déi hoac gay mét cén béng
dién giai (ha kali huyét. ha natri huyét, nhiém kiém ha clorua huyét). Cac déu hiéu béo
trude cia sy mat cén bang nude va dién giai 1a khé miéng, khat nuée, suy nhuoc, hon
mé, ngu ga, bon chén, dau co hoidc vop bé. moi co, ha hu:.*ét ap. thiéu niéu, tim dap
nhanh. va xédo tréon da day-rubt nhu  budn nén  hodic non  mia.
Mic dii ha kali huyét c6 thé xay ra khi dung thubce loi tiéu thiazide, khi diéu tri déng thoi
v6i irbesartan c6 thé lam giam bat viée ha kali huyét do thude lgi tiéu gy nén. Nguy co
ha kali huyét la rat 16n ddi véi nhimg bénh nhén xo gan, nhimg bénh nhan dang trong giai
doan tiéu nhiéu, nhitng bénh nhan #in udng thiéu chét dién giai va nhiing bénh nhén diéu
tri df‘)ng thdi vai corticosteroid hoac ACTH. Nguoc lai, tang kali huyét cling co thé xay ra
do irbesartan chira trong thanh phﬁn cua Irbecor Plus . nhét 1a bénh nhan suy thin vd/hoac
suy tim, va dai thao dudmg.

Theo déi déy du kali huyét thanh & bénh nhan cé nguy co. Thude loi tiéu giir kali, chét
thay thé bd sung kali hodc mubi chia kali nén than trong khi ding chung véi Irbecor
Plus.

Khéng ¢6 bing chimg ring irbesartan lam giam hodc ngan ngira viée giam natri huyét do
thue lgi tiéu gdy ra. Su thiéu hut clorua néi chung nhe va khong doi hoi phai diéu tri.
Céc thiazide 6 thé lam suy giam su bai tiét canxi niéu va lam tang nhe canxi huyét thanh
khong anh huong cac rdi loan chuyén hoa canxi. Tang canxi huyél nang c6 thé 12 dau
hiéu ctia cuong tuyén phd gidp tiém an. Nén ngung diing céc thiazide trude khi tién hanh
cdc xét nghiém vé chire nang tuyén phé gidp.

Thiazide con lam tang bai tiét magnesium qua nudc tiéu, dua dén ha magnesium méu.
Thir nghi¢m anti-doping (chdng chét kich thich):

Hydroclorothiazid chira trong thude nay c6 thé lam cho céc két qua thir nghiém chong
chét kich thich duong tinh.

N6i chung: céc bénh nhin c6 truong lue mach méu va chitc ning than phu thude chi yéu
vao hoat dong cua hé th{‘)ﬂg renin-angiotensin-aldosteron (vi du nhu cac bénh nhén suy
tim sung huyét trdm trong hodc bénh than, bao gdm ca hep dong mach thén), diéu tri véi
chét trc ché men chuyén hoac déi khang thu thé angiotensin-I1 la chit ¢6 anh hudng dén
hé thong nay cé thé gay ra ha huyét ap cdp tinh, tang uré huyét, thiéu niéu, hoic hiém khi
suy than cap. Nhu véi bat ky thude diéu tri ting huyét ap ndo, sur giam huyét ép qua mirc
d6i v6i bénh nhan bénh tim thiéu mau cuc b c6 thé din dén nhdi méau co tim hoac dot
quy.

Phéan (ng di (mg v6i Hydroclorothiazid c6 thé xuat hién & nhirng bénh nhén c6 hodc
khong ¢6 tién st di ng véi thude hoc hen phé quan, nhung thudng cé khuynh huéng
xay ra & nhimg bénh nhén ¢ tién st nhur vay.

Sur boc phat hodc kich hoat bénh lupus ban do toan than dugc ghi nhin ddi véi bénh nhan
dung thube loi tiéu thiazid.
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Chéng chi dinh ding Irbecor Plus trong 3 thang dau cua thai ky.
SUDUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU
Thoi ky mang thai:

Thiazid qua dirge hang rao nhau thai va xudt hién trong méu day ron. No cé thé la nguyén
nhén giy giam sy tuéi mau qua nhau thai, ri loan chét dién giai thai nhi va c6 thé c6 cac
phan tmg khac nhu da tirng xuat hién & ngudi truong thanh. Trudng hop giam tiéu ciu o
tré so sinh, hodc thai nhi hoiic tré vang da so sinh d& duogc béo céo 14 do ngudi me didu tri
véi thiazide. Do Irbecor Plus ¢é chira hydroclorothiazid, thude khéng duge khuyén ding
trong 3 thang dau cta thai ky. Bénh nhan can dwoc chuyén hudéng diéu tri thich hop trude
khi dy dinh ¢6 thai.

Trong 3 thang gifta va 3 thang cudi cua thai ky, cac thude tac dong truc tIep trén hé thong
renin-angiotensin-aldosteron cé thé 14 nguyén nhén gy suy than thai nhi hoac tré so sinh. ?J\\
giam san so ndo thai nhi va ngay ca chét thai nhi, do dé chéng chi dinh ding Irbecor Plus\ },) *
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trong 3 thang giira va 3 thang cudi cua thai ky. Néu phé.l hién cd thai trong thoi gian dleu] :

tri, nén ngung ding Irbccor Plus cang sém cang t6t, can kiém tra so ndo va chirc ning’’
thén bang siéu am ky néu, do so'y, da diéu trj thoi gian dai.

Thoi ky cho con bi:

Do céc tac dung doc hai c6 kha niang xay ra dbi véi tré bu sira me, chéng chi dinh diing
[rbecor Plus trong thoi gian cho con bu. Chua ro irbesartan c6 bai tiét qua sita nguoi
khong. N6 duge bai tiét qua sira chudt cong dang cho con bu. Thiazid xuat hién trong sira
ngudi va cé thé han ché su tiét sia.

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

Tac dong cua Irbecor Plus déi véi kha nang lai xe va van hanh may maoc thi khéng dugc
nghién ctru, nhung dua trén céc tinh chét duoc luc hoc, Irbecor Plus diroc xem nhur khong
anh huong dén kha nang nay. Khi 1ai xe hodc van hanh may mobe, can chi ¥ 1a thinh
thoang chong mat hoac mét la co thé xay ra trong thoi gian diéu tri tang huyél ap.

TUONG TAC THUOC

Cic thude tri ting huyét ap khac: hidu qua tri ting huyét dp cia Irbecor Plus c6 thé
ting thém khi ding kém véi cic thubc tri ting huyét 4p khéc. Irbesartan va
hydroclorothiazid (véi liéu dén 300 mg irbesartan/ 25 mg hydroclorothiazid) ¢6 thé phéi
hop an toan véi cac thude tri tang huyét ap khéc bao gdm thude chen kénh canxi va chen
béta-adrenergic. Didu tri vdi thude loi tiéu liéu cao trude ¢6 thé dan dén sy mét dich
nhiéu va nguy co ha huyét ap khi bét dau diéu tri véi irbesartan ¢ hodc khong c6 kém
thudc loi tiéu thiazide trir khi su mat dich nhiéu da duoc diéu chinh.

A
o NN\

o ST,
.

> o
(-t = o



https://trungtamthuoc.com/

Lithium: sy ting c6 hoi phuc cua néng dd lithium huyét thanh va doe tinh da duge béo
céo trong thoi gian sir dung lithium cling véi cht trc ché men chuyén. Ngoai ra dé thanh
thai than cua lithium bj giam bét béi thiazide do dé nguy co déc tinh cha lithium cé thé
tang thém vaéi Irbecor Plus. Nén than trong khi ding chung Lithium va Irbecor Plus va
theo d&i cin than néng do lithium huyét thanh.

Ciac thude dnh hwéng dén kali: tic dong mit kali cua hydroclorothiazid duoce giam
thiéu do téc dong giir kali cia irbesartan. Tuy nhién, tic dong nay cua hydroclorothiazid
trén kali huyét thanh c6 kha nang xay ra khi ding phdi hop céc thudc khac gdy mat kali
va ha kali huyét (vi du nhu thude loi tiéu bai tiét kali niéu, thudc nhuédn trang,
amphotericin, carbenoxolon, natri penicillin G. cac dan chit cua acid salicylic). Nguoc
lai, dya trén kinh nghiém cia viéc ding cdc thude khéc lam giam hé théng renin-
angiotensin, diing chung véi cac thudc loi tiéu giir kali, bd sung kali, cic mudi thay thé c6
chira kali hoic céc thuoc khéc c6 thé ting mire df kali huyét thanh (nhu natri heparin) ¢6
thé lam tang kali huyét thanh.

Céc thude bi anh huong boi sy rdi loan Kali huyét thanh: viéc theo dai dinh ky kali huyét
thanh duge khuyén cdo khi diing chung Irbecor Plus véi céc thube bi anh hudng bai sw
roi loan kali huyét thanh (nhur céc glycoside digitalis, thudc chéng loan nhip).

Céc thong tin khac vé twong tac cua irbesartan: duoc dong hoc cua digoxin khong
thay doi khi ding két hop véi 150mg irbesartan d6i v6i nhimg nguoi dan éng tinh nguyén
khée manh. Duge dong hoc cia irbesartan khong bi anh huéng khi ding két hop véi
hydroclorothiazid. Irbesartan duge chuyén hod chii yéu bai CYP2C9 va & mirc dd it hon
béi glucurono hod. Ut ché con dudmg chuyén hoa qua men glucuronyl transferase khong
chic gdy ra céc tuong tac dang ké trén ldm sang./n vitro, cac tuong tic dugc quan sat
gitra irbesartan va warfarin, tolbutamide (tac chit CYP2C9) va nifedipine (chat Gic ché
CYP2C9). Tuy nhién, khi ding chung irbesartan véi warfarin khéng thdy tuong tac dang
ké vé dugc dong hoc hodc duge lye hoc quan sat & nhirng ngudi dan éng tinh nguyén
khoe manh. Dugc dong hoc cua irbesartan khong bi anh huong khi dung chung véi
nifedipine. Tac dong ctia nhiing chét ciing twong tac trén CYP2CY nhu rifampicin trén
duoc dong hoc cua irbesartan khong danh gia duge. Dua trén cac dir liéu in vitro, khong
c6 tuong tic nao xay ra véi cac thude c6 su chuyén hoa 18 thude vao cytochrome P450
isoenzyme CYP1A1,CYPIA2,CYP2A6,CYP2B6, CYP2D6, CYP2E1 hodc CYP3A4.

Cic thong tin khac vé twong tic ciia hydroclorothiazid: khi ding dong thoi, cic thude
sau day c6 thé trong tac vdi cac thube loi tiéu thiazide:

Con, cde barbiturat, cde narcotic: c6 thé xay ra ha huyét ap thé dimg;

Cdc thude tri dai thdo dwuong (cde thude uéng va insulin): c6 thé can didu chinh lidu cua
céc thude trj ddi thao dudng;

Cdac nhiea Cholestyramine va Colestipol resins: su hap thu hydroclorothiazid kém di khi
¢6 sur hién dién cua cac nhua trao doi anion;
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Cdc corticosteroid, ACTH: mat chit dién gidi, dic biét lam gia tang ha kali huyét;

Cdc glycoside digitalis: thiazide gdy ra ha kali huyét hodc ha magnesium huyét lam ting
tac dong loan nhip tim géy ra boi digitalis;

Cdc thuoe chong viém khong steroid: cac thudc khang viém khong steroid co thé lam
giam loi tiéu, giam bai tiét natri niéu va giam tac-déng ha huyét ap cua thude loi tidu
thiazide & mot s6 bénh nhan:

Cdc amin tang huyét dp (nhir noradrenaline): tac dong clia cic amin tang huyét dp c6 thé
bi giam di, nhung khéng du dé loai trir viéc sir dung ching;

Cdc thuoe gian co van khong khir cuc (nhu tubocurarine): hydroclorothiazid lam tang tac
dong gian co van khong khir cuc;

Thuoc tri bénh gut: can diéu chinh lidu cac thube tri bénh gut boi vi hydroclorothiazid ¢
thé lam tang acid uric huyét thanh. C6 thé cén ting lidu ding probenecid hodc
sulfinpyrazone. Dung két hop véi thude lgi tiéu thiazide co thé tang ty 1é dj (mg véi
allopurinol.

Cde muoi canxi: thude lgi tiéu thiazide c6 thé 1am tang canxi huyét thanh do lam giam
bai tiét canxi. Néu phai bd sung canxi hodc cac thube giir canxi (nhur liéu phép vitamin
D). nong dd canxi huyét thanh cin duoc theo dai va diéu chinh lidu canxi cho phu hop.
Cdc tuong téce khde: Thiazide 1am gia ting tac dong ting dudmg huyét cua céc chit chen
béta va diazoxide. Cac chat khang tiét cholin (nhu atropin, beperiden) c6 thé lam ting
tinh kha dung sinh hoc ciia cac thudce lgi tiéu loai thiazide do lam giam nhu dong da day
rugt va toe do lam trong da day. Céc thiazide ¢ thé 1am ting nguy co cia céc tic dung
phu gy ra boi amantadin. Thiazide c6 thé lam giam bai tiét qua thdn céac thube cé doc
tinh trén té bao (nhu cyclophosphamide, methotrexate) va lam ting trc ché tuy séng.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Céc tac dung khéng mong mudn do Irbecor Plus gdy ra néi chung la nhe va thoang qua.
Trong nhiing thir nghiém so sanh véi gia duge, viée ngung st dung thude do bat ky téc
dung phuy trén 1am sang hay xét nghiém nao thudng it xay ra dbi vdi cac bénh nhan tri
liéu véi phdi hop irbesartan va hydroclorothiazid hon la céc bénh nhan ding gia dugce. Ti
Ié méc phai cac tac dung phu khéng lién quan dén gidi tinh, i tac, ching toc, hodc lidu
lugng. Céc triéu chimg bét lgi trong 1am sang, cé thé hodc cé lién quan, hoic khéng rd
méi lién quan vai tr lidu, xdy ra 1% hodic hon déi véi cic bénh nhan diéu trj ting huyét
ap voi cac liéu lugng khac nhau (tir 37,5 mg/6,25 mg dén 300 mg/25 mg irbesartan/
hydroclorothiazid) ciing vdi cac thir nghiém cho ding gia duge duge biéu thi trong bang
sau:
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% bénh nhan
Tac dung phu | |rhesartan/HCTZ | Gia dwoc
n =898 n =236

Nhirc dau 6.6 10,2
Chéng mat 5,6 3,8
Mét méi 4,9 1,7
Budn nén/ ndn 1,8 0,0
Tiél.! tién bét 14 0.8
thwéng

* S khéc biét o y nghia thong ké gitra cac
nhém diéu tri véi irbesartan/HCTZ va gia duoc.

Céc trigu chimg ldm sang khac ¢6 thé hodc hau nhu c6 lién quan. hodc co mdi lién quan
khong chéc chin voi tri liéu xay ra véi ty 1é tir 0.5% dén < 1% va ty 1é nay ting khéng
dang ké & cdc bénh nhan ding irbesartan/ hydroclorothiazid so véi bénh nhan dung gia
duoc. bao gém: phti. roi loan chirc nang tinh duc, tiéu chay, chong mat (thé ding), do
bimg, thay d6i ham mubn tinh duc, tim dap nhanh, pht t& chi. Khong cé triéu chimg nao
trong céc triéu ching trén 6 sur khac biét ¢6 ¥ nghia thong ké giira cac bénh nhan diéu tri
vai irbesartan /HCTZ va gia duoc.

Rat hiém céc trudng hop. bénh nhan didu tri véi irbesartan /hydroclorothiazid bi thay déi
cac thong s6 xét nghiém khi diéu trj bing thiazide (ting BUN, creatinine va cretinine
kinase, giam natri va kali huyét thanh). Cac thay doi nay rat hiém khi c6 y nghia 1am
sang.

Kinh nghiém sau khi tiép thi thuée ra thi truwomg: nhu cic thude khang thu thé
angiotensin-11 khac, rét it trudng hop dj ing thude (nhu phét ban, ndi mé day, phii mach)
duge bao cao. Trong qua trinh theo doi hdu chiéu thi cidc phan (mg sau ddy ciing dugc
béo cdo la rat hiém gip khi ding irbesartan/ hydroclorothiazid: suy nhuoc, tiéu chay,
chéng mat, kho tiéu, nhic dau, ting kali mau, dau co, buén nén, tim dip nhanh, bét
thuong chirc ning gan. bao gdm ca viém gan, va chirc ning than suy giam bao gbm ca
cac truomg hop suy than riéng biét & nhimg bénh nhén ¢é nguy co.

Thong tin thém vé tirng thanh phin riéng 1é: cac tic dung khong mong mudn khac da
dugc béo cdo trude ddy véi timg thanh phén riéng 18 ctia thude 6 kha ning la cdc tic
dung khong mong muon cta Irbecor Plus ., cho dii chiing khéng duge theo dai vé mat 1am
sang.

Irbesartan: cic tac dung phu (bét ké ¢d lién quan dén thude) xay ra véi ty 1é giéng nhau
ddi v6i ca bénh nhan ding gia dugc va irbesartan, ngoai trir dau ddu, chén thuong co
xuong, va do bimg mat. Pau ddu thudng xay ra dang ké hon trong nhém dung gia dugc.
Chén thuong co xuong & céc dang khéc va cic nguyén nhén xay ra véi ty 1€ cao trong
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nhom dung irbesartan; tat ca cic bao céo vé chan thuong co xuong duge xem khong lién
quan dén irbesartan boi céc nghién ctru vién. Do bing mat xay ra ¢ 0,6% bénh nhan ding
irbesartan va khong c¢6 & bénh nhén ding gia duge. Tinh trang d6 birng mit khong lién
quan dén liéu luong, khong di kém véi cac tridu chimg lam sang khéc, va khong xac dinh
rd ¢6 lién quan véi diéu trj bing irbesartan.

Céc tac dung phu sau day, khong ké c6 quy cho diéu tri hodc khéng, da dugc bdo cédo la
xuét hién véi tan s6 > 1% trong céc tht nghi¢m lam sang don trj liéu va&i irbesartan va
khong c6 khac biét dang ké so véi gia duece: nhiém tring hd hip, dau co xuong/ dau co,
ho, dau nguc, roi loan tiéu hod/ ¢ nong, dau bung, phat ban, lo aw bon chon.
Khong ¢6 nhitng thay ddi ¢ ¥ nghia vé phuong dién ldm sang cua cdc thong sb xét
nghiém trong phong thi nghiém & cac thir nghiém lam sang ¢6 kiém sodt. Mac di tiang
dang ké creatine kinase huyét twong xay ra thuéng xuyén hon & nhimg ngudi diéu tri véi
irbesartan (1,7% so véi 0,7% & ngudi dung gid duwoc), khéng cé su ting nao duoc xép
vao loai tram trong, phai ngung diing thudce, hodc duogce két hop véi cac trudong hop vé co
xuong ¢ thé nhan biét trong ldm sang.

Hydroclorothiazid: céc tac dung phu (bat ké c6 lién quan dén thude) duoce bio cdo khi chi
ding hydroclorothiazid bao gém: chimg biéng an, mit ngon miéng, kich thich da day.
tiéu chay. tdo bon, vang da (vang da {r mat trong gan), viém tuy, viém tuyén nudc bot,
chirng nhin vang, giam bach cau. giam bach ciu trung tinh/ mét bach cu hat, giam tiéu
cu, thiéu mau bat san, thiéu méau tan huyét, suy tiy xuong, nhay cam 4nh séng, sot. phat

ban, phan (mg gidng luput ban do, tai kich hoat luptit ban do, mé day, viém mach hoai tir -
(viém mach, viém mach ngoai da), phan (rng phan vé, hoai tir biéu bi dgc tinh, suy hé hap

(bao gbm viém phoi, phi phdi), ting dudng huyét, glucoza niéu, ting acid uric huyét, mét
cin bang dién giai (bao gom giam natri huyét va giam kali huyét), ting cholesterol va
triglycerid, roi loan chirc ning than, viém than mé k&, co rit co. suy nhuoc, bon chén, thi
luc bi mé& nhit thei, dau déu nhe, ha huyét ap tu thé, chong mit, loan cam giac, loan nhip
tim, rdi loan giéc ngu. trdm cam.

Théng bdo ngay cho bdc sj nhitng tic dung khéng mong muén gip phdi khi ding
thubc.

QUA LIEU VA CACH XU TRi

Khang cé thong tin cu thé vé diéu tri khi sir dung qua lieu Irbecor Plus . Bénh nhan nén
duoc giam sét chat ché, va nén diéu tri triéu chimg va nang d&. Viéc xur Iy phu thude vao
thoi gian tir lic udng vao va su trdm trong cua cac triéu chimg. Dé nghi xir tri bao gbm
gdy non va/hoic rira da day. Than hoat ¢6 thé dugce sir dung trong diéu tri qué lidu. Cac
chit dién giai va creatinin huyét thanh nén dugc theo doi thudng xuyén. Néu ha huyét ap
xay ra. bénh nhén nén dugc dit & tu thé nim ngira, nhanh chéng bii nude va dién giai.
Nhimg biéu hién c¢6 thé duoc nghi 1a do qua liéu irbesartan 13 ha huyét 4p va tim déap
nhanh; nhip tim chim ciing ¢6 thé xay ra.
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Qué liéu hydroclorothiazid biéu hién bing mat chét dién giai (giam kali huyét, giam
clorua huyét, giam natri huyét) va su mat nuéc do su bai niéu qua mirc. Cac ddu hiéu va
triéu ching thudng gap nhat cia qua liéu 1a budn noén va nga ga. Ha kali huyét c6 thé din
dén co rit co va/hodc lam niang hon loan nhip tim néu két hop véi viée ding cac
glycoside digitalis hoic céc thude chéng loan nhip nao do.

Irbesartan khéng loai trir boi sy tham tach mau. Mirc d loai trir hydroclorothiazid bai sur
tham tach mau thi khong rd.

PAC TINH DUQC LUC HQC

Irbecor Plus 1a két hop ciia mot doi khang thu thé angiotensin-II, irbesartan, va thuée lgi
tiéu ho thiazide 1a hydroclorothiazid. Su két hop cia céc thanh phén nay tao ra hiéu qua
chdng tang huyét ap, 1am giam huyét 4p & mot mirc do tét hon so véi khi dung riéng 18
ting thanh phan.

Irbesartan 1a mot thube ding duong udng co tac dung déi khang chon loc trén thu thé
angiotensin-Il (phan nhém AT)). Piéu nay sé gitp chen nhu mong mudn toan bd tac
dong cia angiotensin-11 qua trung gian thu thé AT, bt k& nguén gbc hodc duong téng
hop cia angiotensin-I1. Ddi khang chon loc thu thé cua angiotensin-II (AT)) lam ting
renin huyét twong va ndng dé angiotensin-11, lam giam ndng dé aldosteron huyét tuong.

Nong do kalium trong huyét thanh khong bi anh huémg mét cach cé y nghia boi
Irbesartan v&i liéu khuyén céo trén nhimg bénh nhan khong c6 nguy co mat cin bing
dién giai. Irbesartan khong tc ché men chuyén (kinase-IT) la men tao ra angiotensin-1I va
la men tac dong lén sy thoai giang cia bradykin thanh cac chat chuyén héa bat hoat.
Irbesartan khéng can phai chuyén thanh céc chét chuyén hoa dé c6 tac dong nay.

Hydroclorothiazid 1a mét thude loi tiéu ho thiazid. Co ché chéng tang huyét 4p cua nhom
loi tiéu thiazide khong duge biét rd. Thiazid tic dong trén co ché tai hdp thu dién giai tai
ong than, lam tang tryc tiép sy thai trir cia sodium va clo véi so lugng gan tuong duong
nhau. Téc dong cua hydroclorothiazid 1am giam thé tich huyét trong, ting hoat tinh renin
huyét tuong, ting bai tiét aldosteron kéo theo lam ting mét kalium va bicarbonat, 1am
giam kalium huyét twong. Théng qua tic dong chen hé théng renin-angiotensin-
aldosteron ctia irbesartan ma co 1& s& gitp khic phuc viéc mat kalium khi ding két hop
v6i hydroclorothiazid. Khi diing hydroclorothiazid, tac dung loi tiéu khai phat trong vong
2 gid, va tac dong dat mirc cao nhat trong vong 4 gidr va kéo dai gan 6-12 gio.

Viéc két hop hydroclorothiazid va Irbesartan tao ra viéc giam huyét 4p véi hiéu img cong
théng qua cac mirc liéu diéu tr cia chang. Két hop 12,5 mg hydroclorothiazid véi 300
mg Irbesartan mét lan/ngay trén nhitng bénh nhén khong duge kiém soat t6t huyét ap khi
dung Irbesartan 300 mg mdt minh lam giam huyét ap tdm truong day (24 gid sau ding
thudc) so véi gid duge 12 6.lmmHg. Két hop 300 mg Irbesartan va 12,5 mg
hydroclorothiazid lam giam toan b huyét 4p tim thu/tdm truong dén 13.6/11,5 mmH g so
véi gia duge.
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Ding liéu duy nhit trong ngay 150 mg Irbesartan va 12,5 mg hydroclorothiazid lam giam
huyét dp tdm thu/tdm truong trung binh déy (24 gi¢r sau dung thude) 12 12.9/6,9 mmHg &
nhimg bénh nhén tang huyét 4p nhe dén trung binh. Hiéu qua nay dat dinh trong 3-6 gid.
Khi danh gid hiéu qua théng qua viéc theo dai huyét ap lién tuc 24 gio, viéc két hop
Irbesartan 150 mg va 12,5 mg hydroclorothiazid ding mét lan/ngay lam giam hang dinh
huyét dp sudt 24 gidy véi viée giam huyét ap tim thu/tdm truong 24 gior so véi gia duoc la
15.8/10.0 mmHg. Khi do huyét &p lién tuc ngoai trii thi ty 1& day/dinh cua
Irbesartan/Hydroclorothiazid 150/12,5 mg 1a 100%. Ty 1¢ ddy/dinh khi do huyét ap &
canh tay tai phong kham la 68% vai Irbesartan/Hydroclorothiazid 150/12.5mg va 76%
vai Irbesartan/Hydroclorothiazid 300/12,5mg. Ngudi ta nhan thiy tac dong 1én huyét ap
24 gidy nay khong kém véi hién tuong ha huyét ap qua méc ¢ mire dinh va hing dinh vé
mirc an toan va hiéu qua ha huyét ap khi ding liéu mot 1an cach khoang nhau. O nhimg
bénh nhan ma huyét ép khéng dugc kiém soat mét cach thich mg chi vdi
hydroclorothiazid, viéc két hop thém Irbesartan gilip lam giam thém huyét 4p tam
thu/tam truong so voi gia dugce trung binh la 11,1 / 7.2mmHg.

Tac dong lam ha huyét 4p cua Irbesartan khi két hop véi hydroclorothiazid 1a xuét hién rd
rét ké tir sau khi ding lidu déu tién va rd nhét 1a sau 1-2 tudn, va hiéu qua nay dat t6i da
sau 6-8 tudn. Trong cdc nghién ctu cé theo ddi dai han, hiéu qua cua
Irbesartan/hydroclorothiazid dugc duy tri sudt hon 1 nam. Mic du khéng c6 nghién ctru
dic biét voi Irbesartan/Hydroclorothiazid, hién tugng huyét ap doi nguge khong thdy xay
ra voi Irbesartan 1an hydroclorothiazid.

Tac déng cua su két hop Irbesartan véi hydroclorothiazid trén ty 18 tir vong va thuong tat
khong dugc nghién ciru. Céc nghién ctru dich té hoc cho thdy diéu tri dai han véi
hydroclorothiazid lam giam nguy co tor vong va thuong tat do bénh tim mach.
Khéng co su khac biét vé tudi va gidi vé mat dap tng véi Irbesartan/Hydroclorothiazid.
Khi Irbesartan ding cung lic v&i hydroclorothiazid liéu thap (vi du nhu 12.5 mg mét
ngay) dép tng ha huyét 4p & bénh nhén da den tuong tu nhu bénh nhén khéng phai da
den.

PAC TiNH DUQC PONG HOC

Viée két hop Irbesartan khong lam anh huéng 1én dugc déng hoc cia ca hai thude.
Irbesartan va hydroclorothiazid 1a nhimg thuée ding duomg ubng va khong doi hoi phai
chuyén hoa dé tré thanh chit ¢6 hoat tinh. Khi ding Irbesartan/Hydroclorothiazid bang
duong ubng, kha dung sinh hoc tuyét dbi bing duong udng lin lugt 1a 60-80% do
Irbesartan va 50-80% do hydroclorothiazid. Thirc &n khong lam anh huong Ién kha dung
sinh hoc cua Irbesartan/Hydroclorothiazid. meg do dinh cua thube dat duoc trong 1,5-2
gt sau ding duong udng voi Irbesartan va 1-2,5 gid véi hydroclorothiazid.

Ty 1& gan két cua Irbesartan vai protein huyét trong 12 90%, gin két khong déng ké vai
cdc thanh phan té bao mau. Thé tich phén bé cia Irbesartan la 53-93 lit.
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Hydroclorothiazid gin két 68% vdi protein huyét tuong va thé tich phan bd biéu kién la
0.83-1,14 I/kg.

O nhirg mirc lidu di tir 10 dén 600mg, tinh chat duge dong hoc cta Irbesartan biéu thi
tuyén tinh theo liéu. G muc liéu uéng cao hon 600mg tinh chat tuyén tinh theo liéu nay
thép di, co ché cua hién tugng nay khong rd. D¢ thanh thai cia toan co thé va do thanh
thai qua than lan luot 1a 157-176 va 3,0-3,5ml/phit. Thai gian bén hiy thai trir cudi cliing
la 11-15 gio, Nong do thude én dinh trong huyét twong dat duge sau 3 ngay ké tir sau khi
bit ddu ding liéu du tién duy nhat. Tich Iy gi6i han cua Irbesartan (20%) trong huyét
twong khi dung céc liéu lap lai. Trong mgt nghién ciru ndng d¢ Irbesartan trong huyét
twong & nhirg bénh nhén nir ¢6 cao hon mot chit. Tuy nhién, khdng ¢ khac biét vé thoi
gian ban huy va ty 1é tich liiy Irbesartan. Do d6 khéng can thiét phai diéu chinh liéu &
bénh nhén nir. Dién tich dudi dudng cong va Cy. cua Irbesartan ciing déi khi cd cao hon
& nhitg ngudi gia (> 65 tudi) so v6i nhimg ngudi tré tudi (18-40 tudi). Tuy nhién thoi
gian ban huy cudi cung khéng bi anh huong rd rét do do khéng can thiét phai chinh liéu &
ngudi gid. Thoi gian bén hiy trung binh trong huyét twong cta hydroclorothiazid 1a tir 5-
15 gio.

Khi ding Irbesartan ¢6 danh diu "C bang dudng ubng hogc tiém tinh mach, 80-85% hoat
tinh phdng xa luu hanh trong huyét twong 1 cia Irbesartan khéng thay doi. Irbesartan
duoc chuyén héa béi gan qua glucurono két hop va dxyt héa. Chat chuyén héa luu hanh
chinh 12 Irbesartan glucurono két hop (gin 6%). Nghién ciru In vitro cho thdy Irbesartan
duge 6xyt hoa chu yéu boi Cytochrome P450 men CYP2C9, chuyén hoa qua dong yéu td
CYP3A4 khong déng ké. Irbesartan va chat chuyén héa ctia né dugc thai trir qua ca hai
dudng mét va than. Sau khi uéng hodc tiém tinh mach Irbesartan cé dénh déu "*C c6
khoang 20% hoat tinh phong xa dugc tim lhéy trong nudc tiéu va phﬁ'm con lai trong
phén. C6 dudi 2% liéu ding dugc bai tiét qua nudc ticu 1a Irbesartan dang khéng doi.
Hydroclorothiazid khéng duge chuyén héa nhung nhanh chéng bi thai trir boi thin. C6 it
nhit 61% liéu ubng vao dugc thai trir dudi dang khéng doi trong vong 24 gid.

Hydroclorothiazid qua dugce nhau thai nhung khong vugt qua duoce hang rdo méu nio va
con duoc bai tiét vao sira me.

Suy than: & nhitg bénh nhén bi suy than hodc nhiing bénh nhan dang thim tach mau, cac
théng s6 duge 1y cua Irbesartan khéng bi anh huéng déng ké. Irbesartan khéng bi thim
phén loai trir. O nhimg bénh nhan c6 d¢ thanh thai creatinine < 20 ml/phtt, thoi gian ban
hay thai trir ctia hydroclorothiazid gia tang dén 21 gio.

Suy gan: & nhimg bénh nhan bi xo gan nhe dén trung binh, cac thong s duge 1y cia
Irbesartan khéng bi thay doi dang ké. Céc nghién ctru da khéng duoc thuc hién & nhiing
bénh nhéan bi suy gan nang.

. 2 A
An toan tién lim sang
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Irbesartan/Hydroclorothiazid: déc tinh do su két hop giita Irbesartan va
Hydroclorothiazid dudong uéng dugc danh gia trén chudt va khi macus trong cdc nghién
ctru kéo dai dén 6 thang. Khong thdy ¢ bing chimg nao vé doc tinh ndi bt khi diéu trj &
nguoi.

Khi dung két hogp Irbesartan/Hydroclorothiazid véi liéu 10/10 va 90/90 mg/kg/ngay
ngudi ta dd nhan thiy nhirng thay doi sau ddy, nhimng thay déi nay ciing duge nhan thay
khi sir dung riéng 18 timg loai thuéc mot vi/hodc thir phét do lam giam huyét ap (khong
¢6 trong tac cd ¥ nghia nao vé mat doc tinh):

- Thay ddi vé than, dugc dic trung bai viée gia tang nhe néng do uré va creatinin va ting
san/phi dai co quan cédn quan cau. la hdu qua cua tac dong truc tiép cua Irbesartan 1én trén
hé thong renin-angiotensin.

- Giam nhe cic théng s6 vé hong cdu (hdng cdu, haemoglobin, hematocrit).
- Dbi mau da day, loét va hoai tir khu trGi niém mac duogc quan st thiy & mot sé chudt
khi ding trong 6 théng trong cac nghién ciru vé doc tinh cua Irbesartan 90 mg/kg/ngay.
Hydroclorothiazid 90 mg/kg/ngay va Irbesartan/ Hydroclorothiazid 10/10 mg/kg/ngay.

Céc sang thuong nay ciing dugc quan sét thdy ¢ khi macus.

- Giam kalium huyét thanh do Hydroclorothiazid va chi giam it khi két hop
Hydroclorothiazid véi Irbesartan.

Phén 16n cac tac dong noi trén xuét hién 12 do céc hoat tinh dugc 1y cia Irbesartan (chen
su tic ché tir angiotensin-11 do phéng thich renin, véi su kich thich ctia cac té bao sinh
renin) va ciing thay xuat hi¢n khi ding cac thudc trc ché men chuyén. Nhimg phat hién
nady xudt hién mot cach khéng ndi bat khi ding liéu didu ti cua
[rbesartan/Hydroclorothiazid & nguoi.

Khong thdy c6 tac dong sinh qudi thai & chudt do ding Irbesartan va Hydroclorothiazid
két hop vdi liéu ¢6 thé sinh ra doc tinh & me. Tac dong cua két hop Irbesartan/
Hydroclorothiazid trén kha ndng sinh san da khong duge dénh gia trén cdc nghién ciu ¢
dong vat, do d6 khang co bing chig vé tac dung phu trén kha nang sinh san & dong vét
ldn & ngudi khi ding hodc Irbesartan hodc Hydroclorothiazid don doc. Tuy nhién da cé
céc nghién ciru & dong vat khi ding don doc cac thude ddi khang thu thé angiotensin-I1
cho thdy c6 sur téc dong cia lén kha niing sinh san. Cac phét hién nay ciing dugc quan sat
thdy vai liéu thép hon cua céc thude ddi khéng thy thé angiotensin-I1 khac khi dung két
hop vdi Hydroclorothiazid.

Khong ¢6 bang chirng vé sir dot bién gen hoic su tich nhiém sic thé khi diing két hop
Irbesartan/Hydroclorothiazid. Tinh sinh ung thu cua Irbesartan va Hydroclorothiazid két
hop dd khong dwoc danh gia trong cac nghién chu dong vat
Irbesartan: khéng c6 bang chimg vé su bat thuwong toan than hodc ddc tinh trén cic co
quan dich véi liéu diing trén 1am sang. Cac nghién ciru vé do an toan tién lam sang vdi
lidu cao Irbesartan (> 250 mg/kg/ngay & chudt va > 100 mg/kg/ngdy & khi) ¢d thé lam
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giam céc thong sb vé hémg cau (hfﬁng cau, hemoglobin, hematocrit). Véi lidu rat cao (=
500 mg/kg/ngay) gay ra céc thoai bién & than (nhu viém than mé k&, gian dng than, kiém
hoéa do 6ng thén, tang ndng do uré va creatinin huyét tuong) do Irbesartan duge quan sat
thay trén chudt thi nghiém va trén khi va dwge xem nhu la thir phét tir tic dung ha ap cua
thudc 1am giam sy tw6i mau than. Hon nira, Irbesartan con gy ra su tang san/phi dai cac
té bao can quan cdu (& chudt vdi lidu > 90 mg/kg/ngdy, & khi véi liéu > 10 me/kg/ngay).
Moi su thay déi nay déu duoc xem nhu 12 do téc dong duoc 1y cta Irbesartan. Véi liéu
diéu trj cua Irbesartan & ngudi, sy ting san/ phi dai cac té bao cdn quan céu khong thiy
xudt hién véi mac ¢6 lién quan nao.

Khéng ¢6 bing chirg vé tinh sinh dét bién gen, khé nang tich nhiém sic thé hodc kha
nang sinh ung thu cua thude.

Céc nghién ctru & dong vét véi Irbesartan cho thdy tdc dong sinh ddc tinh tam thoi (lam
ting cac khoang ving bé thin, & nudc niéu quan hodc phii dudi da) & bao thai chudt va
héi phuc sau khi sinh. O tho, sdy thai hodc sinh non c6 thé dan dén tr vong xudt hién véi
lidu di gdy ra doc tinh & thd me. Khong thdy cé tac dong gy ra quai thai & chudt hodic
tho.

Hydroclorothiazid: mic dii ¢6 cdc bang chimg khéng chic chdn kha nang sinh doc tinh
hodc sinh ung thu tir mét s6 cac phuong thic thir nghiém, sé 1a khong diing néu x4c dinh
cd su két hop gira viée sir dung Hydroclorothiazid véi viée gia ting su tin sinh suy rong
ra & nguoi.

QUY CACH PONG GOI

Hop 2 vi x 14 vién.

PIEU KIEN BAO QUAN

Bao quan & noi khé mat, nhiét dd duéi 30°C, tranh 4nh sang.
Dé xa tam tay tre em.

HAN DUNG: 24 thang ké tir ngay san xuét.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG: Co s¢

SAN XUAT BOTI:

flko Ila¢ San. ve Tic. A.S.

3. Organize Sanayi Bolgesi Kuddusi Cad. 23.Sok. No:1 Selcuklu / Konya, Tho Nhi Ky
Pién thoai: +90 (216) 564 80 00

Fax: +90 (216) 564 80 99



