https://trungtamthuoc.com/

Rx — Thubc ké don

Vién nén IRBIS HTZ - 150/12,5
(Vién nén irbesartan va hydrochlorothiazid 150/12,5mg)
HUGONG DAN SU DUNG THUOC
Thube nay chi diing theo don thude. Poc ki hwéng din sir dung trde khi ding. D& xa thm tay

tré em. Thdng bdo ngay cho bac sy hodc dwge s§ nhirng tic dung khong mong mudn gip phai
khi sir dung thube. Khi ciin thém thong tin xin héi y kién bic s..

Thanh phin
M&i vi3n nn bao phim chira 150mg irbesartan Ph. Eur. va 12,5 mg hydrochlorothiazid Ph.Eur.
Té dugc:
Microcrystalline cellulose (Avicel pH 101), carmellose calcium, povidone-k 30, colloidal anhydrous
silica, Opadry II pink 32F84768.
Dang bio ché:
Vién nén bao phim mau hong, hinh con nhong, hai mat 18i, mot mait c6 khic sb ‘65" va mat kia khic
chir ‘I".
Chi dinh
Vién nén IRBIS HTZ dugc chi dinh dé diéu trj ting huyét 4p vé ciin & ngudi truéng thanh ma khéng
dép (mg ddy du véi diéu tri don doc irbesartan hosic HTZ.
Cich ding, lidu ding
Thin trong chung
Cac téc dung khdng mong mudn ciia irbesartan thudng hiém gap va dudng nhu déc 1ap véi lidu ding;
tdc dung khong mong muén do hydrochlorothiazid bao gdm ca tic dung khéng mong mubn phu
thue vao liéu (chu yéu 12 ha kali méu) va céc trudng hop khong phy thude vao liéu (vi du nhur viém
ty), tuy nhién cde tic dung khong mong muén phy thuje vio lidu phd bién hon céc tac dung khong
phu thugc liéu.
Téc dung ha huyét ap tdi da dat dugce trong vong 2 dén 4 tudn sau khi thay déi lidu.
Vién nén IRBIS HTZ ¢6 thé ding trong hodic ngoai bira iin.
Vién nén IRBIS HTZ c6 thé dugce ding véi céc thude chéng tang huyét 4p khc.
Diéu tri ban diu
Li¢u khoi dau théng thudmg 1a irbesartan-hydrochlorothiazid 150/12,5 mg mdi ngdy mot Idn. Lidu
diing ¢6 thé tang 1én 300/25mg mdi ngay 1 14n sau khi bit ddu didu tri tir 1 dén 2 tun néu cin thiét
dé kiém sodt huyét 4p. Khong khuyén cdo diéu tri ban diu véi vién nén IRBIS HTZ & bénh nhan b
giam thé tich ndi mach.
Diéu tri bé sung
DOi v6i bénh nhan khong kiém soat dugc bénh khi diu tri don véi irbesartan holic
hydrochlorothiazid, céc liéu khuyén cdo vién nén IRBIS HTZ, nhim myc dich ting hiéu qua trung
binh, la irbesartan-hydrochlorothiazid 150/12,5mg, 300/12,5mg, va 300/25mg. Tac dung ting hi¢u
qua I6n nhdt c6 kha niing dat dwgc trong giai doan chuyén tir don trj liéu sang didu tri voi lidu
150/12,5 mg.
Diéu tri thay thé
Vién nén IRBIS HTZ c6 thé thay thé cho cac thanh phin chudn d9.
Suy thin:
Cac phac dd diéu trj thong thudng véi vién nén IRBIS HTZ dugc chi dinh cho bénh nhén suy than c6
d6 thanh thai creatinin > 30ml/phit. Vién nén IRBIS HTZ khéng dugc khuyén céo sir dung & nhing
bénh nhan bj suy than trdm trong vi nhitg bénh nhan nay nén dung thudc lgi tiéu quai hon 1a nhém
thudc thiazid.

1

“WETERN



https://trungtamthuoc.com/

Suy gan

Khéng can diéu chinh liéu & bénh nhan suy gan.

Ngudi cao tudi

Khong cén diéu chinh liéu & bénh nhan cao tudi.

Tré em

Khéng khuyén cdo st dung thudc cho tré em va tré vi thanh nién vi chua xac dinh tinh an toan va

hi¢u qué cuia thude trén cic déi tugng nay.

Chéng chi djnh

- Chéng chi dinh diéu tri v4i irbesartan-hydrochlorothiazid & bénh nhén qué man véi bét ky thanh
phin nao cta thube.

- Do ¢6 thanh phan hydrochlorothiazid, chc‘:.-ng chi dinh diing thuéc & bénh nhan bi v niéu hodc
qud min v6i céc loai thube c6 ngudn gée tir sulfonamid khéc.

- Chdng chi dinh ding két hop aliskiren véi irbesartan-hydrochlorothiazid & bénh nhan bi tiéu
dudng.

- Chéng chi dinh cho phy nit cho con b,

Canh bdo va than trong khi dung thude

Déc tinh cho thai nhi

Vige sir dung cic thude tic dung trye tiép 1én hé théng renin-angiotensin trong ba thang giira va ba

thang cudi thai ky 1am giam chirc nang thn cia thai nhi va lam ting ty 1& méc bénh va tir vong & thai

nhi va tré so sinh. Hign tugng thiéu 6i ¢6 thé xay ra kém theo thiéu san phéi & thai nhi va bién dang

xuong. Céc téc dung khéng mong mutn c6 kha ning géy ra cho tré so sinh bao gdm thidu san so, vé

niéu, ha hu‘yél ap, suy thin, va tir vong. Can ngung diu trj véi irbesartan-hydrochlorothiazid cang

sGm cang tot néu phat hi¢gn mang thai. Céc thubc nhém thiazid di qua dugc nhau thai, va viéc sir dung

cdc thube nhom thiazid trong thoi ki mang thai c6 thé lam tang nguy ca vang da, gidm tiéu ciu & thai

nhi va tré so sinh, va ¢6 thé ¢6 céc tic dung khong mong mudn khdc da timg xuét hién & ngudi

trudng thanh.

Hag huyét dp & bénh nhin bj giam thé tich hogc mét mudi

Giam huyét 4p qué mirc hiém khi quan sét thdy & bénh nhan cao huyét ép khéng bién chimg dugc

diéu trj véi irbesartan liéu trinh diéu trj don ( < 0,1%) hodic véi irbesartan-hydrochlorothiazid (xap xi

1%). Ha huyét dp c6 trigu chimg co thé xay ra & giai doan diu cia licu phap diéu trj ha huyét ép &

nhimg bénh nhan bj giam thé tich ndi mach hoZc mét natri, nhu & nhitg bénh nhén duge dféu tri véi

liéu phép lgi tiéu manh hoic & bénh nhan chay thén nhéin tao. Nhitng truong hop gidm thé tich nhu

vily cdn dugc diéu chinh trude khi didu tri ha huyét ap.

Néu tinh trang ha huyét ap xay ra, bénh nhan cin duoc dat & tur thé nim ngira va truyén tinh mach véi

dung dich mudi déng truong néu can thiét. Khong cin chéng chi dinh didu trj thém néu xdy ra mt

phan (mg ha huyét 4p thoang qu4, bénh nhén thudng c6 thé tiép tuc diéu tri ma khong gap kho khan

gi khi huyét 4p da én dinh.

Phadn ieng qud mién

Hydrochlorothiazid

Phan (mg dj ing véi hydrochlorothiazid c6 thé xuét hién & nhitng bénh nhan ¢6 hoiic khéng c6 tién

str dj tmg véi thude hogc hen phé quan, nhung thudng cé khuynh huéng xdy ra & nhimg bénh nhan c6

tién sir nhu vay.

Lupus ban dé hé théng

Hydrochlorothiazid

Sur bdc phit hodc kich hoat bénh lupus ban do toan than duge ghi nhan déi véi bénh nhan diing thuée

lgi tiéu nhém thiazid.

Twong tdc voi lithi

Hydrochlorothiazid
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N6i chung khéng nén diéu trj két hop vai lithi va cac thude lgi tiéu nhom thiazid.

Mt can bing di¢n gidi va chuyén héa

Irbesartan-hydrochlorothiazid

Trong céc thir nghiém 1am sang mi d6i véi cdc liéu khac nhau cua irbesartan va hydrochlorothiazid,
ti 1¢ xay ra ha kali mau & nhém bénh nhén cao huyét 4p (ndng d kali trong huyét thanh <3,5 mEq/L)
1 7,5% so véi 6,0% dbi vai gia dugc; ti 1§ xay ra ting kali mau (ndng do kali trong huyét thanh > 5,7
mEq/L) la < 1,0% so véi 1,7% ddi voi gia duge. Khong cé trudng hop bénh nhan nao phai ngung
diéu tri do ting hofic giam ndng d§ kali trong huyét thanh. Tinh trung binh, sy két hop irbesartan va
hydrochlorothiazid khong gdy anh hudng dén nong do kali trong huyét thanh. Liéu cao irbesartan
gidp cai thi¢n phan img ha kali mau do hydrochlorothiazid giy ra.

Dya t-8n kirh nghiém sir dung céc loai thudc khic gy tac dong dén hé thdng renhin-nn:iotensin,
viée sr dlung ddng thoi cde thude i tiéu gitr kali, cac chit bd sung kali, hodic cdc chét thay thé mudi
¢6 chire kali c6 thé lam ting ndng do Kkali trong huyét thanh. Didu tri dong thoi veéi
hydrochlorothiazid c6 thé 1am giam tin sudt gip phai tic dung nay.

Hydrochlorothiazid

Hydrochlorothiazid ¢6 thé gay ha kali mau hodc ha natri mau. Sy giam magié mau cé thé dan téi ha
kali mdu kho diéu trj ké ca khi co thira kali. C4c loai thube trc ché hé thén‘g renin-angiotensin c6 thé
lam téing kali mau. Cén theo ddi dinh ky chi sb céc chét dién giai trong huyét thanh.

Tang acid uric mau c6 thé xdy ra hofic bénh git ¢6 thé tram trong hon & mét s bénh nhan diing thude
lgi tiéu nhém thiazid. Hydrochlorothiazid ¢6 thé 1am thay ddi kha ndng dung nap glucose va lam tang
nong dd cholesterol va triglycerid trong huyét thanh. Céc tac dung ha huyét ap ciia thudc c6 thé manh
hon & bénh nhén sau diéu tri cit hach giao cam.

Suy gan

Hydrochlorothiazid

Céc thude lgi tiu nhém thiazid nén duong dung thin thong ¢ nhimg bénh nhén suy chirc niang gan
hogc b¢nh gan tién trién, boi vi nhimg sy thay d6i nho ciia can biing nudc va dién gidi c6 thé nhanh
chéng diin dén hon mé gan.

Suy giam chirc ning thin

Do hédu qua cia sy (rc ché hé renin-angiotensin-aldosteron, thay dbi chirc ning thin ¢6 thé Xdy ra &
nhimg cé nhdn nhay cam [xem Twong tac thude]. O nhimg bénh nhén ¢6 chirc ning than phu thudc
vao hoat dong ciia h¢ renin-angiotensin-aldosteron (nhu, bénh nhan bj suy tim sung huyét ning), diéu
trj biing thudc ire ché ACE c6 thé lién quan dén thiéu nigu vi/hogc ting ure huyét tién trién va (hiém
khi) bj suy than cép tinh va/hodic tir vong. Irbesartan ciing ¢6 kha niing gy ra tic dung twong ty.
Trong céc nghién ciru véi thude irc ché ACE & bénh nhén bi hep dong mach thén 1 hodic 2 bén, cic
truomg hop ting ndng dd creatinin trong huyét thanh hogc ting uré mdu di duge bio céo. Khéng cé
ghi nhén sir dung irbesartan & bénh nhin bj hep déng mach than 1 hodic 2 bén, tuy nhién tac dung
twong tw ¢6 kha ning xdy ra. Can thn trong khi dung céc thudc lgi tiéu nhém thiazid & bénh nhan b
bénh thén ning. Diing cac thude lgi tiéu nhém thiazid & bénh nhan bj bénh than c6 thé 1am trim trong
chimg uré huyét. Céc tac dung tich Illy cia thude c6 thé xay ra & nhitg bénh nhan bj suy giam chirc
néng than.

Can thj cdp tinh hodc tdng nhin dp gdc déng thir phit

Céc thude c6 chira sulfonamid hogc cac ddn xuét cia sulfonamid, nhur hydrochlorothiazid, c6 thé gay
ra phan (mg djc (mg, dan dén cén thj thodng qua va glaucoma géc déng cép tinh. Céc truong hop
tang nhdn 4p goc dong c_{ip tinh d@ dugc bdo cdo véi hydrochlorothiazid. Céc triéu chfmg bao gém
gidm thj lyc hodic dau mat khoi phat dot ngdt va thuong xay ra trong vong vai gitr cho dén vai tudn
sau khi bit diu diéu tri. Tang nhan 4p géc dong cép tinh khong dugce didu trj ¢6 thé din dén mét thi
lye vinh vién. Bién phap diéu tri chinh 1a ngung dung thudc cang nhanh cang tdt. Cac phuong phap
diéu trj y té hodc phdu thudt nhanh cén dugc xem xét néu nhin dp vin khéng kiém soat dwge. Cic
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yéu t0 nguy co din dén ting nhan dp goc dong cdp tinh c6 thé bao gdm tién sir dj img vai penicilin
hodc sulfonamid.

Sir dung thude cho phu nir ¢é thai

Vu:c sir dung céc thude tac dung tryc tiép Ién hé renin-angiotensin trong ba thang gilra va ba thang
cudi thai ky lam giam chirc néng thin cta thai nhi va lam ting ty 1¢ méc bénh va tir vong & thai nhi va
tré so sinh. Hién tugng thidu § ol c6 thé xay ra kém theo thiéu san phéi ¢ thal nhi va bién dang xuong.
Cac tic dung khéng mong muén c6 kha ning gay ra cho tré so sinh bao gdm thiéu san so, vo niéu, ha
huyel ap, suy thin, va tir vong. Cén ngung diéu trj véi lrbesarlan—hydrochlorothlamd cang som cang
tot néu phat hién mang thai. Céc trufmg hop khﬁng mong mudn thuo‘ng xa\y ra khi sir dung cdc thube
nay ¢ ba thang gira va ba thﬂng cudi lhal ki. Hau hét cac nghién ciru dich té klém tra cac bt thucmg
cua thai nhi sau khi diing thuéc ha huyét ép & ba thang déu thai ki khong cho thay sy khéc biét vé anh
huéng ctia thuée 1én hé renin-angiotensin so vdi céc thude ha huyet ap khac.

Cac thude nhém thiazid di qua duoc nhau thai, va vn:c su' dung céc thudc nhom thiazid trong thoi ki
mang thai c6 thé lam tang nguy co vang da, glam tiéu cau & thai nhi va tré 50 sinh, va cé thé c6 cac
tac dung khéng mong mudn khac da timg xuat hién & ngudi trudng thanh. Cin cé céc bién phap quan
ly thich hgp tinh trang ting huyét ap trong thdi ky mang thai dé bao vé sirc khde cho ca me va thai
nhi.

Trong trudmg hop bt thudng khéng cé bién phép lhay thé thich hgp cho cac thude tac dong dén hé
remn-anglotensm d6i véi mdt bénh nhan cu thé, can lhéng bdo cho ngudi me biét cac nguy co tiém
an di voi thal nh1 Thye hu;n céc kiém tra siéu 4m néi tiép dé danh gia méi truong nuoce Oi. Néu phat
hién lhxeu di, cdn ngung diéu tr; véi irbesartan-hydrochlorothiazid, trir truémg hop can xem xét kha
ning sdng con cla ngum me. Cén thyc hién kiém tra thai nhi thich hop, dua trén cac tudn cua thai ki.
Bénh nhén va bac si can luu y, co kha ning, thiéu 6i khong xay ra cho dén khi céc tén thuong thai nhi
di khong thé phuc hoi dl.rqc Cén glam st chit ché céc tinh trang ha huyét dp, thiéu niém va ting kali
mau & tré so sinh c6 tién sir phoi nhidm véi irbesartan-hydrochlorothiazid trong tir cung.

Sir dung thube cho phy nir cho con bii:

Thuéc doi khang thu the Ang:orensm 1l (AIIRAs):

Khong khuyén cdo sir dung thude két hop lrbesartan-hydrochiorothlazld trong thoi ky cho con ba do
chua ¢6 thong tln lién quan dén viée sir dung thubc trong giai doan nay. Nén sir dung phucng phép
diéu tri thay thé da dugc xdc dinh 1a an toan trong thai ky cho con ba, dic biét la trong qua trinh nudi
con so sinh hodc sinh non.

Khéng rd li¢u irbesartan hodc céc chét chuyen héa cua né ¢ bal tiét qua sira me hay khéng. Dir ligu
hién ¢6 vé dugc Iuc hoc/ddc tinh cua thubc & chudt cho lhay ¢6 sy thai trir irbesartan hofic chat
chuyén héa ciia né qua sira me.

Hydrochlorothiazid:

Hydrochlorolhmad dugce ghl nhdn ¢6 mot qung nho duqc bai tiét trong sira me. Thude nhom thiazid
& céc mirc liéu cao gdy lgi tiéu manh c6 thé lam tc ché qua trinh san xuat sira. Khong khuyén cio su
dung thube lrbesartan-hydrochlomthlamd trong thai ky cho con ba. Neu bénh nhan can sir dung thude
trong thai ky cho con b, cén ding thude & mire lidu cang thip cang tét.

Anh hlrcrng Ién khﬁ ning lai xe va v@n hanh may

Téac d@ng cua thubc d6i véi kha niing 14i xe va van hanh méy méc chua duge nghién ciru. Nhung dya
trén céc tinh chat duge lue hoc, dugc pham irbesartan-hydrochlorothiazid dugc xem nhu khong anh
hudng dén kha nang nay. Khi lai xe hoic vin hanh may méc, can luu ¥ tinh trang chéng mit hoic
mét la thinh thoéng c6 thé xay ra trong thoi gian diéu tri tang huyét ap.

Twong tac thude

Irbesartan: i )
Khéng c6 tuong tac thubc dang ké dugc ghi nhén trong céc nghién ciru vé tuong téc thude véi
hydrochlorothiazid, digoxin, warfarin, va nifedipin.
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Cde thuéc chong viém khong steroid bao gom ca cde thudc ire ché cyclooxygenase-2 (thuéc trc ché
COX2):

O nhirng bénh nhén cao tudi, bénh nhén c6 thé tich méau giam (bao gdm ca nhimg bénh nhan ding
thude lgi tiéu), hodc bénh nhin ¢6 chirc ning than suy giam, viéc dung ddng thoi céc thude chéng
viém khéng steroid, ké ca thudc trc ché COX-2 chon loc, véi cac thubc dbi khéng thy thé angiotensin
11, bao gdm ca irbesartan, c6 thé bj ton hai thém chirc ning thén, k& ca c6 thé gy suy than cép. Céc
tic dung nay thudmg phuc hdi. Do dé, cén theo ddi chirc ning than dinh ky & nhiing bénh nhan didu
tri ddng thoi véi irbesartan va thube chéng viém khong steroid.

Céc thude chdng viém khong steroid, bao gdm ca thudc trc ché COX-2 chon loc c6 thé 1am giam tac
dyng ha huyét 4p clia cac thudc dbi khéng thy thé angiotensin I1, ké ca irbesartan.

Phong téa kép ciia hé thong Renin-Angiotensin (RAS):

Phorg toa kép hé thong renin-angiotensin véi cac thudc dbi khang thu thé angiotensin, céc thude trc
ché ACE, hoc aliskiren 1am ting nguy co ha huyét ép, ting kali mau, va suy gidm chirc ning than
(bao gdm ca suy than cép) so vai ligu phap didu trj don. Can giadm st chit ché céc chi sé huyét 4p,
chirc nang than, va chit dién giai & nhimg bénh nhan diéu tri dgng th&i irbesartan-hydrochlorothiazid
v6i cac thude khac gdy anh hudmg 18n hé théng renin-angiotensin. Khong khuyén céo diing dong thévi
aliskiren vdi irbesartan-hydrochlorothiazid & nhitng bénh nhén bj tiéu duémg. Khong dugc diéu tri
dong thoi aliskiren véi irbesartan-hydrochlorothiazid & nhitng bénh nhan bj suy than (d6 lgc cdu thén
< 60 mL/pht).

Hydrochlorothiazid

Khi diing déng théi, céc thube sau diy c6 thé trong tac véi cac thube 1gi tidu nhém thiazid:

Con, cdc barbiturat, hodc cdc narcotic: ¢ thé xay ra ha huyét 4p tur thé.

Cac thudc tri tiéu dwomg (cdc thuée udng va insulin): c6 thé cdn didu chinh lidu cua céc thubc trj tiéu
dudng.

Céc thude ha huyét dp khdc: c6 kha ning gip thém, hodc lam tang mirc trdm trong, ciia céc tic dung
khéng mong mudn.

Nhuwa cholestyramin va colestipol resin: sy hép thu hydrochlorothiazid kém di khi cé sy hién dién cua
cic nhya trao doi anion. Cac lidu don cua cholestyramin hofic colestipol resin gin két véi
hydrochlorothiazid va lam giam sy hép thu qua dudng tiéu héa lan luot 1&n dén 85% va 43%. Cén
dung irbesartan-hydrochlorothiazid it nhat 1 gi&s trude hodic 4 gidr sau khi ding céc thude nay.

Céc corticosteroid, ACTH: lam mét chit dién giai, dac biét lam gia tdng ha kali méu.

Cac amin tang huyé'r dp (nhu norepinephrin): tic dong ciia amin ting huyét ap c6 thé b giam di
nhung khong du dé loai trir sir dung chiing.

Cdc thudc gidn co xwong khong khir cuc (nhu tubocurarin): ¢6 kha néng 1am ting tac dong gidn co
Xuong.

Lithi: néi chung lithi khéng nén ding dong thai véi cac thude lgi tidu. Cac thude loi tiéu lam giam dé
thanh thai cia lithi qua thdn va lam ting cao nguy co gdy ddc tinh cia lithi. Trudce khi sir dung céc
ché pham c6 lithi véi irbesartan-hydrochlorothiazid, cin tham khao théng tin huéng dan sir dung cua
céc ché phdm nay.

Cdc thude ching viém khong steroid: & mt s6 bénh nhan, viée sir dung céc thudc khang viém khong
steroid ¢ thé 1am gidm loi tiéu, gidm bai tiét natri nigu, va giam téc dong ha huyét dp cia céc thude
lgi tiéu quai, thude loi tidu gitr kali, va thudc lgi tiéu nhém thiazid. Do d6, khi didu tri ddng thoi véi
vién nén irbesartan-hydrochlorothiazid va céc thubc chng viém khong steroid, bénh nhan cn duoc
giam sat chiit ch& dé xac dinh kha niing thu dugc céc tic dung mong mudn tir thuée lgi tiéu.
Carbamazepin: diing dong thoi carbamazepin va hydrochlorothiazid ¢6 nguy co gy ha natri mau cé
triéu chimg. Céc chi s6 dién giai can dugc theo ddi chat ché trong sudt qua trinh diéu tri ddng thei
carbamazepin va hydrochlorothiazid.

Téac dung khéng mong mudn
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Li¢u phap két hop Irbesartan/hydrochlorothiazid:

Trong so 898 bénh nhén cao huyét ép du
irbesartan/hydrochlorothiazid (liéu diéu tr
thir nghiém kiém soat gia duge, 29,5%
dung khdng mong muén thudmg giip nh
non/ndn (1,8%), va tiéu tién bét thuong (1,4%)

ge diéu trj véi nhiéu liéu khéc nhau cia ligu phap két hop
i trong khoang 37,5 mg/6,25 mg dén 300 mg/25 mg) & cac
bénh nhan da gip phai tac dyng khéng mong muén. Céc tac
it dugc

ghi nhén 1a chéng mat (5,6%), mét moi (4,9%), budn
- Ngoai ra, cic tinh trang ting uré nito huyét (BUN)

(2,3%), ting nong dé creatine kinase huyét (1,7%) va téng creatinin, huyét (1,1%) ciing thudng dugc
quan sét thay tir céc thur nghiém nay.

Cic tic dung khéng mong muén

dugc dugc liét ké trong Bang 1 bén dudi.

Tén sudt gip phai cia céc tic dun

phd bién (= 1/10); phd bién
(= 1/10.000 dén < 1/1.000);
mong mudn dugc sip xép th

ghi nhdn duoc tir bdo cdo ty phét va tir cde thir nghiém kidm sodt gia

g khdong mong muén liét ké bén duéi duge quy dinh nhu sau: rit

(= 1/100 dén < 1/10); khéng phd bién (> 1/1000 dén < 1/100); hiém gip
rat hiém gip (< 1/10.000). Trong m&i nhém tin sudt, cdc tic dung khong

eo thir ty giam déin mire do nghiém trong.

Biing 1: Téc dung khong mong mubn ghi nhan tir thir nghi¢m kiém soét gia duge va bao cho tu phat

trung that:

Xét nghiém: Phé bién: ting uré nito huyet (BUN), tang creatinin huyét va tang
creatine kinase huyét
Khong ph bién:  |giam kali va natri trong huy&t thanh
Réi logn tim; Khong phd bién:  |ngét, ha huyét ap, nhip tim nhanh, phti né
Roi loan hé thén kinh: Phé bién: chéng mit
Khéng phd bién:  |chéng mat tur thé
Chura rd: dau diu
Roi logn tai v tai frong: Chura rd: U tai
Roi logn hé hap, Iong ngye va|Chua ro: ho

Réi loan tiéu héa: Phé bién: budn nén/ndn
Khéng phé bién:  [tiéu chay
Chua rd: khé tiéu, loan vj gidc
Roi logn thdn va tiét nigu:  |Phé bién: tiéu tién bét thudmg
Chura rd; suy gidm chirc ning thin ké ca mét s6 trudmg hop cé biét

bi suy thén & nhimg bénh nhén ¢ nguy co

Roi loan co xuong khép va

Khéng phé bién:

sung tay, chin

mé lién keét:

diéu tri:

Chua ré: dau khép, dau co
Réi loan chuyén héa va dinh|Chua ro: tang kali huyét
dudmg:
RGi logn mach mau: Khéng phé bién:  |d6 bimg
Ré"i loan chung va tai vj trilPhé bién: mét moi

Réi loan hé mién dich: Chura rd: céc truomg hop phan {mg qua min nhu phit mach, phét
ban, ndi mé day
Réi logn gan mat: Khéng phd bién: vang da
|Chua rd: viém gan, bt thudng chirc ning gan

Réi logn vii va hé sinh sén

Khéng phd bién:

r6i loan chirc ning tinh duc, thay déi ham mudn tinh duc
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Thong tin kém theo vé tieng thanh phdn riéng biét cia thudc:

Ngoai cac tdc dung khdng mong muén dugc liét ké & trén dbi vdi san phdm thude két hop, céc téc
dung khdng mong mubn khac di dugc béo céo trude day dbi v6i timg thanh phin riéng biét cua thuée
ciing c6 thé xdy ra khi sir dung thudc két hop irbesartan-hydrochlorothiazid. Bang 2 va 3 bén dudéi liét
ké chi tiét céc tic dung khong mong mubn da dugc béo cdo dbi véi timg thanh phén riéng 1¢ cua
irbesartan-hydrochlorothiazid.

Bing 2: Téc dung khéng mong mubn dugc ghi nhdn khi sir dung irbesartan riéng 1é
Réi loan chung va tai vi tri diéu tri: ]Khﬁng ph& bién: ldau nguc

Bing 3: Téc dung khéng mong mudn duoe ghi nhan khi sir dung hydrochlorothiazid riéng lé

Xét nghiém: Chua ré; mét can bing dién gidi (bao gdm ca ha kali mau va ha natri mau),
ting acid uric mau, tiéu dudng, ting dudng huyét, ting cholesterol
va triglyceride

Réi loan tim: Chua rd: roi loan nhip tim

R6i logn mdu va hé bach|{Chua rd: thiéu méu bét san, suy tiy xuong, giam bgch cdu trung tinh/mét bach

huyét; cdu hat, thiéu mau tan huyét, giam bach cau, gidm tiéu cau

Réi loan hé than kink:  |Chua rd: chéng mit, dj cdm, chodng ving, bdn chdn

Réi logn mdt: Chua ro: mé thj lyc thodng qua, chimg thdy sic vang, cén thi cép va tang nhin
&p dong thir cp cép tinh

Roi logn hé hdp, 16ng|Chua rd: suy hd hp (bao gom ca viém phéi va phi phéi)

nguwe va trung that:

Réi loan tiéu héa: Chua ro: viém tyy, chén &n, tiéu chdy, tdo bon, kich img da day, viém tuyén
nuée bot, mét cam gidc ngon miéng

Réi logn than va hé tiér|Chua rd: viém thén k&, rdi loan chirc nang thin

niéu:

Réi logn da va mé dudilChua rd: phéan img phan v&, hoai tir thuong bi nhiém déc, viém mach hoai tir

da: (viém mach, viém mach méu duéi da), phan tmg gidng lupus ban do
da, tai nhim lupus ban d6 & da, phan {mg nhay cim véi 4nh sang,
phét ban, ndi mé day

Réi logn co xwomg khép|Chua rd: yéu, co thit co

va ma lién ket

Roi logn mach mdu: Chua rd: ha huyét 4p tu thé

Réi iqan chung va tai vi|Chua ro: s6t

iri diéw tri:

Roi logn gan mdt; Chua rd: vang da (vang da (r mit trong gan)

Roi logn tdm than: Chua rd: trdm cam, rdi loan gidc ngi

Céc tac dung khﬁn% mong muén phy thudc vao lidu lugng cia hydrochlorothiazid (dic biét 1a rbi
loan dién giai) 6 thé ting 1én khi didu chinh lidu lugng hydrochlorothiazid.

Thong bio cho bac sy cic tac dung khong mong mudn giip phii khi ding thube.

Qia liéu va cdch xir tri

Irbesartan:
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Khdng 6 thong tin cy thé vé tinh trang qua lidu & ngudi. Tuy nhién, céc lidu hang ngay 900 mg trong
8 tuan dugc ghi nhin dung nap tét. Nhimg biéu hién c6 thé duge coi 1d do qué liéu 1a ha huyét ap va
tim déip nhanh; nhip tim chdm ciing ¢6 thé xay ra. Irbesartan khong bj logi trir boi thdm tach mau,
Lién h¢ t6i trung tam chéng doc duge chimg nhén tai dia phwong dé cap nhat thong tin vé diéu tri qua
liéu. Can quan tdm dén kha nang qua liéu cua nhiéu loai thuc, sy tuong tée thude va duge dong hoc
bat thudmg & ngui bénh.

Céc ghi nhén trong phong thi nghiém vé ndng dj irbesartan trong huyét thanh khéng dugc phd bién
rong rdi, va nhimg ghi nhdn nay, trong bit ki trudmg hop nao, déu khong 6 vai trd cu thé trong xir tri
qua lidu irbesartan.

Trong céc nghién ciru dgc tinh cia thude ding dudng ubng & mire do cdp tinh véi irbesartan & chudt
da cho thy liéu gay tir vong cép tinh la cdc lieu vurgt qua 2000 mg/kg, lan lugt khoang 25 va 50 lin
cao hon liéu ding khuyén céo téi da & ngudi (300meg) trén cor s lidu tinh theo mg/m’.
Hydrochlorothiazid:

Céc ddu higu va trigu chimg qud lidu thuong gip nhét & ngudi 13 nhimg trudng hop gdy ra bai sy mét
chit di¢n giai (ha kali méu, giam nong dd clo méu, ha natri méu) va mat nuéc do loi tiéu qua mire.
Ha kali méu c6 thé lam ngng hon loan nhip tim néu bénh nhén dugce didu tr véi ca digitalis. Mirc 4o
logi trir hydrochlorothiazid bai sy thim tach méu chuwa duge xéc dinh. Liéu gy tir vong trung binh
cua hydrochlorothiazide 1 cao hon 10 g/kg & ca chugt va chudt céng.

Mb ta thude

Vién nén IRBIS HTZ la mdt sy két hop ciia irbesartan - mot chét dbi khang thu thé angiotensin 11
(phén nhém AT)), va hydrochlorothiazid - mt thuée lgi tidu thude nhém thiazid (HCTZ).

Irbesartan la mot hop chét khong chira peptid, ¢ cong thic ciu tao la 2-butyl-3-[p-(o-1H-tetrazol-
Sylphenyl) benzyl]-1,3-diazaspiro[4.4]non-1-en-4-one. Cong thic thyc nghiém cua irbesartan la
C25H28N60, vai cdng thire cau tao duge biéu didn nhu sau:

Irbesartan 1a mét tinh thé bt mau tir tring dén triing nga véi trong lugng phén tir 1 428,5. N6 1a mot
hop chét khong phan cuc véi hé sé phan tén (octanol/nurée) 1a 10,1 & pH=7.4. Irbesartan it tan trong
rugu, methylen chlorid va gén nhur khong tan trong nuérc,

Hydrochlorothiazid ¢é céng thic céu tao la 6-chloro-3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazin-7-
sulfonamid 1,1dioxid. Céng thirc thyc nhiém ciia né la C7TH8CIN304S?2 vai cong thitre cdu tao duge
biéu dién nhu sau:
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Hydrochlorothiazid 1a mot tinh thé bgt mau tring hodc gan nhu tring vai trong lwong phén tir 1a
297,7. Hydrochlorothiazid it tan trong nudc va dé tan trong dung dich natri hidroxit.

Dwge ly l1dm sang

Co ché hoat dong

Irbesartan

Angiotensin II la mot chét co mach manh dugc hinh thanh tir angiotensin I trong phan mg dugc xuc
tac bdi men chuyen angiotensin (ACE, kininase IT). Angiotensin II 1a hormon kich hoat mach chu yéu
cua hé renm-anglotensm va la thanh phﬁn quan trong trong sinh ly bénh hoc cia ting huyet ap.
Angiotensin II ciing kich thich qua trinh téng hop va bai tiét aldosteron & vo thugng thén, co thit nm
mach, tinh trang tai hap thu natrl ¢ than, hoat dong cua hé than kinh giao cam, va sy tang trudmg te
bao co tron. Irbesartan (rc ché kha ning co mach va tiét aldosteron cua angiotensin II bing cach gin
két chon lqc vio thy thé angiotensin II AT1. Ngoai ra trong nhiéu mé ciing thdy c6 thu thé AT2,
nhung thu thé nay khéng lién quan dén sy &n dinh hé tim mach.

Irbesartan Ia mdt chét irc ché canh tranh dic hiéu trén céc thy thé AT 1véi 4i luc manh & thu thé AT]1
hon 8.500 l4n so véi thu thé AT2, va khong c6 hoat tinh chii vén.

Phong bé thu thé ATI gitip loai bo diéu hoa nguqc dm tinh cua angiotensin 11 tren sur tiét renin, dan
dén tang hoat tinh renin trong huyet tlrorng v ting ndng do angiotensin II trong tuin hoan khéng vuot
qué tac dung cia irbesartan déi véi huyct ap.

Irbesartan khong trc ché men chuyén ACE hoa{: renin hay anh huéng dén cdc thu thé hormon hoic
cdc kénh ion khac giir vai tro quan trong trong dleu hoa tim mach huyét ap va ion natri dé duy tri can
bing ndi méi. Do irbesartan khong gy (rc ché men chuyén ACE, nén thudc khéng gy anh hu'émg
dén dép (mg d6i véi bradykinin; tuy nhién lién quan lém sang cua tac dong nay chua dugc biét dén.
Hydrochlorothiazid

Hydrochlorolh;amd 1 mot thude lgi tleu thugc nhém thiazid. Thiazid tac dong trén co ché tai hép thu
dién giai tai 6ng than lam ting tryc tiép sy thai trir cua natri v clorua véi s6 lugng gin tuong dlrcmg
nhau. Tdc dong loi tidu cua hydrochlorothmzxd gian tiép lam giam thé tich huyét tuong, dan dén lam
ting hoat tinh renin huyét tuong, ting bai net aldosteron, ting mat kali niéu, va giam kali huyét
thanh. Do 1rbesartan co tac dung gdy uc che h¢ renin-aldosteron qua trung gian angiotensin II, nén
viée ding két hgp mot chat doi khang thy thé angiotensin IT ¢ xu huéng khic phuc viée mit kali khi
diing két hop véi céc thude loi tiéu nay.

Co ché chéng ting huyét ép cia cac thude lgi tidu nhém thiazid chwa duoc biét ra. 2
Pic tinh dugce lue hoe e
Vién nén IRBIS HTZ la thude két hop cuia chat doi khang thy thé anglotensm -11, irbesartan, va mét raj
thute loi tieu nhém thiazid, hydrochlorothlazld Thudc két hop cia nhimg thanh phan ndy c6 tc o
dung ha huyet ap, lam giam huyét 4p & mirc dd 16n hon so véi tac dung cia tirng thanh phan neng 1é. g

Thude két hop hydrochlorothlazld va irbesartan c6 tic dung ha huyét ap phy thudc vao lidu trong
pham vi lidu didu tri.

Irbesarfan

O cac doi tugng khoe manh, khi ding litu duy nhét irbesartan 300mg, thuoc ¢o tac dl,mg ha dp phu
thude vao lidu. Su (rc ché diy du (100%) duge ghi nhén 4 gidr sau khi udng cac liéu 150mg hodc
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300mg va irc ché mt phan (60% va 40% Ian lugt véi cac lidu 300mg va 150mg) dugc duy tri trong
24 gid.

O bénh nhan cao huyét ap, su (rc ché thu thé angiotensin II sau khi diéu tri voi irbesartan trong mot
thoi gian dai lam ting nong d9 angiotensin 11 trong huyét twrong tir 1,5 dén 2 1dn va ting nong do
renin trong huyét twong tir 2 dén 3 1in. Néng d¢ aldosteron trong huyét twong thudng giam sau khi
ding irbesartan, nhung nong dd kali huyét thanh khéng bi dnh huéng déng ké khi ding thude & cic
liéu khuyén céo. O bénh nhén cao huyét 4p, ding irbesartan dudmg udng véi cac lidu dicu tri dai han
(Ién t6i 300mg) khong anh huémg t6i mirc loc ciu than, dong chay huyét twong than hodc phén s6 loc
ctia cdu thén,

Trong céc nghién ciru liéu ding irbesartan & bénh nhan cao huyét ép, khong c6 ghi nhén anh huéng
Iam sang déng ké cia thude dén ndng d¢ triglycerid khi déi, ndng d¢ cholesterol toan phin, ndng do
HDL-cholesterol, hodic nong d¢ glucose khi déi. Irbesartan ding duong udng ciing khong giy anh
huémg dén acid uric huyét thanh khi diéu tri trong khoang thdi gian dai va khéng anh huéng dén sur
bai tiét acid uric trong nude tiéu.

Hydrochlorothiazid

Sau khi ung hydrochlorothiazid, thuéc bit diu c6 téc dung trong vong 2 gid, téc dung loi tidu dat tdi
da trong khoang 4 giér va kéo dai trong khoang tir 6 dén 12 gid.

Pic tinh dwge djng hoc

Sir dung dong thoi hydrochlorothiazid va irbesartan khong gdy anh hudng dén dugc dong hoc cia
timg thanh phan riéng biét,

Irbesartan va hydrochlorothiazid la thudc ding dudmg udng va khong doi hoi phai chuyén héa sinh
hoc dé trg thanh chét c6 hoat tinh. Sau khi ufng, mirc kha dyng sinh hoc tuyét ddi cua timg thanh
phin lan lugt 1a 60-80% va 50-80% d6i véi irbesartan va hydrochlorothiazid. Thirc dn khéng lam anh
hudng dén kha dyng sinh hoc ciia thube. Néng d dinh trong huyét twong dat dugc 1,5 dén 2 gior sau
khi uong thube ddi véi irbesartan va 1 dén 2,5 gior d6i véi hydrochlorothiazid.

Ty 1¢ gan két cua irbesartan vdi protein huyét twong la khodng 96%, gin két khéng déng ké véi cic
thanh phén té bao méau. Thé tich phan bé caa irbesartan 1a 53-93 Iit. Hydrochlorothiazid gén két 68%
v6i protein huyét twong, va thé tich phan b biéu kién ciia n6 12 0,83 - 1,14 livkg.

Dugc dfng hoc cuia irbesartan bicu thi tuyén tinh theo lidu & cdc khoang lidu tir 10 dén 600 mg. Mot
su gia ting thdp hon ty 1& hdp thu khi diing thubc duémg ubng & cac mire lidu vuot qua 600 mg da
duge ghi nhén; tuy nhién co ché nay vin chua duge biét r3. D§ thanh thai toan phan trong huyét
tuong va d¢ thanh thai qua thén lin hrot 12 trong khoang tir 157 dén 176 ml/phat va 3,0 dén 3.5
ml/phiit. Thoi gian bén hity thai trir cudi ciing ciia irbesartan Ia tir 11 dén 15 gi. Néng do thude on
dinh trong huyét tuong dat dugc trong vong 3 ngay sau khi bat diu didu tri véi phéc do dung thudce
ngay mét lan, Tich lay gidi han cua irbesartan ( < 20%) trong huyét tuong dugc ghi nhdn khi dung
céc liéu 13p lai mdi ngdy mt lan. Két qua tir mot nghién clru ghi nhdn ndng dj irbesartan trong huyét
tuong cao hon mét chit & bénh nhan nit bj cao huyét dp. Tuy nhién, khong thdy c6 su khac bigt vé
thoi gian bén thai va ndng dé tich Ity ctia irbesartan. Khong cdn diéu chinh lidu lwgng & bénh nhéin
nir. Céc gié tri dién tich dudi duong cong (AUC) va ndng do thude téi da (Cimax) clia irbesartan ciling
duge ghi nhén hoi 16n hon & bénh nhan cao tudi (= 65 tudi) so véi bénh nhan tré tudi hon (18-40
tudi). Tuy nhién, khong c6 sy thay déi dang ké & thoi gian bén huy thai trir cubi ciing. Khéng cin
dieu chinh liéu lugng & bénh nhan cao tudi. Thai gian ban thai trung binh trong huyét tuong cua
hydrochlorothiazid duge ghi nhan trong khoang tir 5 dén 15 gio.

Sau khi sir dung "*C irbesartan béng duémg udng hoc tiém tinh mach, 80-85% hoat tinh phéng xa
luu thdng trong huyét twong la do irbesartan khdng thay déi. Irbesartan dugc chuyén héa & gan thong
qua con dudmg lién hgp glucuronid va qua trinh oxy héa. Chat chuyén héa chinh luu théng trong mau
la irbesartan glucuronid dang lién hgp khéng c6 hoat tinh (khoang 6%). Két qua tir cdc nghién ciru in
vitro cho thdy irbesartan dugc oxy héa chi yéu bai enzym CYP2C9 cia céc déng men cytochrom
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P450; sy trao déi chét cua isoenzym CYP3A4 1a khong dang ké. Irbesartan va céc chét chuyén héa
ctia né dugce thai trir qua ca hai dudng mét va than. Sau khi dung "*C irbesartan béng dudng udng
hogc tiém tinh mach, khoang 20% hoat tinh phéng xa dugc tim thay trong nuée tidu va phén con lai
trong phén. it hon 2% liéu ding duge tim thdy trong nuéc tidu dudi dang irbesartan khong thay doi.
Hydrochlorothiazid khéng duge chuyén héa nhung nhanh chéng bj théi trir & thin. C6 it nhat 61%
licu diing dudmg udng dugc thai trir dudi dang khong thay déi trong vong 24 gitr. Hydrochlorothiazid
di qua dugc nhau thai nhung khdng qua dugc hang rao mau-ndo, va duoc bai tiét qua sita me.

Tré em: Chua c6 nghién ciru vé dic tinh dong dugc hoc cia irbesartan-hydrochlorothiazid & bénh
nhén dudi 18 tudi.

Gidi tinh: Khong c6 khac biét vé dong duge hoc cuia thude lién quan dén gi6i tinh da duoc quan sat
thdy & céc dbi tugng cao tudi khoe manh (tir 65 dén 80 tudi) hay & céc ddi tugng tré tudi khde manh
(tir 18 dén 40 tudi). Trong céic nghién ciru & bénh nhan cao huyét ap, khdng cé ghi nhén khac biét ban
thai hofic tich Ity lién quan dén gi6i tinh, nhung ndng d¢ irbesartan trong huyét twong d dwoc ghi
nhén hoi cao hon ¢ nir gidi (11% dén 44%). Khéng cin diéu chinh liu theo gii tinh.

Ngudi cao tudi: O cac déi tuong cao tudi (tir 65 dén 80 tudi), khéng c6 thay d6i dang ké & thai gian
bén hiy thai trir cia irbesartan, nhung céc gid tri ndng dd thude téi da va dién tich dudi dudmg cong
dugc ghi nhan cao hon khoang 20% dén 50% so véi & céc dbi twong tré hon (tir 18 dén 40 tudi).
Khong can diéu chinh liéu & céc déi tuong cao tudi.

Chiing tjc: O cac dbi tugng khoe manh da den, gi4 trj dién tich dudi dudmg cong cua irbesartan dugc
ghi nhin cao hon khoang 25% so véi ngudi da tring; khong c6 khac biét vé gia tri ndng do thubc tdi
da.

Suy thin: O cic bénh nhén bj suy thin hoic nhimg bénh nhan dang thdm téch mau, khéng thdy c6 syr
thay dbi cdc thong sé dwge dong hoc cua irbesartan. Irbesartan khéng thé bj thim phan loai trir.
Khéng cdn diéu chinh liéu & bénh nhan suy thn tir mic do nhe dén mic d6 niing trlr trudng hop
bénh nhén suy than cé giam thé tich méu.

Suy gan: O nhig bénh nhan bj xo gan nhe dén vira, céc thong s6 duge ddng hoc ciia irbesartan khi
dung liéu I5ip lai dudn udng khong b thay ddi déng ké. Khong cén diéu chinh liéu & bénh nhan suy
gan.

Quy cich dong goi:

Hop carton dyng 3 vi x 10 vién.

Bio quén:

Bao quan & nhiét d¢ dudi 30°C, tranh dm. Dé thude ngodi tim tay tré em.

Han dung:

36 thang ké tir ngay san xut. Khéng ding thude da hét han sir dung ghi trén bao bi.

Tiéu chuan thanh phim:

Tiéu chudn co s& san xudt.

Nha sian xuit: <
HETERO LABS LIMITED, Unit-V, Sy.No. 439,440,441&458, TSIIC Formulation SEZ, Polepa
Village, Jadcherla Mandal, Mahaboobnagar Dist, Telangana, An bo.
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