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TO HUGNG DAN SU DUNG THUOC

W chi diing theo don thude
LOSARPLUS LTF
DPoc kjj hwong din sie dung truwdc khi ding

Dé xa tam tay tré em

1. Thanh phin cong thire thude
Vién nén bao phim LOSARPLUS LTF chua:

Thanh phan duoc chét:

BT C 1 g7t 7 b (R CR PRI PRSHSNPT 100 mg
HYOrOCIOTOPRA. . ovivommnmesssismmiasissmsonss svissbesis s s s 12,5 mg
Thanh phan t4 dWgC .......ooovvererieeenecee e iaeenae vira du 1 vién

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

2. Dang bao ché
Dang bao ché: Vién nén bao phim.
M@ ta: Vién nén hinh thudn dai, bao phim mau tring, canh va thanh vién lanh lin.

3. Chidinh
Diéu tri ting huyét 4p vo can & bénh nhan sir dung Losartan hodc Hydroclorothiazid don ddc ma
khong kiém sodt duoe huyét ap.

4. Liéu ding, cich ding

Cich diang

Dung duong udng, ¢o thé uéng cung hodc khéng cung véi thie an.

Liéu diing

Ting huyét dp:

Losartan kali/ Hydroclorothiazid khong phai 14 thude duge chi dinh dau tay, chi ding khi bénh nhan
c6 huyét ép khéng duge kiém sodt bing Losartan hodc Hydroclorothiazid don trj liéu.

Nén diéu chinh liéu ding cua timg thanh phan riéng l¢ (Losartan va Hydroclorothiazid)

Khi phti hop vé mit lam sang, co Ehé xem “{,ét thay ddi tir don tri lidu sang dang phéi hop & nhitng
bénh nhan huyet ap khong duge kiém soat day du.

Liéu duy tri: Losartan kali/ Hydroclorothiazid 50 mg/12,5 mg | vién/ngdy. P4i v6i bénh nhan khéng
dap Gmg v6i lidu duy tri ¢6 thé ting liéu lén Losartan kali/ Hydroclorothiazid 100 mg/25 mg 1
vién/ngay. Liéu t6i da 1a mot vién Losartan kali/ Hydroclorothiazid 100 mg/25 mg 1 vién/ngdy. Téc
dung ha huyét dp dat dugc trong vong 3-4 tuin sau khi bdt ddu diéu tri. Losartan kali/
Hydroclorothiazid 100 mg/12,5 mg dung cho nhitng bénh nhén duge chi dinh dén 100 mg Losartan
kali dé kiém soat huyét ap bo sung (Losartan kali/ Hydroclorothiazid 100 mg/25 mg va Losartan kali/

Hydroclorothiazid 100 mg/12,5 mg st dung san phdm khde c6 dang bao ché, ham heong phit hop).
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(= 7Y binh (40 thanh thai creatinin 30-50ml/phit): khong cin chinh lidu. Khéng kinyén cdo
3nh nhin loc mdu. Suy thin nang (d¢ thanh thai creatinin < 30ml/phiit): khong duge su

4 ;ich néi mach:

Cén didu chinh tinh trang giam thé tich vi/hodc gidm natri trude khi ding thude nay.
Suy gan:

Chéng chi dinh bénh nhan suy gan ning.

Ngudi cao tudi:

Khong can hiéu chinh liéu.

Tré em va thanh thidu nién (<18 tuoi):

Hiéu qué va an toan cho tré em va thanh thiéu nién dudi 18 tudi chua duoe thiét 1dp. Khong nén dung
cho dbi tugng nay.

5. Chéng chi dinh

Qué min véi losartan, céc din chit sulphonamid hojc bét ky thanh phin nao cia thudc.
Ha kali mdu khdng tri liéu hodc ting calci mau.

Suy gan ning, & mat, tit nghén dng din mét.

Ha natri mau man tinh.

Tang acid uric (bénh guit).

Phu nit ¢6 thai 3 théng giita va 3 thang cudi thai ky.

Suy thdn ning (&6 thanh thai Creatinin < 30 ml/phit).

Chimg v0 nicu.

Sir dung déng thoi véi cac thube cd chira aliskiren & bénh nhan dai thdo dudmg hodc suy thin (GFR
< 60 ml/phtit/1,73m?).

6. Cinh béo vi thin trong khi dung thube

Losartan

Phu mach:

Bénh nhén c6 tién str phit mach (sung mat, méi, hong va/hode ludi) can duoc theo ddi chit ché.

Ha huyét dp va gidm thé tich néi mach:

Ha huyét ap c6 triéu chimg, diic biét 1a sau lidu dAu tién, c6 thé xdy ra & nhiing bénh nhén giam thé
tich tudn hoan va/hoic gidm natri do diéu tri bing thudc loi tiéu manh, han ché mudi trong ché do an,
tiéu chdy hodc nén. Céc tinh trang trén cin dugc diéu chinh trude khi sit dyng losartan.

Mt cén bang dién gidi:

Thuong gip & bénh nhin suy thin, ¢6 hodc khong c6 bénh dai thiao duong. Cén theo dbi chat ché
nong do kali trong huyét twong, 6 thanh thai creatinin, dic biét la nhitng bénh nhan suy tim va cd d§
thanh thai creatinin 30-50ml/pht.
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A

hen cdo dung dong thoi thude loi tiéu gitt kali, chat bo sung kali va chét thay thé mudi
ic khac c6 thé lam tang kali huyét thanh (vi du: cac san phdm co chita trimethoprim) voi
l Hydroclorothiazid.

ra-frén di ll¢u duge dong hoe cho thiy néng dd Losartan trong huyet tuong ting d4ng ké & bénh
nhan X0 gan, can than trong khi sir dung v&i nhitng bénh nhén suy gan nhe dén trung binh. Khong co
kinh nghiém diéu trj véi losartan & bénh nhén suy gan ning. Do do, chéng chi dinh & bénh nhan suy
gan nang

Suy thdn:

Do thude trc ché hé renin-angiotensin, lam chic nang than thay d6i bao gém suy thin da dugc bdo
c4o (diic biét & nhitg bénh nhéan cé chitc ndng thdn phu thude vao hé renin-angiotensin- aldosterol,
nhu nhitng bénh nhén suy tim ning hogc rdi loan chirc ndng thin tir trude).

Téng uré mau va creatinin huyét thanh ciing da dugc bdo cdo & nhimg bénh nhén bi hep déng mach
than hai bén hodic mdt bén; nhimg thay ddi ndy c6 thé hoi phuc khi ngung diéu tri. Than trong khi
ding Losartan & nhitng bénh nhén bi hep dong mach thin hai bén hodc mot bén.

Ghép thdn:

Chua ¢6 dit lidu v& bénh nhan ghép than.

Cuong aldosteron nguvén phdi.

Thudmg khéng dép tmg véi thude chdng ting huyét dp théng qua trc ché hé thong renin-angiotensin.
Do d6 khong khuyén cdo sir dung trén dbi tugng nay.

Bénh mach vanh va bénh mach mdu ndo:

Nhu bt ky thubc ha huyét 4p khéc, giam huyét ap qua mitc & bénh nhan bi mach vanh va bénh mach
méu ndo do thiéu mau cuc b ¢6 thé din dén nhdi mau co tim hodc dot quy.

Suy tim:

O bénh nhin suy tim, c6 hodic khdng c6 suy thén, cling nhu véi cic thube khéc anh huéng dén hé
renin-angiotensin ¢6 nguy co ha huyét ép ddng mach ning va suy than (thudng cdp tinh).

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

Cfing nhu céc thude giin mach khdc, dac biét than trong khi sir dung.

Chung téc:

Chz"i? {tc ché men chuyén angiotensin, Losartan va cac chét d6i khang angiotensin ¢ téc dyng ha
huyét dp kém hon & ngudi da den so véi nguoi khong phai da den, c6 the do hoat tinh renin & nguoi
da den thap hon.

Mang thai.

Khong nén bit dau diéu trj bing Losartan/Hydroclorothiazid trong thoi ky mang thai. Trir khi tiép tuc
didu tri bing Losartan/HTCZ duge coi la cdn thiét. Bénh nhén c6 ké hoach mang thai nén duge chuyén
sang cdc phuong phap diéu tri ha huyét dp khac d duoc chimg minh an toan cho thai ky. Khi chén
doén mang thai, cAn ngimg diéu trj ngay ldp ttre va néu thich hop, nén bit ddu diéu trj thay thé.

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

Ding déng thdi thude e ché men chuyén angiotensin (ACE), thude chen thu thé angiotensin IT hodc
aliskiren lam ting nguy co ha huyét 4p, ting kali mdu va gidm chirc ning than (bao gbm ca suy than
¢ép). Do d6, khong khuyén cdo sir dung irc ché kép RAAS théng qua viée str dung két hop cac thude
{tc ché men chuyén angiotensin, thudc chen thu thé angiotensin II hodc aliskiren.
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n dudi su gidm sét ciia chuyén gia y té va bénh nhan phai duge theo déi mdt cach
o xuyén vé chitc ning than, dién giai va huyét 4p.

dbng thoi thudc (e ché men chuyén va thude chen thu thé angiotensin II & bénh

Hydrnclurothlﬂld (HCTZ)

Ha huvét ép vé mdt cdn bang mede va dién gidi:

Ciing nhu tAt ca céc liéu phap ha huyét 4 ap, triéu chung ha huyét ap c6 thé xay ra & mot s6 bénh nhan.
Theo di cac ddu hidu 1dm sang ciia mét cdn bang nude va dién giai nhu giam thé tich tudn hoan,
giam natri mau, gidm clo méu, giam magnesi mdu hodc giam kali mdu cé thé xay ra trong khi bi tiéu
chay hodc ndn 6i lién tyc. Can xét nghiém dinh ky dién giai trong huyét thanh cho nhiimg bénh nhén
nay. Ha natri méu pha lodng co6 thé xay ra & bénh nhan phu né trong thoi tiét néng.

Tdc dung trén chuyén héa va néi tiét

Thiazid ¢6 thé lam giam dung nap glucose, can di¢u chinh lidu ctia céc thude trj dai thao dwong ké ca
insulin. Déi théo dudmg tiém 4n c6 thé boc 16 rd trong qua trinh didu tri v6i thiazid.

Thiazid c6 thé lam giam bai tiét calci qua nudc tidu din dén tinh trang tang calei huyét twong nhe va
gidn doan, c6 thé din dén nguy co cudng cén giap.

Nén ngimg st dung thiazid trude khi lam cc xét nghigm vé chitc ndng tuyén cén gip.

Diing thube 1oi tiéu thiazid c thé din dén tang cholesterol va triglycerid.

Thiazid ¢6 thé gy tréng acid uric méu va/hodc bénh git & mot sd bénh nhan. Béi vi losartan 1am giam
acid uric nén ktu két ho'p losartan v&i HCTZ, losartan sé lam giam bét tinh trang ting acid uric médu
gdy ra do thuoe loi ticu.

Suy gan:

Cén thin trong khi sir dung cho bénh nhén suy gidm chirc ning gan hodc bénh gan dang tién trién, vi
n6 c6 thé gdy @ mit trong gan va nhitng thay dbi nhé trong dich thé va dién gidi c6 thé gy ra chimg
hon mé gan.

Chéng chi dinh cho bénh nhan suy gan ning.

Ung thie da khong hdc 16 (NMSC):

Ting nguy co ung thu da t& bao khong hic t6 (ung thu biéu md té bao day (BCC), ung thu biéu md
té bao vay (SCC)) véi lidu tich Iy tiép xtic véi hydroclorothiazid (HCTZ) ting 1én da dugc quan sat
thdy trong hai nghién ciru dich t& hoc ctia co quan “the Danish National Cancer Registry”. Sy nhay
cam khi co 4nh séng ctia HCTZ, 6 thé 1a co ché giy ra NMSC.

Bénh nhan dung HCTZ cin duoc thong bdo vé nguy co cia NMSC va khuyén thudng xuyén kiém
tra da xem co ton thuong méi nao va bdo céo kip thoi khi ¢é bét ki ton thuong da ding ngd nao. Céce
bién phap phong ngu‘a nhu han ché tiép xtic v6i dnh sdng mét trdi va tia UV va trong trudng hop tiép
xtic, cin bao vé ddy du cho bénh nhan dé giam thiéu nguy co ung thu da. Céc ton thuong da nghi ngor
cin duoce kiém tra kip thoi bao gom kiém tra sinh thiét mo. Viée str dung HCTZ cin duge xem xét &
nhimg bénh nhan da timg mac NMSC trude do.

Khac

(3 bénh nhén ding thiazid, phan (ng qua mén co thé xay ra khi c6 hode khong cé tién s di img hodc
hen phé quan. Dot céip hodc kich hoat lupus ban dé hé théng da duge bdo cdo khi sir dung thiazid.
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ach, can thi cép tinh va ting nhén ép géc dong thir phat:

¢ cdc thude din xuét sulfonamide c6 thé gy tran dich mang mach, cén thi cép tinh
gbc dong thir phat. Triéu chu-ng su khai dau cdp tinh ctia giam thi luc hodce adu mat,
i g10r dén vai tudn sau khi bt du st dung thudc. Bénh ting nhén 4p goc dong cap tinh
khong ducfc didu trj c6 thé din dén mat thi luc vinh vién. Diéu tri chinh la nglmg udng thube cang
nhanh cang tot. C6 thé can can nhéc diéu tri ndi khoa hodc phau thudt kip thei néu nhan ap van khomJl
kiém soat duge. Cic yeu t6 nguy co phét trién bénh ting nhin 4p goc dong cip tinh ¢6 thé bao gbm
tién sir di mg véi sulfonamide hodc penicillin.

Péc tinh hé hdp cdp tinh

Céc trudmg hop nhiém doc hd hdp cdp tinh rat hiém gip, bao gdm hdi chimg suy ho hip cép tinh
(ARDS) @3 duge bao cdo sau khi bénh nhan ding Hydroclorothiazid. Tinh trang phu phoi thu:cmg_,
phét trién trong vong vai phat dén vai gitr sau khi st dyng. Khi khéi phat c4c triéu chimg bao gdm
khé thé, sbt, suy phoi va ha huyét ap. Néu nghi ngd bi hji chimg suy hd hip cép tinh, bénh nhin nén
ngimg ding Losartan kali/Hydroclorothiazid ngay 1ap tirc va dp dung ngay lap tic céc blen phap diéu
tri thich hop. Khong nén ding Hydroclorothiazid cho nhimg bénh nhan trude ddy da méc hdi chimg
suy hd hép cap tinh (ARDS) sau khi dung Hydroclorothiazid.

Théng tin vé ham lwgng natri:
Thude nay c6 chira dudi | mmol (23 mg) natri trong moi vién nén bao phim, vé co bin duge xem
nhu ‘khéng chira natri’.

7.  Sit dung thube cho phy ni c6 thai va cho con ba

Phu nir ¢6 thai:

Thude chen thu thé angiotensin I (ATIRA):

Khdng khuyén khich st dung trong ba thang dau ciia thai ky.

Chéng chi dinh sir dung ATIRA trong ba thang thir 2 va thir 3 cta thai ky.

Béng chimg dich € hoc vé nguy co gy qui thai clia thube sau khi bénh nhén nr mang thai tiép xic
véi cdc chit e ché men chuyén trong ba thang dAu cta thai ky van chua duge két ludn; tuy nhién,
khong thé loai trir mdt sy gia ting nho vé nguy co nay. Mic du khong ¢6 dit liéu dich t& hoe duge
kiém soat vé nguy co ciia cdc thude AITRA, cdc riii ro tuong ty vén c6 thé ton tai doi véi loai thude
nay. Trir khi tiép tuc diéu tri ARB duoc coi 12 cin thiét, bf;nh nhén ¢6 ké hoach mang thai nén dugc
chuyén sang cée phuong phap diéu tri ha huyét 4p thay thé khac da dugce ching minh an toan cho thai

ky. Khi chdn doédn mang thai, nén ngimg diéu tri bang AITRA ngay lap tic va néu thich hop nén bit
dau diéu tri thay thé.

Sir dung thuéc AITIRA trong ba thang thir hai va thit ba cta thai ky duoc biét 1a gdy doc thai & nguoi
(giam chirc nang thén, thi€u 01, chdm phat trién xuong sg) va gy doc tinh & tré so sinh (suy thédn, ha
huyét dp, tdng kali mau).

Néu st dung thudc AIIRA, tir ba thang thir hai cua thai ky, nén siéu d&m kiém tra chitc ning thin va
hdp so cua thai nhi.

Tré so sinh ¢6 me dé dung ATIRA ¢dn duge theo ddi chit ché vé ha huyét ap.

Hydroclorothiazid

Kinh nghiém sir dung Hydroclorothiazid cho bénh nhén la phy nit trong thoi ky mang thai con han
ché, dic biét la trong ba thang ddu thai ky. Céc nghién ciru trén dong vt van chua déy du.
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lcy h(;éc bi tién san gidt do nguy co lam glam thé tich huyet tuong va lam gidm tudi mau nhau thai.
Hydroclorothiazid khong nén n?ugc st dung dé _d1eu tri cho phu nit mang thai bi bénh ting huyét ap
ngoai trir nhitng truong hop hiém gap khong the sir dung phuong phap dicu tri nao khc.

Phu ni cho con ba:

Losartan:

Thudc chen thu thé angiotensin 11 (AIIRA):

Vi khéng co thong tin vé viée st dung Losartan kah.ﬂ'Hydroclomthlazld trong thoi gian cho con bu,
nén khong khuyén cdo st dung va uu tién sir dung cac phuong phép diéu tri thay thé di duoc chimg
minh an toan trong quéa trinh cho con bu dic biét khi cho tré so sinh hodc sinh non bu.
Hydroclorothiazid

Hydroclorothiazid bai tiét qua sita me v&i mdt lugng nho. Thiazid véi lidu cao gdy loi tiéu manh co
thé trc ché san xuét stra. Khong khuyén cdo sir dung Losartan kali/Hydroclorothiazid trong thoi gian
cho con b. Néu st dung trong qua trinh cho con b, nén sir dung liéu cang thip cang tét.

8. Anh huwing cia thude 1én khi ning lii xe, vin hanh miy mée

Chura c6 bing ching vé anh hudmg cua thudc 1én kha nang 14i xe, van hanh mdy méc. Tuy nhién hién
twong chéng mit va budn ngi d6i khi ¢6 thé xay ra khi ding thude chéng tang huyét ap, dic biét khi
bit ddu didu tri hogc ting lidu.

9. Tuong tic, twong ky, cua thube

Twong tic cia thude:

Losartan

Rifampicin va fluconazole da dugc bao cdo lam gidm mirc do chit chuyén héa cé hoat tinh. Hau qua

lam sang cua nhitng tuong tac nay chua duge danh gia.

Dung déng thoi véi thuﬁc loi tidu gitt kali nhur spironolacton, triamteren, amilorid, thudc bd sung kali,

céc chét thay thé mudi c6 chia kali, ¢6 thé dén t&i ting kali huyét thanh, khong duge khuyén cédo

dung dong thai.

Ting ndng d6 lithium huyét thanh va ting ddc tinh. Khuyén cdo theo doi ndng 9 lithium huyét thanh

trong khi ding déng thoi.

Dung ddng thoi thude dbi khang angiotensin I véi NSAID (chét e ché chon lge COX-2, acid

acetylsahcy ic lidu khang viém) va NSAID khong chon loc, ¢6 thé lam giam tdc dung ha huyét ap.

Sir dung ddng thoi céc thude dbi khang angmtensm I hoac thuée loi tiéu va NSAID c6 thé lam ting

nguy co suy giam chirc nang than bao gdm suy thin cép va ting kali huyét thanh, dic biét & bénh

nhén ¢6 chitc ndng thin kém tir trude. Than trong khi ding chung céc thube nay véi nhau, ddc biét la

nglrm cao tudi. Bénh nhan nén duoc cung cdp di nudce va theo ddi chire ning thdn sau khi bt dau

diéu tri va dinh ky sau do.

Bénh nhan bi tdn thuong chirc ning thin dang duge diéu trj bing cc thude khéng viém khong steroid

(bao gdm cic thube tie ché chon loc cyclooxygenase-2) ding dong thai véi cde thude dbi khang thy
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11 ¢6 thé 1am trdm trong thém tinh trang suy giam chire nang thin. Nhung sé dugc héi

enin-angiotensin-aldosterone (RAAS) két hop céc thude e ché men chuyén, irc ché
¢nsin hodc aliskiren 1am ting nguy co xudt hién cac tac dung phu nhu ha huyét ap, ting
gidm chirc nang thin (bao gdm suy thin cdp) so véi viée sir dung don tri ligu.

Tang nguy co ha huyét 4p khi ding ddng thoi véi cac thube trdm cam ba vong, thude chdng loan thin,
baclofen, amifostin.

Nuéc ép budi c6 chira cac thanh phan tre ché cic enzym CYP450 va c6 thé lam glam nbng d6 chat
chuyén héa hoat tinh ctia losartan dan dén lam giam higu qua diéu tri. Nén tranh udng nudce ép budi
khi dung thude nay.

Hydroclorothiazid (HCTZ)

Rueou, barbiturat, thude gdy nghién hode thudc chong tram cam:

C6 thé gay ha huyét 4p thé dung.

Thuée tri ddi thdo dudng (dwémg uong va insulin):

C6 thé lam giam dung nap glucose, cin diéu chinh liéu cac thudc diéu tri d4i thao ducrng Thén trong

khi dung metformin vi nguy co nhiém acid lactic do suy giam chirc ning than c¢ thé lién quan dén
hydroclorothiazid.

Cde thube ha huyét dp khac:
Téc dung cong hop.
Cholestyamin va cdc colestipol resin:

Duing liéu don cholestyramin hodc colestipol gin két v&i HCTZ, lam giam hép thu HCTZ twong tmg
85% va 43%.

Corticoid, ACTH:

Lam tang mAt dién giai, dac biét la giam kali mau.

Cédc amin lam tang huyét dp (adrenalin):

C6 thé 1am giam dép (mg v&i amin 1am ting huyét 4p nhung khong di can cir d&€ ngimg sit dung,
Thude gidn co khong khic cuc (tubocurarin):

C6 thé tang dép img vdi cac thube gidn co.

Lithium:

Céc thube loi tiéu lam giam dd thanh thai lithium va tang nguy co ngd doc lithium. Khéng khuyén
céo sir dung dong thoi.

Cdc thudc dimg trong diéu tri giit (probenecid, sulfinpyrazon va allopurinol):

Cin chinh liéu vi HCTZ c6 thé lam ting ndng d6 acid uric trong huyét thanh. C6 thé can tang lidu
probenecid hodc sulfinpyrazon. Ding ddng thoi voi thiazid c6 thé ting nguy co phan img qué man
vai allopurinol.

Thudc khéng cholinergic (atropin, biperiden):

Téng sinh kha dung thudc loi tiéu thiazid do giam nhu dong rudt va téc do lam rong da day.
Tdc nhdn gdy doc té bao (cyclophosphamid, methotrexat):

Thiazid c6 thé giam bai tiét qua than cdc thube gdy dde cho té bao va ting thc dung trc ché tiy.
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'Ur‘,f’ TNHH MTV .'1
*| ﬁmgw riop ding liéu cao salicylat, HCTZ ¢6 thé ting nguy co giy dde cla salicylat trén hé

\

Pa ¢6 bao céo vé thiéu mau tédn huyét xay ra khi st dung ddng thoi véi HCTZ.

Cyclosporin:

Diéu tri dong thoi véi cyclosporin ¢6 thé 1am ting nguy co ting acid uric mau va tdng nguy co bién
chimg bénh gut.

Cde thuoc glycosid-digitalis:

Ha kali mau hodc ha kali mau do thiazide ¢6 thé ddn dén nguy co loan nhip do digitalis.

Cde thude bi dnh hwong boi réi loan kali huyér thanh:

Cén theo d&i dinh k¥ kali huyét thanh va dién tim d6 khi dung Losartan/hydroclorothiazid v6i cdc
thude bi anh huong boi réi loan kali huyét thanh (glycoside digitalis va chéng loan nhip), thube gy
x0én dinh (nhip nhanh thit):

—  Thube chéng loan nhip nhém Ia (quinidine, hydroquinidine, disopyramide)

—  Thudc chéng loan nhip nhém III (amiodarone, sotalol, dofetilide, ibutilide)

—  Mdt sd thude chérng loan thin (thioridazine, chlorpromazine, levomepromazine, trifluoperazine,
cyamemazine, sulpiride, sultopride, amisulpride, tiapride, pimozide, haloperidol, droperidol).

—  Céic thude khdc (bepridil, cisapride, diphemanil, erythromycin IV, halofantrin, mizolastin,
pentamidine, terfenadine, vincamine IV).

Muéi calci:

Thube loi tidu thiazid ¢6 thé lam ting ndng do calei trong huyét thanh do giam bai tiét. Néu phai bd

sung calci, cin theo d&i ndng do calci trong huy€t thanh va chinh liéu.

Cdc xét nghiém:

Thiazid anh hudémg dén sy chuyén hoa calci, c6 thé c6 tuong téc véi cée xét nghiém chire ning tuyén

cén giap.

Carbamazepin:

Nguy co ha natri méu, can theo dai ldm sang.

Thubc can quang chita iod:

Truémg hop mit nude do loi tiéu, lam tang nguy co suy thin cdp, ddc biét khi sir dung lidu cao sin
pham chira iod. Cn duge ba nude trwde khi sir dung phdi hop.

Amphotericin B (dang tiém), corticosteroid, ACTH, thube nhudn trang hode glycyrrhizin:

Dung di"mg thoi v6i HCTZ ¢6 thé lam ting su mit cin bang dién giai, ddc biét 1a ha kali mau.
Twong ky ciia thude

Do khéng c6 céc nghién ctru vé tinh twong ky ciia thude, khdng trén 14n thude nay véi cde thude khac.
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~ A o A
o khéng mong muon cua thuoe

hong mong muén di duge quan sét trong cac thir nghi¢m ldm sang va/hogc sir dyng
8¢ ra thi truomg va duge xép loai theo tAn sudt sau ddy:

(khong thé ude tinh tir dit lidu cb sin).
Trong cac nghién ctru lam sang vé Losartan kali va hydroclorotma21d khéng quan sét thiy céc téc

dung khéng mong mudn khéc thudng khi két hop hai hoat chét nay. Céc tac dung khéng mong mudn
gp & nhiing bénh nhén giong nhu khi dung Losartan kali va/hodc hydroclorothiazid.

Trong céc nghién cru lam sang 6 kiém soat & nhing bénh nhén tﬁng huyét 4p co dap Gng, chong
mat 1a phan (ng c6 hai duy nhét duge béo co lién quan dén hoat chét véi ti 1é 16n hon so véi nhom
diing gia duge 1% hoic & nhitng bénh nhén diéu tri vi losartan va hydroclorothiazid.

Bén canh nhing tac dung phu nay, céc phan img c6 hai sau da duge bdo cdo sau khi thube hru hanh
trén thi truong:

Co quan Téc dung khong mong mudn Thn suit
Ri loan gan mat Viém gan Hiém gip
Xét nghiém Ting kali mau, ting ALT Hiém gap

Cic phan tmg bét loi sau da duge quan sat thiy khi diing mét trong céc thanh phén riéng 1é va c6 the
la nguy co cac phan tng bt loi khi dung Losartan kali/ hydroclorothiazid nhu sau:

Losartan
Cac phan timg bt loi sau ddy da duge bdo cdo ddi véi Losartan trong cdc nghién ctru 1dm sang va sau
khi dua thudc ra thi truong:

Co quan T4c dung khéng mong muén Tén sudt
” . .| Thiéu méu, ban Xudt huyét Henoch-schonlein, vét bam ft o
I;Rmh l;fan,. mau va he | gy thidu mau tan huyét g4p
Qe Iy Gidm tiéu cdu Khéng 16
Ha huyét ap, ha huyct ap thé dimg, dau xwong (e, dau
' that nguc, block nhi that d6 11, bénh mach mau ndo, nhéi '
Ro1 loan tim mdu co tim, danh tréng ngue, loan nhip tim (rung nhi, It gdp
chdm nut xoang, nhip tim nhanh, nhip nhanh thit, rung
thét)
R&i loan tai va mé dao | Chong mit, u tai it gap
Réi loan vé mit Nhin md, néng/dau mat, viém két mac, giam thi gidc it gap
Pau bung, buén ndn, tiéu chay, kho tiéu Thudng gip
R loan hE tiéu héa Igg bon, dau ring, khé miéng, day hoi, viém da day, ft gip
Viém tuy Khéng 16
" | Suy nhuge, mét moi, dau nguc Thuong gip
ROi todn, than va 00l "oy st ph né, sét ft g3
diing thude - P e ' g4p
Céc triéu chimg giong cim, khé chiu Khéng r6é
Ri loan gan mét Chtic ning gan bét thudng Khéng r6
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Tée dung khong mong muon

A £
Tan suat

HH MTV 3

Qua man: phan mg phéan v, phu mach bao gOm sung

tiéu ciu

JC PHAM & thanh quan va thanh mon gdy tic nghén duong thé
RAE FRARCE a'h i
Réi 1 . va/hodc sung mit, moi, hiu hong vavhodc ludi; & mot 50 Hiém o3
y bénh nhan, phit mach da duge béo lién quan dén vige sur gep
dung céc loai thude khéc, bao gom ci thudc trc ché men
chuyén.
Réi loan chuyén hoa oo e R : ol s
va dinh dudng Chén an, bénh gut Hiém gap
Chudt rat, dau lung, dau chan, dau co Thuong gap
£s . | Pau tay, sung khop, dau mét c4 chén, dau co xuong,
Ro1 loan co xwong va 2 PR : : .£
e dau vai, viém cimg khép, viém khép, lao khép xuwong, Hiém gap
mo lién két sl
dau co vin, yéu co
Tiéu co vén Khong rd
Pau diu, chong miit Thuong gap
R&i loan hé thin kinh Lo lang, di cam, bénh than kinh ngoai vi, ring minh, fegap
dau nira dau, ngat
Chung loan vi gidc Khong 16
Mt ngi Thuomg gip
Ri loan tam thin Lo léng, roi loan lo &u, hoang hét, 1 1an, trdm cam, gidc '
mo bét thuong, rdi loan gide ngu, ngl ga, suy giam tri [t gép
nhd
Ak o Bl R Bl LR . TAUO0E B30
A Tiéu dém, tiéu thuomg xuyén, nhiém khudn duodng tict £
niéu = It gap
niéu
Ri logn hé sinhsan va | ... . i . 5 o
taydn vi Giam ham muén tinh duc, rdi loan cuong duong/bat lyc It gdp
-F A ), A LA ~ 4 P
H'o, nhiém khuan dudmg ho hap trén, xung huyet miii, Thutmg gy
R&i loan ho hép 13 - viém xoang, roi loan xoang
R thét Khé chiu ¢ thye quan, viém thuc quan viém thanh )
& g quén, kho théy, viém phé (quén, chdy mau cam, viém mdi, It gdp
xung huyét duorgg hé hip
ROi loan da va mé dudi | Rung toc, viém da, khd da, ban do, do bl‘mg,\nhay cam # o
da véi 4nh sang, ngita, phét ban, may day, v mo héi &P
z, e Viém mach mdu it gap
R4i loan mach mau — O = -Sate—
Hiéu tng thé dimg lién quan dén liu Khoéng 16
Ting kali mau, giam nhe hematocrit va hemoglobin, ha | ., .
dudng huyét Tntng gip
Xét nghiém Tiing nhe uré va creatinine huyét thanh It gip
Tang men gan va bilirubin Rét hiém gap
Ha natri mau Khéng 13
Hydroclorothiazid
Co quan Tic dung khong mong mudn Tin suit
Ca? Kb ’u Iar.lh Hinky e tl?h va Ung thu da khong hic t6 (ung thu biéu mo té —
khong xac dinh (bao gom u Khong ro
: bao day va ung thu biéu mo té bao vay)
nang va polyp)
. ) Mt bach cau hat, thleu maéu bat san thleu mau
R&i loan méu va hé bach huyét | tan huyet giam bach cdu, ban xudt huyét, giam ft gap
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.% CONGTY
DL':; "Rﬁf _l_o rmen dich Phan (mg shock phan vé Hiém gip
*\ 1) Tfﬁaﬁﬁﬂﬁ? huyen héa va dinh | Chén 4n, ting dudng huyét, ting acid uric mau, ft o
< S M AT t gap
&) giam kali mdu, gidm natri mau ,
C‘;,«‘@';&Q( /aa{ tam than Mat ngu It gap
Roi loan hé than kinh Pau déu Thuong gip
Nhin m& nhe, nhin vang it gap
R&i loan mét "ran dich mang dém, can thi cap ti 5ch
01 108 Tfan c,i;uh mang dém, cdn thi cap tinh, glocom Khéng 6
g6c dong cdp tinh
£ ; Viém mach hoai tir (viém mach, viém mach B o
Ré1 loan mach mau . It gap
méu ¢ da)
Réi loan ho hip, ngye va trung | Hoi chiing suy hd hép cdp tinh (ARDS) R4t hiém gip
thét Réi loan hd hdp bao gdm viém phdi va phit phéi ft gap
z. s a Viém tuyén nudc bot, dau quin, kich tmg da -
101 loge s he daty, non, budn ndn, tiéu chdy, to bén [tgdp
Rdi loan gan mat Vang da (r mét trong gan), viém tuy It gap
Nhay cam 4nh sdng, phét ban, hoai tir thugng bi ‘
e A et ¥ It gap
Rbi loan da va md dudi da nhi¢m déc
Bénh lupus ban d6 Khéng rd
}[:gtl loan co xuong va mo lién Chut rit ft gip
5. ) g Pudmg niéu, viém than k&, rdi loan chirc ning T
Roi loan than va tiét niéu thn, suy thin It gdp
R&i loan toan than va noi ding | 4 } ;
ke Sot, chong mat It gap

M@ ti cde phédn dmg bét lgi da chon

Ung thu da khong phéi khdi u dc tinh: Dya trén dit liu ¢6 sdn tir cdc nghién cir dich € hoc, mébi lién
hé phu thude lidu tich liiy gitra Hydroclorothiazid va ung thw da khong hic t (NMSC) da dugce quan
sat.

Thong bdo ngay cho bdc sy hodc dwgc si khi gdp cdc tac dgmg khong mong mubn nhu trén khi si
dung thudc hodc bdo cio cdc pkan ttng co hai cua thubc vé Trung tam Théng tin thubc va Theo

doi phdn tmg co hai cua thudc (ADR) Quéc Gia. Dia chi: 13 - 15 Lé Thanh Tong - Hoan Kiém -
Ha Ni. Dién thoai: 024.3.9335.618; Fax: 024.3.9335642; Email: di.pvcenter@gmail.com.

11. Qua liéu va cdch xir tri

Khong ¢ théng tin cu thé vé diéu trj qua lidu Losartan kali/Hydroclorothiazid. Diéu tri triéu chimg

va hd trg. Nén ngung diéu tri bang Losartan kah;’Hydroclorothlamd va theo doi chit ché bénh nhén.

Céc bién phap duoc dé xudt bao gom giy nén néu ubng gin ddy va diéu chinh mét nude, mét can

bing dién gidi, hon mé gan va ha huyét ap bing cdc quy trinh da dugc thiét 4p.

Losartan:

Dit lidu lién quan dén qua liéu & ngudi eon han ché. Bidu hién c6 kha ning xay ra nhit cua qud lidu

1a ha huyét 4p va tim dép nhanh. Ciing c6 thé x4y ra nhi tim cham do kich thich thén kinh phé giao

cam (dy thin kinh phé vi). Néu ha huyét ap xay ra, cdn tién hanh cdc bién phap diéu trj hd trg. Khong

thé loai bd Losartan hodc chit chuyén hoa con hoat tinh cta Losartan bing tham phan mau.

Hydroclorothiazid:

Céc diu hiéu va tridu chimg phd bién nhit duge quan sat thdy la do mét dién giai (ha kali mau, ha clo

méu, ha natri mau) va mat nude do loi tidu qua mte, Néu phdi hop véi digitalis, thi tinh trang ha kali
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cho loan nhip tim trdm trong thém. Chua x4c dinh mitc d6 loai bo ctia HCTZ bang

duge lye hoe

oc ly: Chit dbi khang thu thé angiotensin I va loi tiéu

Ma ATC: C09DAOI

Losartan-Hydroclorothiazid

Co ché hoat dong

Vién phdi hop ¢6 tac dung cong lye, lam giam huyét 4p tot hon dang don chat. Do HCTZ c6 tac dung
lgi tiéu, 1am tang hoat tinh renin huyét trong, 1am ting tiét aldosteron, giam kali huyét thanh va tang
ndng dd angiotensin 1. Losartan ngin chin tit ca cdc tac dung sinh 1y cta angiotensin II va théng
qua viéc (rc ché aldosteron cé thé lam giam mat kali do thude lgi tiéu.

Losartan duge chimg minh la ¢o tic dung ting acid uric niéu nhe va thoang qua. HCTZ duoc chimg
minh 14 ting nhe acid uric. Viéc phdi hop Losartan va HCTZ ¢6 xu huéng 1am giam tinh trang tang
acid uric mau do téc dung cta thude lgi tiéu.

Tac dung ha huyét dp ctia Losartan/Hydroclorothiazid duoc duy tri trong khodng 24 gi¢. Trong céc
nghién ctru 1am sang, sau 12 tudn diéu tri voi Losartan/Hydroclorothiazid 50mg/12,5mg, huyét dp
tAm trrong giam xudng trung binh 13,2 mmHg.

Losartan/Hydroclorothiazid cé hiéu qua giam huyét 4p & ca nam gidi va nir giéi, ngudi da den va
ngudi khdng phai da den va ca & nhém ngudi tré (< 65 tudi), cao tudi (> 65 tudi) va c6 hidu qua & tat
¢4 che mire dd cao huyét 4p.

Losartan

Losartan 1a chit tc ché thu thé angiotensin II (typ AT1). Angiotensin II, mot chit co mach manh,
hormon chinh ctia hé théng renin-angiotensin. Angiotensin II lién két voi thy thé AT1 ¢6 nhidu md
nhu co tron mach mau, tuyén thugng thén, thin va tim va thic déy nhiéu hoat déng sinh hoc quan
trong, bao gém co mach, tiét aldosterone va kich thich tang sinh té bao co tron.

Losartan (rc ché canh tranh thun nghich vao thu thé AT1. In vitro va in vivo, Losartan va chét chuyén
hoa acid carboxylic ¢ hoat tinh duge ly E-3174 ngin chin tit ca cac tic dung sinh hoc lién quan
angiotensin II, bt ké ngudn gdc hodc duomg tong hop cuia né.

Losartan khéng c6 tic dung chi van ciing nhur khéng chen thu thé hormon khéc hodc céc kénh ion
diéu hoa tim mach. Losartan khong trc ché ACE (kininase IT), enzym thity phan bradykinin. Do d6 s&
khong lam gia tang cédc tidc dung khong mong mudn qua trung gian bradykinin.

Losartan loai bo dép (mg bat loi angiotensin IT d&i véi hé renin din dén ting hoat tinh renin trong
huyét twong (PRA). Tang PRA s& lam ting angiotensin IT trong huyét twong. Bit chép nhitng sy gia
ting nay, hoat dong ha huyét &p va trc ché ndng dd aldosterone trong huyét tuong vin duge duy tri,
cho thiy sy phong téa thy thé angiotensin IT hiéu qua. Sau khi ngimg sir dung losartan, PRA va
angiotensin II tr& v& gia tri ban dau trong 3 ngay.

Ca losartan va chét chuyén héa cé hoat tinh déu ¢6 4i lwe véi thy thé ATI nhiéu hon AT2. Chat
chuyén hoa cé hoat tinh cia thuéc manh hon tir 10 dén 40 1an so véi losartan, tinh theo trong luong.
Trong mét nghién ctru duoc thiét ké dic biét dé dénh gia ty 1& ho & bénh nhén duge diéu tri bing
losartan so v6i bénh nhan dugc diéu tr bing thude c ché men chuyén, ty 1¢ ho dugc bdo cdo boi
bénh nhan dung losartan hodc hydroclorothiazid 1a twong tu va thip hon déng ké so v&i bénh nhén
duoe diéu tri bang thuée e ché men chuyén. Ngodi ra, trong mét phan tich tdng thé cia 16 thir
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mu doi & 4131 bénh nhén, ty 1é ho tw phat duge bao cdo & bénh nhin dugce diéu tri
rong tr (3,1%) so v&i bénh nhdn duge diéu tri bang gia duge (2,6%) hoac
(4. 1%) trong khi ty 1& mic bénh véi cac thude trc ché men chuyen la 8,8%

than va glilm phén sudt loc Losartan lam giam acid uric huyét thanh (thuémg < 0 4mg/dL) kéo dai
trong diéu tri man tinh.

Losartan khéng c6 tic dung 1én phan xa tu dong va khong cé tac dung kéo dai 1én norepinephrin trong
huyét twong.

Déi voi bénh nhén bi suy that trai, liéu dung Losartan 25 mg va 50 mg gy ra tac dung tich cyc vé
huyét dong va ndi tiét td than kinh, duge dic trung boi vi¢e ting chi sb tim va giam ap lyc trong mao
mach phdi, sirc cin mach mau toan thén, dp lyc dong mach hé théng trung binh va nhip tim va miic
d6 tudn hoan cua aldosteron va norepinephrin mét cach twong tmg.

Su xudt hién cta tinh trang ha huyét ap co lién quan dén lidu luromg thudc duge st dung & nhitng bénh
nhén suy tim nay.

Nehién ciru tang huyét dp

Céc nghién ciru 1dm sang co kiém soat cho thdy viéc st dung Losartan mét lan méi ngay cho bénh
nhan bi tang huyét 4p bdm sinh & mire do tir nhe dén trung binh da lam giam dang k& v& mat thong
ké vé huyét ap tdm thu va huyét 4p tdm truong. Viée do huyet ap 24 gio sau khi bénh nhin dung liéu
thude so véi tir 5 dén 6 gid sau khi ding thudc cho thiy thude co tic dung lam giam huyét ap trong
24 gidy; nhip tim ty nhién trong ngay ctia bénh nhén cling duoc gifr lai. Mirc glam huyét 4p vao cudi
khoang thoi gian dimg thude ¢6 hiéu qua 70-80% dat dugce sau 5-6 gid dung thude.

Viée nglmg st dung Losartan & bénh nhén bi tang huyét ap khong din dén viée xuét hién tinh trang
huyét ap tang dot ngot (hdi phuc). Mic di huyét 4p giam r6 1ét, Losartan khdng c6 tac dung dang ké
vé mat 1am sang d6i véi nhip tim.

Losartan c6 hiéu qué tuong duong & ca bénh nhan nam va nit, & bénh nhan bj tang huyét ap & do tudi
tré hon (dudi 65 tudi) va lén tudi hon.

Nghién cuu LIFE

LIFE la mgt nghién ciu ngau nhién. mu ba, c6 dbi chimg tich cyc thyc hién trén 9193 bénh nhin b1
ting huyét 4p tir 55 dén 80 tudi bi ph] dai thit trai duoe ghi lai trén ECG. Bénh nhan dugc chon ngau
nhién dé ding Losartan 50 mg mdt ldn mdi ngay hodc dung Atenolol 50 mg mdt lan moi ngay. Néu
huyét ap muc tlE!Ll (< 140/90 mm Hg) chwa dat duge, Hydroclorothiazid (12,5 mg) s€ dugc thém vao
trude tién va néu cdn, lidu Losartan hodc Atenolol sau d6 s& duge tang 1én 100 mg mdi ngay mét lan.
Cac thude ha huyét ap khac, ngoai trir thudc (rc ché men chuyén, thude chen thy thé Angiotensin IT
hodc thude chen beta duge thém vao néu cin thiét dé bénh nhan dat huyét ap muc tiéu.

Thoi gian theo di trung binh 14 4,8 nam.

Tiéu chi chinh 1a su két hop gitra ty 1& bénh nhédn bi méc bénh va tir vong do tim mach duge do bang
mirc giam ty 18 ti vong do tim mach, dét quy va nhdi mau co tim két hop. Huyét dp clia bénh nhan
da giam déng ké dén mikc tuong ty & hai nhém bénh nhan. Diéu trj béng Losartan gitip gidm 13,0 %
nguy co (p =0,021, khodng tin :.ay 05% dao dong trong khoang 0, 77 0,98) so vai viée ding Atenolol
cho bénh nhén dat duge tiéu chi tong hop chinh. Pidu ndy chu yéu la do thuée lam giam ty 1& bénh
nhéan bi dot quy. Piéu tri bang Losartan lam giam nguy co dt quy, tuong d6i 25% dén Atenolol (p =
0,00195% khodng tin cdy 0,63 - 0,89). Ty 1& bénh nhén bj t vong do tim mach va nhdi méu co tim
khong khéc biét dang ké gifra cic nhom bénh nhan duge diéu tri.
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&in nglu nhién, c6 dbi ching 16n 148 ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
with Ramipril Global Endpoint Trial) va VANEPHRON-D (The Veterans Affairs

ONTARGET la mdt nghién ctru dugce thye hién ¢ nhimg bénh nhén c6 tién str bénh tim mach hodc
mach mau ndo, hodc dai thdo dudmg typ 2 kem theo bang ching ton thwong co quan dich.
VANEPHRON-D la mét nghién ctru & nhitng bénh nhan bi bénh déi thao duomg typ 2 va bénh than
bi bénh dai thao dudmg.

Nhimg nghién ctru nay cho thiy thudc khong co tac dung cé loi dang ké nao dbi voi két qua va ty 1€
tir vong & bénh nhén bi bénh thin va/hodc tim mach, trong khi di quan sat thdy nguy co ting kali
mau, ton thuong thin cdp tinh va/hodc ha huyét dp so véi don tri lidu. Do cdc ddc tinh duge lyc hoc
trong tu, nhitg két qua ndy ciing c6 lién quan dbi voi céc thudc ttc ché men chuyén khac va thude
chen thu thé Angiotensin I1.

Do d6, khéng nén sir dung ddng thoi thude e ché men chuyén va thude chen thu thé Angjotensin 11
& bénh nhan méc bénh thin do d4i thao dudmg.

ALTITUDE la mét 11ghier1 ctru duoc thiét ké dé kiém tra loi ich cta viée bd sung Aliskiren vao liéu
phép tiéu chudn ctia thude trc ché men chuyén hodc thude chen thy thé Angiotensin II & bénh nhin
d4i thdo dudmg typ 2 va bénh thdn man tinh, bénh tim mach hodc ca hai. Nghién ctru dé bi chém diit
mdt cach dit gid vi nguy co din dén két qua bt loi ting 1én. T vong do tim mach vé tinh trang dot
quy xay ra & nhém bénh nhin ding Aliskiren thudng xuyén hon so véi nhom bénh nhdn ding gia
durge va cdc tde dung phu cling nhu cdc tac dung phu nghiém trong ddng quan tam (vi du nhu tang
kali mau, ha huyét ap va rdi loan chic ning thén) cling duge bdo cdo ¢ nhém b¢nh nhin ding
Aliskiren thudng xuyén hon so voi nhom bénh nhan dung gid dugc.

Hydroclorothiazid (HCTZ)

HCTZ 13 mot thude lgi tidu thiazid. Co ché cia tac dung ha huyét ap cua thudce loi tiéu thiazide van
chua duge biét ddy du. Cac thiazid anh huémg dén co ché tai hdp thu chét dién giai & dng than, ting
bai tiét natri va clo & mirc xAp xi tuong duong nhau. Téc dung thude loi tiéu thiazid lam giam thé tich
huyet tuong, tang hoat tinh renin huyét twong va ting bai tiét aldosteron, do dé lam ting lrong kali
v gidm bicarbonat trong nude tiéu, giam luong kali huyét thanh. Renin-aldosteron duge lién két qua
trung gian angiotensin II, do d6 khi ding déng thdi v6i thude chen thy thé angiotensin II c6 thé ddo
nguoe tinh trang giam ndng do kali do thuée loi tiéu thiazid.

Thude loi tiéu ¢o tac dung trong vong 2 gidr sau khi udng, dat cuc dai trong khoang 4 gir va duy tri
tlr 6- 12 gid, téc dung ha huyét ap kéo dai dén 24 gid.

Ung thu da khong hdc t6.

Dua trén dit liéu c6 sin tir cdc nghién ciu dich t& hoc, ngudi ta da quan sét thdy moi lién quan phu
thudc liéu tich lily gitta Hydroclorothiazid va ung thu da khéng phai khdi u dc tinh (NMSC). Mot
nghién ciru trén mdt nhém dén s bao gdm 71533 trwomg hop méc ung thu bidu mé té bao day (BCC)
va 8629 truémg hop mic bénh ung thu biéu mé té bao vay (SCC) tuong Gmg véi 1.430.833 va 172.462
déi chimg twong img véi hai loai ung thu duge nghién ctru. Su dung Hydroclorothiazid lidu luong
¢ao (tich Ity > 50.000 mg) ¢6 lién quan dén OR duoc didu chinh 1a 1,29 (KTC 95%: 1,23 - 1 ,35) doi
v&i ung thu biéu md té bao dédy (BCC) va 3,98 (KTC 95%: 3,68 - 4,31) va ung thu biéu mé té bao
vy (SCC). Mbi quan hé d4p ng lidu tich lfy r6 rang dd duge quan sat thdy & ca ung thu biéu md te
bao day (BCC) va ung thu biéu md & bao vay (SCC). Mt nghién ctru khéc cho thdy cé thé c6 méi
lién quan gitta ung thu biéu md té bao vay (SCC) va phoi nhiém véi Hydroclorothiazid: 633 trudong
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hi/gijra licu lugng va dap tmg tich Iy da duge chimg minh bing OR 2,1 (KTC 95%: 1,7 -
; / chinh ting 1&n OR 3,9 (3,0 - 4.9) khi sir dung liéu lwong cao (khoang 25.000 mg) va

13. Piic tinh dwge dong hoe

Hip thu:

Losartan hdp thu tdt va chuyén héa 1dn ddu & gan thanh chét chuyén héa acid carboxylic ¢ hoat tinh
va cdc chét chuyén héa khéng c6 hoat tinh khéc. Sinh kha dung toan than Losartan khoang 33%.
Néng do dinh trung binh ciia Losartan dat dugc sau khi udng 01 gid va cac chat chuyén hoa 1 3-4
gio. Thire an khong anh hudng dén ndng d6 Losartan trong huyét twong.

Phan bé:

Losartan: Losartan va chét chuyén héa gin > 99% vao protein huyét tuwong, chu yéu vao albumin.
Thé tich phan bd ctia Losartan khoang 34 lit va cta chat chuyén héa c6 hoat tinh khodng 12 lit. Nghién
ctru trén chudt cong cho thiy Losartan qua hang rao méu ndo rat kém.

Hydroclorothiazid: Qua dugc nhau thai nhung khéng qua hang rdo miu ndo va dugc bai tiét qua sita
me.

Chuyén hoéa:

Losartan: Khoang 14% lidu tiém tinh mach hodc duong ubng duge clia Losartan dugc chuyén thanh
chit chuyén héa ¢6 hoat tinh. Sau khi uéng va tiém finh mach, Losartan kali duoc gin nhin 14C-
phéng xa tudn hoan chu yéu trong huyét tuong dudi dang losartan va chit chuyén héa hoat tinh cia
né. Su chuyén déi téi thiéu ctia losartan thinh chét chuyén hoa hoat tinh ctia né da duoc quan sét thdy
& khoang mdt phan tram céc cd nhan dugc nghién ctru. Ngoai chét chuyén héa cé hoat tinh, con ¢
céc chit chuyén héa khéng c6 hoat tinh bao gdm hai chit chinh dugre tao nén do hydroxyl héa chudi
nhanh butyl va mét chit chuyén héa phu 1a N-2 tetrazol glucuronid.

Thai trir:

[Losartan: D thanh thai toan phan trong huyét twong ctia Losartan la 600ml/phit va cta chét chuyén
héa c6 hoat tinh 1a 50ml/phit. B thanh thai qua thin twong tmg 1a 74ml/phat va 26ml/phut. Sau khi
dung losartan duong udng, c6 khoang 4% liéu ding dugc thai trir dudi dang khong ddi qua nudc tiéu
va khoang 6% liéu ding dugc thai trlr qua nude tiéu dudi dang chét chuyén hoa ¢6 hoat tinh. Duge
déng hoc clia Losartan va chat chuyén hda c6 hoat tinh la tuyén tinh véi liéu ubng Losartan kali téi
200 mg. Sau khi uéng, ndng dd losartan trong huyét twong va chit chuyén héa hoat tinh clia né gidm
theo cdp sé nhan v6i thoi gian béan thi clia Losartan va chéit chuyén héa cé hoat tinh 1an luot 13 2 gio
vi 6-9 gid. Trong lidu 100 mg mdi ngay mot 14n, losartan va chat chuyén héa hoat tinh clia né déu
khong tich tu dang ké trong huyét tuong. Ca bai tiét duong mat va bai tiét nudce tiéu déu gop phan
dio thai losartan va cdc chét chuyén hoa ctia nd. Sau khi udng losartan dugc gin nhan 14C, Losartan
va cdc chit chuyén héa thai trir qua nude tiéu khodng 35%, qua phén khoang 58%.
Hydroclorothiazid: Khong dugc chuyén hoa nhung duoc thai trir nhanh qua than. Khi ndng do huyét
twong da duoc theo ddi trong it nhat 24 gid, thoi gian ban thai trong huyét twong khoang 5,6 - 14,8
gid. Trong 24 gio c6 it nhit 61% liéu dung dugc thai trir
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Sau khi thude duoe diing qua duwdng uéng & bénh nhén bi xo gan do rugu tir nhe dén trung binh, nong
d6 trong huyét tuong ctia Losartan va chit chuyén hoa ¢é hoat tinh cua né lan luot cao hon 5 ldn va
1,7 lan so véi nhiing tinh nguyén vién 1a nam gidi tré tudi.

Céc nghién ctru duge déng hoc cho thidy AUC cia Losartan & nam gidi la nguoi Nhat va nguoi khong
phai nguoi Nhit khée manh 12 khong khéc nhau. Tuy nhién, AUC ctia chit chuyén hoa acid
Carboxyhc (E-3174) dutmg nhu khac nhau gitta hai nhom ngum tham gla thir nghiém, véi mie do
tiép xtic & cac ddi trong 1a ngudi Nhat cao hon khodng 1.5 14n so vGi cac doi tugng khdng phai ngudi
Nhat. Y nghia ldm sang cua nhimg két qua nay khong duoc biét dén.

Ca Losartan va chit chuyen héa ¢6 hoat tinh déu khong thé duge loai bo khoi co thé bénh nhan bing
qua trinh thAm tach mau.

14. Quy cdch dong goi:

Hop 3 vi Alu/Alu x 10 vién nén bao phim, kém t& huéng dan sit dung.
Hop 6 vi Alw/Alu x 10 vién nén bao phim, kém t& hudng dan si dung.
Hop 10 vi Alw/Alu x 10 vién nén bao phim, kém t& huéng dn st dung.

15. Diéu kién bdo quin, han ding, tiéu chuén chit lwgng cia thude
Piéu kién bao quan: Noi khd rdo, tranh dnh sdng, nhi¢t do khong qua 30°C.
Han diing cia thudc: 36 thng ké tir ngay san Xuét.

Tiéu chudn chat lwong: TCCS.

16. Tén, dia chi ciia co s& sin xudt thude:
Tén co s¢ san xudt thude: CONG TY TNHH MTV DUQC PHAM LA TERRE FRANCE

Pia chi: Lo B3-1, géc dudmg D4-N1, khu cong nghiép Huu Thanh, Xa Huyu Thanh, Huyén Piic Hoa,
Tinh Long An.
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