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R OSASTAL-HL X
(Vién nén losartan kali 50 mg & hydroclorothiazid 12,5 mg USP)

Dé xa tam tay tré em
Doc kff hudng ddn sie dung truée khi ding
Thong bdo ngay cho bdc sy hodc dwoc sy nhitng phan vmg co hai
gap phai khi sir dung thuic

1. THANH PHAN CONG THUC THUOC

MGdi vién nén bao phim ¢6 chira:

Thanh phdn hoat chat: Losartan kali 5 Omg va hydroclorothiazid 12,5mg.

Thanh phc‘;n td dwge: Maize starch; lactose; cellulose vi tinh thé: povidon K-30; colloidal

silica khan; natri starch glycolat; magnesi stearat; purified talc; Film coating quinoline

yellow lake.

2. DANG BAO CHE
Vién nén bao phim mau vang, hinh tron, hai mit 1i va tron.

3. CHiPINH
Thude duoc chi dinh dé didu tri ting huyét 4p v6 can & nhimg bénh nhén co huyét ap
khéng duge kiém soat dy du khi chi sir dung riéng losartan kali hosic hydroclorothiazid.

4. LIEU DUNG, CACH DUNG

Liéu dung:

Tang huyét dp

Losartan va hydrochlorothiazid khong dwgc sir dung nhu liéu phap ban diu, nhung &
nhimg bénh nhan cé huyét ap khong dugc kiém soat diy da chi bing losartan kali hodic
hydrochlorothiazid.

Chuén liéu cho timg thanh phan riéng 1& (losartan va hydroclorothiazid) dugc khuyén cdo.
Tiy theo tinh trang lam sang, chuyén tir don trj liéu sang phdi hop cb dinh c6 thé duoc
xem xét & nhitng bénh nhan c6 huyét ap khong duge kiém sodt diy du.

Liéu ding duy tri théng thudmg cia losartan/hydroclorothiazid (losartan/HCTZ) la mot
vién 50 mg/12,5 mg mét ngay hang ngay. DPSi v6i nhimg ngudi bénh khéng dap (mg day
du véi liéu 50mg /12,5 mg, c6 thé éing lidu 1én t6i 100 mg/25 mg mét lan hang ngay. Liéu
t6i da 1a 100 mg/25 mg mét lin mdi ngay. Thong thudmg, tic dung diéu trj ting huyét ap
dat dugc trong vong 3-4 tudn dau diéu tri. Losartan/HCTZ 100 mg/25 mg duoc chi dinh
cho bénh nhén ddi hdi lidu 100 mg losartan dé c6 thé kiém sodt dwoc huyét 4p.

S dung & bénh nhdn suy thdn va bénh nhdn chay thén nhin tao:
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Khéng can diéu hinh lidu ban diu & bénh nhén suy thin vira (d6 thanh thai creatinin 30 -
50ml/phut).

Khong nén dung vién nén losartan/HCTZ, cho bénh nhan hay than nhén tao.

Khong dugce sir dung vién nén losartan/HCTZ & bénh nhéan suy thian ning (do thanh thai
creatinin <30 ml/phit).

Swr dung & bénh nhdn bi suy giam thé thich néi mach

Sy suy giam thé tich va/hoic mudi cin phai duge didu tri trrde khi ding vién nén
Losartan/HCTZ.

Sur dung ¢ bénh nhdn suy gan:

Losartan/HCTZ chéng chi dinh & bénh nhéan suy gan ning.

Sir dung ¢ nguoi cao tudi:

Diéu chinh liéu thuong khong cin thiét & ngudi cao tudi.

St dung & iré em va thanh thiéu nién (< 18 tudi)

Khong ¢6 kinh nghiém vé viéc sir dung thudc & tré em va thanh thiéu nién. Do viy, khéng
dung Losartan/HCTZ cho tré em va thanh thiéu nién.

Ciéch dung:

Thubc ding dudmg udng. Vién nén Losartan-HL nén duoc nubt nguyén vién voi mét ly
nudc.

C6 thé diing vién nén Losartan-HL cling véi cac thube diéu tri ting huyét ap khéc.

Vién nén Losartan-HL 6 thé diing ciing hodc khéng cling thirc an.

5. CHONG CHi PINH:

Bénh nhin qud mén véi losartan, céc hop chét c6 ngudn gbc sulphonamid (nhu
hydroclorothiazid) hodic bit cir thinh phén t4 duoc nao cia thudc.

Bénh nhin dang diéu tri ha kali mau hodic ting calci mau.

Bénh nhan suy gan ning, & mét va cac rdi loan tic nghén dudng mat.

Bénh nhan bj ha natri m4u dai ding.

Bénh nhén bi ting acid uric mau/bénh gout cé triéu chimg

Phu nit mang thai & 03 thang giira va 03 thang cudi cua thai ky.

Bénh nhan suy than ning (d¢ thanh thai creatinin < 30 ml/phut)

Bénh nhén v niéu.

Sir dung ddng thai voi cac san phdm chira aliskiren 13 chdng chi dinh d6i vé&i bénh nhan
dai thao dudmg va suy than (GFR < 60 ml/min/1,73m?).

6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Losartan:

Phit mach

Bénh nhan tién si phd mach (sung mit, mdi, ¢d hong vdthoic Iudi) cin
dugc theo ddi chit ché,

Hag huyét dp va suy giam thé tich ngi mach
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Ha huyét 4p triéu chimg c6 thé x4y ra ngay sau lan dung thudc diu tién & nhitg bénh nhan
giam thé tich va/hoic natri do dung thudc loi tiéu lidu cao, ché d6 an han ché mudi, tiéu
chay hodc nén. Céc tinh trang ndy cin dugc didu tri trwde khi dung vién nén
Losartan/HCTZ,

Mat cin béng dién gidi

Mit can bing dién giai thuong xdy ra & bénh nhén suy thin, kém hoic khéng kém dai thao
dudmg, can phai duge chi . Do d6, cin theo ddi chat ché ndng d6 kali va do thanh thai
creatinin trong huyét twong; dic bi¢t 1a bénh nhan bj suy tim va ¢6 d§ thanh thai creatinin
trong khoang 30-50 ml/phiit can duoc theo d3i chit ché.

Viéc sir dung dong thdi cdc thudc loi tiéu gifr kali, chit bd sung kali, thay thé muéi co
chira kali hodic cac logi thude khéc c6 thé 13m ting kali huyét thanh (vi du, céc sin phim
¢6 chira trimethoprim) vdi losartan/HCTZ khéng duge khuyén céo.

Suy giam chiec nang gan

Dua vao dir liéu duge dong hoc chimg minh sy gia ting déng ké nbng db huyét tvong cia
losartan & bénh nhén xo gan. Losartan/HCTZ nén dugc sir dung thén trong & nhitng bénh
nhan c6 tién sir suy gan tir nhe dén trung binh. Khong c¢é kinh nghiém trong viée didu tri
bing losartan & nhimg bénh nhan suy gan ning. B&i vy vién nén losartan/HCTZ 1a chéng
chi dinh & nhitg bénh nhan suy gan ning.

Suy gidm chirc ndng thdn

D3 6 béo cao v& hau qué cia viée irc ché hé théng renin-angiotensin-aldosteron, lam thay
ddi chire ning thin, bao gém suy than (dic biét, & nhimg bénh nhén chirc nang thin phu
thudc vao hé théng renin-angiotensin-aldosteron, nhu la nhitng bénh nhan bi suy tim nang
hodc nhitng bénh nhén bj suy gidm chic ning thin trudc d6). Cling nhu céc thude anh
hudng dén hé renin-angiotensin-aldosteron khac, sy ting urea méu va creatinin huyét
thanh d3 dugc bdo c4o & nhitng bénh nhan mic chimg hep ddng mach than hai bén hoic
hep ddng mach than don ddc; nhimg thay dbi nay trén chirc ning than cd thé hbi phuc sau
khi ngimg diéu tri. Losartan nén dugc ding thén trong & nhimg bénh nhan hep ddng mach
thén hai bén hodc don doc.

Ghép than

Khéng ¢6 kinh nghiém trong diéu tri & nhirng bénh nhan ghép than.

Ting aldosteron nguyén phdt

Nhimg bénh nhén bj chimg tang aldosteron nguyén phat thuong khdng dip (mg voi cac
thubc chdng tang huyét 4p hoat dong thong qua tc ché hé théng renin-angiotensin. Boi
vy, viéc sir dung losartan kali/hydroclorothiazid khong duoc khuyén céo.

Bénh mach vanh va bénh mdu néo

Ciing nhu bat ky thudc chéng tang huyét 4p nao, giam huyét ap qua mic & nhimg bénh
nhén thiéu mau co tim va bénh mach mau néio c6 thé din dén nhdi mau co tim hodic d6t
quy.

Suy tim
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O nhimg bénh nhan suy tim, c6 hodc khéng cé suy thin, c6 nguy co ha huyét ap dong
mach nghiém trong va suy thin (thudng 1a cép tinh) (gidng nhy céc thudc khéc hoat dong
trén h¢ renin-angiotensin).

Hep déng mach chi va van hai 16, bénh co tim phi dai tdc nghén

Giéng nhu cac thude gidn mach khéc, cn thén trong déc bi¢t khi chi dinh & nhimg bénh
nhén hep dong mach chi va hep van hai 14, hodc bénh co tim phi dai tic nghén.

Sir khdc biét vé chung tdc

Ciing nhu cic thudc e ché men chuyén angiotensin, losartan va cdc thubc chen
angiotensin khac dudng nhu it hiéu qua 1am ha huyét ap & ngudi da den hon so véi ching
toc khac, c6 thé boi vi trang thai renin thip 13 phé bién hon & ching nguoi da den bj tang
huyét ap.

Phu nie co thai

Cic thudc e ché thy thé angiotensin II (AIIRA) khéng nén diing trong thai ky. Trir khi
vie 1iép tuc diéu trj bing AIIRA 1a cin thiét, bénh nhén c6 ké hoach mang thai nén thay
thé cac lidu phap chdng tang huyét dp khéc di duoc chimg minh 13 an toan cho phu nit c6
thai. Khi dugc chin doan mang thai, cin ngung ngay viéc diéu tri bing cac thudc AIIRA,
va bét ddu liéu phap thay thé.

Uc ché ding thoi hé renin-angiotensin-aldosteron (RAAS)

C6 bang chimg cho thay viée sir dung két hop cac thuée tic ché men chuyén, trc ché thy
thé angiotensin 11 hodc aliskiren lam ting nguy co ha huyét 4p, ting kali mau va suy giam
chirc ning than (bao gdm suy than cip). Uc ché ddng thoi RAAS thong qua vide két hop
giita thude rc ché men chuyén, e ché thu thé angiotensin II hodc aliskiren do vay khong
duoc khuyén céo.

Néu liu phap trc ché ddng thai 1a thyc syr chn thiét, didu nay chi nén dudi sy giam sat cua
chuyén gia va phai theo ddi chit ché chirc niing cua than, cic chét dién giai va huyét 4p.
Céc chét tic ché men chuyén va (rc ché thy thé angiotensin 11 khéng nén ding déng thari &
nhimg bénh nhan bi bénh than do dai thao dudng.

Hydroclorothiazid:

Ha huyét dp va mdt cdn bang dién gidi/thé dich

Ciing gidng nhur céc thude diéu tri tang huyét 4p khac, ha huyét 4p triéu chimg co thé xay
ra & mt vai bénh nhén. Bénh nhén cin dugc quan st cic ddu hiéu 1dm sang cia mét can
bing dién giai va thé dich, vi dy suy giam thé tich, ha natri méu, nhiém kiém huyét giam
clo, gidm magiesi mau hodic giam kali mdu c6 thé xdy ra trong qué trinh nén va tiéu chay
xen ké. Cin dinh ky xét nghiém cac chét dién giai huyét thanh & nhitng bénh nhin nhuw
véy. Ha natri mau pha lofing c6 thé x4y ra & nhimg bénh nhén bi thiéu méau trong thoi tidt
nong.

Anh hiedng dén chuyén hoa va néi tiét

Dung thiazid ¢6 thé 1am giam dung nap glucose. Viéc didu chinh lidu lugng thude dai thao

duodng, bao gom ca insulin ,¢6 thé duge yéu cau.
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Thiazid c6 thé lam giam bai tiét calci qua nudc tidu va c6 thé gdy ra tinh trang ting calci
huyét thanh khéng lién tuc va nhe. Ting calci méu déng ké c6 thé 1a bing ching cia bénh
cudng can gidp tiém an. Nén ngung dung thiazid trude khi thuc hién céc xét nghiém vé
chie niing tuyén cin giap.

Céc thiazid c6 thé lam giam bai nidu calci va ¢6 thé gdy ra su ting calci huyét thanh nhe
va gian doan. Téng calci mau rd rét c6 thé 13 bing chimg cta ching cuong can giap thé an.
Céc thubc thiazid nén ngung sir dung trude khi tién hanh céc xét nghiém chire ning tuyén
can giap.

Su gia tang ndng d¢ cholesterol va triglyceride ¢ thé lién quan téi tac dung loi niéu cua

thiazid.
Diéu trj véi thiazid c6 thé lam tang acid uric mau vd/hodc giy bénh giit & mot sé bénh a.‘.\
nhan. Bdi vi losartan 1am giam acid uric, losartan két hop v&i hydroclorothiazid s& lam \

giam tac dyng ndy cua thudc loi tiéu.

Suy giam chirc ndng gan

Thiazid nén dugc sir dung thin trong & nhitng bénh nhan bi suy giam chirc nang gan hoic
bénh gan thé hoat dong vi n6 c6 thé gy it mét trong gan va vi nhig thay ddi nhé vé cin
bing thé dich va dién giai c6 thé gdy ra hon mé gan.

Vién nén losartan/HCTZ 12 chéng chi dinh & bénh nhan suy gan nang.

Ung thir da khong phai khéi u dc tinh (NMSC)

Bénh nhan dung hydroclorothiazid nén dugc thong bao vé nguy co NMSC va duge

khuyén nén thudng xuyén kiém tra da xem co bét ky tdn thwong méi nao khéng va bao
céo kip thdi moi tén thuong da ddng ngdr. Céc bién phap phong ngira nhu han ché tiép xuc
v6i anh sang mit troi va tia UV, va trong trudmg hop 6 tiép xuic, cin bao vé da day du dé
giam thiéu nguy co ung thu da. Nhimg tn thuong da dang ngd nén dugce kiém tra kip
thoi. Viée sir dung hydroclorothiazid ciing c6 thé cin duoc xem xét lai & nhitng bénh nhén
da ting bi NMSC trude dé.

Khdc

U nhing bénh nhén ding thiazid, cac phan img qua min c6 thé xay ra di ¢6 hodc khong
cé tién sir di timg hoiic hen phé quan. Su biing phét hodc hoat hoa lupus ban d6 hé thong da
dugc bao cao trong qua trinh sir dung céc thiazid.

T4 diroc

Thudc c6 chira lactose. Khong nén sir dung thuéc nay déi véi nhimg bénh nhan gap cic
vén dé di truyén hiém gap v& khong dung nap galactose, thiéu hut enzyme Lapp lactase
hodc kém hip thu glucose-galactose.

7. SUDUNG THUOC CHO PHU NU' CO THAI VA CHO CON BU
Phu ni¥ ¢6 thai:
Thudc d6i khdng thu thé angiotensin II (AIIRA)
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Khong nén sir dyng céc thubc d6i khang thy thé angiotensin II trong 03 thang ddu cha thai
ky. Chong chi dinh sir dung céc thudc dbi khang thy thé angiotensin II trong 03 théng gitra
va 03 thang cudi cua thai ky.

Bang chimg dich t& hoc lién quan dén nguy co giy quai thai sau khi tiép xtc véi cac chét
irc ché ACE trong ba thdng ddu cua thai ky vin chua duge két lugn. Tuy nhién, khong thé
loai trir sur gia ting nguy co nhd. Mic di khéng ¢6 dir liéu dich t& hoc c6 kiém sodt vé
nguy co véi thubc e ché thy thé Angiotensin 1T (ATIRA), nhiing nguy co tuong ty ¢6 thé
xdy ra d6i voi nhom thudc nay. Trir khi viéc tiép tuc didu tri bing AIIRA dugc coi 1a cin
thiét, bénh nhan c¢6 ké hoach mang thai nén chuyén sang lidu phap didu tri chéng ting
huyét ap thay thé an toan dé sur dung trong thai ky. Khi dugc chan doan mang thai nén
ngirng diéu trj bang AIIRA ngay l4p tirc va néu thich hop, nén bt dau didu tri thay thé.
Tiép xic v6i AIIRA trong 03 thang giita va 03 thang cudi cia thai ky duge biét [a giy déc
cho ngudi (suy thin, it nudce bi, chdm phat trién xuong s) va doc tinh & tré so sinh (suy
than, ha huyét ap, ting kali mau).

Néu tiép xuc vdi AIIRA xay ra tir ba thang gifta cha thai ky, nén siéu 4m kiém tra chuc
nang thin va hdp sg.

Tré so sinh ¢6 me dd ding ATIRA nén dugc theo dbi chit ché vé nguy co ha huyét 4p.
Hydroclorothiazid

C6 kinh nghiém han ché vé sir dung hydroclorothiazid trong thai ky, déc biét la trong ba
thang diu. Nghién ciru trén déng vat 1a khong du.

Hydroclorothiazid di qua nhau thai. Dua trén co ché tic dung dugc ly cuia
hydroclorothiazid, viéc sir dung chit nay trong 03 thang gira va 03 théng cudi cia thai ky
c6 thé anh hudng dén tudi méu nhau thai va c6 thé anh huéng dén thai nhi va tré so sinh
nhu chitng vang da, r6i loan can béng dién gidi va giam tiéu ciu.

Hydroclorothiazid khong nén dwgc sir dyng trong céc trudng hop phu thai, ting huyét ap
thai ky hodc tién san gidt do nguy co giam thé tich huyét trong va gidm tudi miu nhau
thai ma khong c6 tac dung ¢6 loi d6i vdi tién trinh cia bénh.

Hydroclorothiazid khéng nén dugc sir dyng trong ting huyét 4p v6 cin & phu nif co thai
trir nhimg trudmg hop hiém gip khong thé sir dung phuong phap diéu tri nao khac.

Phu nir cho con bi:

Cdc thudc doi khang thu thé angiotensin Il

Vi khong c6 sén cac théng tin lién quan dén sir dung thude trong thot ky cho con bu, vién
nén losartan/HCTZ khéng dugc khuyén cdo. Nén sir dung céc liéu phap diéu tri thay thé
da dugc chimg minh an toan dé sir dyng trong thoi ky cho con b, djic biét dbi vdi tré sinh
non hodc tré so sinh.

Iydroclorothiazid

Hydroclorothiazid bai tiét mét lugng nhé qua sira me. Cac thudc thiazid lidu cao co thé
gdy ra bdi niéu manh din dén trc ché san xut sira. Khong khuyén céo ding vién nén
losartan/HCTZ trong thai ky cho con bit. Néu vién nén losartan/HCTZ duge sir dung trong
thoi ky cho con by, lidu nén duoce giit & mirc thap nhét co thé.
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8. ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY
MOC

Chua c6 bang chimg vé anh huéng cia thubc 1én kha ning 141 xe va vén hanh may moc.

Tuy nhién, khi 14i xe va vin hanh may méc can ghi nhé ring céc thude didu tri tang huyét

ap d6i khi c6 thé giy ra chéng mit hodc budn ngi, dic biét 13 khi bt diu didu tri hodic khi

ting lidu.

9. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Losartan:

Rifampicin va fluconazol dd duge bdo cdo 1am giam ndng d¢ cia céc chit chuyén hoa co
hoat tinh.

Ciing nhur céc thube chen angiotensin 11 hoiic céc thubc ¢6 tic dung tuong tu, khi ding két
hop véi cac thude loi tidu giir kali (vi dy spironolacton, triamteren, amilorid); cac thudc bd
sung kali; hogic c4c chét thay thé mudi c6 chira kali, déu c6 thé 1am tang kali huyét.

Ciing gibng nhu céc thude khic anh hudng dén sy bai tiét natri, sy bai tiét lithium c6 thé bi
giam. B&i vy, nong dé lithium huyét thanh nén duge theo doi cdn than néu mudi lithium
duge ding déng thai vai cac thude ddi khang thy thé angiotensin 11.

Khi dung ddng thdi cac thudc dbi khang thy thé angiotensin II v6i cdc thubc khang viém
khéng steroid- NSAID (vi du cac thube e ché chon loec COX-2, acid acetylsalicylic & lidu
chdng viém) va cac NSAID khéng chon loc, hiéu qué chéng ting huyét ap c6 thé giam.
Vige str dung ddng théi cac thudc chen angiotensin I hodc cac thube loi tiéu véi cac
NSAID ¢6 thé 1am ting nguy co suy thin, bao gdm ca suy thin cdp, va 1am tang nbng do
kali huyét thanh, dc biét 1a & nhimg bénh nhan truée d6 ¢ chirc ning than kém. Phéi hop
ndy phai dugc sir dung than trong, dic biét & nhimg ngudi cao tudi. Cac bénh nhin cin
phai duge bl nude day du va theo ddi chire ning than khi khoi ddu didu trj bing phdi hop
va dinh k¥ vé sau.

O mot sb bénh nhén c6 chirc ning thin bi tdn thuong dugc didu tri v&i cdc NSAID, bao
gdm cac thubc irc ché chon loc COX-2, phéi hop véi thube chen thy thé angiotensin II ¢
thé dan dén suy than. Nhimg tac ddng nay thuong c6 thé hdi phyc duge.

Dir liéu 1am sang da chi ra ring su phong bé kép hé thdng renin-angiotensin-aldosteron
(RAAS) thdéng qua viéc sir dung Kkét hgp cac chit e ché men chuyén, cac thudc chen thu
thé angiotensin II hojc aliskiren c6 lién quan dén ty 1& xut hién thudng xuyén hon céc tdc
dung phu nhu ha huyét ap, ting kali mau, va suy thén (bao gom ca suy thin cdp) so vdi
viée dung riéng 1é cic tic nhén trén.

Cic thudc khac bao gdm thube ha huyét 4p nhur thude chdng trdm cam ba vong, thubc
chdng loan thin, baclofen, amifostin: Sir dung két hop véi cac thude ha huyét 4p, nhu 1a
téc dung chinh hoac phy; c6 thé 1am ting nguy co ha huyét 4p.

Hydroclorothiazid:

Khi dung ddng thdi, cc thude sau cé thé trong tac vdi cac thude loi tidu thiazid:
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Rugu, barbiturat, thuéc gdy mé hodc thudc ching tram cam: 1am trim trong tac dung ha
huyét 4p thé dimg.

Cdc thudc chong ddi thdo dwong (cdc thudc udng va insulin): Diéu tri bang
hydroclorothiazid c6 thé anh huéng dén sy dung nap glucose. Co thé phai diu chinh lidu
clia thubc chdng ddi thdo duomg. Metformin nén duge sir dung thin trong bdi nguy co
nhiém acid lactic gdy ra béi suy than ¢6 lién quan dén hydroclorothiazid.

Cc thudc chong ting huyét dp khdc: C6 tac dung cong luc.

Cholestyramin va nhua colestipol: Su hap thu cia hydroclorothiazid bi anh hudng badi su
cO mit cia cic nhya trao dbi anion. Lidu don ciia cholestyramin hoiic nhyra colestipol két
hop vé&i hydroclorothiazid 1am giam su hdp thu ctia né & hé tiéu héa twong ung lén t&i
85% va 43%.

Cdc corticosteroid, ACTH: Gay trAm trong hon tinh trang suy giam cdc chét dién phan,
dic bi¢t la ha kali mau.

Cdc pressor amin (vi dy adrenalin): C6 thé lam giam dap img vdi céc pressor amin nhung
khéng di dé ngung sir dung chiing.

Thudc gian co xwong khong khir cuc (vi du tubocurarin): Co thé lam ting dap (mg gidn
co.

Lithium: Céc thube lgi tiéu 1am giam 49 thanh thai thin cua lithium va lam ting ddc tinh
cua lithium, vi viy khong khuyén cdo phéi hop.

Cdc thuoc diéu tri gout (probenecid, sulfinpyrazon va allopurinol): Co thé cin phai didu
chinh liéu cdc thudc 1am ting acid uric niéu vi hydroclorathiazid cé thé lam ting ndng d6
acid uric huyét thanh. Tang liéu clia probenecid hodc sulfinpyrazon c6 thé cin thiét. Ding
dong thoi 1 thudc thiazid ¢6 thé 1am tdng ty 1& cac phan {img qua man véi allopurinol.

Cdc tac nhdn khdang cholinergic (vi du atropin, biperiden): Lam ting sinh kha dung cia
cac thudc loi tidu thiazid bing cach giam nhu dong cua da day- rudt va ting téc dé rong
cua da day.

Cdc tac nhdn gdy doc té bao (vi du: cyclophosphamid, methotrexat): Thiazid lam giam bai
tiét qua than ciia cac thube gdy doc té bao va 1am ting tic dung irc ché tiy ciia ching.

Céc salicylate: Trong trudng hop dung liéu cao céc salicylat, hydroclorothiazid c6 thé lam
ting tic dung gy ddc clia salicylate trén hé thn kinh trung wong.

Methyldopa: Di cé nhing béo cdo riéng biét vé thiéu mau tan huyét xay ra khi ding két
hgp hydroclorothiazid va methyldopa.

Cyclosporin: Diéu tri két hop vdi cyclosporin c6 thé 1am ting nguy co ting acid uric mau
va bién ching kiéu gout.

Cdc digitalis glycosid: Ha kali mau hodc ha magnesi do thiazide mau c6 thé lam ting nguy
co khoi phat rdi loan nhip tim do digitalis.

Cdc thuéc anh huong boi sw roi logn kali huyét thanh: Cin theo di dinh ky kali huyét
thanh va ECG khi ding losartan/hydroclorothiazid cuing v&i céc thude bi anh huéng boi sy
rdi loan kali huyét thanh (vi du cac digitalis glycosid va cdc thudc chéng loan nhip) va véi
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céc thude gy xoén dinh sau d6 (nhip nhanh that) (bao gbm mét vai thude chirng loan nhip
tim). Ha kali m4u 12 mét yéu t6 anh huong dén xoéin dinh.

- Céc thue chdng loan nhip nhom la (vi du quinidin, hydroquinidin, disopyramid)

- Cac thube chéng loan nhip nhém 111 (vi du amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid)

- Mot s6 thudc chbng loan thin (vi du thioridazin, chlorpromazin, levomepromazin,
trifluoperazin, cyamemazin, sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiaprid, pimozide, haloperidol,
droperidol).

- Céc thube khéc (vi du: bepridil, cisaprid, diphemanil, erythromycin tiém tinh mach,
halofantrin, mizolastin, pentamidin, terfenadin, vincamin tiém tinh mach).

Cdc muoi calci: Cac thube loi tidu thiazid c6 thé lam ting nong do calci huyét thanh do
lam gidm bai tiét. Néu phai ké don cac thubc bd sung calci, ndng db calci huyét thanh cén
phai dugc theo ddi va c6 thé cin didu chinh lidu cua calci.

Cdc tuang tac voi xét nghi¢m trong phong thi nghiém: Do anh hudng dén sy chuyén hoa
calei, céc thiazid c6 thé can thiép vao cac xét nghiém vé chirc ning tuyén cin giap.
Carbamazepin: Nguy co ha natri mau triéu chimg. Can phai theo déi 1am sang va sinh
hoc.

Thudc can quang chira iod: Trong trudmg hgp maét nuée do thube loi tiéu, ting nguy co
gy suy than cép, dic biét khi ding cling véi liéu cao céc san phdm chira iod. Bénh nhéan
nén duge bi nude trude khi dung thube.

Amphotericin B (tiém), cdc corticosteroid, ACTH, cdc thudc nhudn trang, hodc
glyeyrrhizin: Hydroclorothiazid ¢ thé lam trdm trong thém sy méit can bing dién giai, dic

biét 1a ha kali mau.
Do khéng ¢ céc nghién clru vé tinh twong ky cua thudc, khong tron 13n thude ndy véi cdc
thude khac,

10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC
Béng tom tét cac phan mg c6 hai duoc phan nhém theo tin sudt: rét thuong géip (ADR >
1/10), thuong gip (1/100 < ADR < 1/10), it gap (1/1000 < ADR < 1/100), hiém gap
(1/10000 < ADR < 1/1000), rat hiém gip (ADR < 1/10000) va khong xéc dinh (khong thé
ude tinh tir dit lidu ¢6 sin)
Trong cdc thir nghiém 1dm sang vdi losartan kali va hydroclorothiazid, khong quan sdt
thay nhitng tac dung phy dic biét dbi voi dang thubc phéi hop. Cac phan (g ¢6 hai duoc
gidi han & nhimg nguai trude ddy dung losartan kali va/hoic hydroclorothiazid.
Trong nhitng thir nghiém 1am sang ¢6 kiém soat d6i v&i tang huyét 4p vo cin, chong mit
4 tac dung phu duy nhat dd duoc bdo cdo v6i ty 16 mic phai cao hon gia duge khoang 1%
hogc nhiéu hon & bénh nhén dugc diéu trj v6i losartan va hydroclorothiazid.
Céc tic dung phu d& dugc quan sét d6i véi timg thanh phén riéng 1& co thé 14 nhimg phan
(g c6 hai tiém an dbi voi phdi hop losartan/HCTZ, cu thé nhir sau:
Losartan

Hé co quan Phan tmg cé hai Tén suit
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R6i loan mau va hé bach
huyét

R6i loan tim

R&i loan tai va tai trong
Rbi loan mit

R&i loan hé tiéu hoa

Céc roi loan chung va tai

céc vi tri ding thube

Réi loan gan- mit

Réi loan hé théng mién djch

Roi loan chuyén hoa va dinh
dudng

K> w n
Roi loan co xuong va méd

lién két

R&i loan hé than kinh

Thiéu méau, ban xuit huyét Henoch-
Schénlein, tu mau, tan mau

Giam ti¢u cau

Ha huyét 4p, ha huyét 4ap thé ding,
dau xuong ¢, dau that nguc, block
nhi that d6 I1, tai bién mach mau nio,
nhdi méau co tim, tim dédp nhanh, loan
nhip tim (rung nhi, nhip xoang chim,
nhjp tim nhanh, nhip nhanh thét, rung
thét)

Chéng mat, u tai

Nhin m¢&, nong/nhéi trong mit, viém
két mac, giam thi luc

Dau bung, budn nén, tiéu chay, khé
tiéu

Tao bon, dau rang, khé miéng, diy
hoi, viém da day, nén

Viém tyy

Suy nhuge, mét moi, dau nguc

Phit mit, phu, sét

Trigu chimg gidng cam, kho chju

Bit thudmg chirc ning gan

Min cam: cdc phan (mg phan vé, phi
mach bao gdm phi thanh quan va
thanh mon géy ra kho thd va/hodc pha
mit, mdi, hong, va‘hodc ludi; & mot
vai bénh nhan phu mach da duogc bao
cdo trong qué khir ¢6 lién quan dén
viéc sir dung cdc thube khic, bao gbm
ca cac thudc irc ché men chuyén

Biéng an, bénh gut

Chudt it co, dau lung, dau chén, dau
co

Pau tay, sung khép, dau diu gbi, dau
co xuong, dau vai, ciing khép, dau
khop, viém khop, lao khop, dau nhirc
toan than, yéu oo

Tiéu co van

Pau diu, chéng mat

It gap

Khéng xac dinh
ft gap

ft gap
It gap

Thuong gép
frgap

Khéng xéc dinh
Thudng gip
ftgap

Khdng xic dinh
Khéng xac dinh
Hiém gap

it gip
Thudng gip

it gdp

Khdng xac dinh
Thuong gip

%
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R&:i loan tim thin

Lo n LY A
Roi loan than va tiét niéu

Réi loan hé thong sinh san
va nguc
R6i loan h¢ ho hap, nguc va

trung that

Ro6i loan da va mé duéi da

Réi loan mach

Cac nghién ciru khac

Hydroclorothiazid

Cing théng, di cdm, bénh thin kinh
ngoai bién, run, dau nira dau, ngit
Loan vi giac

Chimg mét ngi

Lo 4u, réi loan lo 4u, rbi loan hoang
sg, nhiam l4n, trim cam, giic mo bét
thudng, rdi loan gidc ngh, ngh ga,
giam tri nh¢d

Suy thdn

Tiéu dém, tiéu rat, nhiém Kkhuin
dudng niéu

Giam ham muédn, r6i loan cuong
duong, liét duong

Ho, nhiém khuin dudng hé hép teén,
sung huyét miii, viém xoang, réi loan
xoang

Khoé chiu & hong, viém hong, viém
thanh quan, khé thé, viém cubng phdi,
chay méu cam, viém miii, tic nghén
dudng hd hip

Hoi, viém da, khé da, ban do, chimg
doé bung, nhay cam anh sing, ngua,
phat ban, néi may day, dé md hoi
Viém mach

Ha huyét 4p thé dimg lién quan dén
lidu

Tang kali mau, gidm nhe hematocrit
va hemoglobin, ha dwong huyét

Téng nhe urea va ndng d6 creatinin
huyét thanh

Tang men gan va bilirubin

Ha natri mau

it gap
Khéng xac dinh

Thudng gap
It gap

Thudng gap
ft gap

it gip

Thuong gap

ft gp

It gap

it gap

Khoéng xac dinh
Thuong gip

it gap

Rét hiém gap
Khong xac dinh

Heé co quan

Phan éng co hai

A A
Tan suat

R&i loan mau va hé bach

huyét

Mat bach cau hat, thiéu mau bat san,
thiéu mau tin huyét, giam bach ciu,

A £ * <A A
ban xuat huy€¢t, giam ti€u cau

it gip

R6i loan hé théng mién dich

Phéan tmg phéan vé

Hiém gip

R6i loan dinh dudng va

Biéng an, ting dudmg huyét, ting acid

It gap

110
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chuyén hoa uric mau, ha kali mdu, ha natri méau
R&i loan t4m than Chirng mat ngti It gap
R&i loan hé than kinh Nhire dau Thudng gip
R&i loan mét Mo mit thodng qua, chimg thay sic | It gap
vang
R&i loan mach mau Viém mach hoai tir (viém mach, viém | It gap

mach dudi da)

RoOi logn hé hdp, nguc va | Suy ho hdp bao gdm vidm phdi k& va | [t gap
trung that phi phéi

R&i loan hé tidu hoa Viém tuyén nudc bot, co that, kich tmg | It gap
da day, budn nodn, ndn, tiéu chdy, tao

bon
R6i loan gan- mét Chimg vang da (vang da & mat trong | It giip
gan), vi€ém tuy
R6i loan da va mé dudi da Nhay cam véi anh sang, noi may day, | It gap
hoai tir biéu bi nhiém doc
Lupus ban do Khdng xéac dinh
R6i loan co xwong va méd | Chudt rit co It gip
lién két
R&i loan than va tiét niéu Pai thao duong, viém than k&, rdi loan | It gap
chirc néing than, suy than
Ciéc 16i loan chung va tai vi | Sét, chong mit It gip

tri dung thude

11. QUA LIEU VA CACH XU TRi

Khéng ¢6 théng tin cyu thé vé viée didu tri qua lidu losartan/hydroclorothiazid. Khuyén cdo
diéu tri triéu chimg va hd trg. Nén ngung diéu tri béing vién nén losartan/hydroclorothiazid
va theo ddi ky bénh nhan. Cac bién phap duge dé xuét bao gdm gy non néu mdéi nubt
phai va b nude, didu tri mat can bing dién giai, hon mé gan va ha huyét 4p bing céc thu
tuc tiéu chudn di dugc thiét 1ap.

Losartan: Dir liéu ¢6 sin vé qua lidu & ngudi cdn han ché. Phd bién nhit coa qua liéu
losartan 13 ha huyét dp va nhip tim nhanh; nhip tim chdm ciing c6 thé xdy ra do sy kich
thich than kinh phé giao cam (thén kinh phé vi). Néu xuét hién ha huyét 4p tridu chimg,
nén tién hanh diéu trj hd trg. Ca losartan va chét chuyén héa cé hoat tinh ctia né déu khong
thé loai bo bing thim tich mau.

Hydroclorothiazid: Cdc diu hiéu va triéu chimg phd bién nhét cua qud lidu 1a cac ddu
hiéu clia suy giam chét dién gidi (ha kali mdu, ha clo mau, ha natri mau) va mét nude do
bai niév qua mic. Néu bénh nhin ciing duogc diéu tri v&i digitalis, chimg ha kali méu ¢6
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thé 1am tang rdi loan nhip tim. Ty 1§ hydroclorothiazid dugc loai bé bing thim tach mau

chua dugc thiét 1ap.

12. PAC TINH DUQC LUC HQOC

Nhém dwrge Iy: Thube dbi khang thy thé angiotensin II va thude lgi tidu.

Mai ATC: C09DAOI

Co ché tac dung:

Losartan va hydroclorothiazid dugc chimg minh 1a ¢6 téc dyng cOng lyc trong ha huyét ap;
1am gidm huyét &p nhiéu hon so voi khi ding riéng timg thanh phin. Tac dung nay duoc
cho 13 két qua ciza tic ddng hd trg 1dn nhau ciia ci hai thanh phan. Ngoai ra, do téc dung
loi tiéu, hydroclorothiazid lam ting hoat tinh renin huyét tuong, ting tiét aldosterone,
giam kali huyét thanh va tang ndng do angiotensin 11. St dung losartan ngén chin tit ca
céc tac dung sinh Iy cia angiotensin 11 va théng qua viéc irc ché aldosteron c6 thé din dén
giam sy mét kali do loi tiéu.

Losartan cho thdy c6 tic dung ting acid uric niéu & mic d5 nhe va thodng qua.
Hydroclorothiazid dugc chimg minh c6 thé gay ting acid uric & mirc 30 nhe. Sy két hop
losartan va hydroclorothiazid ¢6 khuynh hwdng lam gidm sy ting acid uric gdy ra bai cna

thudc lgi tiéu.

13. PAC TINH DUQC PONG HQC

Hip thu

Losartan: Sau khi ding dudng ubng, losartan dugc hép thu 3t va trai qua giai doan
chuyén héa lan diu tao thanh chét chuyén hoa acid carboxylic ¢6 hoat tinh va céc chét
chuyén hod khéng c6 hoat tinh khéc. Sinh kha dung toan than ciia losartan xdp xi 33%.
Néng d6 dinh trung binh cla losartan va chét chuyén hoa co6 hoat tinh cia né dat dugc
trong (ng 1a sau 1 git va sau 3-4 gid. Khong c6 sy anh hudng ¢6 y nghia 1am sing t&i
ndng do trong huyét tuong clia losartan khi thude duoc ding ciing bira an.

Phan b

Losartan: Ci losartan va chét chuyén héa c6 hoat tinh ctia n6 lién két > 99% voi protein

huyét tuong, chi yéu 1a albumin. Thé tich phin bd ctia losartan 1a 34 lit. Cac nghién ctu
trén chudt dé chi ra ring losartan di qua hing rdo mau ndo rét it (néu co).
Hydroclorothiazid: Hydroclorothiazid di qua hang rdo nhau thai nhung khdng di qua hang
rao mau nio va dugc bai tiét vao sira me.

Chuyén héa

Losartan: Khoang 14% liéu losartan ding dudng udng duge chuyén hoa thanh dang co
hoat tinh. Sau khi uéng, losartan kali c6 chét ddnh déu 'C, chét phéng xa tudn hoan trong
huyét trong chi yéu la losartan va chét chuyén héa ¢6 hoat tinh cua né. Su bién dbi tbi
thiéu cuia losartan thanh chét chuyén héa c6 hoat tinh cta né da duoc quan sat & khoang

1% dbi tugng nghién ciru.

13
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Ngoai chit chuyén héa ¢6 hoat tinh, c4c chit chuyén hoa khéng cé hoat tinh ciing duge
hinh thanh bao gdm 2 chét chuyén hoéa chinh tao thanh boi su hydroxyl héa chudi bén
butyl va mét chat chuyén héa nhé 1a glucuronid N-2 tetrazol.

Thai trir

Losartan: Do thanh thai huyét tvong cia losartan va chit chuyén hoéa cé hoat tinh cia né
tuong ing la khoang 600 ml/phat va 50 ml/phit. D thanh thai than cia losartan va chét
chuyén héa hoat tinh cia né trong img 1a 74 ml/phat va 26 ml/phit. Khi ding losartan
dudmg ubng, khodng 4% lidu ding dugc bai tiét qua nudc tiéu & dang khong thay déi va
khoang 6% liéu ding bai tiét qua nudc tiéu dudi dang chat chuyén héa c6 hoat tinh. Duge
ddng hoc cua losartan va chét chuyén héa ¢6 hoat tinh ciia né tuyén tinh véi cac lidu 1én
dén 200 mg losartan kali dung dudng udng.

Sau khi diing dudng udng, ndng do trong huyét trong cia losartan va chét chuyén héa co
hoat tinh cia né giam theo cép sb nhan vdi thoi gian ban thai tuong ung la khodng 2 gio
v 6-9 git. D4i v6i liéu ding 100 mg 01 14n mdi ngay, ca losartan va chit chuyén hoéa ¢o
hoat tinh ctia né déu khéng tich liiy dang k& trong huyét twong.

Sy thai trir cua losartan va cac chat chuyén héa cua né qua ca dudng mat va diromg tiéu.
Sau khi ubng losartan cé danh déu "“C, khoang 35% chét phdng xa duge tim thiy trong
nude tiéu va 58% trong phan.

Hydroclorothiazid: Hydroclorothiazid khong dugc chuyén hda nhung duoe thai trr nhanh
chéng nh than. Khi nng do huyét twong dirge theo déi trong it nhit 24 gid, thdi gian ban
thai huyét turong quan sét duge trong khoang tir 5,6 gidr t6i 14,8 gi&. C6 it nhit 61% lidu
ubng dugce thai trir & dang khéng thay ddi trong vong 24 gid.

Diic diém trén bénh nhén

Losartan-Hydroclorothiazid: Nong dé trong huyét twong cua losartan va chit chuyén héa
¢4 hoat tinh ctia né va sy hép thu hydroclorothiazid & ngudi cao tudi b ting tuyét ap

khdng ¢6 khéc biét dang ké so v&i & bénh nhén ting huyét ap tré wdi fpmof,
Losartan: Sau khi ding dudng udng & nhitng bénh nhdn xo gan do ruou muc d6 nhe dén #ﬂ;{%
vira, nong do trong huyét tuomg ciia losartan va chit chuyén héa c6 hoat tinh cia né ting fMANfL
tuong (mg 13 5 1an va 1,7 I4n so vdi két qua & ngudi tinh nguyén nam khoe manh, tré tudi. | :;-{:,?ﬁ‘ﬂr

Ciéc nghién ciru duge dong hoc da chi ra ring AUC ciia losartan & ngudi Nhit Ban va céc

ddi tugng khong phai ngudi Nhit Ban (nam khée manh) khdng ¢6 sy khic biét. Tuy nhién, o
AUC cia chét chuyén héa acid carboxylic (E-3174) & déi tugng ngudi Nhat Ban cao hon

khoang 1,5 I4n so véi nhitng d8i trgng khéng phai nguoi Nhat Ban, Y nghia 1dm sang cua

nhing két qua nay 13 chua duoc biét dén.

Ca losartan va chit chuyén héa ¢ hoat tinh cia nd khong thé loai bo bing thim tich mau.

14. QUY CACH PONG GOI
Hop 10 vi x 10 vién.

15. PIEU KIEN BAO QUAN

14
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Bao quan & nhiét d6 khong qua 30°C & noi kho rdo. Tranh anh sang.

16. HAN DUNG CUA THUOC
36 thang ké tir ngdy san xuit.

17. TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC
USP

18. TEN, PIA CHI CUA CO SO SAN XUAT THUOC

Co s& san xuét: Stallion Laboratories Pvt. Ltd.

Pia chi: Plot No.C1B-305, 2, 3, 4 & 5,G.LD.C. Kerala (Bavla) Dist.: Ahmedabad, Gujarat
State, India (An Dg).
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