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T& hudng din sir dung thude
R, Thudc ké don TENSINLOS

Dé xa tim tay tré em
Pyc ky huéng diin siv dung trwée khi ding.
Néu cin thém théng tin xin héi ¥ kifn Bdc si
Thudc nay chi dimg theo dom thude

Thanh phin duge chét

Losartan kali 100,0mg
Hydroclorothiazid 25,0mg
T4 duge v.d 1 vién nén bao phim

(Thanh phén ta duge: POI) vinyl pyrrolidon K30, natri lauryl sulfat, lactose monchydrat, microcrystallin
cellulose 101, magnesi stearat, aerosil, natri starch glycolat, croscarmellose natri, hydroxypropyl |,
methylcellulose 605, talc, titan dioxyd, polyethylen glycol 6000, bt huong vi dau).

Dang bao ché: Vién nén tron, bao phim méu tring, mét mat tron, mét mat c6 déu “+”, canh va thanh vién [
lanh Ln,

Chi dinh
Diéu trj ting huyét 4p & nhimg bénh nhan ma huyét 4p khong duge kiém soat diy du khi chi ding
losartan hodc hydroclorothiazid,

Liéu diing va cich dung

Benh ting huyét ap

Phéi hop losartan va hydroclorothiazid khong la lya chon dAu tién, nhung thich hgp & nhimg bénh
nhén ¢6 huyet 4p khong duge kiém sodt ddy du bing losartan kali hoic hydroclorothiazid riéng 18,

Nén diéu chinh liéu véi céc thanh phan riéng Ié (losartan va hvdrocloroﬂuazld)

Su thay ddi phu hop vé mjt 14m sang tir don trj liéu sang phdi hop ¢é dinh ¢6 thé duge xem xét &
nhiing bénh nhén cé huyét ap khéng duge klem sodl day du.

Liéy théng tlllrr)'ng Ubng mdi ngay mét lan, moi lan ¥ vién. Bm v6i nhiing ngudi bénh khéng dép ing
ddy di, c6 thé tang licu 18n 1 vién mdi ngay, udng mot 1an. Lidu téi da 13 1 vién/ngdy, ubng mét 1in. Nhin
chung, téc dung diu tr ting huyét ap dat duge trong vong ba dn bén tudn diu didu tri.

Bénh nkan suy than va ckay thdn nhdn tao

Khéng cin didu chinh lidu ban diu & bénh nhén suy thdn trung binh (d4 thanh thai creatinin tir 30-50
ml/pht),

Khong duge khuyén cdo cho bénh nhan chay thén nhén tao. Khéng duge sir dung cho bénh nhén suy
thin ndng (d¢ thanh thai creatinin < 30 ml/phit).

Ding thuée & bénh nhén giam thé tich rfmn hoan

Nén diéu tri viéc giam thé tich va/hoiic mudi cho bénh nhan trude khi ding thudc nay.

Dimg thudic & bénh nhan bi suy gan

Khéng duge ding thude cho bénh nhin bj suy gan nang.

Dimg thude & ngudi gia

Khéng cin diéu chinh liu & ngudi gia.

Tré em va thanh thicu nién didi 18 tudi

Khéng ¢6 kinh nghiém vé viée su dung thude & dbi tugng ndy. Do dd, khéng nén sir dung.

Khi m§t Iin quén khong ding thude: Tiép tuc dimg thude theo chi dinh coa Thay thude, khong ding ba
liéu da quén.

Chong chi dinh

Qua mén véi losartan, céc dan chit sulphonamid (nhur hydroclorothiazid) hogic bat ky thanh phan cua
thudc.

Ha kali mau hogc ting calci mdu dai dc’mg

Suy gan ning, & mat va cdc rdi loan tic nghdn dudmg mat.

Ha natri mau kho diéu tri.

Tang uric méu c6 triéu chimg/bénh gout.

Ba théng gitta vé ba thing cudi ciia thai ky.

Suy than niing (d¢ thanh thai creatinin < 30 ml/phut).

Vo nle;u

Chéng chi dinh diing dén g theri véi cde thude ¢6 chira aliskiren & bénh nhan di thao dudng hodic suy
than (GFR < 60 ml/phit/1,73m").
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Thén trong va cinh bdo dic biét khi sir dung thude

Nhitng b¢nh nhén khdng dung nap dugc galactose, thiéu hut enzym lactase hoic kém hép thu glucose-

galactose thi khong nén diing thude nay.
Losartan
Phit mach

Bénh nhén co ti én sir phi mach (sung mét, méi, hong, va/hodc ludi) nén dugce theo di chijt ché.
Ha huyét ap va suy giam thé tich néi mach

Ha huyét 4p c6 triéu chimg, diic biét sau lidu diu tién, c¢6 thé xay ra & nhitg bénh nhan bj gidm thé tich
va/hodc giam natri do thude 1oi tidu manh, ché dé an kiéng han ché mudi, tiéu chay hodc nén. Céc tinh
trang ndy can phai dugc diéu chinh trude khi bit ddu ding thube.

Mt can bang dién gidi

Mit cén oémg dién giai thudng xdy ra & bénh nhén suy thén, cd hoac khéng c6 bénh tiéu duong, va cin
duge xir 1y, Vi viy, cin phai theo dai chit ché ndng do kali trong huyét tuong va d6 thanh thai creatinin,
dic b1¢t la cic bénh nhén bj suy tim va ¢6 d¢ thanh thai creatinin tir 30-50 ml/phut. Khong ding dong thoi
cdc thudce lgi tidu giir kali, thudc bd sung kali va cac chit thay thé mudi c6 chira kali hodc cac loai thube
khéc 6 thé 1am ting kali huyét thanh (nhu c4c thube chira trimethoprim) véi losartan/hydroclorothiazid.
Suy giam chirc ndng gan

Dya trén dir liéu duge déng hoe cho thiy nbng d6 losartan trong huyét tuong ting lén déng k& & bénh
nhén xo gan, nén sir dung thin trong & bénh nhin c6 tién sir suy gan nhe dén trung binh. Chua c6 kinh
nghiém diéu tri v6i losartan & bénh nhin suy gan niing. Do viy, chdng chi dinh ding thude & bénh nhén suy
gan ning.

Suy gicm chike ndng thdn

Do hdu qua (e ché hé renin-angiotensin-aldosteron, nhiing thay dbi trong chiic nang thin, bao gdm suy
thin da duge bdo cao (dic bigt 1a & nhimg bénh nhén ¢6 chitc ning thén phu thude hé renin-angiotensin-
aldosteron, nhu bénh nhan bj suy tim ning, hojic bi ri logn chirc ning than tir u‘l.ré!c)

Ciing nhu cdc thude khée tac d6ng 1&n hé renin-angiotensin-aldosteron, d& ¢ bao céo vé ting uré mau
va creatinin huyét thanh & ngl.rm bénh hep dong mach thén hai bén-hogdc hep dong mach than & ngudi chi
¢6 mdt than, nhitng thay ddi chire nang than nay ¢ thé hdi phuc duge khi ngimg thude. Nén than trong khi
st dyng losartan & nguoi bénh hep dong mach thin hai bén hodc hep dong mach thin & ngudi chi ¢ mét
than.

Ghép thdn

Chua c6 kinh nghi¢m diéu tri & bénh nhan duoc ghép than.
Cuong aldosieron nguyén phdt

Bénh nhén bi cudng aldosteron nguyén phdt thudng khéng dép img véi thuéc trj tang huyét dp tac
dong thong qua (rc ché hé renin-angiotensin. Do vdy, khong dimg thubc cho céc bénh nhan ndy.
Bénh mach vanh va bénh mach mdu néi 0

Gibng v6i bat ky thude lam ha huyet 4ap, huyét 4p gidm qué mirc ¢ bénh nhan bj thidu méu tim cuc bd
vi bénh mach miu ndo ¢6 thé din dén nhdi mau co tim hay dét quy.

Suy tim

Ciing nhu céc thude tic dong 1én hé renin-angiotensin, ¢ nguy co ha huyét ap dong mach nang, va suy
thén (thudng cép tinh) & nhﬂ‘ng bénh nhén bj suy tim, ¢6 hodc khdng ¢6 suy thén.
Hep van dong mach chi va van hai ld, bénh co tim phi dai tic nghén

Nhu céc thude gidn mach khdce, dic blCt than trong ddi véi nhitng bénh nhan b hep van déng rnauh chi
hodéic van hai 14, hodic bénh co tim phi dai téc nghén,
Khde biét séc tgc

Theo quan sét déi véi cdc thube tre ché men chuyén, losartan va cac chét déi khan; angmtensm khac
dudmg nhu it higu qua trong viée hg huyét &p & ngudi da den hon, ¢ thé vi mitc renin thap thudng phé bién
& ngudi da den bj ting huyét 4p.

Phu nit cé thai

Khéng nén ding céc thude doi khang thy thé angiotensin IT (AIIRA) lrong khi mang thai. Trir khi viéc
tiép tyc tu ligu v&i AIIRA dugce coi 14 can thiét, céc bénh nhan du dinh c6 thai nén dugc chuyén sang lidu
phép diéu tri chong tang huyét 4p thay thé an toan dé str dung trong thdi ky mang thai. Khi phét hién c6
thai, didu trj bdng AIIRAs nén dirng lai ngay 14p tirc, va néu thich hgp, nén bt du mot liéu phap thay thé,
Ut ché kep he renin-angiotensin-aldosteron (RAA.S‘) .

Ba c6 bang ching cho thiy viée sir dung ddng thoi cde thude trc ché men chuyén, thude chen thy thé
ang:otensm IT hodc aliskiren lam ting nguy co ha huyet &p, ting kali huyét va gidm chirc ning thin (bao
g0m ca suy thin cép). Do viiy, khong khuy én c¢ho tre ché kép hé RAAS thong qua viée sir dung két hop céc
thudc trc ché men chuyé en thude chen thy thé angiotensin Ll hogc aliskiren,

Néu liéu phap trc ché kép duoe xem 13 thyc sy cin thiét, liéu phap ndy chi duoc tién hanh dudi sy gidm
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sat bac sT chuyén mén va thumg xuyen theo dai chit ch& chirc ning than, dién giai va huyét 4p. Khong nén
ding thoi déng thai cac thube e ché men chuyén vai cde thube chen thy thé angiotensin IT & nhimg bénh
nhén bji bénh than kém ddi thao dudng.

Hydroclorothiazid

Ha hu}et dp va mdt cdn bang dién giai

Gidng nhur céc thude tri tang huyét 4p, ha huyét &p c6 triéu chung c6 thé xay ra & mot s6 ngudi bénh.
Bénh nhén cén duge quan sat nhitng du hiéu l14m sang cua sy mat can bing dich hoiu, dién giai, nhu giam
thé tich, glém natri mau, giam clo mau, glam magnesi mau hodc giam kali mau cé thé xay ra khi nén holic
tiéu chay nhiéu lan. C 511 xét nghlcm dién giai trong huyet thanh djnh ky vé&i nhirng khoang céch thii glan
thich hop & nhiing ngudi bénh ndy. Ha natri méu c6 thé xdy ra & nhiing bénh nhén b pht trong thoi tiét
nong.

Tdc dyng trén chuyérz héa va ngi tiét

Ding thiazid c6 thé lam glam su dung nap glucose, Néu can co thé tién hanh didu chinh lidu lugng
thudc diéu trj ddi thio duomg, ké c4 insulin. P4i théo dudmg tiém 4n cé thé bidu hién khi didu tri bang
thiazid.

Thiazid c6 thé lam giam bai tiét calci qua nude tidu va gav ting calci hu ét thanh nhe va khéng lién
tuc. Tang calci huyét r3 rét co Lhe l& bing chimg cua cudng can gidp thé 4n, ngt‘mg ding thlazacl trude
khi tién hanh cdc xét nghiém vé chiic ning tuyén cdn gidp. Dung thudc 101 tiéu thiazid ¢6 thé lam tang
cholesterol va triglycerid.

Thiazid ¢6 thé lam ting acid uric méau va/ hodc bénh gut & mot sd ngudi. Vi losartan 1am gidm acid
uric nén phéi hop losartan véi hydroclorothiazid s& 1am giam tinh trang ting acid uric méu do thude loi
tidu,

Suy gan

Neén than trong khi ding thiazid & nhiing b¢nh nhén bj suy chire nang gan hodic bénh gan tién trién, vi
c6 thé gdy (r mat trong gan, va vi nhiing thay ddi nhé t6i lugng dich v can bang di¢n giai c6 thé din t6i
hoén mé.

Chédng chi dinh ding thubc & nhiing bénh nhan bj suy gan ning.

Phu nir mang thai
Thudc ddi khang thu thé angiotensin 1l (AHRés)

Viée sir dung ALIRAs khong duge khuyén céo trong ba thing ddu cua thai ky. Va chdng chi dinh trong
giai doan thir 2 va thir 3 cua thai ky.

Bing chl.mg dich & hoc vé nguy co gdy qudi thai sau khi tiép xtic véi thude irc ché men chuyén trong
ba théng dAu cia thai ky vin chura duge két luan m) nhién khong thé loai trir nguy co gia ting. Trong khi
khong c6 dir ligu dich té hoc vé nguy co véi thude ddi khang thu thé angiotensin 11 (AlIRAs), nhiing rui ro
twong tu c6 thé ton tai dbi voi nhom thube nay. Trir khi diéu tr1 AlIRA duge coi 1a cin thlét bénh nhén
dang c6 ke hoach mang thai nén duge ddi san g phuong phép diéu trj cao huyét 4p thay thé an toan dé. Khi
dugc chin doéan ¢6 thai, nén ngimg didu tri bing AIIRAs ngay lap tirc va néu thich hop, nén bit dau liéu
phip tha} thé,

Tlep xtie véi liéu phap ATIRA trong giai doan thir 2 va th{r 3 cua thai ky duge biét 1a gy doc cho
ngudi (giam chac ning thén, thidu 6i, chdm phét trién xuong sp) va dc tinh & tré so sinh (suy thén, ha
huyét ap, ting kali huy€t).

Néu tiép xtic véi AIIRAs da xay ra tir giai doan th(r 2 cua thai k¥, nén siéu 4m kiém tra chirc ning than
va hip so;

Tré s0 sinh ¢6 me da dung AIIRAs nén dugc theo ddi chit ché vé tinh trang ha huyét ap.
Hydroclorothiazid

Kinh nghiém sir dung hydroclorothiazid trong thai k¥ con han ché, dic biét 14 trong ba thang déu. Céc
nghién ctru trén ddng vt 14 khong du,

Hydroclorothiazid di qua nhau thai. Dya trén co ché tic dung du‘cc ly ciia hydroclomtmazld viée sir
dung hydroclorothiazid trong giai doan thir 2 va thir 3 ctia thai ky ¢6 thé anh hudng den tudi méu qua nhau
thai va c6 thé iy ra céc tic dung dbi véi thai nhi va tré so sinh nhu chimg liét rudt, rdi loan cin bang dién
gidi va gidm ticu cAu.

Hydroclorothlaad khéng nén dugc str dyng cho phit né thai ky, téng huyét 4p thai k¥ hodc tién san gidt
do nguy co giam thé tich huyét tuong va giam tudi mau nhau thai, ma khéng c6 téc dung c6 lgi cho dién
tién ciia benh

Hydroclorothiazid khong nén duge st dung cho ting huyét 4p & phu nir cé thai, ngoai trir mot sé
trudng hop hiém hoi khéng thé sir dung phuong phép diéu tri ndo khac.

Phu nit cho con bt
Thudc doi khing thu thé angiotensin I (AIIRAs)
Bai vi khéng co théng tin vé viée sir dung thude trong thdi kv cho con by, thude khéng duge khuyén
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khich khi dang cho con bi.
Hydroclorothiazid

Hydroclorothiazid duge bai tiét qua sita me véi mot lugng nho. Thiazid & liéu cao gy loi tiéu manh
cb thé re ché tiét sita. Vige str dung thude t'rong thoi k¥ cho con bl khdng duge khuyén khich. Néu phai
dung thudc thi str dung liu cang thap cang tot.

Anh hudng cia thude 18n kha ning lai xe, viin hanh may méc

Chua ¢6 nghlén cuu vé anh ercrng dén kha nang 14i xe va sir dl,mg mdy moc. Tuy nhién, khi 14i xe hodc
van hanh mdy méc, can luu ¥ ring 6 thé bi chong mét hodc budn ngi khi ding liéu phap ha huyét ap, dac
biét la khi bit ddu diéu tri hodic khi ting liéu.
Tuwong tic thude
Losartan

Rifampicin va fluconazol da duge bdo cdo Ia lam giam néng d6 cta chét chuyén héa cé hoat
tinh. Nhiing anh hl.rfmg trén ldm sdng cla tuong tdc ndy chua duge danh gid. .

Ciing nhu céc thudc khic thude nhém chen angiotensin II hodc ¢6 tac dung tuong ty, dung dong thoi
voi lhuoc loi tidu gitr kali (nhur sp:ronolacton triamteren, amilorid), chét bd sung kali, cdc chat thay thé
mudi 6 chira kali hofic cic logi thude khéc ¢o thé lam tang kali huyét thanh (nhu thude chira trimethoprim)
c6 thé din dén tang nong do kali huyét thanh. Khéng nén dung chung.

Ciing nhu cic loai thubc khéc anh hudng 1€n sy bai tiét natri, bai tiét Liti ¢é thé bj giam. Do do, nén
theo dai can thin ndng d¢ lithi trong huyét thanh néu dung ddng thoi cac mubi lithi vai thude déi khéng thy
thé angiotensin II.

Khi ding ddng thoi thudc déi khzﬁng angiotensin TT véi NSAID (ttrc 12 thude (e ché chon loc COX-Z
acid acetylsalicylic & lidu chong viém va NSAID khéng chon loc), ¢6 thé 1am giam téc dung ha huvet
dp. Str dung ddng Lhm thude déi khang angiotensin IT hojc thude Im tiéu va NSAID cé thé din dén tﬁng
nguy co anh huong xfu t6i chiic ning thin, bao gbm suy than cdp va téng kali huyét thanh, dic biét &
nhitng bénh nhén c6 chirc néng thin kém tir trude. Sy két ho*p nén duge sir dyng mét cdch thén trong, dic
biét 13 & ngudi cao tudi. Bénh nhén cén duge b d nude va kiém tra chire nang than khi bat dau didu trj va
kiém tra dinh ky sau do.

G mot s6 bénh nhén bj suy chirc ning thin dang dugc diéu tr ban% thude ch6n§ v1ém khéng sterond
bao gdm ca chét e ché chon loc cyclooxygenase-2, viéc s dung dong thei thude dm khéng thu the
angiotensin 11 ¢6 thé 1am ning hon nira téi chire nang than. Nh[]'ng tac dong nay thudng hdi phuc.

Dit ligu tht nghiém 1&m sang cho théy viée uc che kép hé renin- a.n%mtensm -aldosterone (RAAS)
thong qua vige sir dung két hqp thuéc {ic ché men chuyén thude chen thy thé angiotensin 11 hoac aliskiren
dan dén cic tac d ung phu vai tin suat cao hon nhu ha huyét 4p, tang kali méu, va giam chirc nang than (bao
20m ¢ suy thén cép) so voi vige str dyng mol tac nhan RAAS don 1&.

Céc chit khic 05\* ha huyét &p nhu thude chéng wdm cam ba vong, thude chéng loan thin, baclofen,
zumfostm St dung ddng thoi voi cée thude ndy 1am ha huyét ép, du 14 téc dung chinh hay tic dung phy, c6
thé 1am tang nguy co tut huyét ap.

Hydroclorothiazid

Khi dung ddng thai, cac loai thude sau cé thé twong tic voi Lhuou loi tiéu thiazid:

Rurgu, barbiturat, cdc thude gay nghién hodic thudc chong trdam cdm

Co the xdy ra ha huyét ép thé dung.

Thuée tr; ddi thdo dwong (dieon g uong v m.mlmj

V1¢C didu trj bang thiazid ¢6 thé anh hudng dén sy dung nap glucose. C6 thé can didu chinh lidu luong
cuia thude tri ddi thio dudng. Can thin trong khi ding metformin vi nguy co nhi2m toan chuyén héa do suy
giam chirc nang thén lién quan dén hydroclorothiazid.

Thude ha huyél dp khdc

Téc dung cong hqp

Chofes:yramm va colestipol

Su hap thy cta hydroclorothiazid b suy giam khi c6 mit ciia cac chit keo trao ddi anion. Lidu don cua
két hop cholestyramm véi hydroclorothiazid hodc colestipol v&i hydroclorothiazid 1am giam sy hdp thu &
dudng tiéu hoa tuong Gng 12 85% va 43%.

Corticosteroid, ACTH

Mat dién giai ndng, dic biét 12 ha kali mau.

Cdc amin cuong giao cam (nhu adrenalin)

C6 thé lam giam sy ddp tmg dbi voi céc thude nay nhung khong di @é lam mat tée dung.

Thuoc gidn co khong phan cyc (nhr tubocurarin)

C6 thé lam ting sy dép ung dbi véi cée thude gidn co khdng phén cuc.

Lithi

Thudc loi tiéu lam gidm sy thai trir lithi & thén v lam ting nguy co ngd doe lithi; khéng nén sir dung
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dong thoi.

Cac fhuoc didu tri bénh guit (probenecid, sulfinpyrazon va allopurinol)

Co thé cin diéu chinh lleu ufla cac thudc ha acid uric vi hydroclorothiazid c6 thé 1am ting n6ng as
acid uric huyet thanh. C6 thé cén ting lidu lugng probenecid hodic sulfinpyrazon. Dung dong thoi véi
thiazid c6 thé 1am téing ty 1& phan (mg qud mén véi allopurinol.

Thude khing chohner%rzc (nhie atmpm, bzpenden)

Téng sinh kha dung doi voi thude loi tiéu nhém thiazid bing c4ch giam nhu dong dudng tiu hoa va ty
1€ lam rong da day.

Cde thuie gay déc 1é bao (nhe cyduphmphamzd metharrexat) ,

Thiazid ¢6 thé 1am giam sy bai tiét qua thén cia céc thude gdy doc té bao va lam ting téc dung trc ché
thy xuong cla ching,

Céc salicylat

Khi diing lifu cao salicylat, hydroclorothiazid ¢6 thé lam ting téc dung dgc hai cla salicylat trén hé
thdn kinh trung wong.

Methyldopa

D& c6 nhimg bdo cdo vé thiéu m4u tan huyét khi sir dung ddng thoi hydroclorothiazid va methyldopa.

Cyclosporin ) .

Diéu tri ddng thoi véi cyclosporin ¢6 thé 1am ting nguy co tang acid uric méu va cée bién chimg kiéu

Glycosid digitalis

Thiazid lam ha kali mau hodc ha magie mau co thé thiic day rdi loan nhip tim do digitalis.

Cdc thude b; anh huong sw mdt cdn bang kali huyet thanh

Dinh ky kiém tra kali huyet thanh va dién tim do khi ding losarla:ﬁhydrociorothlazld véi cac thube bi |
anh hudng bdi sy mét can bing kali huyet thanh (nhur glycosid digitalis va thudc chéng loan nhip) va cdc
thube gdy xodn dinh sau (gdm mét s6 thudc chéng loan nhip), ha kali mau 1 mét nhén t6 din dén xoén ;},
dinh: &

* Thube chémg loan nhip nhém Ta (nhur quinidin, hydroquinidin, disopyramid).

* Thudc chéng Ioan nhip logi IT (nhu amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid).

« Mot sb thube chong rbi loan tAm than (nhu: lhmrldazm, chlorpromazin, levomepromazin,
trifluoperazin, cyamemazin, sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiaprid, pimozid, haloperidol, droperidol).

« Nhitng logi thude khac nhu: bepridil, cisaprid, diphemanil, erythromyein IV, halofantrin, mizolastin,
pentamidin, terfenadin, vincamin IV,

Cde mudi c,hu'a calci

Thudc 1o tn:-:u thiazid ¢o thé lam ting nong d6 calci huyét thanh do giam thai trir. Néu phdi dimg thude
bd sung calei, can theo ddi ndng do calci huyét thanh va diéu chinh lidu lugng calci cho phit hgp.

Tuong tdc vdi cde xéi nghiém

Do tac dong 1én chuyén hoa calci, thiazid ¢6 thé gdy tuong tac véi cde xét nghiém kiém tra chire ndng
tuyén can gidp.

Carbamazepin

Cé nguy co gy ha natri mau ¢6 trigu chimg. Cén theo déi 14m sang va sinh hoc.

Thuode chita iod

Trong trudmg hop mét nuée do thude loi tiéu, nguy co suy than cdp s& tang 1én, dic biét 1a khi dung
liu cao céc thude chira iod. Bénh nhan nén dugc b nude trude khi ding.

Amphotericin B (dwong ngodi rugt), corticosteroid, ACTH, thude nhugn trang kich thich hodc
glyeyrrhizin (cé rong cam thdo)

Hydroclorothiazid co thé lam ning thém sy mat can béng di¢n giai, dac biét 14 ha kali mau.

Téc dung khdng mong mudn (ADR)

Tén suét tic dung khéng mong mudn udc tinh duoe phan loai theo quy ude sau ddy: Thudng gap (>
1100, < 1/10); it gip (= 1/1.000, < 1/100); Hiém gap (= 1/10.000, < 1/1.000); R4t hiém gip (< 1/10.000);
Chua rd (khéng uée tinh duge tir dir li&u sin ¢6).

Trong céc thir nghmm lam sang vdi losartan kali va hydroclorothiazid, khong c6 phan tng ¢6 hai déc
hiéu cho phéi hop ndy. Céc tde dung khéng mong mudn chi han ché & nhimg phan img da timg gip cho
riéng losartan kali vd/hodc hydroclorothiazid.

Trong cée thir nghiém 1am sang ve tang huyet ap vo can co dbi chimg, chong mat 1a téac dung khéng
mong mubn duv nhé‘c Xay ra voi ty € cao hon gid duge vao khodng 1% hay hon mdt chiit & nhiing bénh
nhén duge didu tri bing losartan va hydroclorothiazid.

Bén canh nhitng tic dung khong mong mudn nay, ¢6 nhing tac dung khéng mong mudn khic dugce
béo céo sau khi dua thube ra thi trudng nhu sau:
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H¢ ¢o quan i Tic dung khéng mong mudn Tén suéit
R&i loan huyét hoc va hé bach huyét | Viém gan Hiém gip
Khdo sat Tang kali mau, ring ALT i Hiém gip

Céc téac dung khéng mong muén nay di biét véi timg thanh phan riéng 18, va c¢6 khi ndng xdy ra véi phdi
hgp losartan véi hydroclorothiazid nhu sau;

Losartan
Hé co quan Tic dung khong mong mutn Tin suit
Roi logn méu va hé bach huyét Thiéu mau, thiéu mau bét san, thiéu méu tdn huyét, | It gip
giam bach c4u, chimg mét bach ciu hat
Giam tiéu cdu Chua 10
R6i logn tim Ha huyét 4p, ha huyét 4p thé ding, dau ving | It gip
xuong (rc, dau thit ngue, block nhi that d6 I, tai
bién mach mau ndo, nhdi miu co tim, tim dap
nhanh, loan nhjp tim (rung nhi, nhip xoang cham,
mach nhanh, nhip nhanh that, mng_hat)
Rdi loan tai va dc tai Chéng mit, U tai it gap
R&i loan mit Nhin md, béng rit/dau nhiic mat, viém két mac, | It gip
gidm thj lue
Dau bullgz_buén ndn, tiéu chay, kh('g tidu Thufm g gdp
Réi loan hé tiéu héa T:':J.D b?n, df}u ring, khé miéng, ddy hoi, viém da | It gip
day, nén mura
Viém tuy Chua 1§
) . Suy nhugc, mét méi, dau ngyuc Thudng gip
R&i loan tong quét va tai chd Phi mit, phu, sot It giip
Triéu chimg gibng cim, mét moi Chua 1o
R6i loan hé gan mat Bt thudng chirc ning gan Chua rd
R6i loan hé mién dich Qua min: phan tmg phan vé, phit mach bao gbm | Hiém gap
sung thanh quan va thanh mén giy khd thé
va/hodc sung mat, méi, hadu hong va/hoic
ludi; mot sé bénh nhfm né} trude ddy da timg phu
mach co lién quan dén viée s dung céc loai thudc
{rc ché men chuyén
R6i loan chuyén hoéa va dinh dudng | Biéng an, git it gip
Réi loan co xuong va mé lién két Chuét rit, dau lung, dau chin, dau co Thuong gip
Pau tay, sumg khép, dau dau gdi, dau co xuong, | It gip
dau vai, cing khop, dau khép, viém khép, lao
xuong khép, dau ca, yéu co
Tiéu co vin Chua rd
R&i logn hé than kinh Nhirc dau, chdng mal Thudng gip
B6n chon, di cam, bénh than kinh ngoai bién, run, | It gap
dau nira ddu, ngét
Réi loan vi gidc Chua rd
R&i loan tm than Mit ngti Thudng gip
Lo ling, lo &u, hodng s¢, 10 lan, trdm cam, éc | It gip
méng, rdi loan gidc ngu, budn ngi, suy giam tri
nhé
Réi loan than va tiét niéu Suy giam chire ndng than, suy thén Thueong gip
i Tiéu dém, tiéu nhteu lin, nhlem trung dudng tiéu | It gip
Rdi loan hé sinh san va nguc Gidm ham muén tinh duyc, rbi loan cuong duang / | Tt gép
bét Iyc
R&i loan hd hap, 1ong nguc va trung | Ho, nhidm tring dudmg ho hip trén, nghet mili, | Thuong gip
that viém xoang, rdi loan xoang
Khé chju & hong, viém hong, viém thanh quan, | It gip
khoé thg, viém phé quén, chdy méu cam, viém mili,
tic nghén dudng ho hap
R&i logn da va m6 dudi da Rung toc, viém da, kho da, ban dé, dé bimg, nhay | It gip
cém vdi 4nh sdng, ngia, phdt ban, may day, do mo
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hoi
R&i loan mach méu Viém mach mau It gép
Ha huyét 4p thé dimg lién quan dén liéu dung Chua rd
DPang khao sat Téang kali huyét, giam nhe hematocrit va huyét sic Thuong gép
td, ha dutmg huyét i i
Tang nhe ndng dd uré va creatinin huyét thanh It gip
Tang men gan va bilirubin Hiém gip
Ha natri mau Chua rd
Hydroclorothiazid
Hé¢ co quan ' Tic dung khong mong mudn Tan suat
R&i loan mau va hé bach huyét Mat bach cau hat, thieéu mau bat san, thiéu mau tan | It gap
mau, giam bach oéu, ban xuht huyét, giam tiéu cAu
R4i loan hé mién dich Phén Gng phén vé Hiém giip

Roi logn chuyén héa vi dinh duéng | Biéng #n, ting dudmg huyét, ting acid uric mdu, ha | 1t gip
kali m4u, ha natri mau

R&i logn tdm than M4t ngu It gap

R&i loan hé thin kinh Dau diu Thubng gap
Ré&i loan mit Mo miit thoang qua, chimg thy sic vang It gip

R61 loan mach mau Viém mach hoai tir It gip

Roi loan hé hap, 10ng nguc va trung | Suy hé hap bao gém viém phdi va pht phédi it gap

thét

Viém tuyén nudc bot, co thit, kich tmg da day, | It gip

R&i loan hé tiéu hoa S g e T
budn nén, nén, tiéu chdy, tdo bdn

Roi loan hé gan mét Vang da ((r mit trong gan), viém tuy It gip
Roi loan da va mo dudi da Nhay cim véi 4nh sdng, ndi may day, hoai tr biéu | It gap
bi nhiém déc
Bénh lupus ban d6 & da Chua ro
Rdi logn co xuong va md lién ket Chudt rat it gap
Réi loan than va tiét nidu Glucose niéu, viém thin k&, rdi loan chirc ning | it gip
thén, suy than
R6i loan téng quat va tai chd Sét, chéng mat It gip

Théng bdo ngay cho bdc si hodc diege sTnhiing tde dung khong mong mudn gap phai khi sie dung thude.
Hu6ng din cdch xir tri ADR ,
Giam lidu hodc dimg thude khi xudt hién c4c tic dung khdng mong muén.

Qua liéu va xiv tri

Chua c6 théng tin déc hiéu vé didu trj khi ding qué lidu. Biéu tri triéu chimg va hd tra. Cin ngung st
dung thuée ngay va theo ddi k¥ ngudi bénh. Cac bi¢n phap duge dé nghi 1a ga) non néu vira mdi uong
thudc, bi nuéc, can bing dién gidi, xir tri hén mé gan, xir tri tinh trang ha huyét ap theo céc quy trinh théng
thudng.
Losartan

Dit ligu trén ngudi vé qud lidu con han ché. Biéu hién hay gip nhét 1a ha huyét 4p va nhip tim nhanh;
cling cé khi gdp tim dap cham do kich thich ddy pho giao cam (day thén kinh phé vi). Khi xdy ra ha huyét
ap c6 triéu chig, cin diéu trj hd trg. Khéng thé loai bo losartan va cac chit chuyén hoa c6 hoat tinh bing
loc mau.
H}droclorothlamd

Nhung dau hi¢u va triéu chimg chung nhét vé qu4 lidu Lhuﬁ')c loi tidu la suy gidm céc chit dién gidi (ha
kali mau, ha clo méu, ha natrl méu} va mét nude do loi tiéu qua murc. Néu phoi hop véi digitalis, thi tinh
trang giam kali m4u cé thé 1am rdi loan nhip tim trim trong thém.

Chua xéc dinh duge mirc d6 loai bé hydroclorothiazid bing thAm phén loc méu.
Die tinh duge lyce hoce

Loai thudc: Chét ddi khang thy thé ciia angiotensin IT va thube 1gi tidu.

Ma ATC: CO9DAO!L
Losartan-Hydroclorothiazid

Phéi hop cua thude da duge chimg minh 14 ¢6 tic dung b sung trong ha huyét & ap, lam glam huyct ap

t6t hon timg thanh phan rigng l¢. Tdc dyng nay dugc cho la két qua clia cac tac dung hd trg 12n nhau clia ci
hai thanh phan. Hon thé nita, do téc dung lgi tidu, hydroclorothiazid 1am ting hoat tinh renin trong huyét
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twong, lam ting tict aldosteron, gidm kali huyét thanh va ting ndng do angwtensm 11, Str dung losartan s&
ngin chiin tit ¢4 cdc tic dung sinh ly cta angjotensin 11 va théng qua vige (i ché aldosteron c6 thé ¢é xu
hudng lam gidm sy mét kali lién quan dén thudc loi tléu

Losartan duge chimg minh 12 ¢6 tdc dung bai tiét acid uric niéu nhe va thoang qua. Hydroclorothiazid
dugc chimg minh 13 giy ting chit it acid uric; sy két hop giita losartan va hydroclorothiazid cé xu huéng
lam gidm tinh trang tang acid uric mau do téc dung cua thuéce lgi tiéu nay.

Téc dung ha huyét 4p cua thude duge duy tri trong khoang 24 gid. Trong cic nghién ciru 1dm sing kéo
dai it nhit mot nam, téc dung ha huyét ép dugc duy trl khi diéu trj lién tuc. Mac du lam giam ddng k& huyét
ap, viéc sir dung thuac khcmg ¢d énh hudng dang ké vé mat 1am sang trén nhip tim. Trong c4c thir nghiém
lam sang, sau 12 tudn diéu tri vdi losartan 50mg/hydroclorothiazid 12,5mg, huyet ap tdm fruong day gidm
trung binh dén 13,2 mmHg.

Thudc ¢6 hiéu qua trong viée giam huyét 4p & nam va nit, ngudi da den va cdc ching téc khac nhau va
ca & ngudi bénh tré (< 65 tudi) va ngudi cao tudi (= 65 tudi) va cb hidu qua & tit ca cdc mic dé cao huyét
ap.

Losartan

Losartan 14 mét chét déi khang thy thé angiotensin-11 (loai AT,) dudng uéng Angiotensin II, mgt chét
co mach manh, 1& hormon hoat djng chinh clia hé renin-angiotensin va 1a yeu td quan trong quyét dinh
bénh ly cla cao hu;;et &p. Angiotensin I lién két v&i thu thé AT, duge tim thdy trong nhiéu mé (nhu co
tron mach méu, tuyén thugng thin, than va tim) va thic ddy nhiéu hoat dong sinh hoc quan trong, bao gdm
co mach va giai phong aldosteron. Angiotensin II ciing kich thich ting sinh t€ bio co tron.

Losartan lién két chon loc thyu thé AT,. Trong in vitro v in vivo, losartan va chit chuyén héa acid
cacboxylic ¢6 hoat tinh duge Iy E-3174 deu ngin chin tit ca cdc hoat d6ng sinh ly cd lién quan cta
angiotensin I1, bét ké ngudn gde hoge dudomg tong hop cia nd.

Losartan khong ¢o tdc dyung chu vén ciing nhu khéng chen céc thy thé hormon khac hodic kénh trao ddi
ion khdc ¢6 vai trd quan trong trong diéu hoa tim mach. Hon thé nita, losartan khéng 1 ché ACE (kininase
ll) enzym phén hiy bradykinin. Do dé, khéng c6 sy gia ting cic tic dung khéng mong mudn qua trung
gian bradykinin.

Trong khi sir dung losartan, su loai bo phin hdi 4m tinh cuia angiotensin II dbi voi sy tiét renin s& dan
dén Lang hoat tinh renin trong huyét tuong (PRA). Tang PRA din dén ting angiotensin II trong huyet
tuong. Bal chip nhimg sy gia tang ndy, hoat tinh ha huyét ap va e ché nong d¢ aldosteron trong huyét
tuong vén dugc du_\, tri, cho thiy kha ning chen ¢ hi¢u qua déi vai thu thé angiotensin II. Sau khi ngimg
s dung losartan, gla tri PRA va angiotensin IT gidm xudng gié trj ban diu trong vong 3 ngay.

Ca losartan va chit chuyén hoa c6 hoat tinh chinh ctia né déu ¢6 4i lye véi thy thé AT, 16n hon nhiéu
so voi thu thé AT,. Chét chuyén hoa ¢6 hoat tinh ¢6 hoat tinh manh hon tir 10 dén 40 13n so véi losartan,
tinh theo trong lugng,

Trong mot nghién ciu duge thiét kc dac blﬁ:t dé déanh gia ty 1& ho & bénh nhin duoc didu tri bﬁng
losartan so v&i bénh nhan duge didu trj bing thude trc ché men chuyen ty 1€ ho dugce bdo cdo ¢ bgnh nhén
dung Iosamm hodc hydroclorothiazid 13 tuong ty va it hon nhiéu so v&i bénh nhén duoc didu tri bﬁng thuée
e ché men chuyén. Ngoai ra, trong mét phén tich téng thé cia 16 thir nghiém 14m sang mo d6i & 4131
bénh nhén, ty 1§ ho ty phat dwge béo cdo & b¢nh nhan duge didu trj biing losartan 13 tuong tu (3,1%) so voi
bénh nhan dugc didu tri bing gid dugc (2,6%) hodc hydroclorothiazid (4,1 %), trong khi ty 1 méc thudc tre
ché men chuyén 13 8,8%.

O bénh nhan cao huyét ap khéng bj dii thdo dudng cd protein nigu, viée sir dung losartan kali lam
giam déing ké protein ni¢u, bai tiét mét phan albumin va IgG Losartan duy tri téc 46 loc céu than va giam
phén sudt loc. Noi chung, losartan lam giam acid uric huyét thanh (thudng < 0,4mg/dL), vén kéo dai trong
didu tri man tinh.

Losartan khéng c6 tac dung Ién phan xa tu chi va khong ¢6 tic dung kéo dai trén norepinephrin huyét
tuong.

O bénh nhén suy that trdi, lidu 25mg va 50mg losartan tao ra cdc téc dyng tich cyc vé huyét dong va
than kinh, dic trung bdi sy gia ting chi s6 tim va gnam ap sudt mao mach phdi, strc can mach hé thdng, ap
sudt dong mach h¢ théng trung binh va nhip tim, gidm muc aldosteron va norepinephrin tudn hoan. Tai bién
clia ha huyét dp c6 lién quan dén lidu ding & nhfmg bénh nhén suy tim nay.

Vige ngimg st dung losartan & nhitng bénh nhan cao huyét 4p khong lam ting huyét 4p dét ngot (phuc
hdi). Mac di 1am giam huyét 4p rd rét, losartan khong c6 4nh huéng déng ké v& mat 1am sang trén nhip tim.

. Losartan ¢6 higu qua nhu nhau & nam va nit, va & bénh nhén cao huyét ap tré hon (dudi 65 tudi) va lon
i,
Hydroclorothiazid
Hydroclorothiazid 1a thudc loi tiéu thiazid. Co ché tac dung ha huyét ap cua thudc lgi tidu thiazid chwa
dugc biét diy du. Thiazid 4nh hudng dén co ché tai hip thu chét dién giai & éng than, Jam tdng bai tiét natri
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vi clorid & mire xap xi tu'ong duong nhau. Tac dung loi tieu cua hydroclorothiazid lam giam thé tich huyét
tuong, tang hoat tinh renin huyét twong va ting bai t:el aldosteron, do d6 lam tang mét kali va bicarbonat
trong nuée tiéu, va giam kali huyét thanh. Lién ket renin-aldosteron dugc thyc hi¢n qua trung gian
angiotensin II va do d6 viéc sir dung ddng thdi mét chit déi khang thy thé angiotensin 11 ¢6 xu huéng ddo
ngugc sur mét kali cta thude loi tiéu thiazid.

Sau khi udng, loi tiéu bét dau trong vong 2 gid, dat dinh trong khoang 4 gio va kéo dai khoing 6 dén
12 gid, tée dung ha huyét &p vin tdn tai dén 24 gidr.

Pic tinh dwge d§ng hoc
Sur hdp thu
Losartan

Sau khi udng, losartan dugc hdp thu tét va sau qud trinh chuyén héa buéc dau, tao thanh chit chuyén
héa acid carboxylic ¢6 hoat tinh va céc chit chuyén hoa khong hoat tinh khéc. Sinh khd dung toan thén cla
vién nén losartan la khoang 33%. Nong dd dinh trung binh cla losarlan dat duge sau 1 gior v chét chuyen
héa c6 hoat tinh dat duge sau 3-4 gid. Khong cé anh hudng dang ké vé mat 1am sang 1én ndng dg losartan
trong huyét tuong khi ding thudc thic dn.

Phén b
Losartan

Ci losartan va chét chuyén héa c¢6 hoat tinh ¢iia né lién két véi protein huyét twong > 99%, chi yeu 1a
albumm Thé tich phan b6 12 34 lit. C4c nghién ciu trén chudt chi ra réng losartan di qua hang rao méu ndo
rét it, tham chi khong c6.

Hydraclorothiazid

Hydroclorothiazid di qua nhau thai nhung khéng qua hang rao mdu ndo va duge bai tiét qua sira me.

Chuyén héa
Losartan

Khoang 14% llcu lugng losartan tiém tinh mach hodc udng duge chuyén héa thanh chit chuyén héa co
hoat tinh Sau khi uong va tiém tinh mach losartan kali cé d4nh d4u ''C, hoat tinh phéng xa trong huyét
twong tudn hoan cha yeu ld do losartan va chit chuyén hoéa c6 hoat tinh. Sy chuyén dbi t6i thiéu coa
losartan thanh chat chuyen hda ¢6 hoat tinh da dugce thiy & khoang 1% 50 ngudi nghién ciru.

Ngoaz chét chuyén héa ¢6 hoat tinh, con hinh thanh cac chét chuyen hoa khung hoat tinh, bao gdm 2
chét chuyén héa chinh duge hinh thanh bing cach hydroxyl héa chudi bén buty] va chit chuyén héa phuy,
N-2 tetrazol glucuronid.

Thai triz
Losartan

b6 thanh thai trong huyét tuong cla losartan va cht chuyén héa cé hoat tinh cia né 1in luot 12
khoang 600 ml/phut va 50 ml/phit. B§ thanh thai & thin ctia losartan va chat chuycn héa cé hoat tinh cha
né lan luot _khoang 74 ml/phut va 26 mle'phut Khi ding losartan bang dudmg uong, khodng 4% ]téu ding
duge bai tiét dudi dang khéng ddi qua nude tiéu, va khodng 6% lidu dung duoc bai tiet qua nuée tidu dudi
dang chit chuyén héa ¢6 hmt tinh. Dl,rqc déng hoc ctia losartan va chét chuyén héa c6 hoat tinh ciia né
tuyén tinh véi losartan kali ubng & lidu [én dén "O(ng

Sau khi udng, néng dé losartan trong huyét wong va chét chuyen héa ¢6 hoat tinh ciia né gidm nhiéu
ldn voi thoi gian ban huy cudi o mire lén luot khoang 2 gir va 6-9 gid. Trong khi dung liéu losartan 100mg
mét 1in mdi ngay, c4 losartan va chit chuyén hoéa cé hoat tinh cia né déu khéng tich lily ddng ké trong
huyét tuong.

y Ca bai tiét qua mat va nuée tidu déu gop phin loai bo losartan va céc chit chuyén héa cia né. Sau khi
uong losartan c6 danh déu "C, khoang 35% hoat tinh phong xa dugc thu nhan nguyén ven & nude tidu va
58% & phan.

Hydroclorothiazid

Hydroclorothiazid khong duge chuyén héa nhu-ng dugc thai trir nhanh chéng qua thén. Khi nong dé
thudc trong huyét trong duge theo dai it nhit 24 gity, thdi gian ban hiy trong huyét tuong d& dugce quan st
trong khodng tir 5,6 - 14,8 gid. ft nhit 61% liéu udng duoc thai trir dusi dang khong ddi trong vong 24 gio.
Déi tuong dic biét
Losartan Hydroc!ororfnaz:d

Néng do trong huyét tuong cua losartan va chét chuyen héa cé hoat tinh va su hiap thu cia
hydroclorothiazid & bénh nhén cao tudi khéng khac biét dang ké so véi ngudi tré.

Losartan

Sau khi ding dudmng ubng ¢ nhimg bénh nhén xo gan do nghlt;n rugu & mirc nhe dén trung binh, ndng
dé losartan trong huyét tuong va chat chuyén héa cé hoat tinh 14n luot cao hon 5 1dn va 1,7 1dn so véi
ngudi tinh nguyén khoe manh tré tudi.

Khong thé loai bo losartan va chét chuyén héa c6 hoat tinh bing thim phén méu,
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Quy cdch déng g6i

STT | M& ta tém tat quy cach dong gbi STT | Md t& tom tit quy cach dong goi
1 Ep vi AI-PVC, vi 10 vién, hgp 10 vi 4 Ep vi AI-PVC, vi 20 vién, hép 50 vi
2 | Ep vi AI-PVC, vi 10 vién, hop 100 vi 5 | Ep vi Al-Al, vi 10 vién, hép 3 vi
3 Ep vi AI-PVC, vi 20 vién, hop 10 vi 6 | Ep vi Al-AL vi 10 vién, hép 10 vi

Pitu ki¢n bio quin: Noi khé rédo, thoang mat, tranh dnh sdng, nhiét dd khéng qué 30°C
Han diing: 36 thang ke tir ngdy san XUt
Tiéu chuin chit lrgng: TCCS

Tén, ﬂEa chi ciia co'sé san xuét Céng ty Cb phin Duge VACOPHARM
59 Nguyén Hué, Phuing 1, Thanh phd Tan An, Tinh Long An
SN T Pién thoai: (0272) 3829311 Fax: (0272) 3822244

San xuft tgi: Km 1954, Québe 1§ 1A, Phudng Tin Khinh,
Thanh pho Tin An, Tinh Long An www,vacopharm.com

Long An, ngay 09 thang 7 nam 2021
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