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Rx Thuoe nay chi dimg theo don thuoe

IRBEMAC H 300

(Vién nén bao phim irbesartan va hydroclorothiazid 300 mg/12,5 mg)

- A s T A .
Cic dau hiéu lvn y va khuyén cio:

Doc ky liedng dan sie dung tricde khi diing.

Dé xa tam tay tré em.

Thong bao ngay cho bac st hodc dioc s7 nhitng tac dung khong mong muon gap phai khi sir
dung thuoe.

I. Thanh plmn cong thire thuoe
MJdi vién nén bao phim chira:
Thanh phén hoat chét:

[rbesartan 300 mg
Hydroclorothiazid 12,5 mg
Thanh phan ti dugc: Carboxymethylcellulose calcium (ECG-505), colloidal silicon dioxide
(Aerosil 200), povidone (plasdone K-29/32), sodium starch glycolate type A (glycols), talc,
magnesium stearate (vegetable grade), opadry II pink 32F84835 (hypromellose 15 ¢Ps, lactose
monohydrate, titanium dioxide, polyethylen glycol 3000, iron oxide red. iron oxide yellow).

2. Dang bao ché: Vién nén bao phim.

M0 ta diic diém thude
Vién nén bao phim mau hong dao, hinh 6 van, duoc ddp "ML 33" & mot mat va mét con lai nhin.
3. Chidinh:

IRBEMAC H 300 la sy két hop cua 2 hoat cht, irbesartan va hydroclorothiazid. Irbesartan thudc
nhém thude déi khang thy thé angiotensin-II. Angiotensin-II 1a mot chit do co thé sinh ra gan lén
thy thé cta né ¢ mach mau lam co mach mau. Két qua la [am ting huyét ap.

[rbesartan ngiin chin viée gan cua angiotensin-1I 1én thu thé do dé lam mach mau gidn ra va lam
ha huyét ap. Hydroclorothiazid 1a mat tr ong céc thudc thude nhém loi tiu thiazid cé tac dung
lam ting luong nudc tidu bai xudt va do dé ciing 1am ha huyét ap.

Hai hoat chit trong IRBEMAC H 300 cling lam ha huyét ap &t hon la khi dung riéng lé tirng
thanh phin.

IRBEMAC H 300 duge chi dinh dung cho nhitng bénh nhén tang huyét ap, khi diéu tri voi timg
don chit irbesartan hofic hydroclorothiazid ma van khong kiém soat duoc huyét 4p mot cach thoa

déng.

4. Liéu dung, cdch ding:

Liéu dimg:

Liéu théng thuong cia IRBEMAC H 300 14 1 vién mdi ngay. IRBEMAC H 300 thuong duoc
bac si chi dinh ding cho ban khi cac phuong phip didu tri ting huyét ap truede do khong du dé ha
huyét ap cta ban. Béc si s& huéng didn ban cach chuyén tir didu tri trude do sang dung
IRBEMAC H 300.

Pwong dung va cich dung:

Dudng udng. Vién thude nén duge nudt véi mot luong chit long thich hop (nhu mot ly nude).
Ban ¢ thé dung thudc trong hay ngoai bita #n. Ban nén dimg thude vao ciing mot thoi diém
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trong ngdy. Diéu quan trong 1a ban phai ding IRBEMAC H 300 lién tuc cho dén khi béc si quyét
dinh dung phuorng, céch khdc.

Hiéu qua ha ap téi da dat duge 6-8 tuin sau khi bit diu didu tri.

Tré em khéng nén ding IRBEMAC H 300

Khoéng nén ding IRBEMAC H 300 cho tré em dudi 18 tudi. Néu tré em 1§ nudt phai vai vién
thudc, hay bio ngay voi bac si.

Néu ban quén ding thube

Néu ban qum dung lidu thude trong ngay, hiy dung liéu tiép theo nhu binh thuong. Khong duoe
dung licu gip doi dé ba laz licu tlmoc da quén.

Néu ban c6 bét ky thic mic nao vé viée ding thude, hay hoi bac si hodc dugc si cua ban.

5. Chong chi dinh:

- Qua man vai hoat chit hodic bit ky thanh phén ta duoc ndo cua thube hodic véi cac din chat ¢o
ngudn gde tir sulfonamid (hydroclorotluaz1d la mot din xudt sulfonamid).

- Ba thang gifta va ba thang cudi thai ky.

- Suy théin niing (do thanh thai creatinin < 30 mL/phut).

- Ha kali mau va ting calci mau dai déing,

- Suy gan nang, X0 gan va @ mat.

- Chdng chi dinh sir dung dbng thoi vién nén irbesartan va hydroclorothiazid véi cac thude ¢o
chira aliskiren & nhiing bénh nhén dai thao dudmg hoic suy than (do loc cau than (GFR) < 60
mL/phat/1,73 m?).

6. Canh bdo va than trong khi ding thudc:
Ha huyét 4p & céc bénh nhén giam thé tich tudn hoan: Vién nén irbesartan va hydm:,lmothi.md
hiém khi lién quan dén ha huyet ap triéu Chll‘ng & bénh nhan tang huyét 4p ma khong cé cac yéu
t6 nguy co khac gdy ha huyét ap. Ha huyet ap triéu ching cé thé xay ra 0 nhimng bénh nhén bj
giam thé tich va/hodc natri do thude loi tiéu manh, viéc han ché mudi trong ché dé in, tiéu chay
hodc nén. Nén didu chinh nhiing tinh trang ndy trude khi bit ddu didu tri vai vién nén irbesartan
va hydroclorothiazid.

Hep dong mach thén - ting huyét 4p do mach mau thin: ting nguy co ha huyét ap ning va suy

than khi diéu tri bing thudc e ché enzym chuyén angiotensin-II & bénh nhan bi hep dong mach

than hai bén hodc hep dong mach dén mot thian hoat dong don dgc. Mic di didu nay khong duoc
ghi nhin véi vién nén irbesartan va hydroclorothiazid, nhung nén du doan c6 mot tac dung tuong
tr.

Suy than va ghép than: khi sir dung vién nén irbesartan va hydroclorothiazid ¢ bénh nhan suy
chire niing thén, khuyén cdo nén theo dai dinh ky ndng do kali, creatinin va acid uric trong huyét
thanh. Khong cé kinh nghiém vé viéc siv dung vién nén irbesartan va hydroclorothiazid & nhiing
bénh nhan mdi duge ghép thin. Khéng nén su dung vién nén irbesartan va hydroclorothiazid o
bénh nhén suy thin ning (dd thanh thai creatinin < 30 mL/phat). Tdng uré mau lién quan dén
thude lgi tiéu thiazid cé thé xdy ra ¢ nhimg bénh nhan bi suy thén. Khong cin diéu chinh lidu o
bénh nhan suy thdn cé dd thanh thai creatinin > 30 mL/phat. Tuy nhién, nén su dung mét cach
thin trong vién nén két hop nay ¢ nhitng bénh nhan bj suy thin nhe dén trung binh (4 thanh thai
creatinin = 30 ml/phut nhung < 60 mL/phut).

Uc ché kép hé renin-angiotensin-aldosteron (RAAS): ¢ biing chiing cho thiy viéc siv dung dong
thoi céc thude e ché enzym chuyén, thude e ché thu thé angiotensin II hoic aliskiren lam tang
nguy co ha huyét ap, ting kali mau va giam chirc ning thin (ké ca suy than cdp). Do do, khong

khuyén céo viéc tic ché kép RAAS théng qua viéc su dung lét hop céac thude e ché enzym .
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Chli_}f‘én, thude (pe ché thu thé angiotensin I hoiic aliskiren, Ny viée didy trj trc ché kép 1a thye
SUcan thidy, oy nén thye hign vige diéu ti nay dug; SW glam st cug bye ST chuyén khoa‘ vl phii
theo dgj chit che chire ndng than, cic chat dién giai va huyéy ap, Khong nén si dung d@]S thovi
cac thude (e ché enzym chuyén va thuge be ché thy e angiotensin II ¢ bénh nhan mac bénh
thin do dai thao duong,

Suy gan: nen SU dung thap trong cée thude nhém thiaziq ¢ nhing bénh nhan bi suy giam chic
ning gan hodc bénh, gan tidp trién, vj nhirng thay déi nhg trong cin biing dich va dién giai c6 (hé
&y ra hon mea gan. Chua ¢ kinp nghiém Jam Sang véi vign nén irbesartan va hydroclorothiazid
0 bénh nhay suy gan,

Hep van déng mach chii va vap hai 14, benp, €O tim phi daj tic nghen: cting nhu cic thude gian
mach khéc, cip déc bigt than trong ¢ nhitng bepp nhan bj hep dong mach chy hofic van haj Ig,
hodic bénh ¢q tim phj dai tic nghén,

Chimg tdng aldosteroy A8Uyen phat: banh nhin mjc ching tdng aldosteron nguyen phat thuong
€ khéng ¢4 dap tng ya; cdc thuée hg huyér gp hoat dgng thong qua sir irc ché hé renin-

angiotensin, g do, khéng khuyén cqo g dung vign pep irbesartan v3 hydroclorothiazid ¢ nhém
bénh nhan nay,

Anh hyen dén chuyén héa va ngj yié. diéu trj biing thiazig €6 the lam giam dung nap glucose,
Bénh d4; thdo duong tidm, an ¢ thé b déu bidy hién trong khi didy tri bﬁng thiazid, lrbes}arlm‘:
c6 thé gay ha duong huyér, dic biét & benp nhin dai thao duomg. ) nhing bénh nhan diéy ir|

ing nsulin hodic thuge tri ddi thgo duong, nep Xem Xxét theo dgi luong duomg trong mau phi

hop; ¢4 thé cén didy chinh lidy insulin hodc thude tri ddi thao dudng khi cé chi dinh. .

Vige tang néng d6 cholestere) va triglycerid cg lién quan 4én diéu tri bing thude loi tiéu thiazid;
Wy nhién, ¢ 1ig, 12,5 mg ¢4 trong vién nep irbesartan v hydrnclomthiazid da dwoc béo cdo 13
anh h uong 6j thiéy hoic khong ¢¢ anh huong,

Tang acid ypic mau hoge bgnp 8out ¢6 thé xay ra MmOt s6 bénh nhan dang diéu trj bing thiazid.
Mt cin bing dién giaj: cung nhy dbi v nhiing bénh nhan dang didy tri bflng thude loi tiéu, a?én
thue higp Viée dinh ky x4c dinh cdc chéy dién giaj trong huyét thanh theo cac khoang thoi gian
thich hop. .
Céc thude nhom thiazid, pae g6m hydroclorothiazid, ch thé 8ay mit can bfing dich hogc ‘fh‘:“
dign giaj (ha kali mau, ha natri mau va nhidm kiém do ha clor mau). Cic diy hi¢u canh béo vé fu‘
mét can béng dich hojc chat di¢n giai [a kho mi¢ng, khat nuse, yéu co, thy 0, budn ngu, lulm
chdn, day ¢ hodc chugy rit, moi co, gy huyée ap, (hig, ni¢u, nhip tim nhanh va réi loan tiéu hoa
nhu budn nep hogc nén, ) B
Mic du hg kg Méu ¢6 thé tién gridy khi sit dung thuge Lo tiéy thiazid, vige digy, tri dong ““"'ifq'
irbesartan cé (4 lam giam 40 dung ha kali mgy do loi tidy. Nguy co ha kali mau la "Lm_ '?hﬂf Y
bénh nhan xo £an, & bénh nhan bi loi tidy nhanh, ¢ bgnp nhan dang thiéy cdc chat dién gi g <
bénh nhan dang didy tri déng thoi véi che thudc nhém carticosterojd hodc ACTH. Ngtroe lai, C“‘
thé Xay ra tinh rang ting kalj mdu do thany phén irbesartan c(ja vién nén irbesartan ¥d
hydmclorothiazid, dic biét khj bénh nhan bi suy thin va‘hoiic Suy tim va dai thao dudng, Ci}"
theo dgi day dy kali huyét thanh O nhitng bénh nhan cq Nguy co. Nén gy dung lhéﬂ\“'()“g _t!"'u"f‘
loi tiéu gigy kali, chit pg Sung kali hogic chi thay thé myg; €6 chita kalj khj ding dong thoi vai
vién nén irbesartan va hydmclomthiazid. ) .
Khéng ¢ bing chiing cho thay irbesartan g lam giam hogc ngan ngira ha natri may do thude lgi
tidu. Sy thidy hut clor ng; chung 13 nhe 3 thuong khéng cin diéu trj, .
Thiazid g hé lam giam baj (4 calei qua nuge tig, Va géy ra tinh trang tang calci huyét th_'f‘“h
gidn doan v nhe trong truong hop khong c6 4 loan chuyén hog calei. Vige ting calci m4u dang e
3| 1A

'r.
I
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ké co thé 1a diu !11{:11 cuia cudng cin gidp tiém 4n. Nén ngung dung thiazid truée khi thue hién
cac xét nghiém veé chirc ning tuyén cin giap.

Thiazid da duge ching minh 1a lam ting bai tiét magnesi trong nude tiéu, co thé din dén ha
magnesi mau.,

Lithi: khéng khuyén cao két hop lithi véi vién nén irbesartan va hydroclorothiazid.

X¢t nghiém doping: hydroclorothiazid trong thudce co thé gy két qua dwong tinh trong x¢ét
nghiém doping.

Tong quét: & nhimg bénh nhan ¢6 truong lyc mach méu va chirc nang thin phy thude chu yéu
vao hoat ddng cuia hé renin-angiotensin-aldosteron (vi du bénh nhén bj suy tim sung huyét ning
hotic bénh thin tiém 4n, bao gdm hep ddng mach than), vige diéu tri bing thudc tc ché enzym
chuyén angiotensin hodc thude déi khang thu thé angiotensin II anh hudng 1én hé thdng nay co
lién quan dén ha huyét ap Ciip tinh, ting uré mau, thiéu niéu hojic hiém khi suy than cdp. Ciing
nhu vai bit ky thube ha huyét ap nao, viée ha huyét ap qua muc ¢ bénh nhan méc bénh co tim
thiéu mau cue bd hode bénh tim mach do thiéu mau cuc bé ¢6 thé din dén nhdi mau co tim hodc
dot quy.

Phan ing qua man véi hydroclorothiazid c6 thé xay ra & nhitng bénh nhan ¢6 hogc khéng co tién
st di img hogic hen phé quan, nhung kha néng s& cao hon ¢ nhitng bénh nhén ¢6 tién sir nay.

Su ting ndng hodc khai phat bénh lupus ban do hé théng di duge béo cdo véi viéc sur dung thude
loi tiéu thiazid.

Cac truong hop phén (mg nhay cam anh sang da duge bao cio véi thube loi tieu thiazid. Nén
dimg diéu tri khi xay ra phin Gng nhay cam dnh sang trong qua trinh diéu tri. Néu viée tai su
dung thude lgi tiéu duoc coi la cAn thiét, nén bao vé cac vang da tiép xic vai dnh ndng mat troi
hodc tia UVA nhéan tao.

Mang thai: khéng nén bat diu didu tri thude déi khang thu thé angiotensin II (AIIRAS) trong khi
mang thai. Trir khi viée tiép we diéu tr bing ATIRAs duge coi la cin thiét, bénh nhan dan g co ké
hogch mang thai nén thay déi phuong phap didu tri ting huyét ap thay thé an toan trong thai kv,
Khi phat hi¢n ¢6 thai, nén ngimg ngay viéc diéu tri bing AIIRAs va bt dau diéu tri khac thay
thé khi can thiét.

Tran dich mang mach, céin thi cp tinh va gldcom géc dong thi phét: cac thube nhom sulfonamid
hoiic cic din chit sulfonamid, c6 thé gy ra mQt phan tng ddc trung, gy cén thi thoang qua va
gloecom goce dong cip tinh. Mic di hydroclorothiazid 1a mét thude sulfonamid, nhung chi ¢o cac
truong hop riéng 1¢ glocdm gée dong cip tinh da duge bao cao khi sir dung hydroclorothiazid.
Cac triéu chiung bao gdém khoi phat cép tinh hodic sur suy giam thi lyc hodc dau mit va thuong
Xay ra trong vong vai gid dén vai tuin sau khi dung thude. Glocom goc déng cdp tinh néu khong
duge diéu trj ¢6 thé din dén mét thi lye vinh vién. Viée didu tri chu yéu Ia ngung thude cang
nhanh cang t6t. C6 thé cin phai xem xét céc didu tri y t& hodc phiu thujt kip thei néu van khong
kiém soat duoce ap luc ndi nhan. Cac yéu t8 nguy co cua tinh trang glécom goc doéng cép tinh ca
thé bao gom tidn st dj ung voi sulfonamid hodc penicillin.

A

Ta duoc: Thude ndy chira it hon I mmol natri (23 mg) trén mdi vién thude, nghia la vé co ban la
'khong co natri'.

Ung thu da khong phai hic t6: tang nguy co ung thu da khong phai hic t& (NMSC) [ung thu biéu
mo ¢ bao ddy (BCC) va ung thu biéu mé té bao vay (SCO)] v6i viée tang licu tich lay
hydroclorothiazid da dugc ghi nhén trong hai nghién ciru dich t& hoc dya theo co quan ding ky
ung thu quée gia Dan Mach (Danish National Cancer Registry).

Cac tac dong nhay cam dnh sang ctia hydroclorothiazid ¢6 thé 1a mét co ché gay NMSC.
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Bénh nhan ding hydmclmmhumd nén duge théng bao vé nguy co NMSC va nén thuong xuyén
kiém tra da xem c6 bét ky ton thuong mai ndo khong va bao cdo kip thoi moi ton thuong da nghi
ngo. Cac bién phdp phong nglra nhu hdn ché tiép xtic vai anh sang mat {roi va tia UV va trong
truong hqp ch tn.p xtic, bénh nhan cén duge bao vé diy du dé giam thiéu nguy co ung thu da
Nén kiém tra kip thoi céc tdn thuong da nghi ngd bao gdm kiém tra sinh thiét mé. Co thé cin
xem xet lai vige sw dung hydroclorothiazid ¢ nhitng bénh nhan da timg bj NMSC trude do.

Nhidm doe duimg ho hip cép tinh: RAt hiém gdp cic tlucrng, hop nghiém trong vé& nhidm doc
dudmg ho hép cép tinh, bao gdm hoi chimg suy hé hip cép tinh (ARDS) di dugc béo cdo sau khi
dung hydroclorothiazid. Pht phdi thwong phat trién tlong vong vai phut dLl‘l vai gid sau khi uong
hydroclorothiazid. Lic bit dau, cac tr iéu chirng bao gdm 1a khé the, sdt, suy giam chirc nang
phéi va tut huyét ap. Néu chin dodn nghi ngd ARDS, nén ngirng sir dung vién nén irbesartan va
hydroclorothiazid va tién hanh diéu tri thich hop. Khong nén ding hydroclorothiazid cho nhirmg
bénh nhén trude dy da timg bi ARDS sau khi dung hydroclorothiazid.

7. Sit dung thude cho phu nir ¢6 thai va cho con bi:
Sir dung thude cho phu nir ¢6 thai:
Thuée doi khang thu thé angiotensin 11 (AIIRAs)

Khéng khuyén cdo sur dung AIIRAs trong ba tlwng ddu cua thai ky. Chéng chi dinh su dung
AlIRAs trong trong ba thang gitta va ba thing cudi cua thai ky.

Bing ching dich té hoc lién quan dén nguy co g,a} qudi thai sau khi tiép xic vai thude e ché
enzym chuyén trong ba thing déu cua thai ky vin chua duoc két ludn; tuy nhién, klmng the loai
(rir mot sy ;,m ting nho trong nguy co gay quai thai, Mic du khong ¢o dit liéu dich t€ hoc ¢o
kiém soat vé nguy co véi AIIRAs, nhirng nguy co tuong ty le’l ¢6 thé hién dién ddi voi nhom
thude nay. Trir khi viée tiép tuc diéu tri bang AIIRAs la that sy cin thiét, nhimg bénh nhan co ké
hoach mang thai nén thay déi phuong phap diéu tri tamP huyét ap thay thé an toan trong thai ky.
Khi phat lm,n ¢6 thai, nén nglirmg ngay viée didu tri bing AIIRAs va bit diu diéu tri thay thé
khac khi cén thiét.

Su tle xtc voi sy didu tri bing AIIRAs trong ba thang gitta va ba lhang; cudi cua thai ky sé géy
doc tinh cho thai nhi & nguoi (gzam chirc ning than, thiéu 6i, cham cdt hoa xuong so) va nhiém
ddc & tré so sinh (suy thén, ha huyét ap, ting kali mau).

Néu sy tiép xiic voi AIIRAs da xay ra tir ba thang gilta cia thai ky, nén siéu am kiém tra chire
nang than va hop so.

Tré so sinh co me da dung AIIRAs nén dugc theo doi chit ché vé ha huyét ap.

Hydroclorothiazid

Hién c¢ it kinh nghiém véi hydroclorothiazid trong thai k¥, dic biét 1a trong ba thang diu cua
thai ky. Cac nghién ctru trén dong vét la khong du. Hydroclorothldmd qua dugc nhau thai. Dua
trén co (,he tac dung duge 1y cua hydroclorothiazid, viée sir dung thube lron;, ba thang gitta va ba

thang cubi clia thai ky c6 thé anh hwrong | dén sw tudi mau nhau thai va cé th{, g,ay ra cac tic ding
|&n thai nhi va tré so sinh nhu vang da, rdi loan cén bang dién giai va giam tiéu chu.

Khéng nén su dung hydroclorothiazid d6i voi chirng phu do thai nghén, ting huyét ap thai ky
hodc tién san gidt do nguy co giam thé tich huyét twong va giam tudi mau nhau thai, ma khaong
¢6 tac dung ¢o 1gi trong qué trinh diéu tri bénh.

Khong nén st dung hydroclorothiazid déi véi ting huyét ap v céin ¢ phu nlt mang thai tr
nhitng trudng hop hiém hoi khéng thé sir dung phuong phap diéu tri nao khac.

Vi vién nén irbesartan va hydroclorothiazid ¢6 chia hydroc!orothlaznd khéng khuyen cao su
dung thude nay trong ba thang diu cua thai ky. Nén chuyén sang mét phuong phap didu tri thay
thé phit hop trude khi mang thai theo ké hoach.

Sit dung thude cho phu nir cho con b:
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Thude doi khang thu thé angiotensin {1 (AIIRAs)

Do khéng co thong tin lién quan dén vige str dung vién nén irbesartan va hydroclorothiazid trong
khi cho con b, khéng nén sir dung vién nén irbesartan va hydroclorothiazid khi cho con ba, tHt
hon 12 nén si dung cde phuong phép didu tri thay thé ¢6 hd so an toan 4t hon, dic biét 1a khi
nudi tré so sinh hofc tré sinh non.

Hign chua r6 liéu irbesartan hodc cac chét chuyén hoa cia no ¢o duge bai tiét qua sita me hay
khong,

D1 li¢u duge dong hoc/dde tinh hién cd & chudt cho thdy co sy bai tiét cua irbesartan hodic cac
chét chuyén héa ciia thude trong sita.

Hydroclorothiazid

Hydroclorothiazid dugc bai tiét trong stta ngueri véi lugng nho. Céc thude thiazid & liéu cao gy
loi tiu manh ¢6 thé e ché bai tiét sia. Khéng khuyén cdo sit dung vién nén irbesartan va
hydroclorothiazid trong thoi gian cho con b, Nén ding lidu thip nhit c6 thé khi si dung vién
nén irbesartan va hydroclorothiazid trong thoi gian cho con bu.

Kha niing sinh sin:

Irbesartan khéng anh huémg dén kha nang sinh san cia chudt dugce didu tri va con cla chung lén
dén muc lidu gdy ra cac ddu hiéu dau tién vé ddc tinh cia chudt bd me.

8. Anh huéng cia thude 1én khi nang ldi xe, vin hanh miy mée:

Dua vao céce dic tinh duge lyc hoe, vién nén irbesartan va hydroclorothiazid it ¢é kha nang anh
hudng deén kha nang l4i xe va vin hanh may méc. Khi lai xe hodc vin hanh may mée, can luu ¥
rdng chong mit va mét moi dbi khi co thé xay ra trong qua trinh dicu tri tang huyét ap.

9. Twong tic, twong ky cia thude:

Twong tic:

Céc thude chéng ting huydt ap khac

Tac dyng chéng tang huyét ap cua vién nén irbesartan va hydroclorothiazid cé thé ting khi st
dung ddng thoi véi cac thude chéng tang huyét ap khéc. Irbesartan va hydroclorothiazid (¢ licu
dén 300 mg irbesartan/25 mg hydroclorothiazid) da duoc sir dung an toan véi cae thude chdng
ting huyét ap khic bao gdm thuée chen kénh calci va thude chen beta-adrenergic. Diéu tri trude
d6 vai cac thude 1oi tiéu 1idu cao ¢é thé gy giam thé tich dich cua co thé va nguy co ha huyét ap
khi bt dau didu tri voi irbesartan cting hodic khong cling cac thude loi tiéu thiazid trir khi tinh
trang giam thé tich dich da duoc didu tri.

Céc thube chita aliskiren hoiic thude (ic ché enzym chuyén angiotensin

Céc div ligu nghién ciru [am sang da cho thiy viée (e ché kép hé renin-angiotensin-aldosteron
(RAAS) théng qua s dung két hop thube e ché enzym chuyén angiotensin, thudc e ché thy
thé angiotensin 11 hogc aliskiren cé lién quan dén sy xudt hién cac tac dung khong mong mudn
nhu ha huyét 4p, ha kali mau va giam chitc ning thin (bao gdm suy thin cép tinh) véi tin sudl
cao hon so véi st dung don dde thude tac dong trén hé RAAS,

Lithi

Tang 6 phuc hdi ndng do lithi huyét thanh va ddc tinh da duoc béo cdo khi sir dung ddng thoi
lithi vdi cée thude e ché enzym chuyén angiotensin. Céc téc dung tuong tu da duge béo cao rit
hiém gap vai irbesartan trude do. Ngoai ra, sy dao théi lithi ¢ than bi giam bai cac thude thiazid
do do nguy co dge tinh bei lithi c6 thé tang khi sur dung vién nén irbesartan va hydroclorothiazid.
Vi vily, khong khuyén cdo két hop lithi va vién nén irbesartan va hydroclorothiazid. Néu cén
phai su dung két hop, khuyén céo theo dai thin trong ndng do lithi huyét thanh.

Céc thube anh huéng dén kali
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Téc dung lam gidam kali ctia hydroclorothiazid bi giam boi tac dung gitt kali cua irbesartan. Tuy
nlncn, anh hudng nay cua hydruulorolhla?ld [én kali huyét thanh duoc dy kién sé tﬁng, lén do cac
thude khac lién quan dén s mat kali va ha kali mdu (nhu cdc thude loi tiéu bai tiét kali khac,
thude nhuén trang, amphotericin, carbenoxolon, natri penicillin G). Nguogc lai, dya vao kinh
ng,hu,m st dung cdc thude khac lam giam hé n:mn angiotensin, st dung ddng thoi cac thube loi
tidu gitr kah thue phiam bé bung kali, cac mudi thay thé c6 chira kali hodic cic thunc khéc c6 thé
lam tang nong do kali huyét thanh (nhu hepatm natri) c¢d thé din dén tang ndng dé kali huyét
thanh. Khuyén céo theo doi thudng xuyén néng do kali huyét thanh & nhirmg bénh nhén c¢6 nguy
co.

Céc thude bi anh hudng bai su rdi loan kali huyét thanh

Khuyén cao theo doi dinh ky kali huyét thanh khi sur dung vién nén irbesartan va
hydrmlmothmzuj véi cac thube bi anh hudng boi sy réi loan kali huyét thanh (nhu glycosid tim,
thude chéng loan nhip).

Céc thude khéng viém khong steroid (NSAIDs)

Khi st dung thude déi khang angiotensin II ciing véi cée thude kh"mg viém khong steroid (nhu
tic ché chon loe COX-2, acid "ICLtylsallLyllL =3 gr’ngay) va cac thube khang viém khong steroid
khéng chon loc), tae dung ha huyét ap ¢ thé giam xudng.

Ciing nhu cdc thude tic ché enzym chuyén angiotensin, sir dung dong thoi cée thude déi khang
angiotensin I1 va cac NSAID c6 thé din dén ting nguy co lam trdm trong hon chie nang than.,
bao gdm suy thin cép tinh c6 thé xay ra, va tang kali huyét thanh, dic biét & nhiing bénh nhan da
bi suy giam chic nang thin trude do. Nén thin trong khi st dung két hop, dic biét & nguoi cao
tudi. Bénh nhan nén dugc cung cp dii nude va nén giam sat chice ning than sau khi bat dau diéu
tri két hop, va dinh ky sau do.

Repaglinid

Irbesartan c6 kha nang tc ché OATPIB1. Trong mot nghién citu lam sang, ¢ bao cdo ring khi
irbesartan ding 1 gid trude repaglinid da 1am taing Cmax va AUC cia repaglinid (co chit cia
OATPIBI) ldn luot 1a 1,8 1dn va 1,3 1an. Trong mdt nghién ciru khac, khong cé tuong tic duoc
ddéng hoc lién quan nao duge bdo cdo khi ding ddng thoi hai loai thude nay. Do d6, nén diéu
chinh lidu ctia thude diéu tri dai thao duong nhu repaglinid khi can thiét.

Céc thong tin khac vé tuong tic cua irbesartan

Trong céc nghién ciu lam sang, duwgc dong hoc cua irbesartan khéng bi anh hudng boi
hydroclorothiazid. Irbesartan dugc chuyén hoa chi yéu boi CYP2C9 va mot phin boi su
glucuronid hoa. Khong ¢6 tuong tac dugce dong hodc duge lyce hoe ding cha v khi sir dung déng
thoi irbesartan voi warfarin, mot thude duoe chuyén hoé bai CYP2C9. Anh huong cua céc chit
cam ung CYP2C9 nhu rifampicin lén duge ddng hoc cua irbesartan chua duge danh gia. Duoc
dong hoe cua digoxin khéng bi anh huong khi siv dung ddng thoi vai irbesartan,

Céc thong tin khac vé tuong tée cua hydroclorothiazid

Khi st dyng dbng thoi, cdc thude sau ¢6 thé twong tac véi thude loi tiéu thiazid:

Rerou: nguy co ha huyét ap tu thé ¢ thé xay ra.

Cde thuoe dién tri ddi thio dwong (thude dwong uéng hodc insulin): ¢ thé can phai di¢u chinh
liéu cua thude diéu tri dai théo dudng.

Nhita colestiramin va colestipol: su I1ﬁp thu cua hydroclorothiazid bi suy giam khi ¢6 su hién
dién cia cac nhua trao déi anion. Nén sir dung vién nén irbesartan va hydroclorothiazid ft nhét 1
gidr trude hodic 4 gid sau cac thude nay.

Cdc corticosteroid, ACTH: ¢6 thé ting nguy co mat dién giai, dic biét 13 ha kali mau.
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Cace glycosid tim. thiazid 84y ha kali may hodc ha magnesi mdu cg thé lam tng nguy co loan

nhip tim do digitalis,

Cac thuoe khadng viem khong steroid: sy dung thudc khiang viém khong steroid cg thé lam giam
+ = e R LI+ . . A A . . . 4 e d . . - ~ A

tac dung lgj teu, bai tict natri vy chong tang huyét ap cua cac thude loi tiéu thiazid mot so

bénh nhan.

Cac amin (nhy noradrenalin);: the dung cua cac amin ndy co thé bi giam, nhung chua du d¢é loai

trir viée sy dung thude,

Thuée gign o Xuong khong khir cyre (nhur tubocurarin): (40 dung cia cde thude gidn co Xuong
khéng khyr e ¢6 thé duge tang cuong bej hydmclorothinzid.

Cdc thuse d@iéy ri gout: ¢ thé cin phai didu chinh lidu cua cac thube didy tri gout do
hydrncloruthiazid 6 thé lam lang r16ng d¢ acid uric huyét thanh. C6 thé can tang lidy probenecid
hojc sulfinpyrazon. Sy dung déng thoi céc thude loi tiéu thiazig c6 thé lam ting ty 1¢ phan ing
qué min v allopurinol,

Cae mudi calei cdc thude 101 tiéu thiazid 6 thé lam lang nf‘mg do calci huyét thanh do giam sy
dao thai. Néy cin phai si dung cic sin pham b sung calci hoiic cac thude gift calci (nhu diéy trj
bfing vitamin D), nén theo doi néng do calci huyét thanh va diéu chinh liéu calci dya theo do.
Carbamazepin: gy dung déng thoi carbamazepin v hydroclorothiazid cd the dan dén nguy co hg
natri mau trigy ching. Nén theo doi dién giai khi st dung déng thoi. Néu co thé, nén s dung
nhém thuée loi tiéu khge.

Cee ticong tie khge. tac dung ting duong huyét cig cic thude chen beta va diazoxid c6 thé tang
Ién do cic thude nhém thiazid. Cge thude khéng cholinergic (niy atropin, beperiden) ¢ thé lam
tang sinh kha dung cua thude 191 tiéu nhom thiazid théng qua viée 1am giam nhy ddng da day
rudt va tdc dd lam rong da day. Céc thude thiazid c¢6 thé Jam tang nguy co céc tac dung khéng
mong mudn gdy ra boi amantadin, Céc thube thiazid 6 thé lam gidm sy dao thai qua truc trang
cua céc thube doc té bao (nhu cyclophosphamid, methotrexat) va lam tang tdc dung tre ché tuy
clia céc thude nay,

Tuong ky

Do khong ¢é cgc nghién ctiu vé tinh twong ky cua thuc, khong tron 13n thuée nay voi cdce thude
khac,

10. Tic dung khong mong mudn ciia thude:

Két hop irbesartan/h droclorothiazid

Trong s6 898 benk nhan ting huyét ap duge ditu (i bing nhiing lidu khac nhay clia
irhesartanfhydrociomthiazid (ttr 37,5 mg/6,25 mg dén 300 mg/25 mg) trong cac thiy nhiém cé dé;
chirng gia dugre, 29,59 bénh nhan da xuét hién céc tac dung khong mong mudn, T#c dung khong
mong mudn duge bio cdo thuong xuyén nhét la chéng mit (5,6%), mét moi (4,9%), budn
noén/nén (1,8%), va tiéu bt thuong (1,4%). Ngoai ra, Su gia ting uré mau (BUN) (2,3%), creatin
kinase (1,7%) va creatinin (1,1%) cng di duoc quan sat thuong Xuyén trong cac thy nghiém.
Béang 1 liét ké céc tac dung khéng mong mudn duoc ghi nhdn tir cic béo cao tr phat va trong cic
nghién ciiu c6 ddj chimg gia duge,

Tén suit cua cdc tac dung khong mong mudn liét ké bén dugi duoc xdc dinh theo quy udc sau:
rat thudng gap (> 1/10); thudmg 83p (= 1/100 dén < 1/10); i gap (= 171,000 d¢én < 1/100); hiém
&ap (= 1/10.000 dén < 1/1.000); rét hiém ggp (< 171 0.000). Trong m3i nhém tin Sudt, cac tic
dung khéng mong muén duoc liét ké theo they tw giam din muc dd nghiém trong.
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Bing 1: Cic tic dung khong mong muén trong céc thu nghiém c6 dbi chimg gia dwoc va trong

cic bao cao ty phat.

Tang uré mau (BUN), creatinin va

Can lam sang Thutmg ghp creatin kinase.
ft gap Giam kali va natri huyét thanh |
Réi loan tim it gap Ngit, tut huyét ap, nhip tim nhanh, phi
Thuong giip Chong mit
Roi logn hé thén kinh it gap Chéng mit do thay dbi tu thé
Chura biét Dau diu
Roi loan tai va mé dao Chura biét U tai
Roi loan hé hép, long ngiec va Ho

trung thét

Chua biét

Rai loan tiéu hod

Thuong gap Budn nén/nén
t gip Tiéu chay

Chua biét

Kho tiéu, loan vi gidc

Roi logn thdn va tiét niéu

Thuong gap

Tiéu bt thuong

Chua biét

Suy giam chic nang thin bao gdm cac
truong hop bi suy thin ¢ nhitng bénh
nhén c6 nguy co suy thin

Roi loan co xwong va mo lién két

it giip

Sung dau chi

Chura biét

Dau khap, dau co

Roi loan chuvén hod va dinh

Téang kali mau

% Chua biét
dirdng
R6i loan mach mdéu it gip Do bing
Réi loan toan than va tinh trang . M¢ét moi
[huong gap

not sie dung

Roéi loan hé mién dich

Chua biét

Céac phan Gng qua man nhu phi mach,
phat ban, may day

Roi loan gan mdit

ft gap

Vang da

Chua biét

Viém gan, bét thuomg chiic niing gan

A A s - . & -
Roi loan hé sinh san va tuyen vit

ft gap

Réi loan chic nang sinh duc, thay dai
ham mudn tinh duc

Théng tin bé sung vé edc thanh phin riéng 1é: ngodi cac tac dung khong mong mudn duoe liét
ké ¢ trén cho dang thude két hop, cac tac dung khong mong mudn khic duoc bdo cdo trude day
véi mot trong cac thanh phén riéng 1é c6 thé 1a céc tac dung khéng mong mudn tiém 4n cua vién

nén irbesartan va hydroclorothiazid.

Bang 2 va 3 bén dudi 1a cac tac dung khéng mong mudn chi tiét duge bdo cdo trén cac thanh
phén riéng 1¢ cua vién nén irbesartan va hydroclorothiazid.
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Bing 2: Cic tic dung khong mong mudn duoc b

40 cao khi sur dung irbesartan don doc

Rot loan mdu va hé bach huyét

Chua biét

A . .+ Iy A
ThiCu mau, giam tiéu ciu

Roi loan toan than va tinh frang
noti st dung

ft gap

Pau nguc

Roi loan hé mién dich

Chura biét

Phan img phan vé bao gdm séc phan vé

Roi logn chuyén héa va dinh
diwdng:

Chua biét

Tut dudmg huyét

Bing 3: Céc tic dung khong mong mudn duge béo céo khi si dung hydroclorothiazid don doc

Cdn lim sang

Chua biét

Mat can bing dién gidi (bao gém ha kali
mau va ha natri mau, tang acid uric mau,
glucose niéu, tang duong huyét, ting
cholesterol va cde triglycerid

Roi loan tim

Chura biét

Réi loan nhip tim

Roi logn mdu va hé bach huyér

Chua biét

Thiéu méu bét san, suy tuy xuong, giam
bach cdu trung tinh/mit bach ciu hat,
thiu mau tan huyét, giam bach céu,
giam tiéu cau

Roi loan hé than kinh

Chua biét

Chéng mit, di cam, choang vang, bon
chén

Roi loan mit

Chua biét

Nhin md thodng qua, chirng thdy sic
vang, cén thi cip tinh va glocom goe
déng cip tinh thir phét, tran dich mang
mach

Raoi loan hé hap, long ngwe va

Rét hiém gip

Hoi chimg suy hé hép cép tinh (ARDS)

Roi loan tiéu hod

trung that Chua biét Suy ho hép (bao gbm viém phdi va phu
phoi)
Viém tuy, biéng an, tiéu chay, tio bon,
Chua biét

kich mg da day, viém tuyén nude bot,
chan an

Roi loan than va tiét niéu

Chua biét

Viém thin k&, réi loan chire ning than

Phan tng phan vé, hoal ti thugng bi
nhiém déc, viém mach hoai tu (viém

L. 3 P i
Roi foan co xwong va mé lién két

‘. . Chua biét mach, viém mach dudi da), phan (ng
ol ldgn ad Vi mi-dud! da giéng nhu lupus ban do. tai phat lupus
ban do, phan (ing nhay cam 4nh sang,
phat ban, may day
Chua biét

Yéu, co thit co AJ
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Réi loan mach mdu Chua biét Ha huyét ap tu thé

Roi loan todn than va tinh trang Chua biét S6t :
not sir dung

Roi loan gan mit Chura biét Vang da (vang da &r mdt trong gan)

Réi loan tém thin Chua biét Trim cam, rdi loan gi:fu: ngu

Khéi u lanh tinh, dc tinh va khong Ung thu da khong phai hiic 6 (ung thu
xdce dinh (bao gom u nang va bi¢u mé té bao day va ung thu bidu mé
polyp) té bao vay)

Chua biét

Ung thu da khéng phai hic t5: Dua trén dit lidu ¢o séin tir cac nghién ctru dich t& hoe, mdi quan
hé phu thude lidu tich iy gitta hydroclorothiazid va ung thu da khong phai hic té da duoc ghi
nhdn.

Céc tac dung khong mong myén phu thuge licu cua hydroclorothiazid (diic biét 12 mat can bing
dién giai) co the tang khi chuan ho4 liéu hydroclorothiazid.

Bio ciio cdc tic dung khéong mong mudn

Thong bao ngay cho bic sT hogic duge sT khi giip cic tac dung khong mong mudn nhu trén khi su
dung thude hodc bao cdo cac phan ting ¢6 hai cua thube vé Trung taim Thong tin thude va Theo
dai phan g ¢6 hai cta thude (ADR) Quéc Gia. Dia chi: 13 - 15 Lé Théanh Tong - Hoan Kiém -
Ha Noi. Dién thoai: 024.3.9335.618; Fax: 024.3.9335642; Email: di.pveenter( gmail.com

11. Qua lidu va cich xir tri:

Hién chua c6 théng tin cu thé vé vide didu tri qué lidu vién nén irbesartan va hydroclorothiazid.
Nén theo doi bénh nhén chit ché va thyc hién diéu tri triéu chimg va hd trg. Viée diéu tri phu
thude vao thoi gian ké tir khi dung thude va mic dd nghiém trong cua triéu chimg. Cac bién phap
duge dé nghi bao gém gdy nén vivhoic rira da day. Than hoat tinh ¢6 thé hitu ich trong diéu tri
qué liéu.

Nén theo doi dinh ky céc chat dién giai va creatinin huyét thanh. Néu xay ra ha huyét ap, nén dat
bénh nhén nim ngwra, sau dé b mudi va nude nhanh chéng.

Biéu hién phd bién nhét cua qué lidu irbesartan 1a ha huyét ap va nhip tim nhanh; nhip tim cham
cling co thé xay ra.

Qua liéu hydroclorothiazid ¢6 lién quan dén s thiéu hut cde chét dién giai (ha kali mau, ha clor
mau, ha natri mau) va mat nuée do tiéu qua nhiéu. Cac diu hiéu va triéu ching qua licu thuong
giip nhat 3 budn nén va budn ngu. Ha kali mau cé thé gay co thit co va/hoic rdi loan nhip tim
lién quan dén viéc st dung ddng thoi glycosid tim hodic mét sé thube chéng loan nhip.

[rbesartan khong bi loai bo théng qua tham phian mau. Ti 1¢ hydroclorothiazid bi loai bo thong
qua tham phin mau chua dugc thiét lap.

12. Die tinh dwge lre hoe:

Nhém diwge Iy: thude dbi khang angiotensin-11, phdi hop.

Mia ATC: CO9DA04

Co ché hoat dong

Vién nén irbesartan va hydroclorothiazid 1a ph6i hop cia mdt thube dbi khang thu thé
angiotensin-II 1a irbesartan. va mét thude loi tiéu thiazid 1a hydroclorothiazid. Sy phéi hop cua
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cdc thanh phén nay tao ra hiu qua tri ting huyét ap chng thém. lam giam huyét ap nhiéu hon so
voi khi diing riéng I¢ tig thanh phan.
Irbesartan [& m6t thube manh, tac d(,m;, qua dudng udng. déi khang chon loc trén thu thé
angiotensin-II (phian nhom AT|) Thude ngan chin toan b tac dong cua anglotensm -11 qua trung
gian thy thé AT, bét ké ngudn gbc hoiic con dudng tong hop cua angiotensin- II D&i khang chon
loc thu thé cua dnglotcnsm -I1 (AT1) lam ting ndng dO renin huyét tuong va néng do angiotensin-
[, lam giam ndng do aldosteron huyét twong. Nong d6 kali trong huyét thanh khong b1 anh
hudng dang ké boi irbesartan véi liéu dé nghi trén nhitng bénh nhan khéng cd nguy co mét cin
bing dién yal [rbesartan khong tc ché enzym chuym (kinase-11) la enzym tao ra '111bmtu151n -11
va phan cit bradykin thanh céc chuyén héa chit bit hoat. Irbesartan ¢6 tic dong ma khong cin
phai qua chuyén hda thanh chét hoat dong.

Hydmclomlhmzld la mot thude loi tidu thiazid. Chua biét diy du vé co ché lm, dung ha huyét ap
ctia thude loi tiéu thiazid. Thiazid tac dung trén co ché tai hip thu dién giai tai dng than, 1am ting
tryc tiép sy bai tiét natri va clor véi sé lugng xdp xi nhau. Tc dong cua hydroclorothiazid lam
giam thé tich huyét tuong, tang hoat tinh renin huyct tuong, ting bai tiét aldosteron kéo theo lam
tang kali niéu va mét bicarbonat, lam giam kali huyét thanh. Thong qua tac dong chen hé lImnE
renin-angiotensin-aldosteron ctia irbesartan, vigc s dung ddng thoi irbesartan  véi
hydroclorothiazid ¢6 khuynh huéng b trir lai viéc mat kali. Khi dung hydroclorothiazid, tac
dung loi tiéu khoi phat trong vong 2 gio, v tic dong dat mirc cao nhét trong vong 4 gitr va kéo
dai tac dung tir 6-12 gio.
Viéc phm hop hydroclorothiazid va irbesartan tao ra viéc giam huyét ap vai hiéu g cong thém
qua subt bién do liéu diéu tri cua thube. BS sung thém 12.5 mg hydroclorothiazid véi 300 mg
irbesartan mot 1an/ngay trén nhitng bénh nhén khong kiém sodt thoa dang huyét ap khi su dung
irbesartan 300 mg riéng lé lam giam huyu ap tam truong & thoi gian day (tire 14 24 i sau ding
thuée) 12 6,1 mmHg so véi gia duoe. Phéi hop 300 mg irbesartan va 12,5 mg hydroclorothiazid
lam giam toan b6 huyét ap tim thu/tam tr wong lén dén 13,6/11,5 mm Hg so véi thude gia duoc.
Dt liéu lam sang gidi han (7 trong s6 22 bénh nhan) goi v riing nhitng bénh nhan khéng kiém
sodt huyét dp vai vién phéi hop irbesartan/hydroclorothiazid 300/12 ,Smg c6 thé dap tmg khi
chinh ting liéu [én 300/25mg. O nhiing bénh nhéan nay, tic dung ha huyet ap co loi da dugce ghi
nhdn cho ca huyét ap tam thu (SBP) va huyét dp tam truong (DBP) (lan luot 1a 13.3 va 8,3
mmkHg).
Dun;, licu duy nhét trong ngay vGi 150 mg irbesartan va 12,5 mg hydroclorothiazid lam giam
huyét dp tam thu/huyét dp tam tr wong trung binh & thei gian day (24 gio sau dung thube) la
12.9/6,9 mmHg & nhitng bénh nhén tang huyét 4p nhe dén vira. Céce tac dong dinh dat duoc tir 3-
6 git. Khi danh gid hiéu qua qua theo doi huyét dp lién tuc 24 gio. vién phdi hop irbesartan 150
mg va 12,5 mg hydroclorothiazid diing mot lan/ngay lam giam huyét ap én dinh suét 24 gidr Vo
mic giam trung binh trong 24 gir so voi gia duge cua huyét ap tam thu/huyét ap tam truong la
15,8/10,0 mmHg. Khi theo dai huyét ap do hru dong trong 24 gio thi tic dong day/dinh cua
irbesartan/hydroclorothiazid 150/12,5 mg la 100%. Tac dong day/dinh khi do huyét ap bing
biing cubn & canh tay tai phong kham la 68% véi irbesartan/hydroclorothiazid 150/12,5mg va
76% vai irbesartan/hydroclorothiazid 300/12,5mg. Ngudi ta nhan thdy tic dong 1&n huyét ap 24
gio nay khong ¢ hién tugng ha huyét dp qua mirc ¢ thoi gian dinh va én dinh mét cach an toan,
vi ha huyét ap hiéu qua vai khoang cach liéu mot 1An mdi ngay.
O nhitng bénh nhan khéng kiém sodt huyét 4p thoa dang vai 25 mg hydroclorothiazid riéng le,
bé sung thém irbesartan gitp lam giam huyét 4p tam thu/huyét dp tdm truong hon so véi gia
dugc trung binh 1a 11,1/7,2 mmHg.
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Tac dong 1am ha huyét ap ciia irbesartan khi két hop véi hydroclorothiazid la thiy rd sau liéu diu
tién va vin 6 sau 1-2 tudn, higu qua nay dat téi da sau 6-8 tudn. Trong cdc nghién ciu theo doi
dai han, hi¢u qua cua irbesartan/hydroclorothiazid dugce duy tri téi hon | nim. Mic du khong co
nghién clru cy thé vai irbesartan/hydroclorothiazid, nhung hién twong ting huyét ap doi nguge
khéng thay c6 vdi irbesartan hogc hydroclorothlazid.

Téc dong cia phbi hop irbesartan véi hydroclorothiazld trén ty 18 bénh va tir vong khong duoce
nghién ciu. Cée nghién ciru dich t& hoe cho thiy ring didu tri dai han vai hydroclorothiazid lam
giam nguy co bénh va tr vong do tim mach.

Dap (g voi irbesartan/hydroclorothiazid khong c6 sy khac biét vé téi va gioi. Ciing gidng nhu
céc thube khéc ¢6 anh huong dén hé renin-angiotensin, cdc bénh nhan tang huyét dp da den kém
ddp Gng déng ké véi irbesartan don tri. Khi irbesartan duge dung cung lic véi hydroclorothiazid
lidu thap (vi du nhu 12.5 mg hang ngay) dap tmg ha huyét 4p o cic bénh nhéin da den twong tr
nhu cdc bénh nhan khong phai da den.

Hicu qua lam sang va dé an toan

Hiéu qua va do an todan cua irbesartan/hydroclorothiazid trong diéu tri khoi ddu cho ting huyét
ap niing (duge dinh nghia la huyét ap tim trwong khi ngdi > 1 1 0 mmlilg) duge danh gid trong
mot nghién ciru nhanh song song, ngau nhién, ma déi. déi ching gia duge, da trung tdm, theo
doi 8 tudn. Tong s6 697 bénh nhan duoc phin bd ngiu nhién theo ty I1¢ 2:1 Gng voi
irbesartan/hydroclorothiazid 150 mg/12,5 mg hoc irbesartan 150 mg, va sau mot tudn chinh liéu
bit budc mot cach hé théng (truée khi  danh gia ddp ung voi lidu thip) lén
irbesartan/hydroclorothiazid 300 mg/25 mg hoic irbesartan 300 mg theo thi tu trong ng.
Nghién ciru ndy tuyén duge 58% nam. Tudi trung binh cia céc bénh nhan 1a 52,5 wéi, 13% > 65
tudi, va chi 2% > 75 twdi. 12 % sb bénh nhén c6 déi thao duong, 34% sb bénh nhéan cé rdi loan
lipid mau va tinh trang tim mach hay gip nhat la con dau thit nguc 6n dinh gap & 3,5% sd nguoi
tham gia.

Muc tiéu chinh cia nghién ciru ndy 1a dé so sénh ty 1& nhitng bénh nhan c6 huyét dp tam truong
khi ngdi duge kiém sodt (huyét ap tam truong khi ngdi < 90 mmHg) & tun diéu trj thi 5. Co
47.2% s6 bénh nhan nhém thude phoi hop dat huyét 4p tdm truong khi ngdi ¢ thoi gian déy duai
90 mmHg so v6i 33,2% s6 bénh nhin nhém irbesartan (p=0,0005). Huyét 4p lic ban diu trung
binh la khoang 172/113 mmHg trong m&i nhdm can thiép va giam huyét ap tim thu/huyét 4p tam
truvong khi ngdi & tudn 5 1a 30,8/24,0 mmHg va 21,1/19,3 mmHg trong nhém irbesartan/
hydroclorothiazid va nhém irbesartan theo thit tu tuong g (p < 0,0001).

Loai va ty I¢ cua cdc bién ¢b ngoai v duge bio cdo ddi vdi cac bénh nhin can thiép bang thudc
phbi hop c6 toan canh bién ¢b ngoai y twong tu khi so véi cac bénh nhan can thiép bang don tri.
Trong thdi gian can thiép 8 tudn, khong ghi nhén céc trudmg hop bi ngdt nao trong ca hai nhom
can thigp, & nhém diung thude phéi hop va nhom dung don tri theo tht tu twong ting c6 0,6% va
0,0% s6 bénh nhan bi tut huyét ap, 2,8% va 3,1% sb bénh nhin ¢ chodang viang duoc bao cao
nhu cdc phan (mg ngoai y.

Uc ché kép hé renin-angiotensin-aldosterone (RAAS)

Hai thir nghiém 16n, ngdu nhién, ¢ d6i chimg (ONTARGET (ON going Telmisartan Alone va
két hop véi Ramipril Global Endpoint Trial) va VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) da kiém tra vi¢e st dung két hop thude tic ché enzym chuyén vai
angiotensin vai thude chen thu thé 11. ONTARGET 1a mét nghién ciru duge thuc hién & nhing
bénh nhan co tién st bénh tim mach hodc mach méau ndo, hodc dai thdo dudng typ 2 kém theo
b:?mg chimg ton thuong noi tang. VA NEPHRON-D la mdt nghién ctu trén bénh nhan dai thao
dudng typ 2 va bénh thin kém dai thao dudng.

. . 13 | 15
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Nhiing nghién ctru nay di cho thiy khéng c6 tic dung c6 loi dang ké ddi voi cde két qua va ty I¢
tr vong & thin vihodc tim mach, trong khi di quan sat thiy ting nguy co tang kali mau, ton
thuong thén cép tinh va/hoiic ha huyét dp so voi don tr lidu. Do céc diic tinh duge lue hoc tuong
tw cla ching, nhitng két qua nay cling phut hop véi cdc thude (e ché enzym chuyén va thube
chen thy thé angiotensin 11 khac.

Do do, khong nén st dung dong thoi thude e ché enzym chuyén va thube e ché thu thé
angiotensin [T o bénh nhédn bénh than kém déi thdo dudng.

ALTITUDE (Thtr nghiém Aliskiren & bénh dai thao dudmg typ 2 st dung céce diém cudi cua bénh
tim mach va thén) 12 mdt nghién ciu duoc thiét ké dé kiém tra lgi ich cua viéc thém aliskiren viao
lidu phép ti¢u chudn cua thude e ché enzym chuyén hodc thude (e ché thy thé angiotensin Il &
bénh nhén dai thao duong typ 11 va bénh thin man tinh, bénh tim mach hogc ca hai. Nghién ctiu
dé bi cham dirt som vi ting nguy co két qua bét loi. Tu vong do tim mach va dot quy déu thuong
¢ap hon ¢ nhom aliskiren so véi nhom gia duoe va cac tac dung khong mong mudn va tac dung
khong mong mudn nghiém trong dang quan tim (nhu tang kali mau, ha huyét ap va ri loan chiic
ndng thin) duge bao cdo thudng xuyén hon & nhém ding aliskiren so vdi nhém gia duge.

Ung thu da khéng hiic t5:

Duya trén dir liéu co séin tir cdc nghién ciru dich & hoc, ngudi ta da quan sat thiy mdi lién quan
tich Iay phu thuge véo liéu gitta HCTZ va NMSC. Mgt nghién ctru gdm mat quén thé c6 71.533
truomng hop BCC va 8.629 trudng hgp SCC twong tng vai 1.430.833 va 172.462 kiém sodt déan
sb. Viée sir dung HCTZ cao (tich liy > 50.000 mg) ¢6 lién quan dén OR diéu chinh la 1,29 (95%
Cl: 1,23-1,35) d6i vai BCC va 3,98 (95% CL: 3,68-4,31) dbi vai SCC. Mot mbi quan hé dép g
lidu tich liy rd rang da dugc quan sét cho ca BCC va SCC., Mot nghién ciu khéce cho thiy c6 thé
¢6 méi lién hé gitia ung thu mdi (SCC) va viée tiép xic véi HCTZ: 633 truomg hop ung thu maoi
tuong (g va&i 63.067 d6i chimg dén sb, st dung chién luge 1dy miu theo mire do rui ro. Moi
quan hé phan tmg liéu lwgng tich liy da duge ching minh véi OR 2,1 duoge didu chinh (KTC
95%: 1,7-2,6) ting Ién OR 3.9 (3,0-4,9) dbi v&i mire su dung cao (~25.000 mg) va OR 7.7 (5.7-
10,5) dbi vai mire sur dung cao nhat lidu tich Ity (~100.000 mg).

13. Dic tinh duwoe dong hoc:

St dung ddng thoi hydroclorothiazid va irbesartan khong c6 téc dung 1én duoc dong hoc cua mot
trong hai thude.

Hap thu
Irbesartan va hydroclorothiazid 1a cde hoat chét dudmg uéng va khong cin phai chuyén hoa dé co
hoat tinh. Sau khi udng vién nén irbesartan va hydroclorothiazid, sinh kha dung tuyét (!éi dudmg
udng lan lugt 1a 60-80% va 50-80% ddi vai irbesartan va hydroclorothiazid. Thue pham khong
anh hudng dén sinh kha dung cua vién nén irbesartan va hydroclorothiazid. Nong d§ dinh trong
huyét tuong xdy ra & 1,5-2 gid sau khi ubng irbesartan va 1-2,5 gi® doi vai hydroclorothiazid.
Phan b
Gin két voi protein huyét twong cuia irbesartan 14 khoing 96%, va gin két khéng dang ké vai che
té bao mau. Thé tich phén bé cua irbesartan 1a 53-93 lit. Hydroclorothiazid gan két véi protein
68% trong huyét twong va thé tich phan bé biéu kién cia n6 1a 0,83-1,14 L/kg.
Tinh tuyén tinh/phi tuyén tinh
Irbesartan thé hién duge ddng hoc ty 1€ voi lidu va tuyén tinh trong khoang lidu tir 10 dén 600
mg. Su gia ting v6i ty 1€ it hon trong hip thu qua dudng udng ¢ liéu vuol qua 600 mg da duge
ghi nhan; co ché cho diéu nay 1a khong rd. Téng dé thanh thai cua co thé va than 14n luot 13 157-
176 va 3,0-3,5 mL/phit. Thoi gian ban thai pha cudi ctia irbesartan 13 1115 gio. Nong do trong
huyét twong & trang thai 6n dinh dat duoc trong vong 3 ngay sau khi bat diu ché do dung thube
mdi ngay mot lan. Su tich lily cua irbesartan (< 20%) duge quan séat thiy trong huyét twong khi
dung lip lai liéu mdi ngay mét 1an. Trong mdt nghién e, nong dé irbesartan trong huyét twong
cao hon mot chat da duoc quan sat thdy & bénh nhén nir ting huyét ap. Tuy nhién, khong c6 su
WACEN 1411
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khéc biét vé thoi gian ban thai va su tich Iy irbesartan, Khéng can diéu chinh lidu 6 bénh nhén
nt, Gid tri AUC va Cpuay clia irbesartan cling ¢6 phan 16n hon & nhiing ngudi cao tudi (> 65 tudi)
S0 vGi nhiing ngudi tre (18-40 tdi). Tuy nhién, thei gian ban thai pha cudi khong thay doi dang
ké. Khong can dicu chinh lidu & ngudi cao tudi, Thai gian ban thai trung binh trong huyét tuong
cua hydroclorothiazid duge bao céo 1a tir 5-15 gio,

Chuyén héa

Sau khi udng hoic tiém tinh mach irbesartan '*C, 80-85% hoat tinh phéng xa trong huyét twong
la do irbesartan ¢ dang khéng dbi. Irbesartan duge chuyén hoa & gan thong qua qua trinh lién
hop glucuronid va qua trinh oxy héa. Chét chuyén hoa chinh la irbesartan glucuronid (khodang
6%). Céc nghién ctru in vitro chi ra ring irbesartan chu yéu bi oxy hoa boi enzym cytochrom
P450 CYP2C9; isoenzym CYP3A4 ¢6 tac dung khong déng ké.

Thai trir

Irbesartan va cdc chit chuyén hoa ciia né duge thai trir qua mat va thin. Sau khi 116ng hodc tiém
tinh mach irbesartan ''C, khoang 20% hoat tinh phong xa dugc tim thiy trong nude tiéu va phin
con lai trong phin. Dudi 2% liéu ding irbesartan duge bai tiét qua nude tiéu dudi dang khong
doi. Hydroclorothiazid khéng duge chuyén hoa nhung duge dao thai nhanh chong qua thin. It
nhét 61% lidu udng duge thai trir ¢ dang khong di trong vong 24 gi0. Hydroclorothiazid vuot
qua nhau thai nhung khong vugt qua hang rdo mau nio va duge bai tiét qua sita me.

Suy thin

O nhiing bénh nhén bi suy thin hofic nhitng nguoi dang thim phan mau, céc théng 6 duge dong
hoc cua irbesartan khong bj thay déi déng ké. Irbesartan khéng bi loai bo thong qua thdm phan
mau. O nhitng bénh nhan ¢6 dd thanh thai creatinin < 20 mL/phut, thoi gian ban thai cua
hydroclorothiazid dugc bdo cio 1a ting Ién dén 21 gio.

Suy gan

O nhimg bénh nhan bi xo gan nhe dén trung binh, cac thong s6 duge dong hoc cua irbesartan
khong bi thay doi dang ké. Cac nghién citu chua duge thuc hién & bénh nhén suy gan ning.

14. Quy cdch dong gaoi: Hop 2 vi x 14 vién.

15. Piéu kién bio quin, han diing, tiéu chuan chit lwgng ciia thude

Bio quin: Dudi 30°C & noi khé. Tranh énh séng,

Han ding: 24 thang ké tir ngay san xudt.

Tiéu chuén: USP.

16. Tén, dja chi co s& sin xuit thude

MACLEODS PHARMACEUTICALS LTD.

Phase - II, Plot No. 25-27, Survey No. 366, Premier Industrial Estate, Kachigam, Daman —
396210, An Do.
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