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IRBEMAC H 300 PLLUS

(Vién nén bao phim irbesartan va hydroclorothiazid 300 mg/25 mg)

- A s a ;o - -
Cic dau hi¢u lrru y va khuyén cio:

Doc ki hiréng dan sir dung trieée khi dimg.

Dé xa tam tay tré em.

Thong bao ngay cho bac st hodc duge st nhitng tac dung khdng mong muon gip phai khi sie
dung thuoc.

Thuoc nay chi ding theo don thuoc

1. Thanh phén cong thic thude:
M®i vién nén bao phim chia:

- Thanh phan hoat chit: 300 mg irbesartan v 25 mg hydroclorothiazid.

- Thanh phin ta dugec: 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 brown 32F86998.

2. Dang bao ché:

Dang bao ché: Vién nén bao phim.

Mb ti ddc diém thude: Vién nén bao phim mau hdng, hinh oval, ¢6 khic chir “MI, 327 & mot
mat va tron & mit con lai.

3. Chi dinh:

IRBEMAC H 300 PLUS Ia su két hop cia 2 hoat chat, irbesartan va hydroclorothiazid.
Irbesartan thuoc nhom thude déi khang thy thé angiotensin-II. Angiotensin-I1 la mat chat do co
thé sinh ra géin 1én thy thé ctia n6 & mach méu lam co mach mau. Két qua 1a lam tang huyét 4p.
Irbesartan ngan chin viée gin ciia angiotensin-II 1én thy thé do dé lam mach méu gidn ra va lam
ha huyét ap. Hydroclorothiazid 13 m6t trong cac thudce thudc nhom loi tiéu thiazid ¢6 tic dung
lam ting luong nudce tidu bai xut va do dé ciing lam ha huyét ap.

Hai hoat chit trong IRBEMAC H 300 PLUS ciing lam ha huyét ap tét hon Ia khi diing riéng 1¢
ting thanh phin.

IRBEMAC H 300 PLUS duoc chi dinh ding cho nhiing bénh nhan ting huyét ap, khi diéu tri véi
ting don chét irbesartan hodc hydroclorothiazid ma vn khéng kiém soat duoc huyét 4p mét
cach thoa dang.

4. Litu ding, cich dung:

Liéu diing:

Liéu théng thuong cia IRBEMAC H 300 PLUS 14 1 vién méi ngay. IRBEMAC H 300 PLUS
thudng duoc béc st chi dinh ding cho ban khi céc phuong phap diéu tri ting huyét ép trude d6
khong du dé ha huyét &p cia ban. Bac st s& hudng dén ban cach chuyén tir didu tri trude do sang
ding IRBEMAC H 300 PLUS.

Dudng dung va cich ding:

Puong udng. Vién thude nén dwoc nudt véi mot lugng chit 16ng thich hop (nhu mot ly nude).
Ban cé thé dung thude trong hay ngoai biia dn. Ban nén ding thudc vao cung mot thdi diém
trong ngay. Pi¢u quan trong 13 ban phai ding IRBEMAC H 300 PLUS lién tuc cho dén khi béc
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si quyét dinh dung phuong céch khac.

Hi¢u qua ha 4p t6i da dat dugc 6-8 tudn sau khi bit diu diéu tri.

Tré em khéng nén dung IRBEMAC H 300 PLUS

Khong nén dang IRBEMAC H 300 PLUS cho tré em dudi 18 tudi. Néu tré em 15 nudt phai vai
vién thude, hiy b4o ngay v6i bac si.

Néu ban quén dung thude

Néu ban quén dung liéu thudc trong ngady, hiy dung liéu tiép theo nhu binh thudng. Khong duge
diing li¢u gap doi dé b lai liéu thude da quén.

Néu ban ¢6 bit ky thic mic nao vé viée dung thube, hily hoi bac st hoac dugc si ciia ban.

A (?lléllg chi dinh:

- Qué man véi hoat chét hoiic bat kv thanh phén 14 dugc ndo cua thude hodc voi cac dAn chét co
ngudn gbe tir sulfonamid (hydroclorothiazid 1a mot din xudt sulfonamid).

- Ba théng gitra va ba thang cudi thai ky.

- Suy thén nidng (d thanh thai creatinin < 30 mL/phut).

- Ha kali méau va ting calci mau dai ding.

- Suy gan nang, xo gan va (r mét,

- Chéng chi dinh st dung ddng thoi vién nén irbesartan va hydroclorothiazid véi cac thube co
chira aliskiren & nhitng bénh nhan ddi thdo duong hodc suy thén (do loc ciu thin (GFR) < 60
mL/phat/1,73 mzj.

6. Cinh bio va than trong khi ding thude:
Ha huyét ap ¢ cac bénh nhan giam thé tich tufn hoan: Vién nén irbesartan va hydroclorolhia7id
hiém khi lién quan dén ha huyet ap triéu ching & bénh nhén ting huyét 4p ma khong c6 cée yéu
t6 nguy co khac gy ha huyét ép. Ha huyet ap triéu chimg co thé xcly ra o nhung bénh nhén bj
giam th¢ tich va‘hodc natri do thude loi tiéu manh, viée han ché mudi trong ché do #n, tiéu chay
hoiic nén. Nén diéu chinh nhimg tinh trang nay trude khi bit diu diéu tri véi vién nén irbesartan
va hydroclorothiazid.
Hep dong mach than - ting huyét 4p do mach mau than: ting nguy co ha huyét ap nang va suy
thén khi diu tri bang thudc tic ché enzym chuyén angiotensin-II ¢ bénh nhén bi hep ddong mach
thén hai bén hoiic hep dong mach dén mét thin hoat déng don doc. Mic du didu nay khong dwoc
ghi nhén véi vién nén irbesartan va hydroclorothiazid, nhung nén du dodn c6 mét tac dung tuong
tu.
Suy thén va ghép than: khi sir dung vién nén irbesartan va hydroclorothiazid & bénh nhan suy
chire nang than, khuyén céo nén theo dai dinh ky ndng do kali, creatinin vé acid uric trong huyét
thanh. Khong c6 kinh nghiém vé viéc st dung vién nén irbesartan va hydroclorothiazid ¢ nhiing
b¢nh nhdn mdi dugc ghép than. Khong nén st dung vién nén irbesartan va hydroclorothiazid &
bénh nhén suy thin ndng (46 thanh thai creatinin < 30 mL/phat). Ting uré méu lién quan dén
thude 1oi tiéu thiazid c6 thé xdy ra ¢ nhitng bénh nhéan bj suy thin. Khéng can diéu chinh lidu &
bénh nhén suy than ¢6 d§ thanh thai creatinin = 30 mL/phiat. Tuy nhién, nén sit dung mot céch
than trong vién nén két hop nay & nhilng bénh nhan bj suy than nhe dén trung binh (d6 thanh thai
creatinin = 30 ml/phiat nhung < 60 mL/phut).

Uc ché kép hé renin-angiotensin-aldosteron (RAAS): ¢6 bang ching cho thdy viée sir dung démg

thdi cée thude tic ché enzym chuyén, thuée tc ché thy thé angiotensin 11 hogc aliskiren lam ting

nguy co ha huyét dp, ting kali mau va giam chirc niing than (ké ca suy than cép). Do do, khong
khuyén cdo vig¢e Gic ché kép RAAS thong qua viée sit dung két hop cac thube e ché enzym
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chuyén, thudc tic ché thu thé angiotensin 11 hodc aliskiren. Néu viée diéu tri e ché kép la thue
su can thiét, chi nén thyc hién viée didu tri nay dudi su giam sat cia bac st chuyén khoa va phai
theo ddi chit ché chic ndng than, cic chat dién giai va huyét ap. Khong nén sir dung ddng thoi
céc thude tic ché enzym chuyén va thudc (e ché thy thé angiotensin I1 & bénh nhin mic bénh
thdn do dai thao dudng.

Suy gan: nén su dung than trong cac thubc nhom thiazid & nhitng bénh nhan bi suy giam chic
niing gan hodic bénh gan tién trién, vi nhiing thay déi nho trong can bing dich va dién giai ¢6 thé
gdy ra hon mé gan. Chua ¢6 kinh nghiém lam sang véi vién nén irbesartan va hydroclorothiazid
o bénh nhén suy gan.

Hep van dong mach chd va van hai l4, bénh co tim phi dai tic nghén: ciing nhu cac thude gian
mach khac, cin dic biét than trong & nhiing bénh nhan bi hep dong mach chu hodc van hai 14,
hodc bénh co tim phi dai tic nghén.

Chimg ting aldosteron nguyén phét: bénh nhin mac ching tang aldosteron nguyén phét thudng
s& khéng ¢6 ddp tng véi cac thubc ha huyét ap hoat déng thong qua sw e ché hé renin-
angiotensin. Do d6, khéng khuyén céo st dung vién nén irbesartan va hydroclorothiazid & nhém
bénh nhan nay. '

Anh huong dén chuyén héa va noi tiée: didu tri bang thiazid ¢6 thé lam giam dung nap glucose.
Bénh dai thao duong tiém 4n c6 thé bit dau bidu hién trong khi diéu tri bing thiazid. Irbesartan
c6 thé gay ha dudmg huyét, dic biét & bénh nhan déi thio duong. O nhiing bénh nhan didu tri
bang insulin hodc thube tri ddi thdo duong, nén xem xét theo doi luong dudng trong mau phu
hop; c6 thé cin diéu chinh liu insulin hoiic thude tri dai thdo duong khi ¢o chi dinh.

Viéc ting ndng dé cholesterol va triglycerid ¢ lién quan dén diéu tri bing thudc loi tiéu thiazid;
tuy nhién, & lidu 12,5 mg c6 trong vién nén irbesartan va hydroclorothiazid di duge bao cdo 1a
anh hudng t6i thidu hoic khéng ¢6 anh hudng.

Téng acid uric méu hodc bénh gout ¢é thé xay ra & mdt s6 bénh nhan dang diéu tri bing thiazid.
Mét can bing dién giai: cling nhu d8i véi nhiing bénh nhan dang diéu tri bing thude lgi tiéu, nén
thue hién vige dinh ky xdc dijnh cdc chét dién giai trong huyét thanh theo céc khoang théi gian
thich hop.

Céc thue nhom thiazid, bao gdm hydroclorothiazid, ¢6 thé gy méit can bing dich hodc chit
dién giai (ha kali mau, ha natri méu va nhiém ki¢m do ha clor méau). Céc déu hiéu canh bao vé su
mét can bing dich hozic chit dién giai 1d kho miéng, khat nude, yéu co, thy o, budn ngu, bon
chdn, dau co hodc chudt rat, méi co, tut huyét ép, thiéu niéu, nhip tim nhanh vé rdi loan tiéu héa
nhu budn nén hodc nén.

Mic du ha kali mau cé thé tién trién khi sur dung thudc loi tiéu thiazid, viée diéu tri dong thoi voi
irbesartan c6 thé 1am giam tac dung ha kali mau do loi tiéu. Nguy co ha kali mau 1a 16n nhit &
bénh nhin xo gan, & bénh nhan bi loi tiéu nhanh, & bénh nhan dang thiéu céc chét dién giai va o
bénh nhén dang diéu trj ddng thoi véi cac thude nhém corticosteroid hodc ACTH. Nguge lai, ¢o
thé xdy ra tinh trang ting kali mau do thanh phin irbesartan cua vién nén irbesartan va
hydroclorothiazid, dic biét khi bénh nhén bi suy thdn va/hodc suy tim va ddi thdo dudng. Cin
theo di day du kali huyét thanh & nhiing bénh nhan ¢6 nguy co. Nén sit dung thin trong thude
loi tiéu gift kali, chit bd sung kali hodic chit thay thé mudi cé chira kali khi ding ddng thoi voi
vién nén irbesartan va hydroclorothiazid.

Khéng cé bing chiing cho thiy irbesartan s& lam giam hofic ngén ngira ha natri mau do thuée loi
ticu. Sy thidu hut clor n6i chung 1a nhe va thuong khéng cén diéu tri.




https://trungtamthuoc.com/

Thiazid ¢ thé lam giam bai tiét calci qua mrc’n licu va gy ra tinh trang tang calci huyét thanh
gian doan va nhe trong truémg hop khong co rdi loan chuyén hoa calei. Vice tang calei mau dang
ké c6 thé 1a dbu hu:u ctia cudng cén gidp tiém an. Nén ngung ding thiazid trude khi thue hién
cac xét nghiém v& chirc nang tuyén can giap.

Thiazid da dugc chimg minh 1a lam tang bai tiét magnesi trong nude tiéu, co thé din dén ha
magnesi mau.

Lithi: khong khuyén cao két hop lithi vai vién nén irbesartan va hydroclorothiazid.

Xét nghiém doping: hydroclorothiazid trong thude ¢6 thé gay két qua duong tinh trong xét
nghiém doping.

Téng quat: ¢ nhitng bénh nhéan c6 truon g luc mach méu va chire néng than phy thudc chu yéu
vao hoat dong ctia hé renin-angiotensin-aldosteron (vi du bénh nhén bi suy tim sung huyét ning
hogic bénh thin tiém 4n, bao gbm hep déng mach than), viée diéu tri bang thude e ché enzym
chuyén angiotensin hoac thude déi khang thu thé angiotensin 11 anh hudng 1én hé théng nay ¢é
lién quan dén ha huyét ap cép tinh, ting uré mau, thiéu niéu hodic hiém khi suy than cap. Ciing
nhur v6i bit ky thude ha huyét 4p nao, viée ha huyét 4p qua mirc & bénh nhin mic bénh co tim
thiéu méu cuc bd hodic bénh tim mach do thiéu mau cyc bd ¢6 thé din dén nhdi mau co tim hoac
dot quy.

Phén ting qué man voi hydroclorothiazid co thé xay ra ¢ nhitng bénh nhén ¢6 hoic khong co tién
st di Gmg hodc hen phé quan, nhung kha ndng s& cao hon & nhitng bénh nhén c6 tién sir nay.

Su tang nang hodc khai phat bénh lupus ban do hé thdng di duoc bao cao véi vide sir dung thude
loi tiéu thiazid.

Cac trudng hop phan (ng nhay cam 4nh sing di duoc béo céo vai thude loi tiéu thiazid. Nén
dirng diéu tri khi xdy ra phan (mg nhay cam anh sang trong qua trinh didu tri. Néu viée tai su
dung thudc loi tidu duge coi 1a cin thiél, nén bao vé chc viing da tiép xic véi anh nang mit troi
hodc tia UVA nhan tao.

Mang thai: khéng nén bt dau didu tri thude ddi khang thy thé angiotensin 11 (AIIRAs) trong khi
mang thai. Trir khi viée tiép tue didu tri bing AIIRAs dugc coi 1 cin thiét, bénh nhan dang c6 ké
hoach mang thai nén thay dbi phuong phép diu trj ting huyét 4p thay thé an toan trong thai kY.
Khi ph'c‘ut hién c6 thai, nén ngimg ngay viéc diéu tri bing AIIRAs va bt ddu didu tri khac thay
thé khi cn thiét.

Tran dich mang mach, can thi cép tinh va glocom goc dong thir phat: céc thude nhém sulfonamid
hodc cdc din chét sulfonamid, c6 thé giy ra moOt phan (ng dic trung, gy cén thi thodng qua va
gldedm gée déng chp tinh. Mic du hydroclorothiazid 1a mot thude sulfonamid, nhung chi ¢6 céc
trudng hop riéng 1¢ glocdm géc dong cip tinh di duoc béo cho khi si dung hydroclorothiazid.
Céc triéu chimg bao gém khoi phdt cAp tinh hodc sy suy giam thi luc hodic dau miit v' thuong
xXdy ra trong vong vai gid dén vai tuln sau khi dung thudc. G16com goc dong cap tinh néu khong
duoc didu tri co thé dan dén mat thi lyc vinh vién. Viée diéu trj chu véu 12 ngung thude cang
nhanh cang t6t. Cé thé cin phai xem xét céc didu tri y t& hodic phiu thuat kip thdi néu vin khéng
kiém soat duoc ap luc ndi nhin. Cac yéu t6 nguy co cia tinh trang glocdm géc déng chp tinh co
{h¢ bao gbm tién st di img v6i sulfonamid hodic penicillin.

T4 duoc: Thube nay chira it hon | mmol natri (23 mg) trén mdi vién thude, nghia 12 vé& co ban 1a
'khong ¢6 natri'.

Ung thu da khdng phai hic (6: taing nguy co ung thu da khéng phai hiic t (NMSC) [ung thu biéu
mé té bao day (BCC) va ung thu bidu mé té bao vay (SCC)] véi viéc ting lidu tich liy
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hydroclorothiazid da duge ghi nhén trong hai nghién ctu dich té hoc dira theo co quan ding ky
ung thu quée gia Pan Mach (Danish National Cancer Registry).

Cac tac dong nhay cam anh sang ctia hydroclorothiazid c6 thé 1a mét co ché giy NMSC.

Bénh nhan ding hydroclorothiazid nén duge thong bao v nguy co NMSC va nén thuong xuyén
kiém tra da xem c6 bét ky ton thuong méi nao khéng va béo céo kip thdi moi (0n thuong da nghi
ngo. Céc bifn phap phong ngtra nhu han ché tiép xtic véi anh sdng mit troi va tia UV va trong
(rudng hup ¢6 tiép xuc, bénh nhan cdn duoc béo vé diy du dé giam thiéu nguy co ung thu da.
Nén kiém tra kip thoi cac tén thuong da nghi ngd bao gbm kiém tra sinh thiét mo6. C6 thé cin
xem x¢t lai viée sir dung hydroclorothiazid & nhiing bénh nhan da ting bi NMSC trude do.
Nhiém déc duong hd hp cap tinh: Rét hiém gap céc truomg hop nghiém trong vé nhidm doc
dudng hé hip cip tinh, bao gdm hoi chimg suy hé hép ¢ép tinh (ARDS) da duoc bao cao sau khi
ding hydroclorothiazid. Phi phéi thuémng phat trién trong vong vai phat dén vai gid sau khi udng
hydroclorothiazid. Luc bit dau, cac triéu chimg bao gdm 1a khé tho, sot, suy giam chuc nang
phoi va tut huyét dp. Néu chin doan nghi ngd ARDS, nén ngirmg st dung vién nén irbesartan va
hydroclorothiazid va tién hanh diéu tri thich hop. Khéng nén dung hydroclorothiazid cho nhiing
bénh nhan trude day da timg bi ARDS sau khi dung hydroclorothiazid.

7. Sit dyng thude cho phu ni ¢6 thai va cho con bii:
Sir dung thude cho phu niv ¢6 thai:
Thude ddi khdng thu thé angiotensin I (AIIRAs)

Khong khuyén céo s dung AIIRAs trong ba thang ddu cua thai ky. Chdng chi dinh sur dung
AlIRAs trong trong ba thang gifra va ba thang cudi cta thai ky.

Bang chiing dich t& hoc lién quan dén nguy co gy quai thai sau khi llep xte voi thude tre ché
enzym chuyén trong ba thang diu cia thai ky vAn chua duogce két ludn; tuy nhién, lxhong thé loai
trir mt sy gia tdng nho trong nguy co gy quai thai. Mic du khon;, ¢ dir lidu dich té hoc c6
kiém soét vé nguy co voi AlIRAs, nhifng nguy co twong tu van ¢6 thé hién dién dbi véi nhom
thude ndy. Triv khi viéc tiép tuc diéu tri bang AIIRAs 1a that sy can thiét, nhiing bénh nhén c6 ké
hoach mang thai nén thay déi phuong phap diéu tri ting huyét ap thay thé an toan trong thai ky.
Khi phat hIC]l 6 thai, nén ngimg ngay viée diéu tri biang ATIRAs va bt dau diéu tri thay thé
khac khi can thiét.

Sy tiép xic vdi su didu tri biing AIIRAs trong ba thang g,aua va ba lhang cudi cta thai ky s& gay
ddc tinh cho thai nhi & ngudi (giam chirc ning than, thiéu 6i, cham c6t hda xwong so) va nhidm
ddc ¢ tré so sinh (suy than, ha huyét ap, ting kali méu).

Néu sy tiép xtic voi AIIRAs di xay ra tir ba thang giita cia thai ky, nén siéu am kiém tra chic
nang than va hép so.

Tré so sinh ¢6 me di dung AIIRAs nén duoc theo ddi chit ché vé ha huyét 4p.

Hydroclorothiazid

Hi¢n ¢6 it kinh nghiém vdi hydroclorothiazid trong thai ky, ddc biét 1a trong ba thing diu cua
thai ky. Céc nghién ciu trén dong vat 1a khong du. Hydroclorothiazid qua duoc nhau thai. Dua
trén co Lht.- tac dung duoc 1y cua hydloclomthlamd viée str dung thube trong, ba théng giira va ba
théang cudi clia thai ky c6 thé anh hudng dén s tudi mau nhau thai va c6 thc gay ra cac tic dong
1én thai nhi va tré so sinh nhu vang da, rdi loan can bing dién giai va giam tiéu cau.

Khong:, nén su dyng hydroclomtlnazad dbi vai chimg phu do thai nghén, ting huyét 4p thai ky
hofic ti¢n san gidt do nguy co giam thé tich huyét twong va giam tuéi mau nhau thai, ma khéng
¢ tac dung c6 loi trong qud trinh diu tri bénh.

Khéng nén str dung hydroclorothiazid d6i véi tang huyét ap v6 ciin & phu nit mang thai trir
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nhitng truéng hop hiém hoi khong thé sir dung phuong phép dicu tri nao khac.

Vi vién nén irbesartan va hydroclorothiazid cd chira hydroclorothiazid, khong khuyen cdo su

dung thube nay trong ba thang dau cua thai ky. Nén chuyén sang mot phuong phap diéu tri thay

thé phii hop trude khi mang thai theo ké hoach.

St dung thuée cho phu ni@ cho con bu:

Thuoc doi khdang thu thé angiotensin Il (AlIRAs)

Do khéng ¢6 théng tin lién quan dén viée st dung vién nén irbesartan va hydroclorothiazid trong

khi cho con bt, khéng nén sir dung vién nén irbesartan va hydroclorothiazid khi cho con bi, 6t

hon 14 nén st dung céc phuong phéap diéu tri thay thé co hd so an toan tot hon, dic biét 14 khi

nudi tre so sinh hoac tré sinh non.

Hién chua ro lidu irbesartan hodic cdc chét chuyén hoa ciia né cé duge bai tiét qua sita me hay

khong,

Dir liéu duge dong hoc/dée tinh hién ¢é ¢ chudt cho thdy ¢ su bai tiét cia irbesartan hoac cac

chét chuyén hoa cia thude trong siia.

Hydroclorothiazid

Hydroclorothiazid dugc bai tiét trong sifa ngudi véi luong nhd. Cée thudc thiazid & lidu cao gay

loi tidu manh c6 thé tic ché bai tiét sia. Khéng khuyén céo si dung vién nén irbesartan va

hydroclorothiazid trong thdi gian cho con bu. Nén dung liéu thip nhit c6 thé khi st dung vién

nén irbesartan va hydroclorothiazid trong thdi gian cho con bu.

Khi niing sinh san:

Irbesartan khong anh Inrurné, dén kha nang sinh san cta chudt duoc didu tri va con ciia ching 1én

dén muc licu gdy ra cac ddu hiéu diu tién vé doc tinh cua chudt bd me.

8. Anh hwing ciia thude 1én khé niing 14i xe, vAn hanh mdy méc:

Dua vao cic dic tinh duge Iuc hoe, vién nén irbesartan va hydroclorothiazid it ¢d kha niang anh

huong dén kha ning lai xe va vén hanh may mée. Khi 14i xe hodc van hanh may moc, can luu y

riing chong mit va mét méi doi khi ¢6 thé xdy ra trong qué trinh diéu tri tang huyét ap.

9. Tuwong tic, twong ky ¢iia thude:

Twong tac:

Céc thude chdng ting huyét 4p khac

Téc dung chéng ting huyét 4p cia vién nén irbesartan va hydroclorothiazid ¢6 thé tang khi st

dung ddng thoi voi cée thube chéng ting huyét ap khac. Irbesartan v hydroclorothiazid (& liéu

dén 300 mg irbesartan/25 mg hydroclorothiazid) dd dugc sir dung an toan voi cac thudc chdng

ting huyét ap khac bao gf‘}m thude chen kénh calci va thube chen beta-adrenergic. Diéu tri trudc

d6 véi cac thudce loi tiéu lidu cao co thé gay giam thé tich dich cia co thé va nguy co ha huyét ap

khi bat ddu didu tri v6i irbesartan cung hoiic khéng cung cac thude lgi tidu thiazid trir khi tinh

trang giam thé tich dich da duoc didu tri.

Céc thude chiia aliskiren hodc thude trc ché enzym chuyén angiotensin

Céc dir liéu nghién cGu 14m sang da cho thdy viée tc ché kép hé renin- anglotcm:n~aldoslt,r0n

(RAAS) thong qua st dyng két hop thubc e ché enzym chuyén angiotensin, thudc tre ché lhu

thé angiotensin 11 hodc aliskiren ¢6 lién quan dén sy xudt hién cac tac dyung khéng mong muén

nhu ha huyét 4p, ha kali mau va gidam chirc niing thin (bao gdm suy thén cip tinh) véi tin sudt

cao hon so v&i st dung don doc thude téc dong trén hé RAAS.

Ting cé phuc hdi ndng db lithi huyét thanh va déc tinh di duoc bao cao khi sir dung ddng thoi

lithi véi cac thude e ché enzym chuyén angiotensin. Céc tac dung twong tu di duoc béo cio rit
6
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hiém gép voi irbesartan trude do. Ngoai ra, su dao thai lithi ¢ thén bi giam boi cac thude thiazid
do dé nguy co doc tinh boi lithi ¢d the tang khi sir dung vién nén irbesartan va hydroclorothiazid.
Vi viy, khong khuyén cdo két hop lithi va vién nén irbesartan va hydroclorothiazid. Néu cén
phai st dung két hop, khuyén céo theo ddi thin trong ndng do lithi huyét thanh.

Céc thude anh huong dén kali

Tac dung lam giam kali cua hydroclorothiazid bi giam boi tac dung gitr kali cia irbesartan. Tuy
nhién, anh huéng nay cia hydroclorothiazid 16n kali huyét thanh duge dy kién sé tang 1én do cac
thube khac lién quan dén sy mat kali va ha kali mau (nhu cac thude loi tidu bai tiét kali khac,
thude nhuan trang, amphotericin, carbenoxolon, natri penicillin G). Nguge lai, dua vao kinh
nghiém s dung cac thude khac lam giam hé renin-angiotensin, st dung dffmg thoi cac thude loi
ticu gitr kali, thuc phim bd sung kali, cac mudi thay thé co chia kali hodc cac thube khac ¢ thé
lam tang néng do kali huyét thanh (nhu heparin natri) c6 thé dan dén ting 115ng do kali Imyéi
thanh. Khuyén cdo theo doi thudng xuyén ndng do kali huyét thanh ¢ nhitng bénh nhan c6 nguy
co.

Cac thube bi anh hudng boi su rdi loan kali huyét thanh

Khuyén cao theo doi dinh ky kali huyét thanh khi st dyng vién nén irbesartan va
hydroclorothiazid vai cac thude bi anh huéng bai su rdi loan kali huyét thanh (nhur glycosid tim,
thude chéng loan nhip).

Ciéc thube khang viém khéng steroid (NSAIDs)

Khi stt dung thude dbi khang angiotensin 11 cling véi cac thudce khang viém khong steroid (nhu
te ché chon loe COX-2, acid acetylsalicylic (> 3 g/ngay) va cic thude khang viém khong steroid
khong chon 1o¢), tac dung ha huyét 4p 6 thé giam xudng.

Ciing nhu cée thude tic ché enzym chuyén angiotensin, sit dung ddng thdi cic thuée dbi khéng
angiotensin I va cac NSAID cé thé dan dén ting nguy co lam trdm trong hon chitc ning than,
bao gdm suy thén cép tinh c6 thé xay ra, va tang kali huyét thanh, dic biét & nhitng bénh nhéan da
bi suy giam chirc ndng than trude do. Nén than trong khi si dung két hop, dic biét o ngudi cao
tu6i. Bénh nhan nén duoc cung cip du nude va nén giam sat chire ning than sau khi bit ddu diéu
tri két hop, va dinh ky sau do.

Repaglinid

Irbesartan c6 kha ning ic ché OATP1B1. Trong mét nghién ctru lam sang, ¢6 béo cdo ring khi
irbesartan dung 1 gi¢ trude repaglinid @i lam ting Cmax va AUC cua repaglinid (co chét cia
OATPIBI) lan luot 1a 1,8 1dn va 1,3 ldn. Trong mét nghién ciru khac, khéng cé tuong téc duge
dong hoc lién quan nao duge bio cdo khi ding ddng thoi hai loai thude ndy. Do d6, nén diéu
chinh liéu ctia thube didu tri dai thdo dudng nhu repaglinid khi cin thiét.

Cic thong tin khéc vé tuong téc cia irbesartan

Trong cac nghién ciu lam sang, duwgc dong hoc cua irbesartan khong bi anh huong bai
hydroclorothiazid. Irbesartan duoc chuyén hoa chi yéu boi CYP2C9 va mét phin boi sy
glucuronid hoa. Khéng cé tuong tic duge dong hodc duge luc hoc déng chi y khi st dung dong
thoi irbesartan véi warfarin, mét thude duoc chuyén hoa boi CYP2C9. Anh hudng cia cac chit
cam ung CYP2C9 nhu rifampicin Ién duwoc dong hoc cia irbesartan chua duge danh gia. Duogc
ddng hoc ctia digoxin khéng bi anh hudng khi st dung ddng thoi voi irbesartan.

Céc thong tin khéc v& twong tée cia hydroclorothiazid

. " A L ¥ A . A - o £ . vaA . .
Khi sit dung dong thoi, cac thuoce sau cé thé tuong tac véi thuoe loi ticu thiazid:

Ruou: nguy co ha huyét ap tw thé c6 thé xay ra.
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Cac thude dicu tri ddi thio diwong (thuoc diong uéng hogc insulin): cé thé cin phai diéu chinh
liéu cua thude didu tri dai théo dudng.

Nhita colestiramin va colestipol: sw hap thu ctia hydroclorothiazid bi suy giam khi c6 su hién
dién ctia cac nhua trao ddi anion. Nén str dung vién nén irbesartan va hydroclorothiazid it nhat 1
gior trude hodic 4 gid sau cac thude nay.

Cdc corticosteroid, ACTI: c6 thé tang nguy co mit dién gii, dic biét 1 ha kali méu.

Cac glycosid tim: thiazid géy ha kali mau hofic ha magnesi méu cd thé lam ting nguy co loan
nhip tim do digitalis.

Cdc thude khing viém khéng steroid: sir dung thudce khdng viém khéng steroid co thé lam giam
tac dung loi tiéu, bai tiét natri va chéng tang huyét ap cua céc thube loi tiéu thiazid & mot sb
bénh nhén.

Cde amin (nhw noradrenalin): tac dung ctia cdc amin nay cé thé bi giam, nhung chua du @é loai
(rlr viée str dung thudc.

Thude gidn co xuwong khdng khir cuc (nhie tubocurarin): tac dung ctia cac thude gidn co xuong
khéng khir cue c6 thé duge ting cudng boi hydroclorothiazid.

Cac thuée dieu i gout: ¢6 thé can phai didu chinh lidu coa cac thude didu tri gout do
hydroclorothiazid ¢6 thé lam ting ndng do acid uric huyét thanh. C6 thé cin ting lidu probenecid
hoiic sulfinpyrazon. Sir dung ddng thoi céc thube loi tidu thiazid cé thé lam tang ty 1€ phan (ing
qua man véi allopurinol.

Cde mudi calci: cic thude lgi tiéu thiazid ¢6 thé lam tang ndng do calci huyét thanh do giam su
dao thai. Néu can phai sir dung cac san pham bd sung calei hoidc cée thube giit calci (nhu diéu tri
bang vitamin D), nén theo di rléng dd calei huyét thanh va diéu chinh lidu calci dua theo d6.
Carbamazepin: si dung ddng thoi carbamazepin va hydroclorothiazid ¢o thé dan dén nguy co ha
natri mau triéu chimg. Nén theo dai dién giai khi st dung déng thoi. Néu cd thé, nén sit dung
nhém thude loi tidu khac. '
Cde twong tdc khde: tac dung ting dudng huyét clia céc thude chen beta va diazoxid c6 thé ting
lén do cac thubc nhém thiazid. Céc thude khéng cholinergic (nhu atropin, beperiden) co thé 1am
ting sinh kha dung cia thudc loi tiéu nhom thiazid théng qua viéc 1am giam nhu dong da day
rudt va toe do lam rdng da day. Cic thude thiazid c6 thé 1am ting nguy co céc tac dung khdng
mong mudn gay ra boi amantadin. Céc thude thiazid ¢6 thé lam gidm su dao thai qua true traing
clia cac thude déc té bao (nhu cyclophosphamid, methotrexat) va [am ting téc dung trc ché tuy
clia cdc thude nay.

Tuwong ky
Do khéng c6 cac nghién ciru vé tinh tuong Ky cia thube, khdng trén 1in thube nay véi céc thude
khac.

10. T#c dung khing mong mudn ciia thube:

Két hop irbesartan/hydroclorothiazid

Trong sb 898 bénh nhan ting huyét ap dugce diéu tri bing nhing lidu khic nhau cia
irbesartan/hydroclorothiazid (tir 37,5 mg/6,25 mg dén 300 mg/25 mg) trong c4c thir nhiém c6 dbi
chimg gia dugc, 29,5% bénh nhan di xuét hién cac téc dung khong mong muén. Téc dung khéng
mong muén dugc bio cdo thudng xuyén nhit la chéng mit (5,6%), mét maoi (4,9%), budn
non/ndn (1,8%), va tiéu bat thuong (1,4%). Ngoai ra, sy gia ting uré méu (BUN) (2,3%), creatin
kinase (1,7%) va creatinin (1,1%) ciing da dugc quan sat thudng xuyén trong cic thir nghiém.
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Bang 1 li¢t ké cée tac dyng khong mong mudn duge ghi nhén tir ¢de bao cdo i phat va trong cac

nghién ciru ¢6 doi ching gia duoc.

Tén sufit cia cac tac dung khong mong mudn liét ké bén dudi duoce xac dinh theo quy udce sau:
rét thudmg gép (> 1/10); thudng gip (> 1/100 dén < 1/10): it gip (= 1/1.000 dén < 1/100); hiém
gip (= 1/10.000 dén < 1/1.000); rét hiém gip (< 1/10.000). Trong mdi nhéom tan suit, cac tac
dung khéng mong mudn duge liét ké theo thi tu giam dan mirc do nghiém trong.

cdc bao cdo ty phat.

Bing 1: Cac tac dung khong mong mudn trong céc thir nghiém ¢6 déi chiing gia duoc va trong

Can ldm sang

Thuong gap

Tang uré mau (BUN), creatinin va
creatin kinase.

it gap Giam kali va natri huyét thanh
Roi loan tim o it gap Ngat, tut huyét ap, nhip tim nhanh, pl_l-l‘l—‘l
Thuong gap Choéng mat
Roi loan hé than kinh it gap Chéng mat do thay ddi tur thé
Chua biét Pau dau |
Réi loan tai va mé dao Chua biét U tai
ii;lgog:?ﬁizé hap, long nguee va Chiva Hidt Ho
Thuong gip Budn nén/nén
Réi loan tiéu hod ft gap Tiéu chay

Chua biét

Kho tiéu, loan vi giac

Réi loan thdn va tiét niéu

Thuong gip

Tiéu bt thuong

Chua biét

Suy giam chiic ning than bao gdm cac
trudng hop bi suy thin ¢ nhitng bénh
nhéin ¢o nguy co suy thin

. : it gap Sung dau chi
Roi logn co xirong va mo lién ket —
Chua biét Pau khédp, dau co
Rmm loan chuyén hod va dinh Chua biét Tang kali mau
dudng
Réi loan mach mau it gap Do bimg
5i loan todn thén va tin &t moi
Rof {:'lan oan than va tinh trang Thudng gip Mét moi
noi sit dung
P s : X . B
Réi loan hé midn dich Chua bidt Cac phan ing qud min nhu phi mach,
phét ban, may day
, ft gap Vang da
Rot logn gan mdat = = : g >
Chua biét Viém gan, bat thuong chirc ning gan
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{h’df loan hé sinh san va tuyén vit

it gap

2 : g . o AR

R&1 loan chie ndng sinh duc. thay doi
£ .

ham muon tinh duc

Théng tin bo sung vé cAc thanh phin riéng 1é: ngoai cdc tac dyng khong mong mudn duoc lict
ké ¢ trén cho dang thube két hop, cac tac dung khdng mong mudn khac dugc bio céo trude day
v mot trong cac thanh phan riéng 1€ ¢6 thé 1a cac tac dung khong mong mudn tiém an cia vién

nén irbesartan va hydroclorothiazid.

Bang 2 va 3 bén dudi la cac tac dung khéng mong mudn chi tiét duge bao cio trén cac thanh

phén riéng 1é cta vién nén irbesartan va hydroclorothiazid.

Bing 2: Céc tic dung khong mong mudn duge béo céo khi sir dung irbesartan don doc

Chua biét

Thiéu mau, giam ti¢u céu

Roi loan mau va hé bach huyet

Réi loan toan than va tinh trang
noi sir dung

It gap

Pau nguc

Roi loan hé mién dich

Chura biét

- . o - A - ”
Phan (g phan v¢ bao gdm sde phan vé

Réi logn chuyén héa va dinh
dwdng:

Chura biét

Tut dudng huyét

Bing 3: Céc tac dung khéng mong mudn duoc bao cdo khi st dung hydroclorothiazid don doc

Cdn lam sang

Chua biét

Miét cén bing dién giai (bao gdm ha kali
mau va ha natri mau, tang acid uric mau,
glucose niéu, ting dudng huydt, ting
cholesterol va céc triglycerid

Rot logn tim

Chua biét

R6i loan nhip tim

Roi loan mdu va hé bach huyét

Chua biét

Thiéu mau bét san, suy tuy xwong, giam
bach cAu trung tinh/mét bach ciu hat,
thifu méau tan huyét, giam bach cau,
giam tiu ciu

Réi loan tiéu hod

R6i loan hé thin kink Chua biét Chéng mat, di cam, choang vang, bon
chdn
Nhin mo thoang qua, ching thiy séc
‘ . o bid /ang, cAn thi cAp tinh va glécom goc
Ré Chua biét vang, cé !
ok loign e déng cdp tinh thi phat, tran dich mang
mach
Rat hiém giip H6i ching suy hé hip cip tinh (ARDS)
Roi loan hé hdp, long newre va
trung that Chua biét Suy hd hip (bao gdbm viém phdi va phu
phdi)
Viém tuy, biéng an, tiéu chay, tdo bén,
Chua biét

kich ung da day, viém tuyén nudc bot,
chén an

10
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Chua biét Viém thian ke, roi Indn chire nang than

Rot loan thdn va tiét niéu

Phan (mg ]‘Jlldll v¢, hoai tr thuong bi
nhiém doc, viém mach hoai ti (viém
Chua biét mach. viém mach dudi da), phan Gng
gidng nhu lupus ban do, (i phat lupus
ban dd, phan ing nhay cam &4nh sing,
phat ban, may day

Raéi loan da va mo dirdi da

Roi loan co xieong va mé lién két Chua bigt Yéu, co that co

Réi loan mach mdu Chua biét Ha huyet 4p tu the

Roi loan toan than v tinh trang Chua biét Sot

noi su dung

R&i loan gan mit Chua biét Ving da (vang da &r mat trong gan)

Réi loan tém thén Chua biét Tram cam, rdi loan gidc ngu

Khoi v lanh tinh, dc tinh va khéng Ung thu da khong phai hic t6 (ung thu

Chua biét

xde dinh (bao grfm u nang va biéu mé & bao ddy va ung thu biéu mé
|' polyp) té bao vay)

Ung thu da khong phai hic t6: Dua trén dit liéu cd san tir cae nghién ciru dich & hoc, mbi quan
h¢ phy thudc liéu tich lity gitta hydroclorothiazid va ung thu da khéng phéi hic t6 da dugc ghi
nhén.

Cac tac dung khong mong mudn phu thude liéu ciia hydroclorothiazid (dic biét 1a mét can bing
dién giai) c6 thé tang khi chudn hoa liéu hydroclorothiazid.
11. Qua lidu va cach xir tri:
Hién chua c6 théng tin cu thé vé viée diéu tri qué lidu vién nén irbesartan va hydroclorothiazid.
Nén theo doi bénh nhén chat ché va thyc hién diéu tri triéu ching va hd trg. Viée didu tri phuy
thudc vao thdi gian ké tir khi diung thudc va mirc dd nghiém trong cia triéu chiing. Céc bién phap
dugc d& nghi bao gdm gdy ndn vashoic rira da day. Than hoat tinh ¢6 thé hitu ich trong didu tri
qua liéu.
Nén theo d&i dinh ky cac chét dién giai va creatinin huyét thanh. Néu xdy ra ha huyét ap, nén dit
bénh nhan nim ngira, sau dé bi mudi va nudc nhanh chéng.
Biéu hié¢n phé bién nhat cia qua liéu irbesartan 13 ha huyét ap va nhip tim nhanh; nhip tim chdm
cling ¢6 thé xay ra.
Qué ligu hydroclorothiazid c6 lién quan dén sir thidu hut céc chét dién giai (ha kali mau, ha clor
mau, ha natri mau) va mit nuée do tiéu qué nhidu. Céc ddu hiéu va triéu chimg qua lidu thudng
gdip nhat 12 budn ndén va budn ngt. Ha kali méu ¢ thé gdy co thit co va‘hoic réi loan nhip tim
lién quan dén viée sir dung déng thoi glycosid tim hodc mét sb thude chbng loan nhip.
Irbesartan khong bi loai bo théng qua thim phan mau. Ti 1& hydroclorothiazid bi loai bo théng
qua tham phan mau chwa dugc thiét 1ap.
12. Bic tinh duge lue hoce:
Nhém dwge 1y: thube dbi khang angiotensin-II, phdi hop.

11
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Ma ATC: CO9DAO4

Co ché hoat dong

Vién nén irbesartan va hydmgloroihiazid [4 phdi hop cia mot thube dbi khang thy thé
angiotensin-II I3 irbesartan, va mét thudc loi tiéu thiazid 13 hydroclorothiazid. Su phnl hop cua
céc thanh phén nay tao ra hiéu qua tri ting huyét ap cong thém, 1am giam huyét 4p nhiéu hon so
vai khi ding riéng 1¢ timg thanh phin.

Irbesartan la mot thube manh, tic déng qua duomg udng, dbi khang chon loc trén thu thé
angiotensin-11 (phdn nhom AT;) Thudc ngan chin toan bo tac ddng cua angiotensin-II qua trung
gian thy thé AT, bit ké ngudn gbc hoidc con dlrong tong hop cua angmtenmn -11. Bbi khing chon
loc thy thé cua angiotensin-I1 (AT1) lam ting ndng dd renin huyét tuong va nong dd angiotensin-
11, [Am giam ndng d6 aldosteron huyét tuong. Nong do kali trong huyét thanh khong bi anh
huon;:, dang ké bai irbesartan vai lidu dé nghi trén nhimng bénh nhin khéng ¢6 nguy co mét cén
bang dicn g,uu Irbesartan khong tic ché enzym dmyc,n (kinase-11) 14 enzym tao ra angmtensm -1
va phén cit bradykin thanh céc chuyén héa chit bat hoat. Irbesartan ¢6 téc dong ma khong cén
phéi qua chuyén héa thanh chit hoat dong.

Hydroclorothiazid 1a mt thudc lgi tiéu thiazid. Chua biét day du vé co ché tic dung ha huyét ap
ctia thudc 1oi tiéu thiazid. Thiazid (dc dong trén co ché tai hip thu dién giai tai éng than, lam tang
truc tlep su bai tiét natri va clor véi & lugng x4p xi nhau. Téc dong cia hydroclorothiazid 1am
giam thé tich huyét twrong, tang hoat tinh renin huyét tuong, tang bai tiét aldosteron kéo theo Jam
ting kali niéu va mét bicarbonat, 1am giam kali huyét thanh. Théng qua tic dong chen hé théng
renin-angiotensin-aldosteron ctia irbesartan, viéc st dung dbng thdi irbesartan  voi
hydroclorothiazid c¢6 khuynh hudng bu trir lai viéc mét kali. Khi ding hydroclorothiazid, tac
dung loi tiéu khoi phat trong vong 2 gio, va tac dong dat mic cao nhit trong vong 4 gio va kéo
dai tdc dung tir 6-12 gid.

Viée |1hm hop hydroclorothiazid va irbesartan tao ra viéc gidm huyét dp vai hiéu Gng cdng thém
qua sudt bién do liéu didu tri cua thube. B6 sung thém 12,5 mg hydroclorothlamd vai 300 mg
irbesartan mot lan/ngay trén nhimg bénh nhén khong kiém soat thoa dang huyét ap khi sir dung
irbesartan 300 mg riéng I¢ lam giam huyét ap thm truong ¢ thoi gian day (tire 1a 24 gid sau dung
thuée) la 6,1 mmHg so vai gia duge. Phéi hop 300 mg irbesartan va 12,5 mg hydroclorothiazid
lam giam toan bd huyét ap tim thu/tdm truong 1én dén 13,6/11,5 mmHg so véi thude gia duge.
Dir ligu 1am sang gidi han (7 trong s6 22 bénh nhén) goi y ring nhitng bénh nhan khong kiém
sodt huyét ap véi vién phdi Imp irbesartan/hydroclorothiazid 300/12,5mg c6 thé dap tng khi
chinh ting lidu 1&n 300/25mg. O nhiing bénh nhan ndy, tac dyng ha huyét ap c6 loi di duoc ghi
nhdn cho ca huyét 4p tim thu (SBP) va huyét 4p tdm truong (DBP) (ldn luot 12 13,3 va 8,3
mmHg).

Ding litu duy nhét trong ngay véi 150 mg irbesartan va 12,5 mg hydroclorothiazid 1am giam
huyét ap tam thu/huyét 4p tAm truong trung binh & thoi gian ddy (24 gid sau ding thube) 1a
12,9/6,9 mmHg ¢ nhiing bénh nhén tang huyét ap nhe dén vira. Cac téac déng dinh dat dugc tir 3-
6 gid. Khi danh gid hiéu qua qua theo doi huyét ap lién tuc 24 gio, vién phéi hop irbesartan 150
mg va 12,5 mg hydroclorothiazid ding mét lAn/ngay 1am giam huyét ap én dinh sudt 24 gid vaoi
mirc giam trung binh trong 24 gid so vdi gia duge ctia huyét ap tam thw/huyét ap tam truong la
15,8/10,0 mmIg. Khi theo d&i huyét ap do luu dong trong 24 gidr thi tac déng déyKdi’nh clia
irhcqartanf’hydroclorothiazid 150/12,5 mg 1a 100%. Tac dong day/dinh khi do huyét ap bing
biang cudn & canh tay tai phong kham la 68% véi irbesartan/hydroclorothiazid 150/12 Smg va
76% véi irbesartan/hydroclorothiazid 300/12,5mg. Ngudi ta nhin thay tac dong 1én huyét ap 24
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gid ndy khong co hién tuong ha huyét dp qui mire o thoi gian dinh va on dinh mot cach an wan,
va ha huyét 4p hiéu qua véi khoang cach lidu mét 1an méi ngay.
O nhiing bénh nhan khong kiém soat huyét ap thoa dang voi 25 mg hydroclorothiazid riéng le,
bd sung thém irbesartan g gitp lam giam huyét ap tim thu/huyét ap tim tr uong hon so vai gia
dugc trung binh 12 11,1/7,2 mmHg,
Téc dnng lam ha huyét ”{p ctia irbesartan khi két hop voi hydroclorothiazid 1a thay ro sau liéu diu
tién va viin o sau 1-2 tuln, hiéu qua nay dat t6i da sau 6-8 tudn. Trong céc nghién ciru theo dai
dai han, higu qua cua irbesartan/hydroclorothiazid duoc duy tri t6i hon | nam. Mac du khéng cé
nghién ctu cu thé voi irbesartan/hydroclorothiazid, nhung hién twong ting huyét ap doi ngugce
khonw thdy c6 véi irbesartan hodic hydroclorothlazid.

l'dc dong cia phdi hop irbesartan vdi hydroclorothiazld trén ty 1& bénh va tir vong khéng duoc
nghién ctu. Cdc nghién ctru dich t€ hoc cho thay ring didu tri dai han voi hydroclorothiazid lam
giam nguy co bénh va ur vong do tim mach.
Dap ﬁng voi irbesartan/hydroclorothiazid khong cé su khdc biét vé tudi va gidi. Ciing gidng nhu
cac thube khéac c6 anh huong dén hé renin-angiotensin, céc bénh nhan ting huyét ap da den kém
dap Gng déng ké voi irbesartan don tri. Khi irbesartan duge dung cting lic véi hydroclorothiazid
lidu thip (vi du nhu 12,5 mg hang ngay) dap ting ha huyét ép & cdc bénh nhan da den tuong (y
nhu céc bénh nhén khong phai da den.
Hiéu qua 1dm sang va d6 an toan
Hiéu qua va d¢ an toan cua lrhewtam’hydmulorothlamd trong diéu tri khoi ddu cho tang huyét
dp nang (duge dinh nghia 12 huyét ap tim truong khi ngdi > 110 mmHg) duge danh gia trong
mot nghién citu nhanh song song, ngau nhién, mu dbi, dbi chung gia dugce, da trung tdm, theo
dsi 8 tudn. Téng sb 697 bénh nhan duoc phdn bd ngdu nhién theo ty 1& 2:1 g voi
11besartan/hydroclorulhldad 150 mg/12,5 mg hoac irbesartan 150 mg, va sau mot tudn chinh lidu
bit buéc mot cdch h¢ théng (trwée khi danh gid dap Gng voi lidu thdp) lén
irbesartan/hydroclorothiazid 300 mg/25 mg hoic irbesartan 300 mg theo thi tu twong (ng.
Nghlén ciru nay tuyén dugc 58% nam Tubi trung binh ctia c4c bénh nhén 1a 52,5 tudi, H% > 65
tudi, va chi 2% > 75 tubi. 12 % sb bénh nhdn c6 dai thio dudng, 3 4% 56 bénh nhén co rm loan
lipid méu va tinh trang tim mach hay gp nhat 1a con dau thét ngue dn dinh 2ap & 3,5% s6 ngudi
tham gia.
Muc thLl chinh cta nghién ciru nay 1a dé so sanh ty 1é nhimng bénh nhan c6 huyet ap tim truong
khi ngm duge kiém soat (huyet ap tdm truong khi ngdi < 90 mmHg) & tuan diéu trj thir 5. Co
47,2% s6 bénh nhan nhém thude phéi hop dat huyét ap tam truong khi ngol ¢ thoi gian day duoi
90 mmHg so véi 33,2% sd bénh nhan nhém irbesartan (p=0,0005). Huyet ap lic ban diu trung
binh la khoang 172/113 mmHg trong mdi nhém can thi¢p va giam huyét ap tam thu/huyét 4p tam
truong khi ngdi & tudn 5 1a 30,8/24.0 mmHg va 21,1/19,3 mmHg trong nhém irbesartan/
hydroclorothiazid va nhom irbesartan theo thir tu trong ting (p < 0,0001).
Loai va ty 1€ ciia cac bién ¢ n;,oal ¥ duoc bao cao dbi vai cac bénh nhan can thiép b'm;, thube
phéi hop ¢6 toan canh bién cb ngoai y twong tu khi so véi cac bénh nhan can thiép bang don tri.
Trong thoi gian can thiép 8 tudn, khdng ghi nhan cac trudng hop bi ngdt nao trong ca hai nhom
can th[ep, & nhém ding thude plml hop va nhom dung don tri theo thir tu twong Gmg ¢6 0,6% va
0,0% sd bénh nhan bj tut huyét ap, 2,8% va 3.1% sb bénh nhéan c6 choang vang duge bdo ciao
nhu cac phan tng ngoai v.

Uc ché kép hé renin-angiotensin-aldosterone (RAAS)
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Hai thir nghiém lén, ngéu nhién, cd ddi chimg (ONTARGET (ON going Telmisartan Alone va
két hop vai Ramipril Global Endpoint Trial) va VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) di kiém tra viée st dung két hop thude te ché enzym chuyén voi
angiotensin vai thum, chen thu thé 1. ONTARGET la mot nghién ctu duge thue hién & nhiing
bénh nhéan cé tién st bénh tim mach hoiic mach mau nio, hodic déi thao dwong typ 2 kém theo
bing chimg tén thuong ndi tang. VA NEPHRON-D la mét nghién ctu trén bénh nhin dai thdo
duong typ 2 va bénh than kem dai thao duong.
Nhiing nghién ctru nay di cho thiy khong co tac dung cé loi dang k& déi vai cac két qua va ty 1é
wr vong & than va/hode tim mach, trong khi da quan sat thiy ting nguy co ting kali mau, (6n
thuong than cdp tinh va/hodc ha huyét ap so vai don tri lidu. Do céc dic tinh duoe lue hoc twong
tu cua ching, nhitng két qua ndy ciing phit hop véi cac thude tic ché enzym chuyén va thude
chen thu thé angiotensin 11 khéc.
Do d6, khéng nén sir dung déng thoi thude e ché enzym chuyén va thudc e ché thu thé
angiotensin Il & bénh nhan bénh thdn kém dai thao duong.
ALTITUDE (Thu nghiém Aliskiren & bénh dai thao dudmg typ 2 sit dung céc diém cudi ciia bénh
tim mach va than) 1a mét nghién ciru duoc thiét ké dé kiém tra lgi ich cta viée thém aliskiren vao
licu phap tiéu chudn cua thude Gc ché enzym chuyén hoic thudc irc ché thu thé angiotensin I &
bénh nhan d4i thdo duong typ 11 va bénh thdn man tinh, bénh tim mach hoic ca hai. Nghién ciiu
da bi chdm dit s6m vi tang nguy co két qua bt loi. T vong do tim mach va dét quy, déu thuong
gdp hon ¢ nhém aliskiren so véi nhom gia duoc va cdc tac dung khong mong muon va tac dung
khong mong mudn nghiém trong dang quan tam (nhu tang kali mau, ha huyct ap va réi loan chire
nang thin) dugc bdo cao thudng xuyén hon ¢ nhom dung aliskiren so vé&i nhom gia dugre.
Ung thu da khéng hic té:
Dua trén dit lidu 6 sin tir cdc nghién ctru dich t& hoc, nguoi ta di quan sat thay mdi lién quan
tich lity phy thue vao liéu gitta HCTZ va NMSC. M6t nghién ciru gom mét quan thé ¢6 71.533
lru‘cfng hop BCC va 8.629 trudng hop SCC tuong (ng vé&i 1.430.833 va 172.462 kiém sodt dan
s6. Viée st dung HCTZ cao (tich liy > 50.000 mg) c6 lién quan dén OR diéu chlnh la 1,29 (95%
Cl: 1,23-1,35) dbi véi BCC va 3,98 (95% CI: 3,68-4,31) dbi vai SCC. Mat méi quan h¢ ddp ing
lidu uch lity r6 rang da duoc quan sét cho ca BCC va SCC. Mgt nghién ctu khic cho thiy c6 thé
¢6 méi lién hé gitta ung thur moi (SCC) va viée tiép xtc vai HCTZ: 6%3 trrong hop ung thu méi
twong Umg véi 63.067 d6i chimg dén s, sit dung chién luoc 1dy mau theo mic dd mi ro. Méi
quan h¢ phan tmg liéu hrong tich lily di duoc chiing minh véi OR 2,1 duoc didu chinh (KTC
95%: 1,7-2,6) tang 1én OR 3,9 (3,0-4 9) di véi muc sir dung cao (~25.000 mg) va OR 7,7 (5,7-
10,5) déi v6i mic sir dung cao nhat lidu tich Ity (~100.000 mg).

13. Dic tinh dwoe dong hoc:
Str dung ddng thdi hydroclorothiazid va irbesartan khéng co tac dung 1én duoc dong hoc ciia maot
trong hai thude.

Hip thu

Irbesartan va hyd rocloru thiazid 1a cdc hoat chit dudng udng va khéng cin phai chuyén hoa dé c6
hoat tinh. Sau khi ubng vién nén irbesartan va hydroclorothiazid, sinh kha dung tuyét ddi duong
udng 1an lugt 13 60-80% va 50-80% déi véi irbesartan va hydroclorothiazid. Thuc phiam khong
anh hudng dén sinh kha dung cia vién nén irbesartan va hydroclorothiazid. Néng do dinh trong
huyét twong xay ra & 1,5-2 gidy sau khi ubng irbesartan va 1-2,5 gir déi v6i hydroclorothiazid.

Phén ba bb

(:an két voi protein huyét tuong clia irbesartan 1a khoang 96%, va gén két khong déng ké vai cac
té bao mau. Thc tich phan b cua irbesartan 12 53-93 lit. Hydroclorothiazid gin két voi protein
68% trong huyét twong va thé tich phan b8 bidu kién cta né 12 0,83-1,14 L/kg.
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Tinh tuyén tinh/phi tuyén tinh

Irbesartan thé hién duoc dong hoc ty 18 véi liéu va hwén tmh trong khoang lidu tir 10 dén 600
mg. Su gia tang vdi ty 1¢ it hon trong hap thu qua duong udng o lidu vuot qua 600 mg da duoc
ghi nhén; co ché cho diéu nay 14 khong ré. Téng d6 thanh thai ctia co thé va than 1an luot 1a 157-
176 va 3,0-3,5 mL/phat. Thoi gian bén thai pha cudi cua irbesartan 1a 11-15 gid. Nong do trong
huycL luongD G trang thai on dinh dat duge trong vong 3 ngay sau khi bt dau ché dé dung thude
mdi ngay mot lan. Su tich liiy cua irbesartan (< 20%) duoc quan sat thiy trong huyét tuong khi
ding lip lai liéu mdi ngay mot 1an. Trong mot nghién cuu, nong d¢ irbesartan trong huyét tuong
cao hon mot chit da dugce quan sat thiy ¢ bénh nhén nit ting huyét dp. Tuy nhién, khong c6 su
khéc biét vé thoi gian ban thai va su tich liy irbesartan. Khong cin didu chinh lidy & bénh nhan
nit. Gid tri AUC va Cpx clia irbesartan ciing ¢6 phan 16n hon ¢ nhiing ngudi cao tudi (= 65 tudi)
S0 Vi nhungj n;:um tré (18-40 tbi). Tuy nhién, thoi gian ban thai pha cudi khong thay doi dang
ké. Khong can diéu chinh liéu ¢ ngudi cao tudi. Thoi gian ban thai trung binh trong huyét tuong
cua hydroclorothiazid duoc bao céo 1a tir 5-15 gio.

Chuyén hoa

Sau khi uéng hodc tiém tinh mach irbesartan ¢, 80-85% hoat tinh phéng xa trong huyét twong
la do irbesartan & dang khong doi. Irbesartan dugce chuyén héa ¢ gan théng qua qué trinh lién
hop glucuronid va qua trinh oxy héa. Chét chuyén héa chinh 1a irbesartan glucuronid (khoang
6%). Céc nghién ctru in vitro chi ra rang irbesartan chii yéu bi oxy hoa béi enzym cytochrom
P450 CYP2C9; isoenzym CYP3A4 ¢ tic dung khong dang ké.

Thai tru

Irbesartan va cac bllﬂl Lhuym hoa cuia n6 duge théi trir qua mat va than. Sau khi u(‘)ng hodc tiém
tinh mach irbesartan 'C, khodang 20% hoat tinh phéng xa dlrorc tim théy trong nude tiéu va phin
con lai trong phan. Dudi 2% liéu ding irbesartan duogc bai tiét qua nude tidu dudi dang khéng
déi. Hydroclorothiazid khong duge chuyén héa nhung dugc dao thai nhanh chéng qua than. It
nhét 61% liéu udng duoc thai trir & dang khon;:, dbi trong vong 24 [,10 Hydroclorothiazid vuot
qua nhau thai nhung khong vurot qua hang rao méu ndo va duoc bai tiét qua sira me.

Suy théin

O nhitng bénh nhan bi suy thin hodc nhiing n;:,trofi dang thim phan méu, cic thong sé dugc dong
hoc cua irbesartan khéng bi t hdy dbi dang ké. Irbesartan khong bi loai bo théng qua thim phén
méau. O nhitng bénh nhan c¢6 do thanh thai creatinin < 20 mL/phit, thdi gian ban thai cua
hydroclorothiazid duoc bdo cao 14 ting 1én dén 21 gio.

Suy gan
O nhitng bénh nhén bi X0 gan nhg dén trung binh, céc thdng s duge dong hoc cua irbesartan
khéng bi thay doi dang ké. Cace nghién ciru chua duge thuc hién ¢ bénh nhén suy gan ning.

14. Quy cach ddong géi: Hop 2 vi x 14 vién.

15. Piéu kién bio quéan: dusi 30°C & noi khé rdo.
16. Han dimng: 36 thang k& tir ngay san xudt.

17. Tiéu chufin chit lirgng ciia thube: TCCS.
18. Tén, dia chi co s& san xuit thudce:
MACLEODS PHARMACEUTICALS LTD.

Phase~II,‘Plot No. 25-27, Survey No. 366, Premier Industrial Estate, Kachigam, Daman —
396210, An D9.
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