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To hwéng dan sirdung

R,-Thuébc bantheo don

TOLUCOMBI 40 MG/12.5 MG TABLETS
TOLUCOMBI 80 MG/12.5 MG TABLETS
Telmisartan/Hydrochlorothiazide

Dé xatam tay tré em.
Boc ky hwéng dan strdung trwéc khidung.

Thanh phéan: M&ivién nén chira :

Dwoc chat:

Tolucombi 40 mg/12.5 mg tablets: 40 mg telmisartan va 12,5 mg
hydrochlorothiazide.

Tolucombi 80 mg/12.5 mg tablets: 80 mg telmisartan va 12,5 mg
hydrochlorothiazide.

Ta dwoce: Meglumine, natri hydroxide, povidone K30, lactose monohydrate,
sorbitol, magnesium stearate , mannitol, mannitol DC, ferric oxide red (E172),
hydroxypropylcellulose, colloidal silica anhydrous, sodium stearyl fumarate.

Dang bao ché: Vién nén.

Chidinh:

Biéutritang huyétap vé can.

Tolucombi vai lieu két hop dugc chi dinh & ngudi trwdng thanh khéng hoan toan
kiém soat dwoc huyet ap néu chidung telmisartan.

Cachdung, lieudung:

Cachdung:

Tolucombi uong méi ngay 1 vién véinwéc, co thé udng cung hodc khéng cuing thire
an.

Liéudung:

Tolucombi dworc chi dinh & ngudi trvdng thanh khéng hoan toan kiém soat duoc
huyét ap neu chi dung telmisartan. Dung liéu don tri liéu ddi véi méi thanh phan
duoc khuyen cao trude khi dung lieu két hop co dinh. Khi thich hop, thay ddi trwc
tiép thanhliéu két hop co thé dwoc can nhac.

- Tolucombi 40/12.5mg nén duoc dung mét lan/ngay trén bénh nhan khéng hoan
toan kiém soat dwoc huyét ap khitelmisartan 40 mg.

- Tolucombi 80/12.5mg nén dugc diung mot lan/ngay trén bénh nhan khong hoan
toan kiem soat dwoc huyét ap khitelmisartan 80 mg.

Nhirng trirong hop dac biét:

-Bénh nhan suy than: Néntheo d&idinh ky chirc nang than.

- Bénh nhan suy gan: Trén bénh nhan suy gan vira va nhe, liéu lvong khong nén
vuot qua Tolucombi 40mg/12.5mg/ngay. Tolucombi khdng dwoc chidinh cho bénh
nhan suy gan nang. Cac thuéc nhom thiazide nén than trong dung cho bénh nhan
suy chirc nang gan. ‘ f /TR

- Ngu i cao tudi: Khéng can diéu chinh liéu. i - ,

- Tré em va thanh thiéu nién: D6 an toan va hiéu qua cla Tolucombi chwra.duoc xac

dinh trén tré em va thanh thiéu nién dwéi 18 tudi.

Chong chidinh:

-Nhay cdm véihoat chat chinh hoac véi cac ta duoc.

- Nhay cam véi dan xuét sulphonamide (hydrochlorothiazide la dan xuét cua
sulphonamide).

- Quy haiva quy ba cuathaiki.

-Réiloan gay (r mat va tdc nghén duwéng mat.

-Suygannang.

- Suy than néng ( d6 thanh thai creatinin <30 ml/phut).

- Ha kali huyét, tang canxi huyétkhong dap trng voi dieu tri.

- Phéihgp thudce voi aliskiren.

- Bénh nhan dai thao dwong hodc suy giam chirc nang than GFR<60ml phut/1,73
m2.

Canh baovathantrong:
Thaiky: o i )
Khong nén bat dau diéu tri voi cac chét déi khang thu thé Angiotensin Il trong sudt
thoi ky mang thai. Bénh nhan co ke hoach mang thai nén chuyén sang cac liéu phap
diéu tri tang huyét ap thay thé da co di¥ liéu an toan thudc dwoc chirng minh st dung
trong thai ky trir phi viéc tiep tuc s&r dung céac chét déi khang thu thé Angiotensin Il
duwoc can nhac la that sw can thjét.Khi phu nir dwoc chan doan la mang thai, ngay
lap tlre dirng diéu tri véi cac chat doi khang thu thé angiotensin Il va néu can thiet
nén bat dau véi mot triliéu thay thé.

Suy gan:

Khéng dung Tolucombi cho bénh nhan bj réi loan ¢ mat, tdc nghén duwéng mat hoac
suy gan nang vi telmisartan phan I&n dwoc dao thai qua mat. Cé thé thay dé thanh
thai telmisartan qua gan giam & nhirng bénh nhan nay.

Tolucombi nén dwoc dung voi sir than trong trén bénh nhan suy chirc nang gan
hoac bénh gan dang tién trién, vi chi cé nhitng thay d6i nhé can bang nwéc va dién
gidi cling c6é thé dan dén hén mé gan. Chuwa cé kinh nghiém lam sang doi voi
Tolucombi trén bénh nhan suy gan.

Tang huyét ap do déng mach than:

Cé kha nang lam tang nguy co ha huyét ap nang va suy than khi bénh nhan cé hep
doéng mach than hai bén hoac hep dong mach than dén qua than duy nhat dang con
chirc nang duwoc diéu tri véi cac thube gay anh hwdng dén hé renin-angiotensin-
aldosterone.

Suy than va ghép than:

Khéng dung Tolucombi trén bénh nhan suy than néng (tbc dé thanh thai creatinine <
30 ml/phut).Chwa cé kinh nghiém vé viéc dung Tolucombi trén bénh nhan suy than
nang hoac v&i bénh nhan méi ghép than.Kinh nghiém vé&i Tolucombi con it trén
bénh nhan suy than nhe va vira, vi thé viéc theo dbi néng do kali, creatinin va acid
uric huyét thanh dinh ky dwoc khuyén cédo. Chirng tang nito huyét lién quan dén
thudc loitiéu thiazide c6 thé xay ra trén bénh nhan suy chirc nang than.

Mét thé tich n6i mach:

Ha huyét ap triéu chirng, dac biét sau liéu thuéc dau tién, co thé xay ra trén bénh
nhan bi mat the tich va’/hoac mat natri do lieu phap loi tiéu qué manh, kieng mudi qua
nghiém ngat, tiéu chay hodc nén mdra. Nhirng tinh trang nhw vay nén dwoc khac
phuc triéc khi cho dung Tolucombi.
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Phong bé kép hé renin-angiotesin-aldosterone:

N}huﬂé mot hé:gué cla viéc trc ché hé renin-angiotesin-aldosterone, da cé béo cao
ve viéc thaAy ddi chirc nang than (ké ca suy than cap) & nhitng bénh-nhan nhay cam
ddc biét néu dung ket hop véi cac thube cé anh hwdng téihé nay. Vi thé, nén gi6i
han£suj phogg bé kép hé renin-angiotensin-aldosterone (vi'dy phéi hopthém mat
thudc ke ché men chuyén véi mot thudce tre ché thy thé angiotensin 1) trong mot sé
trug’ng hqp duwoc xac dinh cu thé cung véi viec theo doi sat ch.,'u’rc nang than. - |
NhAng tlnh trang khac cé sw kich thich hé renin-angiotensin-,éldbsteroné:

Tfen nhung bén[\ nhan c6 trvong lwe mach va chirc nangthan-phu ihuéc-phén I&n
vaopoa:c dong cua hé renin-angiotensin-aldosterone (vi dubénh nhan suy/fim sung
hl'Jyet’nang poéc cd bénh than co ban, ké ca hep dong méch‘thén), thiviéc diéu tri
véi cac thude khac gay anh huéng téi hé renin-angiotensin-aldosterone cé lién
gg;n dén ha huyét ap cap, tang uré huyét, thiéu niéu hoac hiém khi gay suy than
Téang aldosterone nguyén phat:

Beph nhfan cé té‘ng aldosterone nguyén phat thuwéng khéng dap rng v&i cac thube
chong tang hyyet ap théng qua tac dung trc ché hé renin-angiotesin. Vi thé khéng
khuyén céo str dung Tolucombi .

H(?p van dcf)ng ma_ch chuva van haila, bénh co tim phi daitic nghén:

Ciing nhU’AGOI vGi cac thude gay gian mach khac, can lvu y d&c biét dén bénh nhan
help vandéng mach chd hodc van haila, hodc bénh co tim phi daitac nghén'.

Cactac dung chuyén hoa va nai tiét: .

Llég phép thiazide c6 thé lam giam dung nap glucose. Trén bénh nhan dai thao
dudng c6 thé can dieu chinh liéu insulin hodc cac thuéc ha dudng huyét dwong
uong. Dai thao dwong tiem an c6 thé tré thanh thye thé trong qua trinh diéu trj bang
thiazide. .

Tang nﬂéng‘d(f) cholesterol va triglicerid c6 lién quan dén liéu phap loi tiéu thiazide
tuy nhién rat it hodc hau nhw chwa c6 tac dung nhw vay dwoc bao cao vaoilidu 12 5
mg chira trong Tolucombi. ' ,
Tang uré huyet co thé xay ra hodc bénh gut co thé xuét hién trén mét vai bénh nhan
dang dung liéu phap thiazide. ' '

Can bang dién gidi:

E)_gn vc?_|’t_>ét ky bénh nhan nao dung liéu phap thiazide, viéc kiém tra dinh ky cac chat
guen giai trong huyét thanh phai dwoc thuwe hién theo nhirng khodng thoi gian thich

op.

Cac thuoc thiazide, bao gém ca hydrochlorothiazide, c6 thé gay mét can bing nuwéc
va dién giai (ha kali huyét, ha natri huyét va nhiém kiém do ha clo huyét). Nhirng d4u
hley car]h béq mat can bang nwéc dién giai la kho miéng, khat, yéu, ngt lim, budn
ngu, khong yén, dau co hodc vop bé, yéu co, giam huyét &p, thiéu niéu, tim nhip
nhanh va nhirng r6i loan duong tiéu hda nhu budn nén hodc nén mira. '
Mac du ha kali huyét cé thé xuat hién khi dung cac thuéc loi tidu thiazide, viec didu tri
dong thoi véi telmisartan c6 thé lam giam kha n&ng ha kali huyét do thuéc loi tiéy.
Nngy co hlq kali huyét sé cao nhat trén bénh nhan xo gan, trén bénh nhan dang dungj
th‘uoc Iql tiéu nhanh, trén bénh nhan dang bu chwa du cac chat dién giai qua dwong
udng va t;rér} .bénh nhan diéu trj dong thoi voi corticosteroid hoac ACTH. Nguoc lai
dg co ché doi I_(héng ctia cac thu thé angiotensin I (AT1) b&ithanh phan telmiéanér{
cla T(?Iucombi , tinh trang tang kali huyét c6 thé xay ra. Mac du sy tang kali huyét
maét cach dang ke trén lam sang chwa dwoc ghi nhan véi Tolucombi . cac véu té nguy
co dan dén tang kali huyét bao gom suy than va/hodc suy tim va dai thao duong.

Céc thubc loi tiéu gitr kali, cac chat bd sung kali hodc cac mudi co chira kali nén
dwoc phdi hop dung mot cach than trong véi Tolucombi. .
Khéng c6 bang chirng la Tolucombi sé& lam gidm hodc ngan ngira ha natri huyét do
thudc loi tiéu. Sw thiéu hut clo (Clo) thuéng nhe va thuwdng khong can dieutri.

Cac thiazide c6 thé 1am giam dao thai canxi qua dwong niéu va gay tang nhe, tam
thoi canxi huyét thanh trong diéu kién khéng cé réi loan chuyén hoa canxi nao khac.
Tang canxi huyét dang ké cé thé la bang chirng cla chirng cwdng tuyén can giap
&n. Céac thiazide nén dwoc ngirng st dung trwwde khi tién hanh cac xét nghiém chirc
nangtuyéncangiap. _ N o

Cac thiazide da cho thay lam tang dao thai magié qua duong tiéu, cé thé dan dén ha
magié huyét.

Sorbitol:

Lidu hang ngay téi da dwoc khuyén cao cla Tolucombi cé chira 169 mg sorbitol doi
ch’yi ham lwgng 40/12,5 mg va 338 mg sorbitol d6i véi ham lwgng 80/12,5 mg.

héng nén dung thudc nay & nhitng bénh nhan cé bénh ly di truyén hiém gap bat
\.dung nap fructose.

Lactose: )
Liéu hang ngay téi da dwoc khuyén céo clia Tolucombi cé chira 112 mg lactose
monohydrate trong ham lwong 40/12,5mg va 80/12,5mg. i ) )
Khéng nén dung thudc nay & nhirtng bénh nhan cé bénh ly di truyén hiém gap bat
dung nap galactose vi du nhw bénh galactoza mau.
Nhirng chu y khac: ) ,
Ciing nhuw bat ky thuéc chéng ting huyét ap nao khac, ha huyét ap qua muc trén
nhitng bénh nhan c6 bénh tim thiéu méau cuc bg hodc bénh tim mach thieu mau cuc
b6 c6 thé dan dén nhdi mau co tim hodc dot quy.
Toan than: i
Nhirng phan (rng qua man vai hydrochlorothiazide c6 thé xay ra trén bénh nhan c6
hoac khong c6 tién st di trng hoac hen phé quan, nhung cé nhieu kha nang xay ra
hon déi véi bénh nhan cé tién st nhw vay. Tinh trang tram trong 1én hoéc kich hoat
clia bénh lupus ban dd hé théng da tirng dugc bao cao doi véi viéc dung cac thuoc
loi tiéu thiazide, bao gébm hydrochlorothiazide. ) )
Cac trwong hop phan (rng véi anh sang da dugc bao céo véi thudc loi tieu thiazide.
Néu mot phan (rng v6i anh sang xay ra trong diéu tri, nén ngung diéu tri. Néu dieu tri
lai 1a can thiét, khuyén cao bao vé khéi anh sang mét troi hoac tia UVAnhan tao.
Can thi cap tinh va tang nhan ap géc dong:- o _
Hydrochlorothiazide la sulfonamide cé thé gay ra phan (rng riéng, dan dén can t[\g
cap tinh thoang qua va tang nhan ap goc dong cap tinh. Triéu chirng bao gom kho!
phat cap tinh cta gidm thj Iic hodc dau mat va dién hinh trong vong vai gi& dén vai
tuan tr khi bat dau dung thuéc. Tang nhan ap goc dong cap tinh khong dieu trico the
dan dén mét thi lwc vinh vién. Ngung hydrochlorothiazide cang nhanh cang tot.
Phwong phap diéu tri y té hodc phau thuat ngay cé thé dwoc can nhac ngay néu ap
Irc ndi nhan cau van khang kiém soat dwoc. Nhikng yéu to nguy co lam phat trien
bénh tang nhan ap goc hep cap tinh dan dén lich s di (rng sulfonamide hodc
penicillin.
Phu nircéthaivachoconbu:
Thoi ky mang thai




r<héng st dung cac chat trc ché thu thé angiotensin Il trong suét thei ky mang thai.
- Khong cé cac di¥ liéu day du vé viéc str dung Tolucombi & phu nt mang thai, nhwng
chothay cac anh hudng gay doc thai nghén.
Bang chirng dich té hoc lién quan dén nguy co gay quai thai sau khi tiép xtc véi cac
chat trc ché thu the angiotensin litrong suét quy dau ctia thai ki khong dwoc két luan:
tuy nhién gia tang nguy co khéng thé loai trir. Trong khi khdng c6 dit liéu dich t& hoc
duoc kiem soat vé nguy co cla doi khang thu thé angiotensin |1, rdi ro twong tw cé
theé ton tai trong nhom thudc nay. Phu nir cé dy dinh mang thai nén chuyén sang cac
liéu phap diéu tri tang huyét ap thay j[hé da co6 di¥ liéu an toan dwgc chirng minh st
dung trong thai ky trir phi viéc tiép tuc st dung cac chat déi khang thu thé
Angiotensin |l dwoc can nhac la that sw can thiét.Khi dwec chan doan mang thai,
nén dirng dieu tri thudc doi khang thu thé angiotensin Il ngay lap tire, va, néu thich
hop, liéu phap dieu tri thay thé nén duoc bat dau.
Ba biét sir dung cac thuoc trc ché thu thé angiotensin Il trong ba thang gitra va ba
thang cudi gay déc cho thai nhi & ngudi (suy gidm chirc nang than, thiéu 6i, cham
cothoa hop so) va gay doc cho tré so'sinh (suy than, huyét ap thap, tang kali huyét).
Da xuat hién anh huéng tir ba thang gitra ca thai ky khi st dung cac chét déi khang
thu thé angiotensin Il, khuyén cao nén siéu am kiém tra chirc ndng than va hop so.
Tré so sinh clia nhirng ba me diéu tri voi cac chat déi khang thu thé angiotensin I
nén dwoc theo ddiviéc huyét ap thdp mot cach chat ché.
Cac thiazide qua duoc hang rao nhau thai va xuét hién trong mau day rén. Thuéc co
thé gay roiloan dién gidi & bao thai va cac phan trng khac da gap trén nguwoilon. Cac
treong hop giam tiéu cau so sinh, vang da thai nhi hoac so sinh da dwoc bao cao ddi
v@iviec diéu tri bang thiazide trong thoi ky thai nghen.
Hydrochlorothiazide dung han ché trong suét thai ki, dac biét trong quy dau tién.
Thiéu nhitng nghién ctru trén déng vat. Hydrochlorothiazide qua dwoc nhau thai.
Dwa trén co che dwoc ly clia hydrochlorothiazide trong sudt quy hai va quy ba cua
thai ki c6 the lam gidm truyén mau qua thai nhi dn dén vang da, réi loan can bing
dién giaiva giam tiéu cau.

Hydrochlorothiazide khéng nén dugc str dung cho phu ntr trong thaiki, cao huyétap
trong thai ki vi nguy co’ lam giam thé tich huyét twong va gidm truyén mau cho tha@
b&

nhi, khéng c6 Igi cho chirng bénh nay.

Hydrochlorothiazide khéng duoc st dung dé diéu tri cao huyét ap vé can & phu no 2

mang thai ngoaitrir nhirng trwd'ng hop hiém la nhirng diéu tri khac khong thé dung.
Thoiky choconbu

Khéng cé théng tin lién quan vé st dung Tolucombi trong th&i gian cho con bu,
Tolucombi khéng duwgc khuyen céo va thay thé diéu tri véi liéu phap tét hon dwoc
thiét Iap cho bénh nhan dang cho con bu, d&c biét 1a dang nudi tré so sinh hoic tré
sinh non.

Hydrochlorothiazide bai tiét lwgng nhé vao sita me. Thiazides liéu cao gay loi tiéu
manh c6 thé han ché bai tiét stra. Str dung Tolucombi trong th&i gian cho con b 1a
khong dwoc khuyén cao. Néu st dung Tolucombi trong th&i gian cho con bu thi nén
hathap lieu dén mdrc co thé.

Kha nang sinh san

Chwa thurc hién cac nghién ciru vé kha nang sinh san trén nguoi.

Trong cac nghién ciru tién 1am sang, khéng quan sat thay dnh hudng nao cia
Tolucombitrén kha nang sinh san & ca nam gi¢i va ni gisi.

Anh hwéng caathudc 1én kha nang lai xe va van hanh may méc

Criwra co nghién clru ndo vé tac dung clia thudc ddi vei Kna nang 1ai xe va van hanh
may moéc duoc thwe hién. Tuy nhién, khi lai xe hodc van hanh may méc nén lwu y
rang cam giac choang vang hodc buén ngu dsi khi co thé xay ra khi dang diéu tri
chéngtang huyét ap. ]

Twong tac, twong ky ctia thuoc:

Lithium: Tinh trang tang ndng do lithium huyét thanh va déc tinh caa lithium c6 thé
phuc hoi da duwoc bao cao trong qua trinh ding dong thoi lithium véi cac thude e
ché men chuyén angiotensin. Mét s6 truéng hop ciing da duoc bao cao khi dung
chung véi chat déi khang thu thé angiotensin Il ké ca telmisartan. Hon nira, tbc do
thanh thai qua than cta lithium bj gidm do cac thiazide do d6 nguy co ngd doc lithium
c6 theé tang khi dung Tolucombi. Lithium va Tolucombi chi nén dung dong thoi duoi
sy gidm sat vé y té va can theo ddi ndng db lithium huyét thanh trong qua trinh diing
dong thoi. ‘ ] ] ,

Cac thuoc khac lam giam néng dd kali va ha kali huyét:(vi du thudc li tiéu kaliuretic,
thuéc nhuén trang, corticosteroids, ACTH (héc mén adrenocorticotropic),
amphotericin, carbenoxolone, penicillin G sodium, salicylic acidva dan xuat).

Néu nhirng thubc nay duoc ké don cung v&i Tolucombi, can theo ddi ndng do kali
huyét twong. Nhirng thubc nay cé thé lam tang tac dung ctia hydrochlorothiazide Ién
kali huyet. )

Cac thubc khac lam tang ndng dé kali va tang kali huyét: (vi du thude trc ché men
chuyén, thuéc loi tiéu tiét kiém kali, thic phadm bd sung kali, mudi thay thé chira kali,
cyclosporine hoac cac san pham dwoc liéu khac nhw heparin natri).

Néu nhirng thuéc nay dwoc ké don cung véi Tolucombi, can theo déi ndng dd kali
huyét twong. Dra trén kinh nghiém dung cac loai thude khac c6 tac dung rc ché hé
renin-angiotensin, viéc dung dong thoi cac thuoc & trén cé thé dan dén tang kali
huyétthanh, vi thé khéng dwoc khuyén cao.

Nhirng thudc bi dnh hwédng bdi rdi loan kali huyét:Viéc theo déi dinh ky kali huyét
thanh duoc khuyé}n cao khi Tolucombi dwoc dung véi cac thude bj anh huéng béi
si roi loan can bang kali huyet thanh (vi du digitalis glycosides, cac thuoc chong
loan nhip) va cac thudc duoc biét 1a c6 kha nang gay xoan dinh "torsades de
pointes" (bao gom thuéc chéng loan nhip), ha kali mau 1a yéu té dan dén xoén dinh.
-Thuoc chéng loan nhip nhém la (vi du quinidine, hydroquinidine, disopyramide)

- Thuoc chéng loan nhip nhém 11l (vi du amiodarone, sotalol, dofetilide, ibutilide)

- Thuéc an than (vi du thioridazine, chlorpromazine, levomepromazine,
trifluoperazine, cyamemazine, sulpiride, sultopride, amisulpride, tiapride, pimozide,
haloperidol, droperidol)

- Khac (vi du bepridil, cisapride, diphemanil, erythromycin 1V, halofantrin,
mizolastin, pentamidine, sparﬂoxapine, terfenadine, vincamine IV.)

Glycosidtim: Ha kali va magié huyét do thiazide tao diéu kién thuan loi cho xuat hién
loan nhip tim do digitalis.

Digoxin: khi telmisartan dung déng thoi véi digoxin, thay ting trung binh ctia néng
d6 dinh 1a (49%) va ndng do day(20%), viéc theo dbi digoxin huyét twong nén duwoc
xem xét. Khi bat dau diéu chinh, va ngung telmisartan, nén giam sat néng do digoxin
dé duy tri ndng d6 trong khodng diéu tri. ' ’

Thudc ha ap khac: Telmisartan cé thé tang tac dung ha huyét ap clia cac thube ha ap
khac.

Thudc tri dai thao dwdng (thude uéng va insulin): diéu chinh lidu ca thuéc tri dai

thao dwdng c6 thé dugc yéu cau. B _ _
Metformin: Metformin duoc st dung v&i khuyén cao: nguy co nhiém toan acid lactic
gay ra b&igidm chirc nang than co thé lién quan den hydrochlorothiazide. - i
Céc loai nhyra cholestyramine va colestipol: sw hap thu hydrochlorothiazide co thé

bi giam khi cé mat cac loai nhwa trao déi anion. L
Cac thubc khang viém khéng steroid: NSAIDs (vi du aicd acetylsalicylic véi pnac do_
diéu tri chéng viém, (rc ché COX-2 va NSAIDs khéng chuyén biét c6 the giam 01
tiéu, natri niéu va ha huyét ap cta cac thudc loi tiéu thiazide va tac dung chong tang
huyét ap clia cac thude ddi khang thu thé angiotensin I, L

O mét vai bénh nhan cé chirc nang than bj tén thwong (vi du bénh nhan bi mat nwoc
hodc bénh nhan cao tudi cé chirc nang than bi ton thwong) , dung kéthop doi khjcl,ng
thu thé angiotensin Il va tac nhan trc ché cyclo-oxygenase co thé dan den suy giam
hon ni*a chirc nang than, bao gdm suy than cép, thwong hoi phuc. Do d6 su‘ket hqp
nén dugc dung than trong, déc biét la nguoi gia. Bénh nhan duoc cung cap \nu’_dc
day dd va can nhic theo ddi chirc nang than sau khi bat dau diéu tri két hgp va dinh
ki sau dé. .
Trong mét nghién clru dung két hop telmisartan va ramipril dan téi tang 2,5‘Ian
AUCO0-24 va Cmax cla ramipril va ramiprilat. Chwa biét dwoc lién quan lam sang
cliaquan sat nay. o
Cac amine lam tang huyét ap (vi du noradrenaline): tac dung clia cac amine lam
tang huyét ap c6 thé bj giam. o
Céc thubc gian co xwong khong khir cwe (vi du tubocurarine): tac dung cua cac
thudc nay cé thé dwoc tdng cuong béi hydrochlorothiazide. R X
Thudc diéu tri gut (vi du probenecid, sulfinpyrazone and allopurinol): viéc_dléu chnlnh
liéu cac thube ha axit uric cé thé can thiét vi hydrochlorothiazide c6 thé lam tang
ndng dd axit uric huyét thanh. Dung déng thoi véi thiazide c6 thé 1am tang nguy co
cac phan &rng di (rng v&i allopurinol. X . .
Cac mudi canxi: cac thudc lgi tiéu thiazide cé thé lam tdng ndng dod canxi huyét
thanh do bj gidm dao thai. Néu phai bd sung canxi thi néng dé canxi huyét thanh nén
dwoc theo ddiva liéu canxi can dwoc diéu chinh cho phu hgp.

Thudc chen beta va diazoxide: tac dung tang dwdng huyét clia thube chen beta va
diazoxide c6 thé tang béi thiazide. . . .
Thudc khang cholinergic (vi du atropine, biperiden): cé thé tang sinh kha dung cua

huéc lgi tiéu thiazide béi gidm nhu dong rudt va téc dd lam réng da day. A
Amantadine: Thiazide c6 thé lam tdng nguy co tac dung phudo amantadine gayra.
Thubc gay doc té bao (vi du cyclophosphamide, methotrexate): Thiazides c6 thé
lam giam sw bai tiét qua than clia nhitng san pham gay doc té bao va anh hwéng den
tac dung trc ché tdy clia ching. ‘ ) .
Dwa trén dac tinh dwoc Iy né cé thé dwoc dy kién rédng nhirng thudc sau c6 t!’\e tang
tac dung ha huyét ap cta cac thuéc chéng tang huyét ap bao gém telmisartan:
Baclofen, amifostine.

Hon nira, ha huyét ap thé ding c6 thé nang thém do dung ruou, thube an than,
thudc ngl hoac chéng tram cam.

Tac dung khéng mong muén:

Tomtatho so antoan L
Cac phan trng phu thwdng gap nhéatla chong mat. Phu mach nghiém trong hiem gap
((=1/10,000 dén <1/1,000). ] .
Tan suét chung clia phan (rng phu dwoc bao céo véi Tolucombi duge so sanh vol
nhirng bao cao dung rieng telmisartan trong cac thir nghiém ngau nhién lién quan
den 1471 bénh nhan ngéu nhién nhan telmisartan cung v6i hydrochlorothiazige
(853) hodc telmisartan (636). Phan trng phu lién quan dén lidu khéng dwor thidt lap
xiéc:o thay khéng c6 mdi tvong quan voi giéi tinh, tudi hay chiing toc caa bénh
Bang tém t&t cac phan trng phu ciia thudc

Phan trng phu dwoc bao cao trong cac thir nghiém lam sang va xay ra thwdng xuyen
hon (p = 0.05) v&i telmisartan ket hop hydrochlorothiazide so véi gia duoc duoc
hién thj du¢i day theo tirng hé théng co quan. ' '
Phan L’fn:g phu duqc bie}t déq !é xay ra voi nhitng thanh phan donlénhung d3 khéng
duwocthay trong cac thr nghiém lam sang c6 thé xay ra khi diéu trivéi Tolucombi.
Nhirng phan rng phu dwoc sap xép theo tan sb xay ra nhuw sau: rat thuwong gap
(=1/10); thuwong gép (=1/100 t6i<1/10); khéng thudng gap (=1/1,000 tc’ri<1/100)~
hiém gap (=1/10,000t6i<1/1,000); rat hiém gap (<1/10,000), khéng biét dén (khong
thé danh giatlr cac so liéu co san).

Trong moi nhém, phan trng phu dwo'c sdp xép theo thir ty gidm dan

Nhiemtrung va nhiémky sinh tring

- Hiém gap:viém phé quan, viém hong, viém xoang

ROi loan hé mién dich

- Hiém gap: lam tram trong ho&c khai dau bénh lupus ban dé hé théng

- Khéng thudng gap: ha kalimau

- Hiém gép: téng acid uric mau, ha natri mau

Réiloan tam than

-Khong thuwong gap: lo au

-Hiém gap: suy nhwoc

Roiloan hé than kinh

- Thudng gép: hoa mat, chéng mét

-Khéng thwong géip: ngét, dicam

- Hiém g&p: chitng mét ngd, réi loan gic ngi

Roiloan mat )

- Hiém gap: rdiloan thj gi4c, tAm nhin bj me

Raoiloan taiva mé dao

-Khéng thwong gap: chong mat

Roiloan tim mach

- Khong thwdng gap: tim dap nhanh, loan nhip tim

Roiloan tim mach

- Khong thudng gap: ha huyét ap, ha huyét ap thé ding

Réiloan ho hép, nguc va trung that'

-Khéng thudng gép: kho thé

- Hiémgap: suy h6 hap (bao gom viém phdi va phu phéi)

Roéiloan da day ruét:

-Khéng thuéng gap: tiéu chay, khé miéng, day hoi
- Hiémgap: dau bung, to bon, kho tiéu, nén, viem da day

ROi !oan gan mat
- Hiém gép: chirc nang gan bat thuong/réiloan gan?




'Roéiloan davacacmé dudida
- Hiém gadp: phu mach (cling gay ttr vong), ban dé, bénh nglra, rat, d& mé héi nhiéu,
may day.

Ro6iloan co xwong, mé lién két va xwong

-Khéng thudng gap: dau lung, co thét co, dau co

-Hiémgap: dau khdp, vop bé, dautay chan

Roiloan hé thong sinh sénvava

- Khéng thudng gép: rdiloan chire nang cuong duong

Nhirng roiloan chung

-Khéng thudng gap: dau nguc

- Hiém g&p: bénh giéng bénh cum, dau

Bang nghién ctru

-Khéng thudng gap: tang acid uric mau

- Hiém gap: tang creatinine mau, tang creatine phosphokinase mau, tidng enzyme
gan

1: dwatrén kinh nghiém

2: thém mo ta, xem phan“mé ta céc phan (g phu duoc chon loc” théng tin thém
phan ting phu teng thanh phan

Phan (rng phu trwéc do dwoc bao cao véi mét trong nhivng thanh phan riéng cé thé
la phan &ng phu véi Tolucombi, tham chi néu khéng dwoc quan sat trong nhirng
nghién ctru lam sang ctia sén pham nay.

Telmisartan:

Cac phan tng phu xay ra tuong tw voi tan s6 & nhém gid duoc va bénh nhan duoc
dieu tri voi telmisartan. Tan xuéat chung ctia phan *rng phu dwgc bao céo voi
telmisartan (41,4%) thwong dwoc so sanh véi gia dwoc (43,9%) véi nhirng thiy
nghiém duwoc kiem soat véi gia dwoc. Nhirng phan tng phu sau dugc liét ké dwoc
tong hop tw cac thir nghiém lam sang & bénh nhan duwoc diéu tri véi telmisartan do
cao huyét ap hodc bénh nhan 50 tudi tré 1én co nguy co cao vé tai bién tim mach.
Nhiem trung va nhiem ki sinh trung

- Khéng thudng gédp: nhiém trung dudng hé hép trén, nhiém trung dweéng tiét niéu
bao gom ca viém bang quang )

- Hiém gap: nhieém trung huyet bao gom ti vong

- Roiloan mau va hé bach huyét

- Khéng thwong gap: bénh thiéu mau

- Hiém gap: bach cau eosin, giam tiéu cau

Ro6i loan hé miéndich

-Hiém gdp: Qua man cam, phan trng phan vé

- Ra6iloan chuyén héa va dinh dwéng

-Khéng thuong gap: tang kai mau

- Hiém gap: ha duong huyét (& bénh nhan daithdo dwong)

Réiloan nhip tim

-Khéng thwéng gap: nhip tim cham

Réiloan hé than kinh

- Hiém gap: ngdlo mo ,

Rdiloan hé hap, long ngwc va trung that ;g
- Khéng thwéng gap: ho W=y
- Rathiém gép: bénh phdi ké R

Réiloan da day, ruét
- mueri gap: kno cniu o aa aay

Réiloan davacac mé duéida:

- Hiém gép: Eczema, phat ban do thubc, phatbando décda

Réi loan co xwong, mé lién kétva xwong

-Hiém gap: dau khop, dauday chang

Réiloan than vatiét niéu ‘ ,

- Khéng thudng gap: suy than (bao gom suy than cap)

Réiloan chung

- Khéng thuwdng gap: suy nhugc

Bang nghién ctru

- Hiém gép: gidm haemoglobin

3:thém mé ta, xem phan“mé ta cac phan trng phu duwoc chon loc”
Hydrochlorothiazide: )

Hydrochlorothiazide cé thé gay ra hoéc lam tram trong gidm thé tich mau c6 thé dan
dén sy mat can bang dién giai. Tac dung phu khéng rdé tan suat cla
hydrochlorothiazide bao gom:

Nhiém trung va nhiém ki sinh trung

- Khong biét dén: viém tuyén nuéc bot
Railoan may va hé bach huyét

- Khéng biét dén: thiéu mau bat san, thiéu mau tan mau, suy tly xwong, gidm bach
cau, matbach cau hat, giamtieu cau

Réiloan hé mién dich

-Khéng biétdén: phan trng phan vé&, quaman

Réi loan nai tiét ) ‘

- Khéng biét dén: dai thao duong kiém soat day du

Réi loan chuyén hoa va dinh dudng ,

- Khéng biét dén: biéng an, gidm an ngon miéng, mat can bang dién giai, tang
cholesterol mau, tang dwong huyet, giam the tich mau

Réiloantamthan

- Khéng biét dén: mat ngu

Rdiloan hé than kinh

- Khéng biét den:choang vang

Réiloanmat o ,

- Khéng biét den: chirng thay sac vang (Xanthopsia), can thj cap tinh, tang nhan ap
goécdoéng captinh.

Réiloan mach mau

- Khéng biét dén: viém mach hoai ti

Réi loan da day rudt

-Khéng biét den: viém tuy, khoé chiu da day

Réiloan gan mét ’

- Khéng biét dén: vang da tai té bao gan, vang da (r mat
Réiloandavacacmoduwdida

- Khoéng biét dén: héi chirng nhw lupus ban d6, phan trng nhay cadm véi anh sang,
viém mach, hoai tt biéu mé nhiém doc

Réiloan co xwong, mé lién ket va xwong

-Khéng biét dén: yéu 6t

Réiloan than vatiét niéu

- Khéng biét dén: viém than k&, réiloan chirc nang than, glucoza niéu
Réiloanchung ==
-Khéng biet dén: sot ;
Dang nghién ctru CONG Ty
-Khéng biét dén: tang triglycerides 0
M6 ta cac phan teng phu chonloc i 7
- Réiloan gan/ chirc nang gan bat thwong Y
Hau hét cac truong hop réi loan gan/chirc nang gan bat thuong do’' d& dung
telmisartan da xay ra & bénh nhan nguwéi Nhat. 3 e
- Nhiém khuén huyét ‘ S T )
O nghién clru PROFESS, tang ti I& nhiém khuan huyét dwgc quan sat thay &
telmisartan so véi gia dwgc. Bay co thé 1a mot phat hién tinh co hodc lién quan dén
mot co ché chwa dwoc biét dén.
-Bénh phoiké
Cac trwong hop cla bénh phéi ké da duoc bao cao tir viéc dung telmisartan. Tuy
nhién, mbi quan hé nhan qua chwa dugcthiét lap.
Qua liéu va cach xir tri ’
Théng tin vé qua liéu & ngudi con han ché.
Triéu chirng: )
Biéu hién néi bat nhat clia qua liéu telmisartan la huyét ap thap va nhip tim nhanh;
cham nhip tim, chéng mat, nén mira, téang creatinin huyét thanh va suy than cap
cling co thé xay ra. ,
Qua liéu véi hydrochlorothiazide cé lién quan den gidm dién giai (giam kali mau,
giam clo mau) va méat nwéc do loi tiéu qua mire. Nhirng dau hiéu va triéu chirng clia
qua liéu thuong gép nhéat1a budn ndn va ngli ga. Tinh trang gidm kali mau cé thé gay
co that co va/hodc lam nang thém tinh trang réi loan nhip tim lién quan dén viéc st
dung ddng thai véi digitalis glycosides hodc mét sé thude chong loan nhip.
Dieutri:
Telmisartan khéng dwoc loai bd bang tham tach mau, bénh nhan nén du;qc theo ddi
chat ché, diéu tri triéu chirng va diéu tri ho tro tuy thudc vao thdi gian ke tir e hap
thu thudc va d6 ndng cda triéu chirng. Bién phap dé xuét bao gom gay non vira rira
da day. Than hoat cé thé hiru ich trong diéu tri qua liéu. nén theo ddi chat dién giai va
creatinin thwdng xuyén. . _
Bénh nhan nén duwoc theo ddi chat ché, g‘:’iéu tri triéu chirng va diéu tri ho tro tu
thudc vao thoi gian ké tr luc hap thu thudc va do nang cua triéu chirng. Cac chat
dién giai va creatinin huyét thanh can duoc theo ddi thuong xuyén.xNeu huyét é_p
thap xay ra, bénh nhan nén dwoc dat & tw thé nam, nhanh chéng bu the tich va mubi.
Dwoc lwc hoc: X ) .
Tolucombi thudéc nhédm thudc dbi khang thu thé angiotensin Il va thudc lgi tieu.
MaATC: CO9DAO7. i
Tolucombi 1a sw két hop bdi mét thude déi khang thu thé angiotensin |, telmisartan
va mét thuéc loi tiéu thiazide, hydrochlorothiazide. Sy két hop cla nhirng thanh
phan nay cé tac dung chéng tang huyét ap cong lwclam gidm huyetap & mirc dd Ion
hon so véi chi dung méi thanh phandonlé.
Tolucombi dung mét Ian/ngay gay giam huyét ap mét cach hiéu qua va émdiju trong
gi¢ihan liéu diéu tri.
Telmisartan
Telmisartan la mét thuéc ddi khang thu thé angiotensin Il (nhém AT 1) d&c hiéu va co
nieu qua kni dung dwong uong. Telmisartan chiém ché angiotensin |1 tai vi tri g&n két
?IIO’I thuthe AT1 Ia vi tri chju trach nhiém cho cac hoat dong dworc biét clia angiotensin
Telmisartan khéng thé hién hoat déng dong van tirng Phén nao tai thu thé AT1.
Telmisartan gan ket chon loc trén thu theé AT1. Sw gan két nay kéo dai. Telmisartan
khong cho thay ¢ &i tinh vai cac thu thé khac, ké ca AT2 va cac thy thé AT kém dién
hinh hon. Vai tré chirc néing cda céc thy thé nay chwra duoc rd, cling nhu tac dung bi
kich thich qua mirc c6 thé do angiotensin I, I chét c6 néng d6 tang cao khi dung
telmisartan. Nong d6 aldosterone huyét twong giam di do telmisartan. Telmisartan
Ifhong‘uc ché renin huygt tvong ngudi hodc chen céac kénh ion. Telmisartan khéng
e che_men chuyAen angiotensin (kininase Il), men nay cling c6 tac dung giang hoéa
bradykinin. Vi v@y khéng cé kha ndng lam tang tac dung phu qua trung gian
bradykinin. i
Trén co thé ngudi, mot lieu 80 mg telmisartan cé tac dung gan nhu trc ché hoan toan
tang huyét ap do angiotensin II. Tac dung trc ché nay duworc duy tri trong 24 gio va
van cd thé thay cho dén 48 gio.

—

\Sau liéu telmisartan dau tién, hoat déng chéng tang huyét ap dan dan thé hién trong

vong 3 gio. Mirc 46 ha huyét ap téi da thuwdng dat duoc sau 4 tuan didu tri va duoc

&duy tri trong suét qua trinh diéu tri lau dai.
LY

Téc dung chéng tang huyét ap bén virng lién tuc trong subt 24 gior sau khi dung
thuoc, ke ca 4 gi¢ trwdc khi dung lieu tiép theo. Diéu nay duoc khing dinh qua
duong cong ti & nong d6 day/dinh ludn dat trén 80% duoc thay sau khi dung lidu 40
mg va 80 mg telmisartan trong cac nghién ctru 1am sang déi chirng véi gid duoc.
Trén bénh nhan tang huyét ap, telmisartan c6 tac dung lam gidm ca huyét ap tam thu
va tam truong ma khéng énh hudng dén nhip mach. Hiéu qua chéng ting huyét ap
cua telmisartan da dwoc so sanh véi cac thuée chéng téng huyét ap khac nhu la
amlodipine, atenolone, enalapril, hydrochlorothiazid, va lisinopril.

Neu ngirng dieu tri bang telmisartan, huyét 4p sé dan dan tré lai gia tri ban dau truéc
khi diéu tri trong vong vai ngay ma khdng c6 hién twong tang huyét ap doi nguorc.
Qua cac nghién ctru 1am sang tryc tiép so sanh hai thude diéu tri tang huyét ap thay
ty 1é ho‘khan it hon nhiéu trén bénh nhan diing telmisartan so véi bénh nhan dung
cac thudc tre ché men chuyén angiotensin. '

Bao vé tim mach

ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global
Enfpoint Trial - Nghién ctru da quéc gia trong diéu tri telmisartan don tri liéu va két
hop v&i ramipril) so séanh hiéu qua cla telmisartan, ramipril va két hop gilra
telmisartan va ramipril trén 25620 bénh nhan ttr 55 tudi tré’ 1én c6 tién st bénh déng
mach vanh, d6t quy, bénh mach mau ngoai bién, hodc dai thao duéng co tén
thwong co quan dich (vi du. Bénh véng mac, phi dai that trai, albumin niéu vi thé
hoac dai thé), la nhirng dau hiéu tiéu biéu cla nhi*rng bénh nhan cé nguy co tim
mach cao.

Bénh nhan dwoc chon ng§u nhién vao mét trong ba nhém diéu tri sau day:
telmisartan 80mg (n = 8542), ramipril 10mg (n = 8576), hoac nhom két hop
tejmisartan 80mg va ramipril 10mg (n = 8502), va dwoc theo déi trung binh Ia 4,5
nam.

Telmisartan c6 hiéu qua twong tw ramipril lam gidm tiéu chi danh gia chinh laté hop
twr vong trén tim mach, nh6i mau co tim khéng gay tcr vong, dét quy khéng gay ter



vong hoac nhap vién vi suy tim sung huyét. Ty |é tiéu chi chinh la twong dwong &

nhém dung telmisartan (16,7%), ramipril (16,5%) va telmisartan két hop v&i ramipril

(16,3%). Ty lé nguy co & nhém dung telmisartan so véi nhém ramipril 1a 1,01 (97,5%

Cl1 0,93 - 1,10, p (khong thua kém) - 0,0019 v&i mirc 1,13).Ti 1€ t& vong do moi

nguyén nhan twong rngla 11,6 % va 11,8 % & bénh nhan diéu tri voi telmisartan va

ramipril.

Kétqua cho théy Telmisartan c6 hiéu qua twong dwong véi ramipril trong tiéu chithir

cap duwoc cu thé trwde, gdm td hop tl vong do tim mach, nhéi mau co tim khéng gay

tlr vong, dot quy khéng gay tr vong [0,99 (97,5 % C10,90 - 1,08), p (khdng thua kém)

=0,0004], tiéu chi chinh trong nghién ctru tham khdo HOPE la nghién ctru xac dinh

hiéu qua cuiia ramipril so véi gia dugc.

Nghién ctru TRANSCEND sép xép ngau nhién bénh nhan khéng dung nap ACE |

V@i cac tiéu chi bao ham khac twong tw nhw ONTARGET véi telmisartan 80 mg
(n=2954) hoic gid dwoc (n=2972).Thoi gian trung binh 1én dén 4 nam 8 thang.
Khong cé sir khac biét co y nghta cua tiéu chi phéi hop chinh (t& vong do tim mach,
nhoi mau co tim khéng gay tir vong, dét quy khong gay tir vong, nhap vién vi suy tim
sung huyét) cho thay [15,7 % & nhom dung telmisartan va 17,0 % & nhém gia dugc
v&i motti1é nguy hiém 0,92 (95 % C10,81 - 1,05, p = 0,22)]. C6 béng chirng cho thay
lgii ich ctia telmisartan so véi gia duoc & tiéu chi phéi hgp thir cap cua ti vong do tim
mach, nhdi mau co tim khéng gay tt vong, va nhéi mau co tim khéng gay t& vong
[0,87 (95 % C1 0,76 - 1,00, p = 0,048)]. Khong cé béng chirng vé lgi ich trén ti lé o
vong do tim mach (ti1é nguy hiém1,03;:95% CI10,85- 1,24).

Ho va phu mach dugcbao caoithon & bénh nhan diéu tri telmisartan so v&i ramipril,
trong khi ha huyét ap thong bao thuwdng xuyén hon voi telmisartan. ~

Két hop telmisartan v&i ramipril khong cé lgi ich hon khidung m&i ramipril hoac moi
telmisartan. T& vong do tim mach va t&r vong do moi nguyén nhan cao hon ve so
lwong voi sy két hop. Ngoaira, tang ti 1€ clia kali mau, suy than, ha huyét ap va ngat
& nhom phéi hop. Vi vay két hop telmisartan va ramipril khéng dwoc khuyén cao &
nhom dan sé nay.

O nghién clru PRoFESS"Prevention Regimen For Effectively avoiding Second

nhiém trung huyét & nhém bénh nhan dung telmisartan so véi gia duwoc, 0,70 % s

Strokes" déi v&i nhitng bénh nhan trén 50 tudi, vira trd qua con dot quy, tang ti I@&h
)

Vi 0,49 % [RR 1,43 (95 % khodng tin cay 1,00- 2,06)]; ti Ié cac treéng hop t& vong=S

do nhiém trung huyét da tang & nhitng bénh nhan uéng telmisartan (0,33 %) so v&i
bénh nhan dung gid duoc (0,16 %) [RR 2,07 (95 % khoang tin cay 1,14 - 3,76)]. Cac
quan sat thay tang ti le xuét hién ctia nhiém trung huyét lién quan dén viéc st dung
telmisartan cé thé la phat hién co hoi hoac lién quan dén mét co ché chwa dwgc biét
den.

Hai nghién ctru ngau nhién I&n duoc kiém soat ONTARGET va VA NEPHRON-D
da kiém tra st dung két hop trc ché men chuyén ACE va (rc ché thu thé angiotensin
Il.

ONTARGET nghién ctru trén bénh nhan c6 tién st vé tim mach va tai bién, hoadc tiéu
duwong tuyp 2 kem bién chirng tiéu dwong. VA NEPHROND nghién clru trén nhitng
bénh nhan tiéu dwong tuyp 2 va dai thao duwdong. Nhirng nghién ctru nay chira rang
khéng c6 anh hwdng nghiém trong Ién than va/hoac tim mach va ti & t&r vong, trong
khi quan sat thay tang nguy co tang kali mau, tén thwong than cap tinh va/hoac ha
huyét ap. V&inhirng dac tinh duoc Iwc trong ty, két qua cling chirarang coswlién
quan cho cac chéat (rc ché ACE va rc ché thu thé angiotensin Il. Nhirng chat trc ché
ACE va Gre ohé thy thé angiotensine 1 vi thé knéng nén dugce s dung 3dng thei &
nhirng bénh nhan daithao dudng. .

ALTITUDE la nghién ctru dwoc thiét ké dé danh gia loi ich khi dung aliskiren chung
v&i thude tre ché ACE hodac tre ché thu thé angiotensin || & bénh nhan bi tiéu dudng
tuyp 2 va bénh than man tinh, bénh tirr] mach hoac ca hai; Nghién ctru nay bij chadm
dirt sém vi tdng nguy co xay ra cac bien chirng nang. Bién chirng tim mach va dot
quy xay ra thwong xuyén hon & nhém st dung aliskiren so véi nhém dung gia
dwoc; va cac tac dung phu nghiém trong (tang kai mau, tdng huyét ap va réi loan
chirc nang than) duoc thong bao thwdng xuyén hon & nhém st dung aliskiren so
vé&inhémdung gida duoc.

Hydrochlorothiazide )

Hydrochlorothiazide la thudc Igi tiéu thiazide. Co ché tac dung ha huyét ap khong
dwoc biét dén. Nhirng thudc lgi tiéu co anh hudng dén co ché tai hap thu chéat dién
gidi ctia chét dién giai, trirc tiép lam tang bai tiét natri va chloride véi lwgng xap xi
twong duwong. Thuoc Igi tieu hydrochlorothiazide lam giam thé tich huyét twong,
tang hoat dong renin huyét tvong, tang bai tiét aldosterone, v&i sy gia tang kali ni¢u
va mat carbonate, va giam kali huyét thanh. C¢ I€ théng qua hé théng chen kénh
renin-angiotensin-aldosterone, chi dinh dong thi cua telmisartan c6 khuynh hwéng
dao ngwoc mat kali khi ket hop voi thudc loi tieu. Vi hydrochlorothiazide, khéi dau
bai niéu xdy ra trong 2 gi®, va tac dung toi da xay ra khoéng 4 gid, trong khi tac dong
kéo dai xap xi6 den 12 gio. .

Cac nghién ctru dich té hoc da cho thay diéu tri lau dai véi hydrochlorothiazide lam
giam nguy co t& vong tim mach va bénh tat.

Nhibng tac dung ctia su két hop liéu cb dinh telmisartan/HCTZ trén ti1é tr vong va t&
vong trén tim mach la khéng dwoc biét dén.

Dweoc dong hoc:

Dung dong thoi hydrochlorothiazide va telmisartan khong anh hwéng déi véi duoc
dong hoc clia méi thudc.

Hép thu: ,

Telmisartan: Sau khi udng cac ndng dé dinh cla telmisartan dat dwoc sau 0,5-1,5
gio. Sinh kha dung tuyét doi cia telmisartan 40 mg la 42% va 160 mg la 58%. Thirc
an lam giam nhe sinh kha dung cua telmisartan v&i murc giam dién tich dwdi dwong
cong nong dd trong huyét twong theo thei gian (AUC) khoang 6% déi voivién 40 mg
va khoang 19% doi vai lieu 160 mg. Sau 3 gid' cac nong do trong huyet trong déu
twong dwong nhau bat ke telmisartan duwoc dung cung hay khéng cung thirc an.
Dién tich dw¢i dwong cong nong do-thoi gian giam it (AUC) thi khong lam giam hiéu
qua diéu tri. Duvgc dong hoc cua telmisartan dung dudng udng khéng tuyén tinh
theo cac liéu dung tir 20-160 mg, v&i tang lén theo ti 1é nong dé trong huyét twong
(Cmax va AUC) khi tang lieu. Telmisartan tich luy khong dang ké trong huyét twong
khidung thu6c Iap lainhieu lan. )

Hydrochlorothiazide: Sau khi udng Tolucombi cac néng do dinh cua
hydrochlorothiazide datdwoc sau 1,0-3,0 gi¢. Do sw bai tiét quathan, sinh kha dung
tuyét doi khoang 60%.

Phan bé: o )

Telmisartan: Telmisartan gan két manh v&i cac protein huyét thanh (>99,5%) chu
yeu la albumin va alpha-acid glycoprotein. The tich phan phéi telmisartan khoang
500 lit cho thay co sw gan ket thém tai mé.

Hydrochlorothiazide: Hydrochlorothiazide dwoc gan két 68% voi protein trong

huyét twong va thé tich phan b6 1a 0,83 - 1,14 I/kg.
Chuyén héa: ‘ _ o
Telmyisartan: duwoc chuyén hoa bdi sw lién hop hinh th?nh a:cylglucurxomde, I:jhonr?hcég
hoat tinh dwoc ly. Glucuronide cua hop chat goc la sancpham chuyén hoai\d uzhiém
dwoc xac dinh & ngudi. Sau mot lieu telmisartan gan 14C,’ glucuronide Lyl
khoang 11% hoat tinh phéng xa do duoc trong huyét tvong. Cac cytochrome
isoenzyme khong tham gia vao qua trinh chuyénhoa tglmlsa}r_tan.
Hydrochlorothiazide: khéng bi chuyén héatrong co thé nguol.
Thaitree: ) _ ., S
Telmisartan: sau khi tiém tinh mach ho&c uong telnpsartap gan 14C, hr?}]thr?\tt:':zu
dung (> 97%) dwoc dao thai ra phan qua dudng mat. ghn mot lvong nhf) i . kgi
trong nudc tiéu. Téc do dao thai telmisartan trong huyet twong toan phan sf ) on
udng thudc 1a > 1500 ml/phat. Thoi gian ban thai tan cuing cua telmisartan la

io. 3 . i o ‘
gH drochlorothiazide : dwgc dao thai gan nhu hoan toan o dang khong do‘;guadnl#’%g
tiéu. Khoang 60% liéu uéng duoc dao thai & dang khong déi trong vong t?\l’i. foc
ds thanh thai qua than khoang 250-300 ml/phat. Thoi gian ban tha
hydrochlorothiazide la 10-15 gio.
Cactrudng hop dac biét:
Bénh nhéan cao tudi: B . e
Dwoc dong hoc cla telmisartan khéng khac nhau gilra nguol cao tudi va nhirng
nguoi dwdi 65 tudi.
Gioitinh:

: i A An & nir so VOi
ac no 0 huvét twong cua telmisartan thuwdng cao gap 2-:} lan & nlr sO V¢
Ty nhién rong ¢ ; khong thay co su tang dang ke dap

nam. Tuy nhién trong cac nghién ctru lam sang, khong thay CO 51 ieP/8 =< =, = 2
rng vé guyé’t ap hogc tang ti 1& ha huyét ap tv thé ding 6 nir giol. Khongtcta?y ;hleg
phai diéu chinh liéu dung. C6 xu huéng nong do hydrochlorothiazide huyet tv t?én
nir gidi cao hon so véi nam gigi. biéu nay dwgc xem nhw khéng c6 lién quan
lam sang.
Bénh nhén suy than: . ) .
Dao thai qua {hén khéng gop phan vao qué trinh dao thfal telmisartan. Tthc-::oek:lanot}

ghiém trén nhirng bénh nhan suy than vira va nhe (t?c do_tha_nh thgl crﬁa lg:?n

0 ml/phat, trung binh khoang 50 mli/phut) thi khong can phgl dn%u chnnp ieu thé?\' t’
Telmisartan khong dwoc loai trir khi chay than nhé‘n tao..'[renpenr‘\:nha‘n rs]l:y 'bé,n?I\
I& dao thai hydrochlorothiazide bi giam. Trong mot nghién cuu‘chep hinh retr:,‘ e
ﬁhén c6 téc do thanh thai creatinine trung binh 90 mI/phgt, thvm gian banAt ai -
hydrochlorothiazide tang lén. Trén nhirng bénh nhan chc nang than khéng con,
thoi gian ban huy khoang 34 gio'.
Bénh nhéan suy gan:
Cac nghién ctru trén bénh nhan
t&i gan 100%. Thigian ban hay
Quy cach déng goi
DI 4kVix 7bvién nan han diing, tiéu chuén chat lwgng cia thudc

ieu kién bao quan, handung, ti 0 ! oc )

g::: kién bo qctlén: Bao quéngt,rong bao bi, noi khé rao thoang mat, tranh anh sang,
nhiétdo du¢i 30°C. . )
Han dung: 2 nam ke tir ngay san xuat.

TiA s AbiiAn abh At hnana: AhA cAn st
Hicu viiiyarliviiauiuviiny. iviia o4l Aual.

suy gan cho thay co s tang sinh kha dung tuyét doi
khong thay dbi trén bénh nhan suy gan.

San xuat b&i:

KRKA, D.D., NOVO MESTO bang ky béi:
Smarjeska cesta 6, @ - I
8501 Novo mesto, SLOVENIA TENAMYD PHARMA CORP.
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