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TO HUONG DAN SU DUNG THUOC

Rx Thudc bdn theo don

Vién nén bao phim
SaVi Losartan Plus HCT 50/12.5

THANH PHAN

- LoSArtAN Kali ....veevveereessseesensaesenseniaesenaeens 30,0 MG
- Hydroclorothiazid .......eeeceeenereeneinmeneennens 12,5 M
- Taduge vira du ............ vaeessees LiVIEN

(Lactose monohydrat,  Microcrystalline cellulose,
Pregelatinized starch, Hydroxy propy! cellulose,
Colloidal  silicon' dioxide, =~ Magnesi  stearal,
Hypromellose 606, PEG 6000, Titan dioxide, Talc)

DANG BAO CHE: Vién nén bao phim.
DUQC LY & CO CHE TAC DUNG:

Losartan kali

Losartan I3 chét ddu tién ciia nhém thubc chéng tang huyét
4p méi, 46 12 mt chlt ddi khang thy thé (type AT))
angiotensin IL.

Angiotensin II, tao thanh tir angiotensin I trong phén tng do
enzym chuyén angiotensin (ACE) xuc tic, & mot chat co
mach manh; d6 13 hormon kich hoat mach chi yéu cia h¢
théng renin - angiotensin, va 14 mgt thanh phin quan trong
trong sinh ly bénh hoc cia ting hu ét 4p. Angiotensin II cling
kich thich vo tuyén thugng thén tict aldosterone.

Losartan va chét chuyén hda chinh cé hoat tinh chen téc dung
co mach va tiét aldosterone cua angiotensin II bing céch
ngén cén 6 chon loc angiotensin I, khong cho gén vao thy
thé AT, c6 trong nhiéu mé (thi dy co tron mach méu, tuyén
thugng than). Trong nhiéu mo, ciing thdy c6 thy the AT,
nhung khong rd thy thé nay c6 lién quan gl dén di¢u hoa tim
mach hay khéng. C losartan va chét chuyén héa chinh c6
hoat tinh déu khdng biéu 10 tic dung ch van cyc bd & thy thé
AT, va déu c6 4i Iyc v6i thy thé AT, 16n hon nhiéu (khoan
1000 14n) so véi thy thé AT,. Losartan 12 mt chét Gc ch
canh tranh, thuan nghich cta thy thé AT,. Chét chuyén héa
¢6 hoat tinh cua thubc manh hon tir 10 dén 40 ldn so véi
losartan, tinh theo trong lugng va Ia mdt chét trc ché khong

canh tranh, thuén nghich cua thy thé AT). Céc chdt ddi khang

angiotensin Il cling c6 céc téc dung huyét dong hoc nhu céc
chit irc ché ACE, nhung khong c6 tic dung khéng mong
mubn phd bién cua cac chét irc ché ACE 13 ho khan.

Hydroclorothiazid :

Hydroclorothiazid va céc thudc lgi tiéu thiazide 1m tang bai
tiét natri chloride va nuéc kém theo do co ché \rc ché téi hép
thu céc ion natri va chloride & dng lugn xa. Sy bai tiét cc
chit dién giai khéc ciing tang dic biét 12 kali va magnesi, con
calci thl giam.

Hydroclorothiazid ciing 1am gidm hoat tinh carbonic
anhydrase nén lam ting bai tiét bicarbonate nhung tdc dung

ndy thudng nhé so véi tic dyng bai tiét jon CI~ va khong lam

thay dbi déng ké pH nudc tiéu. Cic thiazide c6 tac dung loi
tidu mirc 4o vira phai, vl khodng 90% ion natri dd dugc tdi
hép thu truée khi dén bng lugn xa 14 vi trf chi yéu thubc c6
tic dung. '

Hydroclorothiazid c6 téc dung ha huyét &p, truéc tién c6 I
do gidm thé tich huyét tuong va dich ngoai bao lién quan dén
sy bai niéu natri. Sau d6 trong qué trinh ding thudc, téc dung
ha huyét 4p tiy thudc vao sy gidm sirc can ngogi vi, thong
qua sy thich nghi dén cta céc mach méu trudc tinh trang
giam ndng do Na+. Vi viy, téc dyng ha huyét 4p cia
hydroclorothiazid thé hign chdm sau 1 - 2 tudn, cdn téc dyng
loi tidu xay ra nhanh c6 thé thdy ngay sau vai gid.
Hydroclorothiazid 1am ting téc dyng cia cic thubc ha huyét
4p khc.

DUQC DONG HOC

Losartan kali
Sau khi ubng, losartan hép thu 6t va chuyén héa bude ddu
nhidu qua gan nhdy cdc enzym cytochrom Pyso- Kha dung sinh

hoc cia losartan xép xi 33%. Khong 14% lidu losartan udng .
chuyén thanh chét chuyén héa cé-hoat tinh, chét nay dim
nhiém phén 16n tinh doi khéng thy thé angiotensin II. Nira
ddi thai trir cua losartan khoang 2 gid, va'cta chét chuyén
héa khoang 6 - 9 git. Nong d¢ dinh trung binh cia losartan
dat trong vong 1 gid, va cia chét chuyén héa ¢6 hoat tinh
trong vong 3 -4 gid. :

Ca losartan vA chét chuyén héa c6 hoat tinh ddu lién két

- nhidu véi protein huyét tuong, chu yéu 12 albumin va chiing

khéng qua hang rao méu - ndo. Thé tich phan bb cla losartan
khoang 34 lit va cua chét chuyén héa c6 hoat tinh khoéng 12
lit. D thanh thai toan phén trong huyét tuong cua losartan 12
khoang 600 ml/phit va cta chét chuyén héa c6 hogt tinh' 12
50 ml/phit; d9 thanh thai cua ching & thin twong Ung voi
khoéng 75 ml/phit va 25 ml/phtt. Sau khi udng losartan dénh
déu 14C, thu lai khoang 35% d¢ phéng xa trong nude tiéu va
khoang 60% trong phén. : :

O ngudi bénh xo gan tir nhe dén vira, dién tich duéi dudng
cong (AUC) ciia losartan va cia chét chuyén héa c6 hoat tinh
cao hon, tuong tng, gip 5 I4n va 2 I4n so v6i & ngudi bénh
¢6 gan binh thudng.

Hydroclorothiazid :

Hydroclorothiazid sau khi uéng hdp thu tuong ddi nhanh,
khoang 65 - 75% liéu sir dung, tuy nhién ty 1¢ ndy c6 thé
giam & ngudi suy tim. Hydroclorothiazid tich1dy trong héng
clu. Thu%c thai trir chii yéu qua thn, phén 16n dudi dang
khong chuyén héa. Khi ndng do huyét tuong dugc theo ddi it
nhét 24 gidy, nira ddi huyét tuong dugc quan sét da khac nhau
gita 5,6 va 14,8 git. Nura doi cua hydrocloro-thiazide khoang
9,5 - 13 gid, nhung c6 thé kéo dai trong trudng hop suy thin
nén cén didu chinh lidu. ft nhét c6 61% lidu udng duge thai
trir khong thay déi trong vong 24 gid. Hydroclorothiazid di |
qua hing rio nhau thai nhung khdng qua méu ndo, phan bd
va dat ngng do cao trong thai nhi. Téc dyng lof tiéu xuét hi¢n
sau khi ubng 2 gid, dat t6i da sau 4 gidr va kéo dai khodng 12
gid. T4c dyng chéng tang huyét &p xay ra chim hon téc dung
loi tiéu nhidu va chi cé thé dat dugc téc.dung ddy du sau 2
tuln, ngay c véi lidu t6i wu gita 12,5 - 25 mg/ngdy. Diu
quan trong cin biét 1A tdc dyng chéng ting huyét dp cua
hydroclorothiazid thutmg dat dugc téi wu & li%u 12,5mg. Céc
huéng din diu trj va thir nghiém 14m sang hién dai déu nhén
manh cin sir dung Jidu thip nhdt va téi wy, diéu d6 lam giam
dugc nguy co téc dung c6 hai, Vén dé quan trong 14 phai chtr
du thdi gian dé danh gid sy dép Ung clia co lhg dbi véi tac
dung ha huyét 4p cta hydrocloro-thiazide, vl téc dyng trén
sirc cin ngogi vi cAn phai c6 thdi gian méi thé hién ro.
Hydroclorothiazid dugc bai tiét vdo sta mg.

Nhém bénh.nhan djic biét

Tré em : Losartan kali ¢4 dugc nghién ciru & nhitng b¢nh
nhn tir 6 dén 16 tudi

Dung tro khoa va gi6i tinh : Dugc djng hoc losartan
da dugc nghién ctru & ngudi cao tudi (65-75 tudi) va & ca hai
gidi tinh. Ndng do huyft twong cua losartan va chét chuyén
héa c6 hoat tinh chéng cao huyét dp tuomg ty nhu nhau &
ngudi gid va ngudi tré tudi: Nong do huyét tuong ciia
losartan cao khoang hai 14n & bénh nhén nir ting huyét 4p so
v6i nam, nhung ndng dd cia cc chét chuyén héa c6 hoat tinh
tuong ty nhu nhau & nam va ni. ; o

Chuing tdc : sy khéc biét vé dugc Iy hoc do chiing toe d
khéng dugc nghién ciru diy du.

Suy than: e

Losartan : Sau khi uéng, ndng d¢ huyét tvong va AUCs (dién
tich dudi dudng cong) cia losartan va chdt chuyén'héa cé
hogt tinh d4 ting 50-90% & nhimg bénh nhan suy thin nhe
(4 thanh thai creatinin 50 dén 74 ml / phit) hoic-suy than -
vira phai (49 thanh thai creatinin 30 dén 49 ml / phat). Trong
nghién ctru ndy, do thanh thai thin giam 55-85% cho ca
losartan va chdt chuyén hda 6 hoat tinh & nhimg bénh nhan
suy thin nhg hofic trung binh. Cé losartan va chét chuyén héa
c6 hoat tinh d&u khong logi bd dwge bing chay thin nhan tgo,




suy than nhe hojc trung binh. Ca losartan va chét chuyén héa
c6 hoat tinh déu khong logi bd dugc bang chay thén nhén tao.
Hydroclorothiazid : Sau khi udng, AUC cua hydrochloro-
thiazide tang 70 va 700% & bénh nhén suy thdn nhe va trung
binh, twong tmg. Trong nghién ciu ndy, d9 thanh thai thén
ctia hydrochloro-thiazide giam 45 va 85% & nhimg bénh nhén
suy than nhe va trung binh, tuong ing.

Cic phac dd didu trj thdng thudmg véi két hop L+HCT dya
vao d thanh thai creatinine cia b¢nh nhén 1a > 30 ml / phit.
& nhing bénh nhan suy thin ning, thudc lgi tiéu quai dugc
va thich hon thiazide, do viy khong nén ding ket hop
L+HCT.

Suy gan : Sau khi cho ubng, & bénh nhin xo gan do rugu ¢6
mirc do suy gan tir nhe dén trung binh, nong do huyét tuong
ctia losartan va chét chuyén héa c6 hoat tinh dat cao gap
khoang S 1dn va 1,7 In, tuong mg so véi nhitng ngudi tinh
nguyén vién tré nam. So véi ngudi binh thudng, d9 thanh thai
huyét twong toan phin cia losartan & bénh nhan suy gan thip
hon khong 50% va sinh kha dung dutmg udng cao hom
khoang 2 lan. Sy bét dau liéu thip cua losartan dugc dé nghi
sir dyng cho céc bgnh nhén suy gan khong thé dugc sir dung
két hop L+HCT. Khang khuyen khich vigc s dyng ¢ nhimg
bénh nh4n néu trén nhu mt phuong ti¢n dé chuan d liéu
Losartan kali.

Dugc djng hge va céc tc dng lim sang

Losartan kali

Tang huyét 4p :

Losartan trc ché tc dyng tang huyét ép cia angiotensin II
(ciing nhu angiotensin I). Mgt lifu 100 mg trc ché tic dung
tang huyét 4p dinh khoang 85% v6i sy tc ché bén bi 25-40%
trong 24 gid.

Losartan khong nh huéng dén dép tng bradykinin, trong khi
chét trc ché ACE 1am tang dap tng v6i bradykinin.Nong do
aldosterone trong huyét tuong gidm sau khi dung losartan.
Mc du losartan tic dong lén sy tiét aldosterone, nhung rét it
anh huéng dén kali huyét thanh duge quan sét thiy. Trong
mot nghién ciru v6i liéu duy nhét & ngudi tinh nguyén binh
thudng, losartan khong anh huéng dén tbc do loc cdu than,
dén dong chay huyét tuong hoic phin loc. Trong nhiéu
nghién ctru da lidu & bénh nhén ting huyét 4p, khong thdy c6
tic dyng déng cha y dén ndng dj prostaglan-din todn thén
hofc prostaglandin th@n, triglycerides khi déi, cholesterol
toan phin hay cholesterol-HDL hogc nong do q_u(‘mg huyét
lic d6i. C6 mét anh hudng nho Ién uricosuric dan dén giam
t6i thiéu ndng do acid uric huyét thanh (trung binh gidm <0,4
mg / dL) trong thdi gian diéu trj kéo dai.

Céc tac dung ha huyét p cta Losartan kali dugc ching minh
chi yéu trong 4 thir nghiém c6 kiém sodt véi gid dugc
khoang 6 - 12-tudn véi liéu lugng tir 10mg dén 150 mg mbi
ngay & nhimg b¢nh nhan c6 huyét 4p tam truong co ban 95-
115. Chc nghién ciru cho phép so sanh hai licu (50-100 mg /
ngdy) véi phéc dd mdi ngdy mdt 14n hofc hai lan mdi ngay,
so sanh murc dinh - cac higu (ng vung ddy va so sinh dap
{mg cua gi6i tinh, tudi téc va chung tdc.

Ba nghién ciru bd sung kiém tra téc dong ha huyét 4p cua két

hop losartan va hydroclorothiazid.
4 nghién ciru don trj li¢u losartan bao om téng cong 1075
bénh nhan dugc nhan ngéu nhién mot lidu losartan va 334
nhin gid duge. Céc liéu 10mg va 25 mg sén sinh mt sb tac
dung vao gid dat dinh (6 giv sau khi ding thudc) nhung
khoang/ving déy (trough) nhé va dép img trai ngugc nhau
(24 gid). Céc liéu 50, 100, va 150 mg mdi ngdy mot lan cho
giam huyét 4p tAm thu / tam truong trung binh c6 y nghta
théng ke, so véi gia dugc nam trong ddy pham Vi 5.5-
10.5/3.5-7.5 mmHg, v6i liéu 150 mg khéng cé the dung lén
hon 50 -100 mg.

Litu 50-100 mg / ngay chia lam 2 1&n 4 cho két qua dép g
cua ving ddy (trough) ludn lén hon so Véi lidu diing méi
ngay mot ldn cla cling mét tong Jidu. Dép Gng dinh (6 gid)
lubn ddng nhét nhung 1én hon vira phai so Vi d4p tng day,
ty Ié déy/ dinh la 50-95% dép (mg cho tdm thu va 60-90%
dép tng cho tdm truong tuong Ung.

Phan tich v& tudi tac, gi¢i tinh va cdc phan nhém chung toc
bénh nhan cho thdy néi chung & nam va nit va bénh nhén trén
va dudi 65 tudi da co dép tmg tuong ty nhau. Losartan c6
hiéu qué trong viéc gidm huyét ép bt ké chung toc, mdc du
anh huong it hon 1én nhimg bénh nhdn da den (thudmg 12
nhém ngudi c6 trj s6 renin thap).

Higu qua cua losartan dat déng ké trong vong mot tudn,
nhung trong mot s6 nghién ciu cho thdy hi¢u qua tdi da xdy
ra trong 3-6 tuin. Trong céc theo ddi nghién ctru dai han
(khong c6 kiém so4t véi gia dugc), tic dong cia losartan
dugc duy trl cho dén mot nam. Sau khi ngung dgt ngdt
Josartan khéng xdy ra sy hdi phyc rd rang. V& co ban khong
c6 thay ddi trong nhip tim trung binh & nhing bénh nhén
dugc didu tri bing losartan trong céc thu nghiém c6 kiém
soat,

Giam nguy co dot quy : : o
Nghién ctru “Losartan can thiép dbi véi giam diém cudi
(Endpoint) trong tang huyét 4p” (LIFE : Losartan Intervent-
ion For Endpoint reduction in hypertension) 13 mot nghién
ciru da qudc gia, so sénh mu doi véi Losartan kali va atenolol
trén 9193 bénh nhan ting huyét &p c6 hd so di¢n tAm d phl
dai thét trdi (ECG-LVH). Bénh nhan nhdi méu co tim hay dot

quy trong vong séu thing trg vé trudc dugc logi trir ngdu 32
nhién. Bénh nhén dugc chon ngdu nhién dé dugc nhin mPl 39
ngdy mot lan lidu losartan 50 mg hodc atenolol 50 mg. Néu o
huyét 4p myc tiéu (<140/90 mmHg) khong dat duge, s& duge oN
b sung ddu tién hydroclorothiazid (12,5 mg) v ncu can 5
thiét, Iigu losartan hofic atenolol sau d6 s& dugc ting lén den ac
100 mg mdi ngdy mot lan, Néu cin thiét, céc ghuopg phép -
didu trj ha huyét dp khic (vi dy tdng lidu diéu trj hydro- g /
chlorothiazide 25 mg hoic bé sung c4c thubc loi tiéu khac, =
thudc chen kénh calci, chen alpha hofc cd¢ thube c6 tac dong T
==

toén than nhung khéng tc ché ACE, thubc di khéqg angio-
tensin 11, hoc chen beta) dugc thém vao phdc ¢4 diéu trj dé
dat dugc huyét 4p myc tiéu. S
Trong nd lyc dé kiém soét huyét dp, céc benh nhan ¢ ca hai
nhém cua nghién ciru LIFE dugc dung phoi hop véi hydro-
chlorothiazide & phin 1én thdi gian nghién ctu (73,9% va
72.4% ngdy v6i nhém losartan va nhém atenolol, tuong ing).

Trong s6 ngéu nhién c4c bénh nhén, ¢6 4963 (54%) la nit va g
533 (6%) I da den. D tudi trung binh 12 67 v6i 5704 (62%)

c d tudi > 65. O dudmg chudn co ban, ¢6 1195 (13%) bi R
bénh tiéu dudng, 1326 (14%) dugc téch thanh nhbm cao 3
huyét 4p tam thu, 1469 (16%) c6 bénh tim mach vanh va 728 )
(8%) c6 bénh mach méu ndo. 5
Huyét 4p co bn trung binh la 174/98 mmHg & c& hai nhém =

didu tri. Thoi han trung binh tiép tuc didu trj 12 4,8 ndm. Vao
thdi diém cudi cude nghién ciru hofic & I4n cubi clng trudc _
diém Két thic chu yéu cudi, c6 77% déi tugng & nhém diéu S
trj v6i losartan va 73% & nhom diu tri bang atenolol vén con

dang ding thuéc nghién ciru. S0 bénh nhén vin con dang

ding thufc nghién ciru v6i lidu trung binh cua losartan va

atenolol déu khoang 80 mg / ngdy VA c6 15% nguti dang

diing atenolol hojc losartan don trj liu, trong khi 77% da

dugc nhén hydroclorothiazid (¢ liéu trung binh 12 20 mg /

ngdy trong mai nhom). Gidm huyét ép do dugc @ khoéng day

(trough) 14 tuong ty nhau cho ca hai nhém diéu trj nhung

huyét 4p khong dugc do & bét ky thoi diém khéc lrong ngy.

Vio thoi didm cudi cudc nghién ctru hofic & JAn cudi cing

truée diém két thic chu yéu, huyét ép trung binh 144.1/813

mmHg & nhém diéu trj bing losartan va 145.4/80.9 mmHg &

nhom duge didu trj bing atenolol. Sy khéc biét huyét 4p tim




thu 12 1,3 mmHg dugc xem 12 déng ké (p <0,001) trong khi
sir khac biét 0,4 mmHg cia huyét 4p tdm truong khéng c6 y
nghia (p = 0,098).

Diém két thic chu yéu 12 sy xudt hién ddu tién tir vong vé tim
mach, dot quy khong tir vong hofic nhoi méu co tim khong tr
vong. Bénh nhin xay ra c4c sy kign khong tir vong (nonfatal)
vin con trong thir nghiém, do vy da c6 mt khdo sét sy ki¢n
ddu tién cia timg loi ngay ca khi né khong phai 14 sy ki¢n
dAu tién (vi dy mot con dot quy sau mot nhdi méu co tim ban
diu s& dugc tinh trong phan tich cua djt quy). Diéu trj véi
losartan cho két qua giam 13% (p = 0,021) cla nguy co V
diém két thic chu yéu so v6i nhém atenolol, sy khéc bigt ndy
chinh 12 két qua ctia mot higu img vé dot quy gdy tir vong va
khong tir vong. Didu trj véi losartan giam 25% nguy co dot
quy so véi atenolol (p = 0,001).

Chuing tgc :

Trong nghién ciru LIFE, b§nh nhén da den dugc didu trj v6i
atenolol it c6 nguy co gdp diém ket thic phic hgp so v6i
bénh nhan da den dugc diéu trj v&i losartan. Trong phén
nhém bénh nhin da den (n = 533, c6 6% bénh nhén da den
tham gia nghién ctru LIFE) da c6 29 trudmg hop gdp diem ket
thic chu yéu trong sd 263 bénh nhén nhan atenolol (11%,
26/1000 bénh nhén-nim) va 46 trudng hop gap diém két thic
chi yéu trong s6 270 bénh nhén nhdn losartan (17 %,
42/1000 bénh nhan-nm). Phat hi¢n ndy c6 thé khong dugc
gidi thich trén co s& cua sy khéc bigt gitra céc quan thé khéc
véi chiing toc hoic trén bat ky sy mét cdn bdng gilta cac
nhém diéu tri. Ngoai ra, viéc giam huyét 4p phi hop & ca hai
nhém didu trj gitra céc bénh nhan da den va khong da den.

Va nghién ciru ndy khéng cung cip bing ching cho thiy
nhimg loi ich ciia losartan trén sy 1am giam nguy ca bién ¢
tim mach & bénh nhén ting huyét 4p c6 phi dai that trai 4p
dung cho bénh nhén da den.

Két hop Losartan kali va Hydroclorothiazid

G 3 nghién ctu c6 kiém soat cua losartan két hgp véi
hydrochloro-thiazide bao gdm hon 1300 bénh nhin dugc
dénh gi4 hiéu qua ha huyét 4p cia céc liéu losartan khéc nhau
(25mg, 50mg va 100 mg) va nhén dong thoi hydrochloro-
thiazide (6,25mg, 12,5mg va 25 mg). Mot nghién ciru thém
so sénh két hop losartan/hydroclorothiazid 50mg/12.5mg véi
gia duge. Sy két hgp cua losartan /hydrochloro-thiazide

50/12.5 mg cho két qua diéu chinh c6 so sanh véi gid dugc |

trén huyét &p tdm thu / tim truong (15.5/9.0 mmHg x4p xi so
voi 8.5/5.0 mmHg losartan don tri vd 7.0/3.0 mmHg
hydroclorothiazid don trj). Mt nghién ciru khéc da diéu tra
méi quan hé dép img-lidu v6i cic lidu khic nhau cia
hydroclorothiazid (6,25mg, 12,5mg, 25 mg) hoZc gid dugc
trén nén chudn lidu losartan (50 mg) & nhimg bénh nhan
khong kiém soét thoa dang (huyét dp tdm truong khi ngdi
[SiDBP] 12 93-120 mmHg) so véi losartan (50 mg) don trj.
Nghién ctru thir ba diéu tra méi quan h¢ dép img-liéu véi cic
liéu khéc nhau cua losartan (25mg, 50mg va 100 mg) hojc
gia dugc trén nén chuén liéu cia hydroclorothiazid (25 mg) &
nhimg bénh nhén khong kiém so4t thoa déng (SiDBP 93-120
mmHg) so véi hydroclorothiazid (25 mg ) don trj. Nhimng
nghién ciru ndy cho thdy thém mot d4p (ng ha huyét 4p tai
khoang/ving ddy (24 giv sau khi ding thudc) cia lidu
12,5mg hotic 25mg hydroclorothiazid b sung vao lidu 50 mg
losartan v&i mirc gidm 5.5/3.5 mmHg va 10.0/6.0 mmHg,
tuong mg. -

Tuong ty, c6 mdt dép tng ha huyét ap phy & khoang/ving
déy cia lidu 50mg hofic 100mg losartan khi dugc b sung
liu 25mg hydro-chlorothiazide véi mic gidm 9.0/5.5 mmHg
va 12.5/6.5 mmHg, tuong tmg. D2 thdy khong c6 anh hudng
déng ké dén nhip tim. :

Khong c6 khéc biét trong dép tmg thuc ddi v6i nam giéi va
ni gi6i & nhimg bénh nhén trén hofic dudi 65 tudi.

Bénh nhén da den cé dép tng hydroclorothiazid 16n hon so
v6i bénh nhin khong da den va dép ing nhd hon véi losartan.
Két hop tdng thé céc dap (ng 12 twong ty nhu nhau & bénh
nhén da den va khéng da den.

Cao huyét 4p niing
(huy&t &p t4m truong khi ngdi [SIDBP] > 110 mmHg) OR

tang huyét 4p nang (>200/120 mmHg)

Sy an todn va hiéu qua cia két hgp L+HCT nhu mét didu trj
khai ddu cho chimg ting huyét 4p ning (dugc dinh nghia [a
mét SiDBP trung binh > 110 mmHg da dugc x4c nhin sau 2
lin do riéng biét khi khong nhén cc liéu phép ha huyét 4p)
da duge nghién ciru ngdu nhién da trung tdm, mu ddi trong 6
tuin. Bénh nhin dugc nhén nglu nhién hoic losartan va
hydroclorothiazid (50-12,5 mg, mdi ngdy mt lan) hozc
losartan (50 mg, mdi ngdy mot ldn) va tiép tuc theo ddi céc
dp img v& huyét 4p. Bénh nhén dugc chudn liéu & khoing 2
tuin néu SiDBP cia ho khong dat dugc muc tiéu (<90
mmHg). Bénh nhén diéu trj két hop duge chudn lidu tir liéu
Josartan/hydrochloro-thiazide 50 mg/12,5 mg sang lidu
losartan/hydroclorothiazid 50 mg/12,5 mg (gid chudn dj dé
duy tri mit d6i) va lidu losartan /hydro-chlorothiazide 100mg/
25mg. Bénh nhan dom trj liéu duge tang lidu t¥ 50 mg
losartan sang losartan 100 mg v 150 mg losartan, khi cén
thiét. Diém két thic chu yéu dugc so sinh sau 4 tuén cho
bénh nhan dat dugc huyét &p tdm truvong muc tiéu (trough
SiDBP <90 mmHg).

Nghién ctru da 4p dung trén 585 bénh nhén, trong d6 c6 264
(45%) ngudi la phu nit, 124 (21%) ngudi da den va 21 (4%)
¢6 dd tudi > 65. Huyét 4p trung binh & mirc co ban cho téng
) bénh nhén 12 171/113 mmHg. B tudi trung binh 1 53
nam. Sau 4 tun didu trj, cac SiDBP trung binh thdp hom 3,1
mmHg va cic SiSBP trung binh thdp hon 5,6 mmHg & nhém
dugc didu trj bing két hgp L+HCT. Két qua 1a c6 mét ty 1&
16n hon & céc bénh nhan ding két hgp L+HCT dat huyét 4p
t4m truong myc tidu (17,6% cho két hop L+HCT va 9,4%
cho losartan; p = 0.006). Xu huéng tuong ty dd dugc nhin
thdy khi bénh nhéan dugc phén nhom lai theo ching toc, gi6i
tinh hay tudi tic (> 65).

Sau 6 tuin didu trj, nhiéu bénh nhan da nhan phéc d6 két hop
dat huyét 4p tim truong myc tiéu hon so v6i nhimg ngudi
nhgn dugc cac phic dd don trj ligu (29,8% so véi 12,5%).
Trong sudt thdi gian nghién ciru, khdng cé trudng hgp nght &
ca hai nhém didu trj. C6 2 (0.6%) ca va 0 (0.0%) trutng hop
ha huyét ép dugc béo céo trong nhom diéu trj vdi két hop
L+HCT va nhém diéu trj bing losartan, tuong img. Céc md
hinh tdng thé vé téc dung phy dugc béo céo & céc bgnh nhén
dugc didu tr v6i két hop L+HCT nhu didu trj khdi ddu tuong
ty nhu hd so sy kién bt lgi & bénh nhan dugc didu trj véi
losartan nhu diéu trj khoi déu.

Cic dit lidu an toan tién l1dm sang

Losartan Kali-Hydroclorothiazid

Khong c6 nghién ciru vé tinh chét gdy ung thu dugc tién hanh
véi két hop Losartan kali/hydro-chlorothiazide.

Két hop Losartan kali/hydroclorothiazid khi thir nghiém & ty
1¢ 4:01 (kl/kl) cho phan @ng &m tinh trong xét nghi¢m Ames
dot bién cua vi sinh vét va khao nghiém dot bién té bao phdi
cia dong V-79 chudt i mé Trung Quéc. Ngoai ra, khong
thdy c6 bing chimg tryc tiép vé doc tinh gen (genotoxicity) in
vitro trong khao nghiém dung gidi kiém dung té bdo gan
chut céng va khao nghiém quang sai nhiém sic thé in vitro
v6i té bao budng tring chudt dong Trung Quéc & cic ndng
9 khong gay hai té bao (noncytotoxic).

Losartan kali diing chung véi hydroclorothiazid, khong c6
anh huong dén kha ning va hanh dong sinh sén hoic giao
phdi ciia chugt céng duc véi lidu luong losartan lén dén 135
:Ellg/kg}ngay va hydroclorothiazid 33,75 mg/kg/ngdy. Nhirag
liéu lugng duge trinh bay ndy da cho thdy céc phoi nhiém
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todn thin twong (mg (AUCs) cia losartan, hydro-
chlorothiazide va cdc chit chuyén héa c6 hoat tinh gép
khoang 60 1an, 60 1in va 30 lan so véi ngudi dat dugc véi
lidu 100 mg Losartan kali két hgp v6i 25 mg hydrochloro-
thiazide. Tuy nhién, & chudt cdng cdi vigc dung chung liéu
thdp losartan 10 mg/kg/ngdy va hydroclorothiazid 2,5
mg/kg/ngdy c6 lién quan tGi sy giam nhe c6 y nghia théng ké
ctia sirc sinh san va chi sé vé do min dé. Gi4 trj AUCs cua
losartan, chit chuyén héa c6 hoat tinh cia né va hydro-
chlorothiazide dugc ngoai suy tir cic dit ligu thu dugc cia
losartan diing cho chudt céng v6i mot lieu S0 mg/kg/ngdy két
hgp véi hydroclorothiazid 12,5 mg/kg/ ngdy cao gap khoang
6 14n, 2 14n va 2 Idn 16n hon so véi nguoi dat duge véi liéu
100 mg losartan két hgp v6i 25 mg hydrochlorothia-zide.

Losartan kali .
Losartan kali khong gdy ung thu khi dung véi lidu téi da
dung nap & nhiing con chudt cong va chudt nhit trong suot
105 va 92 tuin, tuong tng. Chudt céng céi nhan lidu cao nhét
(270mg/kg/ ngy) da c6 mot ty 1¢ méc phai hoi cao hon vé u
tuyén da hat (adenoma acinar) tuyén tyy. Liéu dung nap toi
da (270 mg/kg/ngdy & chuft cong, 200 mg/kg/ngdy & chudt
nhat) cho phoi nhiém toan than véi Losartan Kali va chit
chuyén héa c6 hoat tinh & chugt cao gip khoang 160 lan va
90 I4n (chudt céng) va 30 Ian va 15 lan (chudt nhit) so véi
tiép xiic & ngudi c6 thé trong S0 kg khi ding liéu 100 mg mdi
ngdy. Losartan kali cho phan {ng 4m tinh trong cdc xét
nghiém dot bién & vi sinh vit, trong xét nghiém té bao dot
bién dong V-79 & dong vat c6 va, trong xét nghiém in vitro
dung giai kidm va trong xét nghiém nhiém séc thé quang sai
in vitro va in vivo. Ngoai ra, chit chuyén héa c¢6 hoat tinh cho
thiy khong c6 bing chimg vé doc tinh gen (genofoxicity)
trong c4c xét nghiém dot bién vi sinh vit, trong xét nghigm in
vitro dung gidi kiém va trong xét nghi¢m in vitro quang sai
nhiém séc thé.

Kha néing va hiéu sudt sinh sin khdng bj anh hudng trong cic
nghién ctru v6i chudt cng duc & liéu udng Losartan Kali lén
dén khodng 150 mg/kg/ngay. Didu trj véi céc cép lidu doc &
chugt céng c4i (300mg/ 200 mg/kg/ngly) c6 lién quan tdi sy
giam (p <0,05) déng ké vé& lugng hoang thé (corpora lutea),
dau phoi va bio thai séng khi md (C-section). Véi liéu 100
mg/kg/ngdy chi cé sy gim lugng hoang thé (corpora lutea)
dugc quan sét thdy. M6i quan hé cia nhing phét hi¢n ndy
trong didu trj véi thubc 12 khéng chic chin do khéng hiéu
qua & céc cAp lidu 1én cdy phoi & chudt céi mang thai, ty 1§ %
mét mat sau cdy hozc con séng s6vd dé trong qué trinh sinh
dé. O chudt céng khong mang thai nhgn liéu 135 mg/kg/ngay
trong 7 ngdy, c6 phoi nhiém toan than (AUCs) cua Losartan
kali va chét chuyén héa c6 hogt tinh cian6 dat khodng 66 14n
dén 26 14n phoi nhiém dat dugc & ngudi khi nh4n liéu khuyén
céo tdi da hang ngay (100mg).

Hydroclorothiazid .

Céc nghién ciru trong 2 ndm khi ding thudc voi thic in ¢
chudt nhét va chugt cong dugc tién hanh dudi sy bao trg cua
Chuong trinh Chét doc Qudc gia (NTP) da khong phét hién
bing ching ctia m§t kha ning gdy ung thu cia hydrochloro-
thiazide & chudt nhit c4i (v6i liéu 1én dén khoéng 600 m
ngay/kg) hoic & chudt cong duc v ci (v6i lieulén dén
khodng 100 mg/ngay/kg). Tuy nhién NTP da tim thdy bing
chimg chua 13 rang cho thdy c6 dgc tinh gdy ung thu gan
(hepatocarcino-genicity) & chuft nhat dyc.

Hydroclorothiazid khong gy ddc tinh gen (genotoxic) trong
khao nghiém in-vitro gdy dot bién gen Ames cua ching
Salmonella typhimurium céc dong TA 98, TA 100, TA 1535,
TA 1537 va TA 1538 va trong céc thir nghiém sai Iéch nhiém
sic thé ciia té bao budng tring chudt tii m& Hamster Trung
Quédc (CHO) hofic trong thir nghi¢m in-vivo sir dyng nhiém
séic thé té bao mim tily xuong cia chugt nhat va clia chut tii
mé Trung Quéc va dong rudi gidm Drosophila c6 lién két

v&i diic diém gen lan gdy chét. Céc két qua xét nghiém duong
tinh thu dugc trong céc khdo nghiém in-viro CHO chuyén
ddi nhiém sicthé tuong cén (CHO Sister Chromatid
Exchange, gdy vo vun nhiém sic thé, clastogenicity)
trong khio nghiém té bdo lympho chudt nhit (Cell
Lymphoma Mouse, gly djt bién gen) va khio nghiém
Aspergillus nidulans khong phén ly,

Hydroclorothiazid khéng cho thiy cdc anh huéng xdu dén
kha ning sinh san cia chuft nhit va chugt cong trong céc
nghién ciru ho#ic c6 lién quan sinh san hofc lién quan dén
phoi nhiém, théng qua chg d% #n ubng v6i céc liéu lén dén
100mg va 4mg/kg tuong img, trude khi giao phéi va trong
suot thai ky.

CHI PINH BIEU TR]

Vién nén bao phim Savi Losartan Plus HCT 50/12.5 14 vién
két hop [jéu cg dinh c6 chira 50mg Losartan kali (hoat chét
dudng udng d6i khing angiotensin II tdc dong trén céc phén
nhém thy thé AT;) v6i 12,5mg hydroclorothiazid (thubc lgi
tiéu nhém thiazide), dugc chi dinh didu trj céc trudng hop
sau :

Téng huyét dp

Vién két hgp L+HCT 50/12.5 dugc chi dinh diéu trj tang
huyét 4p.

Vién két hop lidu cé dinh nay khong dugc chi dinh cho diéu
trj ban ddu cua ting huyét 4p, ngoai trir trudmg hop ting
huyét 4p di nghiém trong ma gi4 trj kiém soat huyét dp dat
dugc nhanh chéng vuot qué nguy co khi bit dAu didu trj két
hgp & nhirng b§nh nhéan nay

Bénh nhan cao huyét dp kém phi dai thét trdi :
Vién két hgp L+HCT 50/12.5 dugc chi dinh dé lam giim
ngéuy co dot quy & bénh nhan ting huyét 4p c6 kém phl dai
that trai.

LIEU LUQNG VA CACH DUNG

Thudc nay chi ding theo su ké don ciia bic s
Cdch dung:
Thubc ding dudng udng.
Vién két hgp L/HCT 50/12.5 c6 thé dugc ding chung véi céc
thudc ha huyét ap khéc.
Vién két hgp L/HCT 50/12.5 c6 thé dugc ubng ciing hojc
khéng véi thirc in.

Liéu heong : w/

- Didu trj ting huyét 4p

Chn chuin d§ liéu theo d4p img cia timg c4 nhén.

Lidu théng thudmg bt ddu cua losartan 12 50 mg mdi ngdy
mot 14n va lidu khuyén céo 25 mg cho céc bénh nhén bj suy
giam thé tich ndi mach (vi du bénh nhén dugc didu trj véi
thudc lgi tidu) va bénh nhén c6 tién sir suy gan.

Losartan c6 thé dugc dung mét 14n hoic hai 14n mdi ngay véi
lidu tong cng hang ngay tir 25 mg dén 100 mg. Néu hi¢u qua
ha 4p do tai ving ddy khi sir dung liéu diing mét ldn mot
ngdy 1a khong du, cin chuyén sang ché dd hai Idn mt ngay
v6i cung lidu tdng cong hang ngay hoic ting lidu c6 thé dua
ra m{t dép tng thda dang hon.

Hydroclorothiazid ¢6 hi¢u qué & lidu 12,5mg dén 50 mg méi
ni-éy mot I4n va c6 thé nhén tir lidu 12,5 dén 25 mg nhu vién
két hgp L+HCT. :

Dé gidm thiéu céc tac dung phu doc l1ap véi lidu, thich hgp
nhét thudmg 12 bt ddu didu trj chi v6i két hop cho bénh nhan
sau khi d2 thdt bai trong vigc dat duge hiéu qua mong mudn
v6i don trj ligu, Céc tdc dung phu cia Losartan kali thudng
hiém g#ip va dudmg nhu ddc I18p véi lidu, nhitmg téc dyng phy
ndy ca hydroclorothiazid 14 mt hén hop c4c hign tugng phy
thudc lidu ding (chi yéu 1 ha kali mdu) va doc Iap véi lidu
(vl dy viém tuy), tdc dung phy phu thudc liéu (ha kali mau)



phd bién hon so v6i ddc 1ap vi lidu (viém tuy). Piéu trj v6i
bit ky sy két hop ndo cia L+HCT déu c6 lién quan dén bd
dbi céc téc dung phu doc 13p liéu ndy.

- Liéu ph4p thay thé ! ;
Sy ket hgp ndy c6 thé dugc thay thé cho cic thanh phén
chuén dg.

Chudn d5 li¢u theo hiéu qué ldm sang : !
- Bénh nhan c6 huyét 4p khong duge kiém sodt day du voi
losartan don trj liéu hodic hydrochloro-thiazide dom trj c6 thé
duge chuyén sang ding vién két hgp L+HCT 50/12.5
(Losartan kali 50 mg/ hydro-chlorothiazide 12,5 mg) moi
ngay mot lan. Néu huyét 4p vin khong kiém soét duge sau
khoang 3 tudn diéu trj, lidu dung c6 thé dugc ting Ién hai
vién két hop L+HCT 50/12.5 mdi ngay mot lan.

- Bénh nhan c6 huyét 4p khong kiém soat dugc véi don trj
liu losartan 100 mg c6 thé duge chuyén sang vién ket hop
L+HCT 100/12.5 mi ngdy mot ln. Néu huyét 4p van khong
kiém sodt dugc sau khoang 3 tudn didu trj, lidu ding c6 thé
dugc tang lén hai vién két hop L+HCT 50/12.5 méi ngdy mjt
lan,

- Bénh nhan cé huyét 4p dugc kiém sodt khong thoa déng véi
25 mg hydroclorothiazid mdi ngdy mt lan hoic di dugc
kiém sodt nhung bj ha kali mau véi ché dg ndy c6 thé dugc
chuyén sang vién két hgp L+HCT 50/12.5 (losartan 50 mg /
hydroclorothiazid 12,5 mg) mdi ngay mét lan, giam lidu cua
hydroclorothiazid ma khong 1am giam dép (g dy kién vé
tong thé ha huyét 4p. Sau d6 nén danh gid lai dép img ldm
sdng cua vién két hgp L+HCT 50/12.5 va néu huyét &p vén
khong kiém soét dugc sau khoang 3 tuln diéu trj, liéu dung
cgn thé dugc tang Ién hai vién két hop 50/12.5 mdi ngay m{t
1

Liéu thong thudng cua vién két hop L+HCT 50/12.5 1a méi
ngdy mot Ian. Khong nén dung hon hai vién két hop L+HCT
50-12,5 mdi ngay mot lan.

Téc dung ha huyét 4p t6i da dat dugc khodng 3 tudn sau khi
bat ddu didu trj.

Sir dung ¢ bénh nhén suy thén: 4

Céc phéc db thong thudng didu tr véi két hop L+HCT c6 thé
duge 4p dung cho bénh nhin c6 dj thanh théi creatinin > 30
ml / phit. O nhimg bénh nhan suy thin nang, thudc lgi tiéu
quai dugc ua thich hon thiazide, do vdy khéng nén ding vién
két hgp L+HCT.

Bénh nhén suy gan:

Vién két hgp L+HCT khéng dugc khuyén céo ding dé chuén
lidu & nhitng bénh nhan suy gan vi liéu khéi ddu thich hop
cho losartan khong thé 14 25 mg.

- Pidu trj cao huyét 4p niing

Lidu khai ddu cia két hop L+HCT dé bat ddu diéu trj cao
huyét 4p nging 1a mot vién két hop L+HCT 50/12.5 mdi ngdy
mét ldn. ;

Péi v6i nhitng bénh nhan khong dép img ddy du két hop
L+HCT 50/12.5 sau 2 — 4 tudn diéu tri, lidu luong c6 thé
duge ting Ién hai vién két hop L+HCT 50/12.5 mdi ngdy mt
14n, Liéu ti da 12 hai vién két hop L+HCT 50/12.5 méi ngay
mot 1dn. Vién két hgp L+HCT khong dugc khuyén céo ding
cho diéu trj khoi ddu & bénh nhan suy gan vi liu khoi déu
thich hgp cua losartan khong thé I3 25 mg. Khuyén cdo
khong duge sit dung nhu mdt ligu phip ban ddu & nhimg
bénh nhdn bj suy gidm thé tich ndi mgch (v dy bénh nhén
duge didu trj v6i thube loi tiéu)

- Didu trj bénh nhiin cao huyét 4p kém phl dai thit trdi
Didu trj nén dugc bét ddu véi Losartan kali 50 mg méi ngy
mot 1dn. Néu gidm huyét 4p 1a khéng d, udng kém thém
hydroclorothiazid 12,5 mg hofic thay thé biing vién két hop
L+HCT 50/12.5.

Néu cin gidm thém dp lyc méu, ding Losartan kali 100 m
va hydroclorothiazid 12,5 mg hogc c6 thé thay thé bing két
hgp L+HCT 100/12.5, tiép theo 12 100 mg Losartan kali va
hydrochloro-thiazide 25 mg hodc két hgp L+HCT 100/25.

Pé tiép tuc giam huyét 4p, c6 thé dung thém cic thubc ha
huyét 4p khac

-Tréem

An todn va hiéu qua cta vién két hgp L+HCT &

bénh nhi chua dugc thiét Iap.

- Ngudi l6n tudi ]

Trong mdt nghién ciru 1dm sang c6 kiém soat dé giam nguy
co tir vong c6 lién quan dén tim mach, ddt quy va nhdi mau
co tim & bénh nhan tang huyét 4p c6 phi dai that tréi, c6 2857
bénh nhan (62 %) & d tudi 65 trd Ién, trong d6 c6 808 bénh
nhan (18%) dat 75 tudi va hon. Trong mét nd lyc dé kiém
sodt huyét 4p & nghién ciru ndy, bénh nhin duge cho ding
losartan phdi hgp Vi hydrochlor-othiazide chiém 74% téng
thdi gian ciia nghién ctru nay. Khong c6 sy khéc biét tong the
vé higu qua dugc quan sét thdy gira céc bénh nhan I6n tudi
va bénh nhan tré tudi. C4c tic dyng phy thudmg gip hon &
ngudi Ién tudi so véi cdc bénh nhan tré tudi khi nhin
losartan+hydrochloro-thiazide va so véi nhém kiém chimg.

- Ching tdc

Trong nghién ciru LIFE, céc bénh nhén da den ting huyét ép
kém phi dai thét tréi khi diéu trj v6i atenolol da giam nguy co
dot quy hon so v6i losartan (ca hai déu ding déng thdi véi
hydrochloro-thiazide & phan 16n céc bénh nhan). Rét kh6 dé
giai thich mdt tdp hop khéc bigt trong céc thir nghiém 16m, cé
thé da khong dugc biét dén cho du sy khéc biét quan sét dugc
1a két qua cua co hdi. Tuy nhién, nghién ciru LIFE khéng
cung cdp bing chimg cho thdy nhing lgi ich cia losartan khi
lam gidm nguy co bién cé tim mach & bénh nhén ting huyét
&p kém phi dai thét tréi dugc 4p dung cho bgnh nhén da den.

CHONG CHIi PINH
Vién két hgp L+HCT chéng chi dinh & nhing bénh nhén qua
nhay cdm v6i bét cir thanh phén ndo cia san phdm nay.
Vi trong thanh phdn c6 hydroclorothiazid, nén chéng chi dinh
& nhitng bénh nhén bj vé niu hofic qua mén cidm véi céc
thiazide va cac dén chét sulfonamide, bénh gut, téng acid uric
huyét, bénh Addison, chiing ting calci huyét, suy gaitya thdn
njng. -‘-,\\
CANH BAO VA THAN TRQNG KHI SU DUN /
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Cdnh bdo 3
Ty 1¢ bdo thai / tré so sinh mic bgnh va tir vong:{“\z/
Nhing thubc c6 tac dong tryc tiép trén hé thorg renin-
angiotensin c6 thé gdy ra tit bénh va tir vong cho thai nhi va
nhi nhi khi ding cho phu nit mang thai. D3 c6 hang chuc
trudmg hop dugc bao céo trong y van thé gii vé nhimg bénh
nhén dung chit (rc ché enzyme chuyén angiotensin. Khi dugc
phét hi¢n mang thai nén ngumg diing két hgp L+HCT cang
sém cang tét. :
Viéc st dung céc logi thuéc c6 tdc dong tryc tiép trén hé
thdng renin-angiotensin trong tam cé nguyét thir hai va tha ba
ctia thai ky c6 lién quan dén tén thuong cia thai nhi va tré so
sinh, bao gdm ha huyét 4p, gidm san hdp so tré so sinh, v&
niéu, suy than hdi phyc hoc khong thé hdi phuc va tr vong.
Thiéu &i cling da dugc béo céo, c6 12 1 do gidm chirc nang
than cia thai nhi, thiéu i trong trudng hgp ndy c6 lién quan
dén chimg co rit chan tay cua thai nhi, bién dang so-mit va
phdi gidm san phét trién. Sinh non, chdm phat trién trong tir
cung va con hd éng dong mach ciing da duge bio cho, miic
di khdng 13 liéu cdc sy cd néu trén c6 lién quan dén phei
nhim véi thubc hay khdng. Nhimg téc dung phy ndy khong
xudt hién do két qué tir tigp xtic véi thudc trong tir cung da
dugc gii han trong ba thang ddu tién cua thai ky. Céc b me




mang thai da phoi nhiém véi mot chit déi khang thy thé
angiotensin Il chi trong tam c4 nguyét ddu tién nén dugc
thdng béo vé céc thong tin ké trén. Tuy nhién, khi b¢nh nhan
mang thai, céc béc s nén ngung sir dung két hgp L+HCT cho
bénh nhén cang sém cang tét. Hiém gip (c6 thé it gip hon
trong 1/1000 trudmg hgp mang thai) khong thé tim thay chét
¢ thé thay thé cho chat ddi khang thy thé angiotensin II.
Trong nhitng trudng hop hiém hoi ndy, cic ba mg cén dugc
thong béo vé nhimg moi nguy hiém tiém tang cho thai nhi
cia ho va nén thyc hign viéc kham siéu dm nhi€u lan dé danh
gid khéi ni oi. ! )

Néu quan sét dugc tinh trang thiéu i nén chim dit sit dung
thubc, nén chim dint str dung két hgp L+HCT trir phi viéc
ndy dugc coi 12 giai phap giup kéo dai cujc song cho ngudi
me. Kiém tra thir nghiém co thét cing thing tir cung (CST),
thi nghiém khong co thit cing thing (NST) hogc hd so sinh
Iy (BPP) ¢6 thé 14 thich hop, tly thudc vao tuin cua thai ky.
Tuy nhién, bénh nhén va bic sT nén nhin thuc dugc vige
thiéu &i c6 thé khdng xudt hi¢n cho dén thoi ky sau khi thai
nhi d4 chju ton thuong khong thé héi phuc (dédo ngugc).
Véitién singudi me mang thai dd si dyng chit déi
khéng thu thé angiotensin II, tré so sinh nén dugc gidm sét
chit ché vé ha huyét 4p, thiéu niéu, tang kali mau. Néu thiéu
niéu xdy ra, can luu ¥ huéng vao hé trg cho huyét 4p va tuéi
mau thén. Thay mau hojc lopc mau cé thé duge yéu ciu nhu
mot phuong tién cia dao chidu ha huyét 4p va/ hofc thay
thé cho chirc nang than bj rdi loan. .

Khéng c6 bing chimg gdy quéi thai & chudt cong va thé duge
didu trj v6i mot lidu Losartan kali t8i da 10 mg/kg/ngdy két
hgp véi hydroclorothiazid 2,5 mg/kg/ngdy. O nhimg liéu
lugng ndy, phoi nhiém twong img (AUCs : dién tich du6i
dudmg cong) cua Losartan kali, chat chuyén héa cé hoat tinh
cia né va h;'droclorolhiazid trén tho gp khoang 5 lan, 1.5
1in va 1.0 lan so vé&i dat dugc & ngudi nhan liéu 100 mg
losartan két hgp véi 25 mg hydroclorothiazid. Gid trj AUC
clia losartan, chit chuyén héa cé hoat tinh cia né va
hydroclorothiazid, dugc ngogi suy (i céc dir ligu thu dugc
véi losartan diing cho chut céng & liéu 50 mg/kg/ngdy ket
hgp v6i hydroclorothiazid 12,5 mg/kg/ngdy cao gdp khoang
61dn, 2 14n va 2 I4n 16n hon so véi ngudi dat dugce khi nhén
lidu 100 mg losartan két hop v6i 25 mg hydrochloro-thiazide.
Dgc tinh thai & chudt cong véi bing ching la c6 sy gia tang
nhd trong xuong sudm du, duge quan sit thy khi chut céng
c4i dugc ding tru6ce va trong sudt thdi ky mang thai véi liéu
Losartan kali 10 mg/kg/ngdy két hgp véi hydroclorothiazid
2,5 mg/kg/ngdy. Tuong ty nhu céc quan st da thdy trong céc
nghién ciru v6i losartan don trj, tac dung phu trén thai va tré
so sinh bao gdm ca gidm trong Iugng co thé, déc tinh trén
than va tir vong, xay ra khi nhirng con chudt cong mang thai
dugc nhin trong thoi gian mang thai mugn va/hodc cho con
ba véi lidu losartan 50 mg/kg/ngdy két hop véi hydrochloro-
thiazide 12,5mg/kg/ngdy. Cic AUCs tuong Ung vdi losartan,
chét chuyén héa c6 hoat tinh ciia n6 va hydroclorothiazid &
céc lidu da str dung cho chudt céng cao gdp khoang 35 lin,
10 l4n va 10 l4n so véi ngudi dat duge khi nhin lidu 100 mg
losartan két hgp v&i 25 mg hydroclorothiazid. Khi
hydroclorothiazid dugc st duyng ma khong cé losartan &
nhimg con chudt nhét va chudt cong mang thai trong thoi
gian tuong fmg v6i giai doan phat trién co quan chinh cia
thai, véi céc licu Ién dén 3000mg va 1000mg/kg/ngdy, tuong
tng, khong thdy c6 bing chimg dgc hai cho thai nhi.

Thiazide qua dugc hang rdo nhau thai va xuéit hién trong mau
ddy ron, C6 nguy co bao thai hoic tré so sinh vang da, giam
tiéu cdu va c6 thé c6 cac phan (g bét loi khic xdy ra khi
trudng thanh.

Ha huyét 4p - B¢nh nhén suy kigt thé djch
O bénh nhén suy kiét thé dich trong mach (vi dy nhitng nguoi
dugc diéu trj véi thudc 1gi tiéu) c6 thé xdy ra ha huyét 4p

triéu chimg sau khi bat d4u diéu trj véi két hgp L+HCT. Tinh
trang ndy cin dugc didu chinh truéc khi ding két hgp
L+HCT

Bénh nhén suy gan

Losartan kali-Hydroclorothiazid

Vién két hgp L+HCT khéng dugc khuyén céo ding cho céc
bénh nhén suy gan 1 nhimg ngudi ¢6 yéu cdu chuén d§ liéu
v6i Losartan kali. '

Khoi ddu véi lidu thp losartan dugc dé nghj sir dung cho cac
bénh nhén suy gan nén khong thé sir dung dugc véi két hop
L+HCT 50/12.5.

Hydroclorothiazid

Thiazide phai dugc sir dung than trong & nhitng bénh nhan
suy gan hozc bénh gan tién trién, vi khi mot thay dbi nho vé
thé djch va cin bing dién giai c6 thé thc dy dén tinh trang
hén mé gan.

Phan img qud mdn .

Phan tmg qué mén véi hydroclorothiazid cé thé xay ra &
nhitng bénh nhin c6 hoc khong c6 tién st dj ing hodc hen
phé quéan, nhung c6 nhiéu kha nang xdy ra & nhimg bénh
nhén c6 céc tién sir ké trén.

Lupus do toan than
Thuébc lgi tiéu thiazide dugc béo cio da gdy ra tinh trang trAm
trong hon hoZc kich hoat lupus ban dé toan than.

Tuong tac vai lithium
Lithium thudng khong duge dung chung vdi thiazide

Cén thj cdp tinh va tdng nhan dp géc dong thir phdt
(Glaucoma)

Hydroclorothiazid, mdt sulfonamide cé thé gdy ra phin tng
mang dic th riéng, dn dén c4n thj cép tinh thoéng qua va
ting nhan 4p cdp tinh géc déng. Céc triéu ching bao gbm
khai phat cdp tinh con daugiim thj lyc hofic nhde hinh
anh va thudng xay ra trong vong vai gy dén vai tudn khi bit
ddu dung thudc. Chimg ting nhan 4&p géc déng néu khéng
dugc didu trj c6 thé din dén mét thj lyc vinh vién. Vigc diéu
trichi yéuld ngung hydroclorothiazid cing nhanh cang
tdt. Goi y vé phuong phap diu trj hodic phiu thugt c thé cin
phi duge xem xét néu &p Iyc ndi nhin vin khéng kiém soét
dugc. Céc yéu tb nguy co cho phét trién cdp géc déng bénh
ting nhan 4pcé thé bao gdm c6 tién s dung sulfon-
amide hoZc dj tng penicillin

Than trong @\/

Chung_
Qué mén : phi mach.

Losartan kali + Hydroclorothiazid

Trong thir nghi¢m 1am sing m doi véi lidu khéc nhau cia
Losartan kali v hydroclorothiazid, ty 1¢ b¢nh nhén tang
huyét 4p 12 nhimng ngudi phét trién ha kali mau (kali huyét
thanh < 3,5 mEq/L) 12 6,7% so véi 3,5% nhan gia dugc, ty 1§
ting kali méu (kali huyét thanh> 5,7 mEq/L) 14 0,4%. Khong
c6 bénh nhén ndo ngung do ting hodc gidm kali huyét thanh.
Mirc giam kali huyét thanh trung binh & nhitng bénh nhén
dugc didu trj véi céc lidu khéc nhau cia losartan va
hydrochloro-thiazide 12 0,123 mEq/L. ¢ nhimg bénh nhén
dugc didu trj voi céc lidu khic nhau cua losartan va
hydroclorothiazid c¢é sy gidm kali méu do hydrochloro-
thiazide c6 lién quan dén liéu nhu li¢u losartan dugc tang lén
cling nhu lién quan dén liéu nhu sy gidm acid uric huyét
thanh véi liéu lugng ngdy cang ting cia losartan.

Hydroclorothiazid !

an dinh ky xéc dinh céc chdt dign giai huyét thanh dé phat
hién sy mét cn bing dién gidi, c6 thé dugc thyc hi¢n trong
céc khoang thai gian thich hop.
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Tt ca bénh nhan diéu trj bing thiazide nén dugc gidm sét cac
d4u hiéu 1am sang vé dich thé hay mét can bing chét di¢n
gidi : ha natri mu, nhiém kiém giam chloride-huyét (hypo-
chloremic) viha kali mau. Xéc dinh chit dién giai trong
huyét thanh va trong nuéc tiéu dic biét quan trong khi b¢nh
nhin ndn mua qué mirc hodc nhan.dich tiém. Dau higu canh
b4o hofic triéu ching mét cin bang di¢n va dich co the,
khong phdn biét nguyén nhén, bao gbm : kho miéng, khit
nuéc, yéu 6t, hon mé, budn ngu, bdn chén, ld 1an, co gidt,
dau nhic bép thit hay chut rat, mét moi co bap, ha hugét ép,
thiéu niéu, nhip tim nhanh va rdi loan ti¢u héa nhu buon ndn
va 6i mura, ]

Ha kali mdu c6 thé phét trién, diic biét 1a véi loi tiéu nhanh,
dang xo gan nghiém trong hofc sau khi diéu trj kéo dai.

Can thiép véi lugng di¢n gii udng ddy du cing s gép phén
ha kali mau. Ha kali mau c6 thé gdy loan nhijp tim va ciing c6
thé 1Am nhay cam hay khuyéch dai nhing phin Umg cta tim
déi véi céc tac dong doc hai cua digitalis (vi du nhu dé bj
kich thich tim thét tang thém).

Mic dii bt ky thim hyt ion chloride ndo xdy ra ciing thudng
nhe va thudng khong cén diéu trj cy thé, ngoai trlr trong céc
trudng hop dot xudt (nhu trong bénh gan hoic bénh thén),
viéc thay thé ion chloride c6 thé dugc yéu cdu trong vie diéu
trj céc trudmg hop nhigm kiém chuyén héa.

Ha natri mu c6 thé xay ra & nhing bénh nhén bj phu trong
thoi tiét néng, trj ligu thich hop 12 han cheé nuée, chir khong
phai cho dung thém mudi, ngoai trir cic trudmng hgp hiém gip
khi ha natri mau de dea tir vong. Trong thyc té suy gidm
mudi, sw lya chon thich hgp 13 thay thé ligu phéap.

Tang acid uric méu c6 thé xay ra hojc do bjt phit bgnh
gt cd thé xay ra & mot s6 bénh nhén khi dugc dié;it trj bing
thiazide. V1 losartan am giam acid uric nén losartan két hgp
véi hydrochloro-thiazide s& 1am gidm sy ting acid uric mau
do thudc lgi tiéu giy ra.

0 nhimg bénh nhn tiéu dudng, lidu lugng insulin hodic cic
thudc udng ha ducmg huyét c6 thé duge yéu cdu diéu chinh.
Tang dudmg huyét c6 thé xay ra voi thugc lgi tiéu thiazide.
Do d6 bénh tiéu dudmg tiém 4n c6 thé biéu 19 ra khi didu trj
véi thiazide. ; .

Céc thc dung ha huyét 4p cia thude c6 thé gia tang & bénh
nhén phiu thudt cit bo than kinh giao cam (postsympathec-
tomy).

Néuysuy than tién trién trd nén rd rang, cin xem xét gidm lidu
hogc khong tiép tuc diéu trj voi thudc lgi tidu. Thiazide da
dugc chimg minh 12 1am ting sy bai tiét magnesi nudc tiéu,
didu ndy c6 thé din dén ching gidm magnesi huyét (hypo-
magnesemia).

Thiazide c6 thé 1am gidm bai tiét calci trong nudc tiéu.
Thiazide c6 thé gdy ra cic dgt ting d§ cao lién tuc va nhe
calci huyét thanh trong trudng hop khong ¢ céc réi loan
chuyén héa calci. Danh dfu cho chimg ting calci huyét c6
thé 1a bing chimg cua cudng cén gidp in. Thiazide nén
ngung trudc khi thyc hién vigc kiém tra chic ning tuyén cén
giép. Sy gia ting ndng d cholesterol va chét béo trung tinh
c6 thé c6 lién quan dén thudc Igi tidu thiazide.

Bénh nhiin suy thdn

Nhu mot hé qua cia viéc dung chat c ché hé renin-
angiotensin-aldosterone, viéc thay ddi chirc nang thin da
dugc béo cdo & cc dbi twgng nhay cam khi diéu trj voi
Losartan kali, & mt s bénh nhan nhing thay ddi vé chirc
ning thin ndy c6 thé hdi phyc sau khi ngung diéu tri. O
nhing bénh nhan ¢6 chirc nang thin phy thudc nhiéu vao
hoat dgng cua hé renin-angiotensin-aldosterone (vi dy bénh
nhén bj suy tim sung huyét n3ng), viéc didu trj bing thudc irc
ché men chuyén c6 lién quan dén thiéu ni¢u vd/hogc chimg
nitrogen huyét tién tridn (hiém gip) kém suy thin cdp
vi/hojic tir vong. Két qua tuong ty di dugc béo cdo véi
Losartan kali. Trong céc nghién ciru sir dung chét e ché men

chuyén ACE & nhing bénh nhén bj hep dong mach thin don
phuong hoiic song phuong cho thy d4 c6 sy téng creatinine
huyét thanh hofic BUN (nitrogen urea-huyét) dugc béo cdo.
Tac dong tuong ty d3 dugce bio cdo vdi Losartan kali, & mjt
sé bénh nhan nhing hiéu tmg ndy c6 thé hdi phyc sau khi
ngung diéu tri.

Thiazide nén dugce sir dyng thén trong trong bénh than ning.
O nhimg bénh nhdn méc bénh thin, thiazide c6 thé c6 lién
quan t6i chimg nhiém nitogen huyét. Tic ddng tich ldy cia
thudc ¢6 thé phat trién & nhimg bénh nhén suy than.

Théng tin cho bénh nhén

Phu nif ¢4 thai:

Bénh nhdn nir trong dd tudi sinh dé nén dugc cho biét vé
nhimg hdu qua khi phoi nhiém véi c4c loai thudc tic ddng lén
hé renin-angiotensin trong thai ky ¢ tam c4 nguyét thi hai va
thir ba va ho ciing nén dugc cho biét ring nhimg hau qua nay
s& khong xuat hién do da dugc gi6i han trong ba théng diu
tién. Khi mang thai nhirng bénh nhén ndy cin phai béo céo
cho béc s diu trj cang s6m cang tét.

Ha huyét ép triéu chimg: :
Bénh nhén dung vién két hgp L+HCT phai dugc canh béo vé
viéc c6 thé xay ra ching choéng vang, dic biét & nhimg ngay
diéu trj ddu tién va cin phai bdo céo lai cho céc bac si diéu
trj. Céc bénh nhén ciing cn biét 12 néu xdy ra ngat xiu, phai
ngung dung vién két hgp L+HCT cho dén khi d2 tham khao y
kién béc sT. T4t ca cic bénh nhén cn dugc canh bo 12 néu
ubng nuéc khong ddy du, db md hdi qua nhidu, tiéu chay
hogic 6i mira c6 thé din dén giam huyét 4p qua mic v6i hiu
qué 12 choang véng va c6 thé ngét xiu.

Bd sung Kali :

Bénh nhan nhan vién két hop L+HCT cdn dugc yéu cu
khéng sir dung c4c chét bd sung kali hogc mudi thay thé c6
chira kali ma khéng tham khéo y kién béc si ké don

TUONG TAC THUOC:

Losartan kali y
- Khong c6 tuong thc thudc déng ké vé duge dong hoc duge
tim thdy trong c4c nghién ciru twong tic véi hydrochlorothia-
zide, digoxin, warfarin, cimetidine v phenobarbital.

- Losartan, diéu trj trong 12 ngdy, khdng anh hudng dén dugc
dong hoc hofic dugc lyc hoc cia mot lidu duy nhit warfarin.

- Rifampin, chét gdy cam {mg trao ddi chét, lam gidm ndng
do cua Losartan kali va chét chuyén héa c6 hoat tinh ctia né.
& ngudi, hai chét (rc ché men P450 3A4 da dugc nghién ciru.
M@t tuong tac hoi 1én hon (giam khodng 40% di¢n tich duéi
dudmg cong (AUC) cua chét chuyén héa c6 hoat tinh va giam
khoang 30% AUC cua losartan) d2 dugc béo céo vdi
rifampin.

- Fluconazole, mot chit trc ché men cytochrome P450 2C9,
lam giam khodng 40% AUC ctia chit chuyén héa c6 hoat
tinh, nhung 1am ting AUC cua losartan khoang 70% sau khi
ubng nhiu liéu. Hé qua cta viéc sir dung ddng thoi Losartan
kali v6i chét trc ché men P450 2C9 da khang dugc kiém tra.
Sv chuyén ddi losartan thanh chét chuyén héa c6 hoat tinh
sau khi tiém tinh mach khong bj anh hudng bai ketoconazole,
mot chit e ché men P450 3A4.

- Chc déi tugng khong chuyén héa losartan thanh chat
chuyén héa cé hoat tinh da dugc ching minh 13 c6 khiém
khuyét v& men, cy thé 1a men cytochrome P450 2C9. Nhim
dir liéu ndy cho thdy ring viéc chuyén di losartan thanh chét
chuyén héa c6 hoat tinh cta né chi yéu qua trung gian 12
P450 2C9 va khdng qua P450 3A4.

- AUC cua chét chuyén héa c6 hoat tinh cua losartan dudm.
udng khong bj anh hudng bdi erythromycin, mot chét e ch
khic cia men P450 3A4, nhung 1dm ting 30% AUC cua
losartan.

- Losartan khdng anh hudng dén dugc dong hoc cia digoxin
udng hozc tiém tinh mach. '
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- Udng losartan cing vdi cimetidine 1am ting di¢n tich dudi
dudng cong (AUC) cua losartan khoang 18%, nhung khong
anh hudng dén dugc dong hoc cia chét chuyén héa c hoat
tinh cua losartan.

- Ubng losartan cing v&i phenobarbital 1am gidm khodng
20% AUC cua losartan va ciia chét chuyén héa c6 hoat tinh.

- Khong c6 tuong téc duge dong hoc gilra Losartan kali va
hydro-chlorothiazide.

- Tuong ty nhu céc thudc (e ché angiotensin II hojc céc higu
{mg cia né, viéc sir dung ddng thdi véi thube loi tiéu gitt kali
(vi dy spironolactone, triamterene, amiloride), bo sung kali
hodic mudi thay thé c6 chira kali c6 thé ddn dén tang kali
huyét thanh. )
- Lithium : Tuong ty nhu véi céc thudc khéc c6 tic dong dén
sy bai tiét natri, c6 thé lam giam bai tiét lithium. Do d6, nong
d lithi trong huyét thanh phai dugc theo ddi can thén khi
muéi lithium dugc ding ddng théi v6i thudc déi khang thy
thé angiotensin II. :

- Thubc chdng viém khéng steroid (NSAIDs) bao gom ca
chét tc ché chon lgc COX-2 : Bénh nhén 13 ngudi cao tudi,
suy kiét thé dich (gdm ca nhimg thudc lgi tiéu néu trén) hodic
¢6 chirc ning thin bj tén thuong, ding déng thdi NSAIDs
gdm ca chét trc ché chon loc COX-2 véi thude doi khang thy
thé angiotensin 11 (gdm ca losartan) c6 thé dén dén suy gidm
chic nng thén, gom cé suy thin cap. Nhimg tac djng nay
thudmg hoi phyc. Cin kiém tra chirc ning than dinh ky cho
céc bénh nhén ding Losartan kali va diéu trj NSAIDs. Téc
dung ha huyét 4p cia thubc ddi khang thy thé angiotensin 11,
gom ca losartan, c6 thé 1am suy giam téc dung cia NSAIDs,
gdm ca cic chét trc ché chon lopc COX-2.

- Phong toa kép hé Renin-angiotensin-aldosterone

P c6 b4o cdo trong céc tai lidu vé nhimg bénh nhan c6 bénh
xo vita dong mach dugc thanh I4p, suy tim hogc bj tiéu
dudmg da c6 ton thuong phin cudi day than kinh (end organ
damage), phong tda kép h¢ renin-angiotensin-aldosterone cé
lién quan dén mét tin sb cao hon cia ha huyét 4p, ngét xiu,
ting kali mau va nhimng thay déi trong chirc niing thén (bao
gdm ca suy than cép) khi so sanh véi viéc sir dung mot téc
nhin c6 tic dong duy nhét Ién hé renin-angiotensin-
aldosterone.

Phong toa kép (vi dy bing cach thém mét chit ic ché ACE
vio chét ddi khéng thy thé angiotensin II) phai dugc gidi han
& céc trudng hop cdn duge xéc dinh riéng 1é kém theo sy
gidm sét chit ché chirc nang thén.

Hydroclorothiazid

Khi ding ddng thdi, c4c thudc sau ddy c6 thé tuong tac véi
thuée loi tiéu thiazide :

- Rugu, barbiturat hoic thubc ngi gy nghién : Téng kha
nang ha huyét 4p thé dimg.

- Thudc trj d4i thio dudng (udng va insulin) : Cén phai diéu
chinh lidu do téng glucose huyét.

- Cdc thuéc ha huyét dp khdc : C6 téc dung hiép ddng hozc
lam ting kha nang ha huyét 4p.

- Corticosteroid, ACTH hofc glycyrrhizine (trong Cam thao)
: gdy tang cudng can kiét chét dign gidi, dic biét 1a ha kali
mau.

- Amine tang huyét &p (th[ dy norepinephrine) : C6 thé 1am
giam d4p Ung v6i amin tang huyét 4p, nhung khong du dé
ngin can vic sir dyung ching,

- Thudc gidn co khong phdn cwc (thi du tubocurarine) : Co
thé 1am tang d4p Gmg v&i thudc gian co khdng phan cyc.

- Lithi ; Khong nén ding cing v6i thube lgi tidu, vl gidm
thanh thai lithi & thén va tang ddc tinh cia chdt nay. Hay
tham khao c4c san phdm c6 chira lithium trudie khi st dung
céc ché phdm trén v6i vién két hop L+HCT.

- Thudc chéng viém khéng steroid (NSAIDs) bao gdm cd
chét trc ché chon loc COX-2 : C6 thé lim gidm tac dung loi

tidu, ting bai tiét natri nigu va tac dung ha huyét 4p cua c4c
thudc lgi tiéu quai, gilr kali va thiazide & mdt sb ngudi bénh.
Vi véy, khi dung ddng thdi vién két hop L+HCT véi céc
thudc chéng viém khong steroid (NSAIDs) ké cé céc chét rc
ché chon loc cyclooxygenase-2, bénh nhan phai dugc theo
doi cgat ché d& xéc dinh hiu qua mong muén cia céc thubc
lgi tieu.

- O nhirng bénh nhén ding thude lgi tiéu, sir dung dong théi
NSAIDs v6i céc thubc chen thy thé angiotensin, ké ca
Losartan Kali, ¢6 thé din dén suy giam chitc ning than, bao
gdm cé suy than cfp. Nhing tac dong nay thudmg hdi phyc.
Phai kiém tra chirc ning than dinh ky cho céc bénh nhan sit
dung hydroclorothiazid, losartan va diéu trj véi NSAIDs.

- Quinidine ; D& gy xo#n dinh, 1am rung thit gdy chét.

- Thiazide 1am giam téc dung cia céc thuéc chéng ddng mau,
thudc chira bénh gat.

- Thiazide 1am ting tac dung cua thudc gdy mé, glycosid,
vitamin D.

- Nhua cholestyramine hodc colestipol : Sy hép thu qua
dudmg tiéu héa cua hydrochlorothia-zide bj gidm khi c6 sy
hi¢n dién cua nhya trao ddi anion. Liéu duy nhét cia nhya
hoic cholestyr-amine hogc colestipol gin két véi hydrochlo-
rothiazide va lam giam hép thu qua dudmg tiéu héa lén dén
85% va 43%, tuong ng.

TRUONG HQP CO THAI VA CHO CON BU
Truéng hop cé thai

Diing céc thubc tac dung tryc tiép 1én hé théng renin -.

angiotensin trong ba théng gilta va ba thdng cudi cua thai ky
c6 thé gay it nudc i, ha huyét 4p, vo niéu, thiéu ni¢u, bién
dang so mit va tir vong & tré so sinh. Miic du, viéc chi dﬁr!g
thudc & ba thang ddu cua thai ky chua thiy c6 lién quan dén
nguy co cho thai nhi, nhung du sao khi phat hién cé thai, phai
ngig losartan cang sém cang tot va
phai béo céo khi mang thai cho béc si ctia ho. A
C6 nhidu thdng béo ching minh, cic thude 1gi tiéu thiazide
(ciing nhu c4c thubc 1gi tiéu quai) déu qua nhau thai vio thai
nhi gdy ra réi loan dién gii, gidm tiéu cdu va vang da & tré
so sinh. V1 vy khéng ding nhém thuéc ndy trong 3 thing
cudi cua thai ky. \a/
Triecng hop cho con bi
Khéng biét losartan c6 tiét vao stta me hay khong, nhung c6
nhing luqng déng ké losartan va chdt chuyén héa c6 hoat
tinh cla thudc trong sira ciia chut céng. Do tiém ning c6 hai
cho tré nhé dang bl me, phai quyét dinh ngirg cho con bu
holic nging thude, c6 tinh dén tdm quan trong cia thubc déi
véi ngudi me.
Thiazide (hydroclorothiazid) di vao trong sita me¢ v6i lugng
c6 thé gay hai cho dira tré va trc ché sy tiét sita. Vi vy phai
can nhic gitra viéc khdng ding thubc hoic ngimg cho con ba
tiy theo mirc 6 cén thiét cia thude dbi véi ngudi me.

TAC DONG CUA THUOC KHI LAI XE VA VAN
HANH MAY MOC :

Do thudc c6 céc tic dung phy nhur gay choéng véng, ha huyét
&p, nén phai rét than trong khi dung thubc cho ngudi 14i xe va
vén hanh mdy méc.

Théng bdo cho Bdc st nhitng tdc dung khéng méng mudn
8dp phai khi sit dung thudc

TAC DUNG KHONG MONG MUON (ADR)
Két hop Losartan kall va hydroclorothiazid (L+HCT)

Vién két hop Losartan kali+hydroclorothiazid da dugc thim
dinh vé an toan trén 858 bénh nhan dé didu trj cao huyét 4p
nguyén phét va 3889 bénh nhén dé didu trj ting huyét 4p kém
phi dai thét tréi. Trong céc thir nghiém 1am sang v6i Losartan
kali+hydrochlorothia-zide, khong quan st thay cé téc dung
phy diic biét sau khi sir dyng két hop ndy. Céc phan tmg xdu




sau khi dung thudc dugqc giéi han & nhiing ngudi da béo cdo
trudc d6 vdi Losartan kali va/hogc hydro-chlorothia-zide.
Tén sudt chung ciia phan img phy khi sir dung két hop duge
so sanh véi gid duge.

Noi chung, diéu trj véi két hop Losartan kali+hydrochloro-
thiazide dugc dung nap tét. Hau hét céc téc dung phy khi
ding thudng nhg va thoéng qua, khdng cn phéi ngung diéu
trj. Tmng céc thir nghiém 14m sang c6 kiém sodt, ngin}g diéu
trj do bét lgi vé& 1am sang chi c6 2,8% va 2,3% @& sO bénh
nhén duge diéu trj v6i nhém két hgp va nhom gia dugc,
tuong Ung.

Trong nhimg thit nghiém ldm sang m ddi, nhimg béo cdo vé
tic dung phu sau khi diing L+HCT xdy ra & 2 1% bénh nhén
va thudng g3p véi thudc hon 12 véi gia dugc, bat ke mdi quan
h¢ cua thudc nhu sau :

L +HCT Gia duge
(n=858) (n=173)
Téc dung todn thin
Pau byng 1.2 0.6
Phi / sung 1.3 1.2
Hé tim mach
Pénh trong ngyc 1.4 0.0
Hé co xuong
khép
Dau lung 2.1 0.6
Hé thin kinh/tim than
Chéng mat | 5.7 | 2.9
H¢ hd hap
Ho 2.6 2.3
Viém xoang 1.2 0.6
Nhiém triin
dudmg ho hip trén gl il
Da
Phét ban | 1.4 | 0.0

- Cic tic dung phy sau ddy ciing da dugc béo cdo v6i ty I§
1% hofic cao hon, nhung thudng gap phé bién hon & nhém
ding gid dugc trong céc nghién ciru ting huyet 4p nguyén
phét : suy nhuge / mét moi, tiéu chdy, budn nén, nhirc diu,
viém hong, viém phé quan.

- C4c tdc dung phuy xay ra c6 cung mét ty 1¢ & nam gi6i va nir
gi6i. Céc thc dung phy thudng gap hon & ngudi 1ém tudi so
v6i ngudi tré tudi va c6 phén thudng xuyén hon & ngudi da
den so véi ngudi da mau khéc cho ci hai nhém két hop
L+HCT va nhém kiém ching.

C6 mdt bénh nhén qua mén cam véi aspirin va céc penicillin,
khi diéu tri bing Losartan kali, d phai ngung diéu trj do bj
sung mdi, mi mét va phét ban mit, dugc bdo cdo 1A phit mach
v d trds lai binh thudng sau 5 ngdy sau khi ngung diéu trj.
Bong da bé mit & 1ong ban tay va tan huyét d& dugc bio cdo
& mot ddi trong dugc diéu trj voi Losartan kali.

Losartan kali i
Phén 16n céc tac dung khong mong mudn déu nhe va méit dan
véi thoi gian.

Thucng gdp, ADR > 1/100
- Tim mach: Ha huyét ép.
- Thén kinh trung uong: Mt ngu, choéng véng.
- Noi tiét - chuyén héa: Tang kali huyét.
- Tiéu héa; [a chay, khé tiéu.
- Huyét hoc: Ha nhe hemoglobin va hematocrit.
- Than kinh co - xuong: Pau lung, dau chén, dau co.
- Thén: Ha acid uric huyét (khi dung liéu cao).
- Ho hép: Ho (it hon khi ding c4c chét tc ché ACE), sung
huyét mili, viém xoang.

[t gdip, 1/1000 < ADR < 1/100

- Tim mach: Ha huyét 4p thé dimg, dau ngyc, bléc A - V d§
11, tréng ngyc, nhip chim xoang, nhip tim nhanh, phit m3t, d6
mit.

- Thin kinh trung uong: Lo &u, méit diéu hod, 14 I4n, trim
cim, dau nira ddu, dau déu, rdi logn gidc ng, sét, chéng mit.
- Da: Ryng téc, viém da, da khd, ban do, nhay cidm 4nh séng,
ngtra, may day, vét bdm, ngoai ban.

- Noi tiét - chuyén hoa: Bénh git.

- Tiéu héa: Chén 4n, tho bén, ddy hoi, nén, mat vi gidc, viém
da day.

- Sinh dyc - tiét niéu: BAt lyc, gidm tinh dyc, déi nhiéu, d4i
dém.

- Gan: Ting nhe cAc thir nghiém vé chirc ning gan va ting
nhe bilirubin.

- Thén kinh co xuong: Dj cam, run, dau xuong, yéu co, phu
khép, dau xo co.

- Mat: Nhin mdy, viém két mac, giam thj lyc, néng rét va nhic
mit.

- Tai: U tai.

- Thén: Nhi&m khuén dudmg niéu, ting nhe creatinin hofic
uré,

- Ho hép: Khé thd, viém phé quan, chdy mdu cam, viém mi,
sung huyét dudmg thd, khé chju & hong.

- C4c tac dung khéc: Toét md hdi.

Hydroclorothiazid

Céc tdc dyng phy kinh nghi¢m khic dd dugc bdo céo véi
hydroclorothiazid, ma khong lién quan dén quan h¢ nhén qua,
dugc liét ké dudi day :

- Tac dyng toan than : Thé trang suy yéu

- Tiéu héa : Viém tyy, vang da (intrahepatic vang da r mit),
viém tuyén nuéc bot (sialoadenitis), chut rat, kich thich da
day.

- Huyét hoc : Thiéu mé4u bAt san, mit bach cdu hat, gidm bach
cdu, thiéu méu tan huyét, giam tiéu ciu

- Qué min : Ban xult huyét, nhay cam 4nh sing, n6i mé
day, viém mach hoai tr (viém mach va viém da), sot, suy hd
hip bao gdmcaphi né viém thanh phé nang vi phu
phdi, phan (ng phén v§

- Chuyén héa : Tang dudng huyét, dudng niéu, tang acid uric
méu

- Co xuong khép : Co thit co bip

- Céc gidc quan dic biét : Nhin thodng md, ching nhin héa
ving (xanthopsia) ,

- Hé thén kinh / tim thin : Bén chdn

- Thén : Suy than, réi loan chirc nang thén, viém thén

- Da : Hong ban da dang bao gdm hdi ching Stevens-
Johnson, viém da tréc bao gdm ca hoai tir biéu bi dgc hai

Kinh nghi¢m sau tiép thi

Bd sung céc phéan img bét lgi sau ddy da dugc béo céo trong
kinh nghiém sau tiép thj :

- Tiéu héa : Viém gan d2 dugc béo céo hiém gép & nhimg
bénh nhén dugc diéu trj vdi losartan.

- M4u : Gidm tiéu céu.

- Qué mén : pht mach bao gdm ca sung thanh quéan va thanh
moén, gdy tic nghén dudmg thd v&/ hoic sung mit, méi, hong,
vi/hoic ludi dd dugce bso co hiém gip & nhitng bénh nhén
dugc didu trj véi losartan, mdt sé nhimg bénh nhén ndy ting
c6 kinh nghiém phi mach véi c4c thudc bao gbm c4c chét trc
ché ACE, Viém mach, bao gdm ban xudt huyét Henoch-
Schonlein, 43 dugc béo cdo vdi losartan. Phén ting phan vé¢
ciing da dugc béo céo.

- Chuyén héa va dinh dudng: Tang kali huyét, ha natri méu
da dugc béo co vdi losartan.

- Ca xuong khép: mdt so ft truomg hop tiéu co vén da dugc
béo c4o & nhimg bénh nhan nhén thudc chen thy thé
angiotensin II.

- Hd hép: Ho khan da dugc bio cdo véi losartan,
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- Da: chimng do da (erythroderma) da duge bao cdo véi
losartan.

Phét hi¢n lam sang tir phong thi nghi§m

Trong céc thir nghiém c6 kiém soat, viéc thay ddi lam sang

¢6 lién quan dén céc thong s6 cia tidu chudn thi nghiém
trong phdng thi nghiém hiém khi lién quan dén diéu trj két
hgp L+HCT.

- Creatinine, BUN (blood urea nitrogen) : D2 quan sét thiy
¢6 sy tang nhe nitrogen uré mau (BUN) hogc creatinine huy€t
thanh véi ty 1€ 0,6% va 0,8%, tuong tng ¢ bénh nhén ting
huyét 4p cén dugc diéu trj chi vai két hop L+HCT. Khéng c6
bénh nhin ndo ngung ding két hgp L+HCT do ham lugng
BUN ting. C6 mét bénh nhén ngung ding két hop L+HCT
do sy gia ting nhe creatinine huyét thanh,

- Huyét clu t5 (hemoglobin) vaty 1& thé tich huyét cdu
(hematocrit) : Cé sy giam nhe trong hemo-globin va hemato-
crit (trung binh gidm % gram khoang 0,14% khdi lugng va
0,72% thé tich, twong umg) thudng xdy ra & nhitng b¢nh nhén
dugc diéu trj chi véi két hgp L+HCT, nhung hiém gip sw
kién ldm sing quan trong. Khéng cé b¢nh nhin nao ngung
diéu trj do thiéu mau. ;

- Xét nghiém chirc ning gan : D2 quan sit thdy cé sy ting
mitc dd men gan vd/hojc bilirubin huyét thanh xay ra nhung
khong thudng xuyén. O bénh nhan tang huyét 4p nguyén phét
duge didu trj chi v6i két hop L+HCT, khéng c6 bénh nhén
ndo ngung thudc do nhing téc dung phy phat hién trong
phong thi nghi§¢m. )

Chit dién giai trong huyét thanh : Xin xem myc Thén trong.

Hudng din céch xir tri ADR : ;
Khi xaznra céc tic dyng khéng mong mudn cia thudc, bénh
nhan can théng béo ngay cho béc si diéu trj dé xin tu van.

QUA LIEU

Losartan kali

Dir liéu v& qué liu & ngudi con han ché. Biéu hién vé qua
litu c6 thé hay gap nhit c6 1& 1 ha huyét 4p va nhip tim
nhanh; ciing c6 thé gip nhjp tim chim do kich thich thén
kinh d8i giao cim (ddy thdn kinh phé vi). Néu ha huyét 4p

PHO CUC TRUONG

triu chimg xay ra, phai diéu tr h8 trg. Ca losartan va chét
chuyén héa c6 hoat tinh déu khéng thé loai bd duge bing
thdm phén méu.

Hydroclorothiazid

Céc dAu hiéu va tridu chimg phd bién nhét quan st thdy ¢
bénh nhan qud liu 12 sy suy gidm chét dién giai (ha kali mAu,
giam chloride méu (hypochloremia), ha natri méu) v3 mét
nuéc do loi tiéu qué mirc. Néu ding dong thoi véi digitalis,
viéc ha kali méu cé thé 1am trAm trong thém c&cr£ loan
nhip tim. Mirc 49 hydroclorothiazid dugc loai bd bing céch
chay thin nhdn tao d2 khong dugc x4c minh. Lidu uéng
LDsp cia hydroclorothiazid 1ém hon 10g/kg cho ca hai loai
chudt nhit va chudt céng.

PONG GOI :
Hop 3 vi — Vi 10 vién
Hop 1 chai 250 vién

BAO QUAN :
Noi khé, nhigt d§ khong qué 30°C. Trénh énh sing
TIEU CHUAN AP DUNG :
Tiéu chufin co sd.
HAN DUNG :
36 théng ké tir ngdy san xuét.
TRACH NHIEM TRON VEN
Dé xa tdm tay cila tré em.
Doc ky huwdng din st dung triede khi ding.
Néu céin thém théng tin, xin hdi y kién Bdc si.
Siin xuit tai: ,
CTY CO PHAN DUGC PHAM SA VI ( Sawipharm J.5.C)
L4 Z.01-02-03a KCN/KCX Tan Thugn, Q.7, TP.HCM

bién thoai : (84.8) 37700142-143-144
Fax :(84.8) 37700145
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