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MICARDIS® PLUS @) Doctzinger
THUOC BAN THEO DON BAC SY

Thanh phin

1 vién nén chira:

Telmisartan 40 hodc 80 mg va hydrochlorothiazide 12.5 mg

Td diege:  povidone, meglumine, sodium hydroxide, sorbitol, magnesium stearate,
microcristalline cellulose, oxit sit dd, sodium starch glycolate, lactose monohydrate,
maize starch

hodc

1 vién nén chira:

Telmisartan 80 mg va hydrochlorothiazide 25 mg

Tadugc: povidone, meglumine, sodium hydroxide, sorbitol, magnesium stearate,
microcristalline cellulose, oxit sit vang, sodium starch glycolate, lactose monohydrate,
maize starch

Chi dinh j%

Chi dinh , v

Dicu tri tang huyét ap vo can

Dang thudc phoi hgp liéu cd dinh MICARDIS PLUS duwogc chi dinh trén bénh nhan khéng hoan
toan kiém sodt dugc huyét a4p néu chi ding telmisartan hoac hydrochlorothiazide don Ié.

Liéu lwong va cach sit dung

Nguwdi lon

MICARDIS PLUS nén dugc diing mdt 1dn/ngay. Liéu cua telmisartan c6 thé dugc didu chinh ting
1én trude khi chuyén sang dung MICARDIS PLUS. Viéc chuyén ddi truc tiép tir don tri liéu sang
dang phdi hop thude lidu ¢ dinh c6 thé duoc xem xét.

e MICARDIS PLUS 40/12,5 mg c6 thé ding trén bénh nhén khong hoan toan kiém soat duoc
huyét ap khi dung MICARDIS 40 mg hodc hydrochlorothiazide.

e MICARDIS PLUS 80/12,5 mg ¢6 thé dung trén bénh nhan khong hoan toan kiém soat dugc
huyét ap khi ding MICARDIS 80 mg hodc MICARDIS PLUS 40/12,5 mg.

¢ MICARDIS PLUS 80/25 mg c6 thé ding trén bénh nhan khong hoan toén_kiém soat duoc
huyét ap khi ding MICARDIS PLUS 80/12,5 mg ho3c bénh nhan di duogc 6n dinh huyét 4p
trudc dé voi telmisartan va hydrochlorothiazide dung riéng lé.

Hiéu qua tdi da chéng ting huyét ap thuong dat dugc sau 4 - 8 tudn diéu tri bing MICARDIS
PLUS.

Khi can c¢ thé phdi hop MICARDIS PLUS véi mét thude chdng ting huyét ap khac.

Trén nhirng bénh nhén tang huyét ap nang, di€u tri bang telmisartan don I¢ voi lidu t6i 160 mg va
dicu tri phoi hop vdi hydrochlorothiazide 12,5 - 25 mg/ngay déu c6 hiéu qua va dung nap tdt.
MICARDIS PLUS c6 thé uong ciing hodc khdng cung thirc an.

Suy thin

Do c6 thanh phin hydrochlorothiazide, MICARDIS PLUS khéng nén diing cho bénh nhan suy
chirc nang than ning (46 thanh thai creatinin < 30 mL/phiit). Nhig thudc loi tiéu quai duge va
ding hon cac thuéc nhém thiazide trén nhimg bénh nhan nay. Kinh nghiém sir dung con chua
nhiéu trén bénh nhan suy than vira va nhe nhung ciing khong cho thy c6 tac dung phu nao trén
than va khong can phai diéu chinh liéu. Nén theo d&i dinh ky chitc ning than.
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Suy gan

Trén bénh nhin suy gan vua va nhe, lidu lugng khong nén vuot qua MICARDIS PLUS 40/12,5
mg/ngay. MICARDIS PLUS khong duge chi dinh cho bénh nhan suy gan nidng. Cac thude nhém
thiazide nén than trong ding cho bénh nhan suy chire nang gan.

Nguoi cao tudi
Khéng can diéu chinh liéu

Tré em va thanh thiéu nién
Do an tozin1 va hiéu qua ctia MICARDIS PLUS chua dugc xdc dinh trén tré em va thanh thiéu nién
dudi 18 tudi.

Chéng chi dinh ‘ ’ \
Qua man véi thanh phan ¢4 hoat tinh hogc bét cir thanh phan nao trong té dugc hoc véi céc dan
xuat sulphonamide khac (hydrochlorothiazide 1a mot chét dan xuét cua sulphonamide).

Phu nir ¢o thai

Thoi ky cho con bi ’ 1.
Nhiing roi loan gdy r mat va tac nghén dudng mat ' /{;,/
Suy gan ndng

Suy thén nang (tdc d6 thanh thai creatinin < 30 mL/phiit)

Ha kali huyét, ting canxi huyét khong dép g véi diéu tri

® & & @ o o

Chong chi dinh sir dung trong truong hop bénh nhan ¢ bénh ly di truyén hiém gip ma co thé
khong tuong thich vdi mdt thanh phan ta duge cua thude (tham khao thém & muc “Canh bao dic
biét va than trong™).

Canh bao dic biét va thin trong

Thai ky:

Khong bat dau didu tri v&i cac chét doi khang thy thé Anglotensm 11 trong sudt thoi ky mang thai.
Phu nir c6 ké hoach mang thai nén chuyén sang cac liéu phép diéu tri té’mg huyet ap thay thé d co
dir liéu an toan thude dirgc chirng minh st dung trong thai ky trur phi viée tiép tuc str dung cac chit
d6i khang thu thé Angiotensin II dugc céan nhéc 1a that su can thiét.

Khi phu nir duge chan doan la mang thai, ngay lap tirc dung diéu tri vdi céc chit ddi khang thu thé
angiotensin Il va néu cén thiét nén bat dau vai mot tri liéu thay thé.

Suy gan:

Khong dung MICARDIS PLUS cho bénh nhén bi rdi loan & mat, tic nghén dwdng mat hoic suy
gan nang vi telmisartan phan Ién dugc dao thai qua mat. C6 thé thdy do thanh thai telmisartan qua
gan giam ¢ nhirng bénh nhéan nay.

MICARDIS PLUS nén dugc ding véi su than trong trén bénh nhéan suy chirc ning gan ho#c bénh
gan dang tién trién, vi chi ¢ nhiing thay ddi nho can bang nudc va dién giai ciing c6 thé dan dén
hon mé gan. Chua c6 kinh nghiém 1am sang ddi voi MICARDIS PLUS trén bénh nhan suy gan.

Tang huvét 4p do déng mach thén:

C¢ kha nang lam tdng nguy co ha huyet ap ndng va suy than khi bénh nhén c6 hep dong mach than
hai bén hodc hep déng mach than dén qua than duy nhit dang con chirc nang dugc didu tri voi céc
thudc gay anh huong dén hé renin-angiotensin-aldosterone.

Suy than va ghép than:




Khong ding MICARDIS PLUS trén bénh nhén suy than ning (téc d6 thanh thai creatinine < 30
mL/phit) (xem phan chéng chi dinh).

Chua c6 kinh nghiém vé viéc duing MICARDIS PLUS trén bénh nhan suy than ning hodc voi
bénh nhan ma&i ghép than.

Kinh nghiém vi MICARDIS PLUS con it trén bénh nhan suy than nhe va vira, vi thé viéc theo
doi nc?)ng dé kali, creatinin va axit uric huyét thanh dinh ky duogc khuyén cdo. Chimg ting nito
huyét lién quan dén thude loi tiéu thiazide c6 thé xay ra trén bénh nhén suy chirc ndng than.

Mat thé tich ndi mach: .
Ha huyét 4p triéu chirng, dic biét sau liéu thudc dau tién, c6 thé xdy ra trén bénh nhan bi mét thé
tich va/hodc mét natri do liéu phap loi tiéu qua manh, kiéng mudi qua nghiém ngat, tiéu chay hosc
ndn mira. Nhitng tinh trang nhu vy nén duge khic phuc trude khi cho ding MICARDIS PLUS.

Phong bé kép hé renin-angiotesin-aldosterone:

Nhur la mét hé qua cua viée uc ché hé renin-angiotesin-aldosterone, d cé bao céo vé viéc thay dbi
chuc ning than (ké ca suy than cip) ¢ nhitg bénh nhan nhay cam, dic biét néu ding két hop voi
céc thube cé anh huong téi hé nay. Vi thé, nén giéi han su phong bé kép hé renin-angiotensin-
aldosterone (vi du phdi hop thém mat thudc trc ché men chuyén véi mot thude tc ché thy thé
angiotensin IT) trong mot sd trudng hop duge xac dinh cu thé cing véi viée theo ddi sat chirc nang

than. ( £

Nhiing tinh trang khac ¢ su kich thich hé renin-angiotensin-aldosterone: 7

Trén nhitng bénh nhén ¢6 truvong luc mach va chirc ndng than phu thudc phén I16n vao hoat dong
cua hé renin-angiotensin-aldosterone (vi du bénh nhén suy tim sung huyét ndng hodc cé bénh théan
co ban, ké ca hep dong mach than), thi viéc diéu trj v6i céc thude khac gdy anh hudng t6i hé renin-
angiotensin-aldosterone c6 lién quan dén ha huyét ap cip, ting uré huyét, thiéu niéu hoac hiém khi
gay suy than cép.

Tang aldosterone nguyén phét: ’ ' ‘
Bénh nhan c6 ting aldosterone nguyén phat thudng khong déap ng vai cac thude chong tang huyet
ap thong qua tic dung e ché hé renin-angiotesin. Vi thé khong khuyén céo sir dung MICARDIS
PLUS.

Hep van dong mach chi va van hai I4. bénh co tim phi dai thc nghén: )
Ciing nhu doi voi cac thude gdy gian mach khéc, can luu y dac biét dén bénh nhan hep van dong
mach chil hodc van hai l4, hodc bénh co tim phi dai tac nghén.

Céc téc dung chuyén hod va ndi tiét:

Liéu phap thiazide c6 thé lam giam dung nap glucose. Trén bénh nhan déi thao dudng cé thé can
diéu chinh lidu insulin hodc cac thudc ha dudng huyét dudng ubng. Dai thao dudng tiém 4n co thé
tr¢r thanh thuc thé trong qua trinh diéu tri bing thiazide.

Tang ndng do cholesterol va triglicerid ¢é lién quan dén lidu phap loi tidu thiazide, tuy nhién rét it
hodc hau nhu chua cé tac dung nhu vdy duge bao cdo voi lidu 12,5 mg chira trong MICARDIS
PLUS.

Tang uré huyét c6 thé xay ra hoac bénh gut cé thé xuit hién trén mét vai bénh nhan dang diing liu
phdp thiazide.

Cén bing dién giai: ,
Doi véi bat ky bénh nhén nao dung liéu phap thiazide, viéc kiém tra dinh ky cac chét dién giai
trong huyét thanh phai dugc thuc hién theo nhitng khoang thoi gian thich hop.
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Céc thubc thiazide, bao gom ca hydrochlorothiazide, c6 thé gy mét can bang nudc va dién giai
(ha kali huyét, ha natri huyét va nhiém klem do ha clo huyet) Nhitng déu hiéu canh bao mét cén
bang nude dién glal la khd miéng, khat, yéu, ngt lim, budn ngul, khong yén, dau co hodc vop b,
yéu co, giam huyét ap, thiéu niéu, tim nhip nhanh va nhitng ri loan dudng tiéu héa nhu budn non
hodc nén mtra.

Mic du ha kali huyet ¢6 thé xuat hién khi diing cac thudc loi tiéu thiazide, viéc diéu tri déng thoi
voi telmisartan ¢ thé lam giam kha nang ha kali huyét do thubc loi tiéu. Nguy co ha kali huyét s&
cao nhét trén bénh nhan xo gan, trén bénh nhan dang diing thudc loi tiéu nhanh, trén bénh nhan
dang bu chua du céc chét dién giai qua dudng udng va trén bénh nhan didu tri dong thoi véi
corticosteroid hoac ACTH. Nguoc lai, do co ché déi khang cua céc thu thé anglotensm II (ATI)
bai thanh phén telmisartan cia MICARDIS PLUS, tinh trang tang kali huyét c6 thé xay ra. Mic du
sy tang kali huyet mdt cach dang ké trén |am sang chua dugc ghi nhan véi MICARDIS PLUS, céc
yéu t6 nguy co dan dén tang kali huyet bao gom suy than va/hodc suy tim va dai thao dudng.

Céc thude loi tiéu giir kali, cac chat bd sung kali hodc céc mudi ¢6 chira kali nén duoc phon hop
dung mét cach than trong véi MICARDIS PLUS.

. 7 .
Khong c6 bang ching 1a MICARDIS PLUS s& lam giam hodc ngdn ngira ha natri huyét do thudc
loi tiéu. Sy thi€u hut clo (Clo) thudng nhe va thudng khong can diéu tri.

Cac thiazide c¢6 thé 1am giam dao thai canxi qua duong nidu va gdy tang nhe, tam thoi canxi huyét
thanh trong diéu kién khong c6 réi loan chuyén hod canxi nao khac. Tang canxi huyét dang ké c6
thé 1a bang chirng cia chimg cudng tuyén cdn giap an. Céc thiazide nén dugc ngling sir dung trudc
khi tién hanh cdc xét nghiém chirc ning tuyén can giap.

Céc thiazide da cho thiy lam ting dao thai magié qua dudng tiéu, c6 thé din dén ha magié huyét.

Sorbitol:

Liéu hang ngay tdi da duoc khuyén cdo cia MICARDIS PLUS c¢6 chira 169 mg sorbitol ddi voi
ham lugng 40/12,5 mg va 338 mg sorbitol doi v&i ham luong 80/12,5 mg va 80/25 mg.

Khéng nén ding thudc nay ¢ nhiing bénh nhén cé bénh Iy di truyén hiém gap bat dung nap
fructose.

Déi thdo dudng

O nhiing bénh nhan dai thiao dudng ¢ thém mdt nguy co tim mach, vi du bénh nhan bi dai thao
dudng kém véi bénh dong mach vanh (CAD), nguy co nhdi mau co tim din dén tir vong va tir
vong do bénh tim mach ngoai du kién c6 thé tang 1én khi diéu tri v&i cac thude lam giam huyét ap
nhu nhém ARB va céc thube trc ché ACE. O nhitng bénh nhéan dai thao dudng, bénh ddng mach
vanh (CAD) c6 thé khong c6 biéu hién va do vdy bénh khong dugc chan doan. Bénh nhén dai thdo
dudng nén duoc danh gia va chdn dodn thich hop, vi du nghiém phap ging sirc d& phat hién va
diéu tri bénh dong mach vanh mot céch thich dang trudc khi diéu tri véi MICARDIS PLUS.

Lactose:

Liéu hang ngay téi da dugc khuyén cao cua MICARDIS PLUS c6 chira 112 mg lactose
monohydrate trong ham lugng 40/12,5 mg va 80/12,5 mg, va 99 mg lactose monohydrate trong
ham lugng 80/25 mg.

Khong nén dung thubc nay & nhimg bénh nhan c6 bénh ly di truyén hiém gip bat dung nap
galactose vi du nhu bénh galactoza mau.

Nhitng chi v khéc:

Ciing nhu bat ky thudc chdng ting huyét ap nao khac, ha huyét ap qua muc trén nhiing bénh nhén
¢6 bénh tim thiéu mau cuc bd hodc bénh tim mach thiéu mau cuc bd cé thé dan dén nhdi mau co
tim hodc dot quy.




Toan than:

Nhirng phan &g qua man véi hydrochlorothnamde c6 thé xay ra trén bénh nhan cé hoic khong co
tién sur di (mg hodc hen phe quan, nhung ¢6 nhiéu kha ning xay ra hon ddi véi bénh nhan ¢6 tién
str nhu vdy. Tinh trang trdm trong lén hodc kich hoat ctia bénh lupus ban d6 hé thong da ting dugc
bao céo dbi vai viée dung céc thude loi tiéu thiazide.

Bénh Can thi cdp tinh va glaucoma géc dong thir phét

Hydrochlorothiazide 1a mét sulfonamide va co thé gy mot biéu hién dac ung dan dén can thi cép
tinh thoang qua va glaucoma goc dong cap tinh. Cac triéu chirng bao gom giam thi luc hodc dau
nhan cdu va thdng thuong xay ra trong vong vai gio cho den mdt vai tudn sau khi dung thube. Néu
khong diéu tri, glaucoma goc dong cap tinh cé thé gay mit thi luc vinh vién. Diéu tri dau tién la
ngung su dung hydrochlorothiazide cang sém cang tot. E)lcu tri ndi khoa hodc ngoai khoa klp thoi
¢6 thé can cén nhéic trong trudng hop ap luc ndi nhan van khong duoc kiém soat. Cac yéu té nguy
co cho bénh glaucoma géc dong cé thé gdm tién sir di ing véi sulfonamide hogc penicillin. J?

.

Twong tic thube

Tinh trang ting ndng do lithium huyét thanh va doc tinh cua lithium c6 thé phuc hdi da duge bao
céo trong qua trinh ding ddng thoi lithium véi cac thude e ché men chuyén angiotensin. Mot s6
truong hop ciling da duoc bdo céo khi dung chung véi chét dbi khéng thu thé angiotensin IT ké ca
telmisartan. Hon nira, toc d6 thanh thai qua thin cua lithium bi giam do céc thiazide do d6 nguy co
ngd doc lithium co thé tang khi dung MICARDIS PLUS. thhlum va MICARDIS PLUS chi nén
dung ddng thoi dudi sy giam sat v& y té va can theo ddi ndng do lithium huyét thanh trong qua
trinh dung ddng thoi.

Tac dung gdy mat kali ciia hydrochlorothiazide dwoc lam giam do tac dung gilr kali cua
telmisartan, Tuy nhién, tdc dung nay ctia hydrochlorothiazide ddi véi kali huyét thanh c6 thé tré
nén tiém tang do céc thudc khac lién quan dén mit va ha kali huyét (vi du céc thude loi tiéu gy
bai tiét kali qua dudng niéu, cdc thude nhudn trang, corticosteroid, ACTH, amphotericin,
carbenoxolone, penicillin G sodium, axit salicylic va cac dén chat).

Néu nhirng thude nay dugc ké don cung véi MICARDIS PLUS, cin theo dai ndng d6 kali huyét
tuong.

Nguoc lai, clya trén kinh ngh’iém dilr}g cac loai thudc khéo 96 tac dung (rc ché [lé renin-angiotensin,
viéc dung dong thoi cac thudce loi tiéu gilr kali, cac chat b sung kali, cac mudi chira kali hoac cac
thudce khac co tac dung lam tang kali huyet thanh (vi du heparin sodium) c6 thé dan dén tang kali
huyét thanh.

Néu nhiing thudc nay duge ké don cing véi MICARDIS PLUS, cén theo di ndng d6 kali huyét
tuong.

Viéc theo doi dinh ky kali huyét thanh dwoc khuyén cdo khi MICARDIS PLUS dugc dung véi cac
thudc bi anh hudng bai sy réi loan can bang kali huyét thanh, vi du digitalis glycosides, cac thude
chdng loan nhip va cac thude duoge biét 1a c6 kha ning gdy xodn dinh “torsades de pointes”.

Str dung ddng thdi véi cac thude khang viém khéng steroid (NSAIDs) ké ca ASA & liéu cho tac
dung khéng viém, cédc thude trc ché COX-2 va céc thude khang viém khong steroid khong chon loc
¢6 kha ning gay suy than cAp trén nhitng bénh nhan bi mit nuée. Cac thude tac dung trén hé renin-
angiotensin nhu telmisartan c6 thé cé tic dung hiép ddng. Nhimg bénh nhan dung ddng thoi ca
thudc khang viém khong steroid va MICARDIS PLUS phai duge bu nuée day du va theo dai chir
nang than tir khi bat ddu diéu tri két hop.




Viéc sir dung phdi hqp v6i khang viém khdng steroid c6 thé lam giam tdc dung loi tiéu, tac dung
thai natri qua nudc tiéu va tic dung chdng tang huyét ap cia thudc loi tiéu thiazides & mot vai
bénh nhén.

Telmisartan c6 thé lam ting tac dung cua nhirng thudc chdng tang huyét ap khac. Cac tuong tac
khac khong c¢6 y nghia 1am sang dang ke.

Khong cé twong tic dang ké trén 14m sang khi sir dung ddng thoi telmisartan véi digoxin,
warfarin, hydrochlorothiazide, glibenclamide, ibuprofen, paracetamol simvastatin va amlodipine.
Déi véi digoxin, thiy nong df trung vi digoxin trong huy@t tuong c6 tang 20% (c6 mét trudng hop
duy nhét tang 39%), viéc theo doi digoxin huyét twong nén duoc xem xét.

Trong mdt nghién ciu dung két hop telmisartan va ramipril dan t&i tang 2,5 1An AUCq24 va Crax
clia ramipril va ramiprilat. Chua biét dugc lién quan 14m sang clia quan sat nay.

Khi dugc ding ddng thdi, nhing thude sau déy c6 thé tuong tac voi cac thude loi tiéu thiazide:
Ruou, céc barbiturate hodc cac thube géy nghién (narcotic): kha nang gay ha huyét ap thé ding c6
thé xay ra. Jz

Céc thudc chdng dai dudng (céc thude udng va insulin): ¢é thé can diéu chinh lidu thubc chong dai
thdo dudng.

Metformin: ¢ nguy co gay nhiém toan axit lactic khi dung ddng thdi véi hydrochlorothiazide.

Céc loai nhua cholestyramine va colestipol: su hip thu hydrochlorothiazide cé thé bi giam khi ¢6
mat cac loai nhya trao doi anion.

Céc Digitalis glvcoside: ha kali va magié huyét do thiazide tao diéu kién thuan lgi cho xuit hién
loan nhip tim do digitalis.

Céc amine lam téng huvét dp (vi du noradrenaline): tac dung ciia cac amine lam ting huyét 4p c6
thé bi giam.

Céc thube gidn co xuong khéng khir cuc (vi du tubocurarine): tac dung cua cac thube nay c6 thé
dugc tang cudng boi hydrochlorothiazide.

Thubc diéu tri gdt: viéc diéu chinh liéu céc thudc ha axit uric c6 thé can thiét vi
hydrochlorothiazide c6 thé 1am ting ndng do axit uric huyét thanh. Duing ddng thoi vai thiazide co
thé 1am tang nguy co cac phan g di tng véi allopurinol.

Céac mudi canxi: cac thudc loi tiéu thiazide c6 thé lam ting nbng d6 canxi huyét thanh do bi giam
dao thai. Néu phai bd sung canxi thi ndng d6 canxi huyét thanh nén dugc theo ddi va lidu canxi
can duoc diéu chinh cho phug hop.

Cac tuong tac khac: Céc thiazide c6 thé lam ting tac dung ting dudng huyét cua cac thude chen
beta va diazoxide. Céac thudc khang cholinergic (vi du atropine, biperiden) ¢6 thé lam ting sinh
kha dung cua céac thudc loi tiéu nhom thiazide do lam giam van dong dudng ti€u hoa va tdc do lam
rdng da day. Cac thiazide c6 thé lam ting nguy co céc tac dung phu gdy bdi amantadine. Cac
thiazide c6 thé lam giam bai tiét qua dudng than cua cac thubc giy doc té bao (vi du
cyclophosphamide, methotrexate) va cé kha ning gy suy tuy ctia nhimg thudc nay.

Kha ning sinh san, thai kv va cho con bi

Telmisartan:



Khong sir dung cac chét e ché thu thé angiotensin 11 trong sudt ba thang dau thai ky va khong
khoi ddu diu tri trong giai doan thai ky. Khi chan doan 1a mang thai, ngimg tac thi viéc diéu tri
v();i cac thube dbi khang thu thé angiotensin 11, va néu thich hop, nén bat dau st dung tri liéu thay
the.

Chéng chi dinh sir dung céc chét (rc ché thu thé angiotensin II trong sudt ba thang gitia va ba thang
cubi thai ky.

Céc nghién ciru tién 1am sang sir dung telmisartan khong chi ra cac anh huéng gy quaéi thai,
nhung cho thiy céc anh huéng giy doc thai nghén.

Da biét sir dung céc thudc (rc ché thy thé angiotensin II trong ba thang gifra va ba thang cubi giy
ddc cho thai nhi & ngudi (suy giam chirc nang thén, thiéu i, chdm cdt hoa hdp so) va gay doc cho
tré so sinh (suy than, huyét ap thap, tang kali huyét).

Phu nir ¢6 du dinh mang thai nén chuyén sang cac liéu phap diéu tri ting huyét ap thay thé da co
dir liéu an toan dugc chimg minh stir dung trong thai ky trir phi viéc tiép tuc sir dung cac chét déi
khéng thu thé Angiotensin II dwoc cin nhéc 1a that su can thiét. Khi phu nir duoc chén doan la
mang thai, ngay lap tirc dirng diéu tri v&i cac chét ddi khang thu thé angiotensin II va néu can thiét
nén bit dau véi mot tri liéu thay thé.

Pa xuét hién anh huong tir ba thang gitra cia thai ky khi sir dung cac chit déi khang thy thé
angiotensin II, khuyén cdo nén siéu 4m kiém tra chic ning than va hdp so. Tré so sinh ctia nhiing
ba me diéu tri véi cac chit di khang thu thé angiotensin II nén duoc theo ddi viéc huyét ap thip
mot cach chat ché. (!?
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Hydrochlorothiazide:
Kinh nghiém sir dung hydrochlorothiazide trong giai doan thai ky con han ché, dic biét trong ba
thang dau.
Hydrochlorothiazide qua dugc hang rao nhau thai. Dya vao co ché tac dong dugc ly cua
hydrochlorothiazide, viéc sir dung cua thudc trong ba thdng du va ba thang cudi thai ky co thé
lam giam tudi mau giira bao thai-nhau thai va cé thé gdy anh hudng trén bao thai va tré so sinh
nhu ching vang da, rdi loan dién giai va giam tiéu cau.

Néu khong mang lai loi ich trén dién tién bénh thi khong nén sir dung hydrochlorothiazide cho
bénh nhén bi phi trong thai ky, ting huyét ap trong thai ky, hodc tién san giit do nguy co giam thé
tich huyét trong va giam tudi mau qua nhau thai.

Khéng nén sir dung hydrochlorothiazide cho phu nir mang thai cao huyét 4p v6 cin ngoai trir
nhing trudng hop hiém khi khong thé ap dung céac diéu tri khac.

Chéng chi dinh dung MICARDIS PLUS trong théi ky cho con bu. O ngudi, chua rd ligu t}}uéc )
bai tiét ra stra me hay khong. Cac nghién ciru trén dong vat cho thay telmisartan dugc bai tiét trong
sira.

O ngudi, céc thiazide xuét hién trong sira va cé thé ngin can su tiét sira.

Kha ning sinh san:

Chura thuc hién cdc nghién ctru vé kha ning sinh san trén ngudi.

Trong cac nghién ciru tién 1am sang, khong quan sat thiy anh hudng nao ciia MICARDIS PLUS
trén kha nang sinh san & ca nam gigi va nir gidi.

-

Anh hwdng 1én khi ning l4i xe va vin hanh miv méc

Chua cé nghién ciru nao vé tac dung cua thudc ddi voi kha ning lai xe va van hanh may méc duoc
thuc hién. Tuy nhién, khi l4i xe hodc van hanh may mo6c nén luu y ring cam gidc choang ving
hodc budn ngu déi khi cé thé xay ra khi dang diéu tri chdng ting huyét ap.



Tac dung phu

Tan xuat téc dung ngoai y dugc bdo cdo véi MICARDIS PLUS ciing tuong duomg céc tac dung
phu dugc bdo céo vdi telmisartan don 1€ trong céc thir nghiém d6i ching ngdu nhién trén 1471
bénh nhan dung telmisartan cdng voi hydrochlorothiazide (835) hodc telmisartan don I€ (636).
Khong c6 mbi quan hé vé liéu véi cac tac dung ngoai y va khong c6 mdi tuong quan véi gidi tinh,
tudi hodc ching tdc cua cac bénh nhan.

Céc tic dung phu duoc bédo cdo trong céc thir nghiém ldm sang voi telmisartan phdi hop
hydrochlorothiazide dugc néu ra dudi dy theo hé théng cac co quan.

Khong quan sat thdy cic phan (mg khéng mong muén trong cac thir nghiém lam sang véi
telmisartan phdi hop hydrochlorothiazide nhung c6 thé xay ra trong qua trinh diéu tri bang
MICARDIS PLUS duva trén kinh nghiém khi diéu tri telmisartan hoic hydrochlorothiazide don 1¢
das dugce bao gém va dugc cu thé theo tirng muc riéng dudi day:

Xét nghiém:
Téng creatinin, ting men gan, ting creatine phosphokinase mau va ting axit uric

Roi loan tim:
Loan nhip tim, nhip tim nhanh &
1 4
R&i loan hé théng than kinh: ,
Ngét/xiu, chéng mat, di cam, rdi loan gidc ngu, mét ngu

R&i loan mit:
Thi luc bat thuong, nhin mé thoang qua

Réi loan mé dao tai va tai:
Choéng mait

Réi loan dudng hé hép. 16ng nguc. trung thét:
Bénh ly ho hip cap (bao gdbm viém phdi va phi phéoi), kho tho

R&i loan dudng tiéu héa;
Tiéu chay, khd miéng, day hoi, dau bung, tdo bon, roi loan tiéu hoa, ndn, viém da day

R&i loan gan-dudng mat:

Bit thuong chirc nang gan /rdi loan gan*

*Hau hét céc trudng hop bt thudng chic ning gam’réi loan chirc ndng gan dugc thdy tir kinh
nghiém hdu mai v§i telmisartan trén bénh nhan ngudi Nhat Ban, la ddi twong hay c6 cac phan img
bat 1oi nay.

Réi loan da va md dudi da: i
Phu mach(cé gay tir vong), ban dd, ngira, phat ban, ting tiét md hoi, may day

R&i loan xuong va md lién két. hé co xuong:
Pau lung, co thdt co, dau co, dau khdp, dau chan, chudt rat & chan

Réi loan chuyén hod va dinh dudng:
Giam kali mdu, giam natri mau, tdng uric méau

Su nhiém tring va nhiém kv sinh tring:




Viém phé quan, viém hong, viém xoang

Réi loan hé mién dich: tinh trang trdm trong hodc tién trién bénh ban do lupus hé
thong*
* dya vao kinh nghiém hau mai

Réi loan mach: , ,
Ha huyét ap (ké ca tut huyét ap tu thé)

R&i loan chung va tinh trang noi dung:
Pau ngue, hdi ching giong cum, dau

R4i loan vu va hé thong sinh san:
Bt luc

R&i loan tdm thin:
Lo lang, tram cam J,ZV

Telmisartan:

C6 thém céc tac dung phu qua bdo cdo tir cac nghién clru 1dm sang vd&i telmisartan don tri li€u
trong chi dinh ting huyét 4p hodc nhiing bénh nhén tir 50 tudi tr& 1én c6 nguy co cao mic céc bénh
tim mach nhu sau:

Nhiém trung va nhiém kv sinh tring: ] )
Nhiém trung ké ca gy tir vong, nhiém tring duong hé hdp trén, nhidm tring dudng tiéu (ké ca
viém bang quang)

R&i loan hé thdng mau va bach huvét:
Thiéu mdu, gidm tiéu cau, tdng bach cau ai toan

Ri loan hé mi&n dich:
Phan (mg phan vé, qua man

Rbi loan chuyén hoa va dinh dudng:
Tang kali mau, giam dudng huyét (& bénh nhan dai thdo dudng).

Réi loan tim:
Cham nhip tim

R&i loan dudng tiéu hoa:
Kho chiu da day

Réi loan da va mé dudi da:
Cham, phat ban da do thudc, phét ban da nhiém ddc

R&i loan co xwong. mo lién két va xuong:
Bénh khadp, dau gan (hdi ching giong viém gén)

R&i loan than va dudng niéu:
Suy than bao gdm ca suy than cap (xem Canh bao va Than trong)

RAi loan toan thén va tinh trang noi dung;




Suy nhugc

Xét nghiém:
Giam haemoglobin

Hydrochlorothiazide:

C6 thém céc tac dung phu dugce bdo cdo véi hydrochlorothiazide don tri liéu nhu sau:
Nhi&m tring va ky sinh tring:

Viém tuyén nudc bot

Réi!loan mau va hé bach huyét: ) i
Thi€u mdu bat san, thicu méu tan huyét, suy tly xuong, giam bach cau, giam bach ciu trung
tinh/bénh giam bach ciu hat, giam tidu cdu

R&i loan hé mién dich:
Phan ing phan v€, di ing

Rbi loan ndi tiét:
Mat kiém soat duong huyét 9;

R&i loan chuvén héa va dinh dudng: ‘ ’ ‘ )

Gay ra hodc 1am Kich phat tinh trang giam thé tich, mat can bang dién giai, chan an, &n mat ngon,
tang dudng huyét, ting cholesterol mau

Réi loan tAm than:
Khong yén

R4i loan hé théng thin kinh:
Pau dau nhe

R&i loan mit:
Chimg tréng lGa vang (xanthopsia)

R&i loan mach:
Viém mach hoai tir (necrotizing angiitis)

R&i loan dudng tiéu hoa:
Viém tuy, khé chiu da day

R&i loan gan-mat: '
Viang da (vang da do t€ bao gan hay do & mat)

R&i loan da va mé dudi da: o
Hoai tir doc bi€u bi, phan img da giong hong ban lupus, viém mach bi, phan ung nhay cam dnh
sang, tai phat hong ban lupus trén da

R&i loan co xwong, md lién két va xuong:
yéu

R&i loan than va dudng tiéu:
Viém than mo k&, roi loan chirc nang than, glucoza ni¢u




Réi loan chung va tinh trang noi ding:
SHt

Xét nghiém:
Tang triglycerides

Thong bdo cho bdc sy cdc tdc dung khong mong mubn gdp phai khi sir dung thubc

Qui liéu o : ‘ , ,
Théng tin san ¢ con han ché vé qua lieu MICARDIS PLUS & ngudi. Bi€éu hién ndi bat nhat cua
qua licu telmisartan 1 huyét ap thip va nhip tim nhanh, cham nhip tim ciing c6 thé xay ra.

Qua I1eu v6i hydrochlorothiazide c6 lién quan dén giam dién giai (giam kali mdu, giam clo mau)
va mét nude do loi tiéu qua mirc. Nhing diu hiéu va triéu chirg cua qua lidu thudng gip nhét la
budn ndn va ngl ga. Tinh trang giam kali mau c6 thé gdy co that co va/hodc lam ning thém tmh
trang r6i loan nhip tim lién quan dén viéc sir dung déng thoi voi digitalis glycosides hodc mot sb
thude chdng loan nhip.

Khéng c6 théng tin cu thé vé diéu tri tinh trang qua liéu MICARDIS PLUS. Bénh nhan nén dugc
theo doi chat ché, diéu tri tridu chimg va diéu tri hd tro tdy thudc vao thoi gian ké tir lic hép thu
thudc va do ning cua tridu chimg. Cac chét dién giai va creatinin huyét thanh cén dugc theo doi
thudng xuyén. Néu huyét ap thip xay ra, bénh nhdn nén duoc dit & tw thé ndm, nhanh chéng bu
thé tich va mudi. Telmisartan khong dwoc loai bo théng qua chay thdn nhéan tao. Muc dd
hydroclorothiazide duoc loai bo biang chay than nhéan tao chua dugc xéc dinh. jz

Cac dic tinh duoc lue hoe 4

MICARDIS PLUS i mdt thuéc phdi hop boi mot thude déi khang thu thé angiotensin II,
telmisartan va mot thudce loi tiéu thiazide, hydrochlorothiazide. Sur phdi hop nhitng thanh phan nay
c¢6 thc dung chdng tang huyét ap cong luc lam giam huyét 4p & mirc d6 Ién hon so véi chi ding
mdi thanh phén don 1.

MICARDIS PLUS diing mdt lan/ngay giy giam huyét ap mét cach hiéu qua va ém diu trong gidi
han liéu diéu tri.

Telmisartan:

Telmisartan 1a mdt thuéc dbi khang thu thé angiotensin II (nhém ATI1) c6 hiéu qua khi dung
dudng udng. Telmisartan chiém chd angiotensin II tai vi tri gan két véi thu thé ATI 14 vi tri chiu
trach nhiém cho cac hoat ddng duoc biét cua angiotensin II.

Telmisartan khong thé hién bét ky hoat dong ddng van tirng phén ndo tai thy thé AT1. Telmisartan
gén két chon loc trén thu thé AT1. Su gén két nay kéo dai. Telmisartan khong cho thiy c6 ai tinh
vGi céc thy thé khac, ké ca AT2 va céc thu thé AT kém dién hinh hon. Vai trd chirc ning cua céc
thu thé nay chua duge rd, ciing nhu tic dung bi kich thich qua mirc ¢ thé cua ching do
angiotensin II, 1a cht c6 ndng d tang lén do telmisartan. Ndng d aldosterone huyét twong dugc
lam giam do telmisartan, Telmisartan khong trc ché renin huyét twong ngudi hoic chen céc kénh
ion. Telmisartan khéng trc ché men chuyén angiotensin (kininase II), men nay ciing ¢ tic dung
gidng hoa bradykinin. Vi vay khong cé kha nang lam tang tac dung phu qua trung gian bradykinin.

Trén co thé ngudi, mot liéu 80 mg telmisartan cé tac dung gﬁn nhur trc ché hoan toan tang huyét ap
do angiotensin II. Tac dung (rc ché nay dugc duy tri trong 24 gid va vin c6 thé thiy cho dén 48
gio.

Sau liéu telmisartan dau tién, hoat dong chdng ting huyét 4p din dan thé hién trong vong 3 gid.
Mirc do ha huyét 4p téi da thuong dat dugc sau 4 tun diéu tri va duge duy tri trong sudt qua trinh
diéu tri 1au dai.

Tac dung chdng ting huyét ap bén vimng lién tuc trong sudt 24 gid sau khi dung thude, ké ca 4 gidy
trude khi dung lidu tiép theo. Piéu nay duoc khing dinh qua dudng cong ti 1& ndng do day/dinh



ludn dat trén 80% duwoc thay sau khi ding lidu 40 mg va 80 mg telmisartan trong céc nghién ciru
lam sang ddi ching voi gia dugc.

Trén bénh nhan ting huyet ap, telmisartan c6 tac dung lam giam ca huyét ap tAm thu va tdm truong
ma khdng anh hudng dén nhip mach. Hiéu qua chdng tang huyét ap cua telmisartan da dugc so
sanh voi cac thudc chéng tang huyét 4p khac nhu la amlodipine, atenolone, enalapril,
hydrochlorothiazide, losartan, va lisinopril, ramipril va valsartan,

Néu ngimg diéu tri bing telmisartan, huyét 4p s& dan dan tro lai gid tri ban dau truée khi diéu tri
trong vong vai ngdy ma khong co hién tugng tang huyet ap doi ngugc.

Qua cac nghién ctru 1am sang trire tlep so sanh hai thudc diéu tri ting huyét ép thiy ty 1€ ho khan it
hon nhidu trén bénh nhan ding telmisartan so v6i bénh nhan dung céc thudc (rc ché men chuyén
angiotensin.

Hydrochlorothiazide:
Hydrochlorothlamde 1a mot thude loi tiu nhom thiazide. Co ché tac dung chéng téng huyet ap cua
cac thude loi tiéu thiazide chua duoc biét rd hoan toan. Céc thiazide anh huéng dén co ché tai hap
thu dién giai tai cac tiéu quan thén, truc tiép lam tang dao thai natri va clorid nhitng lugng tuong
duong nhau. Hoat dong loi tiéu cua hydrochlorothmnde [am giam thé tich huyét tuong, tdng hoat
dong rennin huyet twong, tang tiét aldosterone din dén hau qua ting bai tiét kali va bicarbonate
trong nudc ticu, va lam giam kali huyét thanh. C6 thé suy ra tir viéc chen hé remn-anglotensm-
aldosterone, viéc diing dong thoi telmisartan ¢6 xu huéng lam giam luong kali bi mét do cac thude
loi tiéu nay. ]

Véi hydrochlorothiazide, tac dung loi tiéu xudt hién sau 2 gio, tac dung cao nhat dat sau khoang 4
gio, duy tri trong khoang 6 - 12 gio.

Céc nghién ciru dich t& hoc cho thdy diéu tri lau dai vdi hydrochlorothiazide lam giam nguy co tir
vong va méc bénh tim mach. CL7

Duge dqng hoc #
Dung dong thoi hydrochlorothiazide va telmisartan khong anh hudng dbi véi duge dong hoc cua
mdi thudc.

Hap thu:

Telmisartan: Sau khi uéng cac néng d6 dinh cua telmisartan dat dugc sau 0,5-1,5 gio. Sinh kha
dung tuyét déi cuia telmisartan 40 mg 1a 42% va 160 mg la 58%. Thirc dn lam giam nhe sinh kha
dung cua telmisartan véi mic giam dién tich duéi dudng cong ndng do trong huyét tuong theo
thoi gian (AUC) khoang 6% déi voi vién 40 mg va khoang 19% ddi véi liéu 160 mg. Sau 3 gids cac
ndng do trong huyét tuong déu twong duong nhau bat ké telmisartan dugc ding cing hay khdng
cung thac an. Dién tich dudi dudng cong nf)ng do-thdi gian giam it (AUC) th1 khéng lam glam
hiéu qua diéu tri. Duoc dong hoc cla telmisartan dung dudng u6ng khong tuyén tinh theo céc liéu
ding tir 20-160 mg, v6i téng [én theo ti 1€ ndng d6 trong huyét trong (Cmax va AUC) khi tang
lifu. Telmisartan tich luy khong dang ké trong huyét tuong khi dung thudc lap lai nhiéu lan.
Hydrochlorothiazide: Sau khi udng MICARDIS PLUS c4c ndng d6 dinh ciia Hydrochlorothiazide
dat dugc sau 1,0 — 3,0 gi¢. Do sy bai tiét qua thén, sinh kha dung tuyét ddi khoang 60%.

Phén bo:

Telmisartan: Telmisartan gﬁ’n két manh v&i cac protein huyét thanh (>99,5%) chu yéu 1 albumin
va alpha-acid glycoprotein. Thé tich phan phdi telmisartan khoang 500 lit cho thdy c6 su gan két
thém tai mo. )
Hydrochlorothiazide: Hydrochlorothiazide dugc gén két 64% vai protein trong huyét tuong va thé
tich phan bd 12 0,8 + 0,3 L/kg.

Chuyén dang sinh hoc va déo thai:




Telmisartan: Sau khi tiém tinh mach hodc uéng telmisartan gé:m ¢, hau hét ‘liéu dung (>97%)
dugc dao thai ra phan qua dudng mat. Chi mét lugng nho tim thay trong nude tiéu.

Telmisartan dugc chuyén hoa bai sy lién hop hinh thanh acylgluquronidc khong co hoat tinh dugc
ly. Glucuronide cuia hop chat goc la san pham chuyén hoé duy nhat duoc xéac dinh & ngudi.

Sau mot lidu telmisartan gin '“C, glucuronide chiém khoang 11% hoat tinh phéng xa do dugc
trong huyét tuong. Cac cytochrome P450 isoenzyme khong tham gia vao qué trinh chuyén hoa
telmisartan. Tdc do dao thai telmisartan trong huyét twong toan phin sau khi udng thudc 1a >1500
mL/phut. Thoi gian ban thai tn cting cua telmisartan 1a > 20 gio.

Hydrochlorothiazide: Hydrochlorothiazide khong bi chuyén hoa trong co thé ngudi va duoc dao
thai gdn nhu hoan toan & dang khong dbi qua nude tidu. Khoang 60% liéu ubng dugc dao thai &
dang khéng dbi trong vong 48 gid. Tde do thanh thai qua than khoang 250-300 mL/phut. Thoi
gian ban thai cua hydrochlorothiazide 1a 10 — 15 gio. l

Bénh nhén cao tudi: ' 77
Duogc dong hoc cua telmisartan khdng khac nhau gitra ngudi cao tudi va nhimg ngudoi dudi 65 tudi.

Gidi tinh:

Céc ndng do trong huyét tuong ciia telmisartan thuong cao gap 2-3 lan & nir so véi nam. Tuy nhién
trong cac nghién ctru 1am sang, khong théy cé sur tang déng.ké dap Ung vé huyét ap hodc tang tilé
ha huyét 4p tu thé dimg & nir gigi. Khong can thiét phai diéu chinh liéu dung. Cé xu hudéng ndng
d6 hydrochlorothiazide huyét tuong & nir gi6i cao hon so véi nam gi¢i. Diéu nay dugc xem nhu
khong c6 lién quan trén 1&m sang.

Bénh nhén suy than:

Pao thai qua than khong gép phin vao qué trinh dao thai telmisartan. Theo kinh nghiém trén
nhiing bénh nhin suy thin vira va nhe (t6¢ do thanh thai creatinine 30-60 mL/pht, trung binh
khoang 50 mL/phut) thi khong can phai diéu chinh liéu ding. Telmisartan khong dugc loai trir khi
chay than nhan tao. Trén bénh nhén suy than, ty 1€ dao thai hydrochlorothiazide bi giam.

Trong mot nghién ctru dién hinh trén bénh nhén cé tdc d6 thanh thai creatinine trung binh 90
mL/phat, thoi gian ban thai cia hydrochlorothiazide tdng 1€n. Trén nhitng bénh nhan chirc ning
than khong con, thoi gian ban hiy khoang 34 gio.

Bénh nhén suy gan: ) ) .
Cac nghién ctru trén bénh nhan suy gan cho thay c6 s tang sinh kha dung tuyét doi tai gan 100%.
Thoi gian ban hiy khong thay doi trén bénh nhén suy gan.

Diéu kién bio quin ‘ ,
Bao quan nguyén trong bao bi dé tranh 4m. Bao quan dudi 30°C.
Trinh bay

Vién nén 40/12,5 mg; 80/12,5 mg va 80/25 mg.
Hop 3 vi x 10 vién nén

Han dung

36 thang ké tir ngdy san xudt

San xuét tai et ey
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co.KG N
Binger Strafle 173, 55216 Ingelheim am Rhein, Dic. pHO CUC TRUONG
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