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Tenir hors de la porte et de la vue des enfants. das criancas.
Rx Thudc ban theo don_CoLosar-Denk 50/12.5 - Bong gdi: Hop 02 v x 14 vien;
MBi vién nén bao phim chifa: 50mg Losartan Kali tudng duong vdi 45,76mg Losartan va 12,5mg Hydrochlorothiazid.
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Han dung: 36 thang, Khng diing thudc qua han cho phép. Tiéu chudn: Nha san xudt.
SDK; S6 16 SX; NSX; HD xem “Reg. No.”; “Batch”; *Mfg.”; “Exp.” trén bao bi.
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Col_osar-Denk 50/12.5

HUONG DAN SU DUNG
Rx
Thuéc nay chi ban theo don ciia bac sy.
Doc k§ huéng dan sir dung trudce khi dung.
Muén biét thém thong tin chi tiét xin hoi Bac s§ hodc Dugc sy.

CoLosar-Denk 50/12.5
(Vién nén Losartan potassium va Hydrochlorothiazid)

THANH PHAN: Mdi vién nén bao phim chira:

Hoat chat: 50 mg Losartan kali tuong duong véi 45,76 mg losartan va 12,5  mg hydroclorothiazid (HCT).
Ta duwrgc: Lactose monohydrat, Mlcrocrystalhn Cellulose, Tinh bot ngé tién gelatin hoa, Magnesi stearat,
Hypromellose, Hyprolose, Titan dioxid, Chdt mau vang Quinolin aluminium lake (E 104).

DANG BAO CHE: Vién nén bao phim /Cf{)
QUY CACH PONG GOI: Hop 02 vi x 14 vién. /
DUQC LU'C HQC:

Nhém thude didu tri: Chét dbi khang angiotensin II va loi tiéu

Ma ATC: CO9DAOI

Losartan hydroclorothiazid

Céc thanh phan losartan/HCT c6 tac dung hiép dong 1én su giam huyét ap, muc do giam huyét 4p manh
hon khi dung cac chét nay riéng ré. Hi€u qué nay hinh nhu la két qua cua cac tac dong bd sung cua ca hai
thanh phan. Két qua tac dung loi tiéu la do hydroclorothiazid 1am tang hoat tinh cta renin trong huyet
tuong va su bai tiét aldosteron ciing nhu ndng do cua angiotensin II, trai lai 1am giam kali trong huyét
tuong. Losartan chin céc tic dong sinh 1y ¢6 lién quan cuia angiotensin II va qua su trc ché cua aldosteron
n6 c6 thé c6 khuynh hudng 1am giam su mét kali lién quan dén loi tiéu.

Losartan da chimg t6 hiéu qua bai acid uric niéu nhét thoi va nhe. Hydroclorothiazid gay ra su ting aid
uric murc d§ vira. Su phdi hop losartan va hydroclorothiazid ¢6 khuynh huéng 1am giam sy ting acid uric
trong mau do loi tiéu gdy ra.

Tac dung chong cao huyét 4p cua losartan/HCT duy tri duoc mot thoi gian 24 glor Trong cac nghién ctu
lam sang t6i thiéu trong mot nam, téc dung chéng cao huyét ap dugc duy tri voi diéu tri lién luc. Méc du
su giam dang ké huyét ap, dung losartan/HCT khong c6 anh hudng dang ké vé miat 1am sang 1én t6c do
clia tim. Trong cac cudc thir 1am sang, sau 12 tuan diéu tri v6i 50 mg losartan/12,5mg hydroclorothiazid,
huyét ap tim truong viing thip giam dugc trung binh dén 13,2 mmHg.

Losartan/HCT c6 hiéu qua lam giam huyét ap & bénh nhan nam va nit, da den va khéng den, nguoi dudi
65 tudi va bang hodc trén 65 tudi va co tac dung ddi véi cac mirc d6 tang huyét ap.

Losartan

Losartan la chat ddi khang thu thé angiotensin II (typ AT)) dung dudng mleng Angiotensin II, mdt chat
lam co mach tiém nang, 14 mot hormon hoat tinh ban dAu ciia hé thong renin- angiotensin II va 1a mét yéu
t6 quan trong cua sinh ly bénh cua bénh tang huyét ap. Angiotensin II lién két vai thy thé AT, c6 mat
trong nhiéu té chirc (co tron ciia mach, tuyén thuong than, than va tim) va thém mot s tac dung sinh hoc
quan trong khac, nhu co mach, va giai phong aldosteron. Angiotensin II cling kich thich phat trién té bao
co tron.

Losartan chin chon loc thu thé AT,. Losartan va chét chuyén héa c¢6 hoat tinh dugc ly acid carboxylic E-
3174 chan tat ca céc tac dung sinh ly co lién quan cua angiotensin II in vitro va in vivo, bat ké nguf)n gbe
hodc dudng téng hop ra né. Losartan khong ¢6 tac dung chu vén, cling khong chén cac thu thé hormon
khac hodc cac kénh ion c6 tim quan trong diéu hoa tim mach. Ngoai ra, losartan khong trc che ACE
(kinase II), men phan huy bradykinin. Hau qua la khong lam tang cac phan tmg khong mong mubn lién

DENK PHARMA GmbH & Co. KG
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Colosar-Denk 50/ 12.5

quan den bradyklnm Loal tru su phan h01 cua anglotensm II len su bal tlet renin dan den lam tang hoat tinh
renin trong huyét tuong trong khi dung losartan. Sy tang hoat tinh ctia renin trong huyét tuong gay ra su
tang angiotensin II trong huyet twong. Mic diu ¢6 nhimg su ting d6, hiéu qua chdng cao huyét ap va chin
ndng do aldosteron trong huyét twong dugc duy tri, chi ra su chin thy the angiotensin II cé hiéu qua Sau khi
ngimg str dung losartan, hoat tinh cua renin trong huyét twong va ndng do ctia angiotensin II giam xubng
trong vong 3 ngay dén tri s co ban.

Ca losartan va chit chuyén héa cé hoat tinh chinh cta n6 ¢6 ai luc 16n voi thy thé AT, hon véi thu thé
AT,. Chit chuyén héa c6 hoat tinh c6 tac dung gip 10 den 40 1an 16n hon losartan tinh theo khdi lugng.
Trong mét nghién ciru dugc thiét ké dé tiép can viéc xay ra ho & cac bénh nhan sur dung losartan so vdi
bénh nhan dang diéu tri v6i cac chét trc ché men chuyén angiotensin (ACE), thay ring su xay ra ho & cac
bénh nhén dung losartan hodc hydroclorothiazid 1a nhu nhau va it hon déng ké so véi cac bénh nhan ding
chat rc ché ACE. Ngoai ra, trong mét phén tich 16 nghién ciru 1dm sang mu déi bao gdm 4131 bénh nhén,
viéc x4y ra ho dugc bdo cdo c6 tinh tu phat trén cic bénh nhan dung losartan (3,1%) twong tu nhu x4y ra

trén cac bénh nhan diéu tri véi thudc vor (2,6%) hodc véi hydroclorothiazid (4,1%), trai lai khi dung caC/[ Z//

chét trc ché ACE 14 8,8%.

Dung losartan kali lam giam dang ké protein niéu va bai tiét rat it albumin ~va IgG trong cac bénh nhan bi
cao huyét 4p khong bi dai thdo dudng cé protein niéu. Losartan duy tri téc do loc qua cuén tiéu cu va
lam giam phan doan loc. Losartan lam giam lau dai ndng do acid uric trong huyét thanh (thuong < 0,4
mg/dl) trong qua trinh diéu tri ciing lau dai. Losartan khong c6 tac dung 1én nhiing phan xa ty nhién va
khong c6 tac dung kéo dai 1én nong d adrenalin trong huyét tuong. Trong nhimg bénh nhén suy tim tdm
that trai, thi 25 mg va 50 mg losartan da gay dugc hiéu qua tich cuc vé huyét dong hoc, va hormon than
kinh. Nhing hi€u qua nay dwoc dac trung bdi sy tang chi sO tim va lam giam é&p sudt goc mao mach phéi,
strc bén cua mach toan than, ap luc dong mach toan than, tdc do tim cling nhu sy giam nong do aldosteron
va norepinephrin trong mau. Sy x4y ra ha huyét 4p 1a phu thudc liéu trong nhitng bénh nhan suy tim nay.

Hydroclorothiazid

Hydroclorothiazid 1a mét thudc loi tiéu thiazid. Co ché tac dong chéng cao huyét ap cta cac thude loi tidu
thiazid chua dugc biét ddy du. Cac thiazid gdy can tro tai hip thu chét dién giai trong dng than va lam
tang bai tiét natri va clorid véi s lugng x4p xi nhu nhau. Tac dung loi tidu cua hydroclorothiazid lam
giam thé tich huyét tuong, tang hoat tinh renin huyét twong va bai tiét aldosteron véi hau qua la ting kali
trong nudc tiéu va bai tiét bicarbonat ciing nhu giam kali huyét thanh. Mdi lién két renin-aldosteron thong
qua trung gian angiotensin II va do d6 ding phi hop chat di khang thu thé angiotensin IT va thiazid c6
khuynh huéng dao nguoc su mat kali lién quan dén thudc loi tiéu thiazid.

Su bai niéu x4y ra trong vong 2 gid khi ubng va tac dung loi tiéu i da dugc duy tri sau 4 gid. Thoi gian tac
dong 1a 6 dén 12 gio va tac dung chdng cao huyét ap duoc duy tri dén 24 gio.

DUQC PONG HQC

Hip thu

Losartan

Sau khi uéng losartan dugc hap thu tot va chuyén hoa budc dAu. Chét chuyén hoa hoat tinh acid carboxylic
va cac chat chuyen hoéa bét hoat khac duoc tao thanh. Sinh kha dung toan than cua vién bao phim losartan
khoang 33%. Nong do dinh ciia losartan trong huyét tuong dat dugc sau 1 gio va chit chuyén héa hoat tinh
1a 3-4 gio. Khong c6 anh hudng dang k& nao cua thuc pham 1én ndng d¢ cia losartan trong huyét tuong néu
udng cuing bita dn duoc tiéu chuén hoa.

Suw phain bo

Losartan

Losartan va chét chuyen héa hoat tinh cua n6 lién két véi protein trong huyét tuong > > 99%, trude het la
v6i albumin. Thé tich phan b cua losartan 1a 34 lit. Céc nghién ciru trén chudt cbng chimg to ring
losartan it néu khong phai 1a hoan toan khéng thAm nhép duoc qua rao can méau-nio.

Hydroclorothiazid

Hydroclorothiazid di qua dugc nhau thai, nhung khong qua dugc rao cian méu-ndo va di vao sira.

DENK PHARMA GmbH & Co. KG Trang 2/10
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Sinh chuyén héa
Losartan
Khoang 14% liéu uong clia losartan duoc chuyén thanh chat chuyen hda hoat tinh. Sau khi uong losartan
d4nh du boi C, ndng do chét phong Xa trong huyét tuong truéc hét 1a cia losartan va chat chat chuyén
héa hoat tinh ciia n6. Su chuyén hoéa t6i thiéu losartan sang chat chuyen héa hoat tinh dugc tim thay khoang

1% céc ddi tuong nghién ctru. Ngoai ra, c6 cac chat chuyén hoa bét hoat bao gdm 2 chét chu yéu dugc tao
thanh do hydroxyl héa mach nhanh butyl va mét chat nhé hon la N-2 tetrazol glucuronid. / Z [[

Bai tiét

Losartan )

Thanh thai huyét twong vao khoang 600 ml/phut va chat chuyén héa hoat tinh 1a 50 ml/phut. Thanh thai
thdn khoang 74ml/phut (losartan) va 26 ml/phut (chét chuyen héa hoat tinh). Neu udng losartan khoang
4% liéu bai tiét ra dudi dang khong thay dbi trong nudc tiéu va khoang 6% bai tiét ra nuoc tiéu duci dang
chét chuyén hoéa hoat tinh. Dugc dong hoc ciia losartan va chét chuyén héa hoat tinh ctia n6 1a tuyén tinh
& nhitng liéu udng losartan kali dén 200 mg.

Sau khi ubng, ndng do losartan 1a lity thira da bac cua nia doi cudi cung vao khoang 2 gio va chét chuyén
hoa hoat tinh trong huyét twong 1a 6-9 gi0. Ca losartan va chat chuyén héa hoat tinh khong tich Ity dang
ké trong huyét tuong khi dung liéu mot 14n trong ngay 100 mg. Losartan va chat chuyén hoa bai tiét qua
mét va nude tiéu. Sau khi uéng lidu losartan danh dau '*C khoang 35% hoat tin h phéng xa dugc tim thay
trong nudxc tiéu va 58% qua phan.

Hydroclorothiazid

Hydroclorothiazid la mét chét khong chuyen héa, nhung duoc loai trir rit nhanh qua than. Khi nong do
trong huyét tuong da do dugc t6i thleu 24 gio, thi nira doi trong huyet tuong quan sat dugc thay dbi gitra
5,6 va 14 8 gid. Tbi thiéu 61% lidu udng dugc dao thai khong thay dbi trong vong 24 gio.

Din s6 dic biét

Losartan hydroclorothiazid

Néng d6 cua losartan trong huyét tuong va chit chuyén héa hoat tinh cia né va su hip thu cta
hydroclorothiazid trong nhiing ngudi gia cao huyét ap khong khic nhau dang ké so v6i nhing ngudi tré
cao huyét ap.

Losartan

Sau khi udng trong céc bénh nhan c6 xo gan do rugu 6 muc do nhe va via, ndng do losartan va chat
chuyén héa hoat tinh ctia no trong huyét tuong cao gip 5 lan (losartan) va khoang 1,7 lan (chat chuyen
héa c6 hoat tinh) so voi nong d6 tuong mg trong nhimg bénh nhéan nir tré. Ca losartan va chat chuyén
hoa khong thé loai trir bang thim tich mau.

CHIi PINH PIEU TRI
CoLosar-Denk 50/12,5 duoc chi dinh dé diéu tri tang huyét p co ban trong nhimg bénh nhan khong kiém
soét duoc huyét ap hitu hiéu khi chi dung losartan hogc hydroclorothioazid riéng ré.

CHONG CHIi PINH:

o Phan ng qua man v&i losartan, dan chét sulphonamid (nhu hydroclorothiazid) hogc bat cir thanh
phan nao cua thudc.

Giam kali huyet hodc tang calci huyet kéo dai,

Suy gan nang, ri loan mat va tac mat,

Giam natri huyét kéo dai,

Tang acid uric trong maw/ triéu chung bénh gt,

C6 thai va cho con bq,

Suy than ning (thanh thai creatinin duéi 30 ml/phut)

Vo6 niéu

CANH BAO VA THAN TRONG

DENK PHARMA GmbH & Co. KG Trang 3/10
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Losartan

Phit mach: Can giam sat chat ché bénh nhén ¢6 lich sir phu mach ((sung mat, mdi, hong, va/hoic ludi).
Ha huyét dp va giam thé tich ngi mach: Tri¢u chimg ha huyet ap, ddc biét sau khi dung liéu du tién hoac
sau khi tang liéu, €6 thé xAy ra trén nhig bénh nhén giam thé tich va/hodc giam natri do gay loi tiéu hodc
udng thube loi tiéu lidu cao, ché dé an it mudi, ia chay hoic nén. Can phai chira cdc bénh nay truée khi
dung vién Losartan/HCT.

Mat cdn bang chat dién giai: Sy mét can bang dién giai 1a hién tuong thong thuong ¢ nhitng bénh nhén
suy than c6 hodc khéng méc bénh dai thdo dudng va can phai chita tri. Do vdy, can phai gidm sat chat ché
nong d¢ kali va tri so thanh thai creatinin, dac biét la nhitng bénh nhan suy tim va thanh théi creatinin

gitra 30 va 50 ml/phat. Khong khuyén dung losartan véi céc thue loi tiéu giam kali, bd sung kali, va cac/ [ Z [

chit thay thé c6 chira muébi kali.

Suy chirc nang gan: Nhitng dit liéu duge dong hoc cho thdy ndng do losartan trong huyét tuong ting dang
ké trong nhimg bénh nhin xo gan, do d6 can phai sir dung than trong losartan/HCT trong nhitng bénh
nhan c6 lich st suy gan tir mic d6 nhe dén vira. Khoéng c6 trai nghiém diéu tri v6i losartan cho nhing
bénh nhan suy gan néng. Do vy, losartan/HCT dugc chéng chi dinh trong céc bénh nhan suy gan nang.
Chutc nang thdn suy yéu: Da c6 bao cao vé hau qua cua sy e ché hé thdng rennin-angiotensin, nhimg
thay dbi chuc nang than, bao gom suy than (dac biét 1a trén nhiing bénh nhan ma chiic nang than cua ho
phu thugc vao hé thdng rennin-angiotensin-aldosteron, ching han nhu nhiing bénh nhan thiéu ning tim
tram trong hodc nhitng bénh nhan c6 rdi loan chirc nang than tir trudc). Ciing nhu khi ap dung véi cac
thubc khac gy can trd d6i véi hé thng rennin-angiotensin-aldosteron, ting uré méau, va ting creatinin
trong huyét tuong da quan sat dugc trong céc bénh nhan hep mach than hai bén hogc mét bén khi bénh
nhan chi con mot than. Nhimg thay déi chire nang than nhu vy c6 thé dugc phuc hdi khi ngimg diéu tri.
Can phai str dung than trong losartan trong nhitng bénh nhan hep mach than.

Ghép than: Khong c6 trai nghi¢ém trong cac bénh nhéan vira ghép théan.

Tang aldosteron tw phdt: Nhimg bénh nhan tang aldosteron ty phat noéi chung la khong dap ung véi cac
thuéc chéng cao huyét 4p tic dung lén hé thdng rennin-angiotensin. Do vay, khong khuyén dung
losartyan/HCT cho nhimg bénh nhan nay.

Bénh tim mach vanh va bénh tudn hoan ndo: Ciing nhu ap dung céc thube chdng cao huyét ap khac, su
giam huyet ap qua muc ¢ nhiing bénh nhan c6 bénh thiéu mau cuc bd tim mach va tudn hoan ndo, c6 thé
dan dén nhdi mau co tim hogc dot quy.

Suy tim: Cling nhu véi cac thudc khéc tac dong lén hé thdng rennin-angiotensin, cé rui ro ha huyét ap
dong mach nang va suy than (thuong cép tinh) trong c4c bénh nhén suy tim, ¢6 hoac khong cd suy thén.
Hep déng mach chii va van hai la, bénh co tim phinh truong tdc nghén: Ciing nhu 4p dung cac thubc dan
mach khac, phai than trong khi chi dinh cho cac bénh nhan bi hep dong mach chu va van hai 14, bénh co
tim phinh truong tic nghén. Piéu nay c6 thé do su phd bién vé tinh trang renin thép trong dan sb da den
cao huyét ap.

Su khdc nhau vé dan téc: Nhu da quan sat dugc voi cac chét e ché men chuyén angiotensin (ACE),
losartan va céc chat déi khang thu thé angiotensin II khac xem ra it hiéu qua 1am ha huyét 4p ciia ngudi da
den so v&i ngudi khong den.

Phy nit c6 thai: Trong khi ¢4 thai khong duoc bét dau diéu tri véi CoLosar-Denk 50/12,5. Nhing phu nr
s& c6 thai can phai thay déi diéu tri sang cac thuéc chéng cao huyét ap khac da thiét 1ap dugc hé so an
toan dé sur dung cho phu nir c6 thai. Néu chén doan da c6 thai phai ngimg ngay tirc khéc viée sir dung
LoSar-Denk 50/12,5 va néu can thiét phai bt dau diéu tri thay thé.

Hydroclorothnaznd

Ha huyét ap va mat cdn bang chat dién giai: Cling nhu véi tAt ca cac thube diu tri chong cao huyet ap
khéc, triéu chimg ha huyét 4p co thé xay ra trong mot so bénh nhan. Can phai quan sat bénh nhan veé cac
du hiéu giam thé tich hoac mat chét dién giai nhu mét nuéc, giam natri huyet nhlem kiém, giam clo
huyét, giam magnesi huyét, hodc giam kali huyét. Nhimg hién tugng nay co thé xdy ra trong cic bénh
nhan bj ia chay hodc non. Dinh ky theo khoang thoi gian thich hop, can xéc dinh cac chét dién giai trong
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huyet tuorng cua cac benh nhan nay Glam natn huyet do pha loang co the xdy ra trong cac benh nhan bi
pht trong thoi tiét nong.

Tdc dong cua chuyen héa va néi tiét t6: Diéu tri véi thiazid c6 the gay trd ngai cho su dung nap glucose.
C6 thé can thiét diéu chinh lidu cac thubc chdng dai thdo duong gom ca insulin. Bénh déi thao dudng am i
¢6 thé tré thanh mot hién nhién khi diéu tri véi thiazid.

Thiazid c¢6 thé lam giam bai tiét calci trong nudc tiéu va gay ra déi luc tang nhe calci trong huyét tuong.
Su tang rd rét calci trong mau c6 thé 1a bang ching cua cuong tuyén can giap bi che giau. Cén phai ngung
dung thiazid truc khi thuc hién cac phép thir chire nang tuyen can giap. Diéu tri loi tiéu véi thiazid c6 thé
gdy tang ndng do cholesterol va triglycerid trong mau. Diéu trj voi thiazid <0 thé gay tua nhiéu calci niéu
va/hodc bénh gut trong mét s& bénh nhan.Trong liic losartan 1am giam ndng do acid uric, losartan phdi
hop véi hydroclorothiazid c6 thé 1am giam bét sy tang calci huyét do loi tiéu.
Suy chitc nang gan: Cén phai sir dung than trong thiazid trong cac bénh nhén suy gan hodc bénh gan t1en
trién, vi c6 thé gy ra &t mat trong gan, va vi chi cin thay ddi nho trong chét dich va can bang chat dién
giai c6 thé gy ra hon mé gan. Losartan/HCT dugc chéng chi dinh trong cac bénh nhan bi suy gan nang.
Cdc truong hop khdc: Phan img qué man c6 thé xdy ra trong cac bénh nhén dung thiazid, bat ké ho c6 hay
khéng tién sir di ing hodc hen phé quan. P c6 bao cdo vé su tang 1én hoac kich hoat phu ban d6 toan
than khi dung thiazid.

Cadc thanh phan khdc: Thube nay duoc chdng chi dinh trong cac bénh nhan khéng dung nap do di truyén
hiém gip, thiéu lactase, hodc hip thu kém glucose, galactose.

TUONG TAC THUOC

Losartan

Di c6 bao cao vé rifampicin va fluconazol lam giam nong d6 chat chuyén héa hoat tinh trong huyét
twong. Y nghia 14m sang cua tac dong nay chua dugc thiét lap.

Ciing nhu ap dung cac thudc chen angiotensin II hoic tac dong cua nd, sir dung dong thoi thude loi tiéu it
kali (nhu spironolacton, triamteren, amilorid), cac thudc bd sung kali, hodc cac chét thay thé mubi chira
kali c6 thé gay ra tang nong d6 kali trong méu. Khong khuyén sir dung dong thoi cac thude nhu vay

Ciing nhu véi cac thudc c6 tac dung bai tiét natri, sur bai tiét lithi c6 thé bj giam di. Do vay, can gidm sét
nong db lithi trong huyét tuong cn than trong qua trinh sir dung ddng thoi muébi lithi va cac chét déi
khang thu thé angiotensin II.

Khi cac chit déi khang thu thé angiotensin Il ding ddng thoi voi cac thube chéng viém khong steroid
(NSAIDs) nhu céc chat e hé COX-2, acid acetylsalicylic v6i liéu chéng viém va céc thudc NSAID
khong chon loc, su giam tac dung chong cao huyét ap co thé xay ra. Sir dung dong thoi cac chét ddi khang
thu thé angiotensin II va NSAID c6 thé 1am tang rui ro suy than tang 1én, gdm ca kha nang suy than cdp
va tang ndng do kali trong huyét tuong, dic biét trong nhiing bénh nhan da suy than tir trudc.

Nhing su phéi hop nay phai sir dung than trong, déc biét la nguoi c6 tudi. Bénh nhan phai dugc cung cip
du nude va giam sat chirc nang than sau khi bat dau diéu tri phdi hop va dinh ky sau dé.

Sir dung ddng thoi cac chit dbi khang thu thé angiotensin II va NSAID, bao gdm céc chit tc ché
cyclooxygenase 2 c¢6 thé gdy ra suy than thém trong cac bénh nhan da suy than tir truéc. Nhiing thay d6i
chtre nang than c6 thé phuc héi khi ngimg dleu tri.

Str dung ddng thoi voi cac thudc chéng trAm cam 3 vong, cac chit chdng rdi loan tdm than, baclofen,

amifostin s& gay ra ha huyét ap hodc ting rui ro ha huyét 4p.

Hydroclorothiazid

Néu cho dong thoi cac thube sau day ¢ thé gy ra tuong tac véi thube loi tiéu thiazid 1am tang kha nang
ha huyét 4 ‘p dong mach chu: alcohol, barbiturat, narcotic hodc thuéc chong tram cam.

Cdc thuéc chong ddi thdo (uong va insulin): Diéu tri véi thiazid c6 thé can tré sy dung nap glucose C6 thé
phai diéu chinh liéu thubc chdng di thdo duong. Dung metformin phai than trong do rui ro nhiém acid
lactic, han ché chirc nang than lién quan dén HCT.

Cdc thuée chéng cao huyét dp khdc: Tac dung hiép ddng.
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Cholestyramin va nhuea colestipol: Su hip thu HCT (hydroclorothiazid) bi suy giam khi c6 nhya trao dbi

ion. Liéu don 1é cua cholestyramin hodc ctia nhua colestipol lién két vai HCT va lam giam su hép thu tir

dudng da day rudt dén 85% va 43% theo thir tu.

Corticosteroid, ACTH: Lam giam manh chét dién giai, dac biét 1a giam kali huyét

Cdc amin lam tang dp luc mdu (Adrenalin): Sy dép ing c6 kha nang bi giam véi cac amin lam tang ap luc

méu nhung khéng du dé ngan viéc sir dung chiing.

Cdc thuée dan co khong khir cuc (tubocurin): Sy dép ing c6 kha néng téng 1én dbi vai cac thude dan co.

Lithi: Cac thubc 1oi tiéu 1am giam thanh thai lithi cta than va do d6 lam tang déng ké rui ro déc tinh cua

lithi. Khong khuyén st dung déng thoi.

Cdc thubc diéu tri bénh gt (probenecid, sulfinpyrazon va allopurinol): Piéu chinh lidu cac thubc bai tiét

acid uric niéu c6 thé can thiét vi hydroclorothiazid ¢6 thé lam tang nong d6 acid uric trong huyét tuong. 11

C6 thé céan thiét tang liéu probenecid hodc sulfinpyrazon. Sir dung ddng thoi thiazid c6 thé lam tang cac é/ [

phan mg qua man doi v6i allopurinol.

Cdc thuéc chong bai tiét cholin (atropin, biperiden): Tinh nhu dong da day ruét va téc do lam tréng da

day bi giam lam tang tinh sinh kha dung cua cac thude loi tiéu thiazid.

Cdc thudc kim ham té bao (cyclophosphamid, methotrexat): Thiazid c6 thé lam giam su bai tiét cac thubc

kim ham té bao qua than va do d6 1am ting tac dung kim ham tdy xuong.

Salicylat: Trong truong hop liéu cao salicylat, hydroclorothiazid c6 thé lam tdng tadc dung doc cua

salicylat 1én hé than kinh trung uong.

Methyldopa: C6 cac béo céo riéng biét vé thiéu méau tan huyét xdy ra khi ding ddng thoi

hydroclorothiazid va methylpopa.

Ciclosporin: Piéu tri phdi hop véi ciclosporin ¢6 thé lam tang rii ro tang acid uric huyét va cac bién chung

kiéu bénh gut.

Digitalis glycosid: Giam Kali huyét gy ra boi thiazid hodc giam magnesi huyét c6 thé tao nén mot sy bét

dAu chimg loan nhip tim do digitalis.

Cdc duwoc pham bi anh huéng boi su dao dong cua kali trong huyet tuong:

Giam sat dinh ky ndng d6 kali trong huyét tuong va diém tam do khi dung losartan/hydroclorothiazid véi

céc thude bi anh huéng bei sy dao dong cua kali trong huyét tuong (digitalis glycosid va thuoc chong

loan nhip tlm) va tiép theo Vi xoan dinh (mach nhanh tdm that) do cac dugc pham (mét sé thude chdng

loan nhip), giam kali huyét mot yéu té gay xoén dinh (mach nhanh tam thét):

- Loai thubc chong loan nhip Ia: quinidin, hydroquinidin, disopyramid

- Loai thuoc chong loan nhip III: amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid

- Mot s thube chong rdi loan tdm than: thioridazin, clopromazin, levomepromazin, trifluoperazin,
cyamemazin, sulpirid, amisulpirid, tiaprid, pimozid, haloperidol, droperidol.

- Céc thude khac: bepridil, cisaprid, diphemanil, erythromycin, tiém tinh mach, halofantrin, mizolastin,
pentamidin, terfenadin, vincamin tiém tinh mach.

Muéi calci: Thube loi tiéu thiazid c6 thé lam ting ndng do calci trong huyét tuong do bai tiét giam. Néu

phai ké don cac thubc bd sung calci thi phai giam sat ndng dé calci trong huyét twong va liéu calci phai

diéu chinh tay theo do.

Cdc dwoc pham/cdc tiwong tdc Pphép thir phong thi nghiém:

Vi téc dung ctia chiing 1én su chuyén hoa calci, thiazid c6 thé ngin can cac phép thir chirc ning tuyén cin

giap.

Carbamazepin: Rui ro gdy triéu chimg giam natri huyét. Doi hoi giam sat 1am sang va sinh hoc.

Nhitng moi truong tuong phan chita iod:

Trong truong hop mét nuée do thube 1oi tiéu, s& co nguy co suy than cép, dic biét véi liéu cao cia san

phdm chira iod. Trudc khi sir dung bénh nhan phai dugc bu nudc.

Amphotericin B (parenteral), corticoid, ACTH hodc cdc chat nhudn trang kich thich: Hydroclorothiazid

¢6 thé tang cudong mat can bang chét dién giai, ddc biét 1a giam kali huyét.

Phu nir co thai va cho con bu
Phu nir ¢6 thai
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CoLosar Denk 50/ 12 5 duoc chong ch1 dmh trong khl co thal

Dir liéu dich t& hoc lién quan dén nguy co quai thai lién quan dén cac chat vc ché men chuyén
angiotensin (ACE) trong 3 thang dau cua thai ky chua két luan duoc. Tuy vay, khéng thé loai trir sy tang
nhe nguy co. Chimng nao chua c6 dit liu dich té hoc duoc kiém soét lién quan dén nguy co cia cac chat
d6i khang thu thé angiotensin II thi nhiing nguy co tuong tu cia loai thuc nay khong thé loai trir.
Nhing bénh nhén c6 ké hoach c6 thai phai thay ddi str dung cac thudc chéng cao huyét ap khac da thiét
1ap dugc hd so an toan trong khi c6 thai. Néu chan doan da c6 thai thi phai ngimg sir dung losartan ngay
va néu chi dinh thi bt dau dung thudc diéu tri thay thé.

Phoi nhiém losartan trong 3 théng thai ky thir hai va thir ba s& gay doc tinh cho bao thai (chtic ning than
suy giam, it nudc bi, cham phat trién xuong so) va doc voi hai nhi (suy than, ha huyét ap, tang kali
huyét). Néu phoi nhim losartan trong 6 thang cudi cta thai ky thi dugc khuyén kiém tra siéu am chuc
nang than, va hop so. /é
Nhing hai nhi c6 me dung losartan trong khi c6 thai can phai dugc giam sat ha huyét ap.
Chi ¢6 it kinh nghiém sir dung hydroclorothiazid trong khi c6 thai, ddc biét la trong 3 thang dau. Két qua
khao sét trén sinh vat 1a khong du.

Hydroclorothiazid di qua nhau thai. Vi tc dung dugc ly cua hydroclorothiazid, néu sir dung trong 3 thang
thai ky thtr 2 va thir 3 n6 c6 thé pha vo su truyen mau cho phdi qua nhau va gdly ra cho bao thai va hai nhi
bénh vang da, mat can bang chét dién giai va giam tiéu cau.

Hydroclorothiazid khong dugc dung khi c¢6 phu thai nghén, tang huyét 4p thai nghén, hodc tién san giat do
nguy co thé tich huyét tuong bi giam va giam truyén mau cho nhau ma khong c6 tac dung c6 lgi cho diéu
tri bénh. Hydroclorothiazid chi dugc ding cho phu nir ¢6 thai bi cao huyét ap trong it truong hop khong
¢6 kha nang diéu tri khéc.

Phu nit cho con bu

Vi khong c6 théng tin vé sir dung phdi hop losartan va hydroclorothiazid trong khi cho con bu, nén
khéng duoc khuyén str dung va chon thudc diéu tri khac da thiét lap dugc hd so an toan khi cho con bu.

Anh hwing dén kha nang ldi xe va sir dung mdy: Khong cé nghién ciru nao ve anh huong 1én kha nang
14i xe va thao tdc méy dugc thuc hién. Tuy vdy, khi lai xe hogc thao tdc méy can phai luu y rang hoa mét,
chong mat, hodc mét mai c6 thé xay ra khi dung thudc chong cao huyet ap, dac biét 1a khi bét dau diéu tri,
hoac khi tang liéu.

TAC DUNG KHONG MONG MUON
Nhimg phan img khéng mong muén néu ra sau ddy dugc phén loai theo tan sb:
- Rét thudong gip (>1/10);
- Thudng gap (>1/100 dén <1/10);
- It gap (>1/1000 dén <1/100);
- Hiém gap (=1/10,000 dén <1/1000);
- Rathiém gap (<1/10,000) va
- Khong biét (khong thé danh gia dugc dua trén co sd dit liéu da c6).

Trong céc nghién ctu 14m sang v6i losartan kali va hydroclorothiazid khéng quan sat dugc phan ing
khong mong muon nao cua thubc phdi hop nay. Nhitng phan tmg khong mong muén x4y ra hinh nhu chi
tap trung vao nhimg phan ung trudc ddy da quan sat dugc véi losartan kali va/hodc hydroclorothiazid.
Trong céc nghién ctru 1am sang c6 kidm soat dbi véi cao huyét ap co ban, chi ¢ phan {mg hoa mét, chéng
mit dugc béo céo xay ra 1% hodc hon trong nhém losartan/hydroclorothiazid va nhiéu hon so véi nhém
ding thube vo.

Ngoai ra, nhimg phan (mg sau day dugc bao céo sau khi san pham dugc dua vao thi trudng:

Réi logn gan mat

Hiém gdp: viém gan, tang ALT.

Hé huyét hoc:

Hiém gap: Giam tiéu cau, giam kali huyét.
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Nhimg phan tmg khéng mong muén sau day duoc quan sat thdy v6i mét trong cac thanh phan riéng ré va
c6 thé 1a cac phan (g tiém ning khi dung losartan/hdroclorothiazid.

Losartan

Roi logn tim

it gap: Ha huyét ap, ha huyet ap thé dimg, dau xuong (c, dau thit nguc, chen tdm nhi that (AV) d6 2, tai
bién mach mau n3o, nhdi mau co tim, trong nguc, loan nhip tim (rung tdm nhi, nhip tim chdm xoang, nhip
tim nhanh, nhip nhanh tdm thit, rung tam tht).

R6i loan mdu va hé thong bach huyét

Thuong gap: Giam kali huyet giam nhe thé tich huyét cau va haemoglobin.

it gap: Thiéu méu, ban xuat huyét Henoch-Schoenlein, vét bAm mau, tan mau. Tang nhe uré va ndng do
creatinin trong huyét tuong.

Thuong gap: Pau dau, chéng mét, hoa mat

it gap: Tinh néng nay, cam giac khac thudng, bénh than kinh ngoai bién, dau nira dau, ngit
Réi logn mdt

it gap: Nhin md, nhirc/rat mét, viém két mac, giam thi luc cép

Roi loan tai va mé dao

it gdp: chong mét, u tai

Roi loan hé hap, nguec va trung that

Thuong gip: ho, nhiém tring duong hé hap trén, xung huyét miii, viém xoang, rdi loan xoang
it gap: Kho chiu trong héu, viém hong, viém thanh quéan, khé thd, viém phé quan, chdy mau cam, viém
miii, xung huyét duong ho hap.

Réi loan da day ruét

Thuong gap: Pau bung, budn nén, ia chay, kho tiéu

It ap: Téo bon, nhirc rang, kho miéng, déy hoi, viém da day, ndn

R6i loan thén va tiéu tién

it gép: Tiéu dém, tiéu tién nhiéu lan, viém dudng tiéu

Réi loan da, t6 chite dudi da

it gap: Rung téc, viém da, khé da, ban do, img d6, nhay cam anh séng, ngira, da ndi mun, may day, ra md
héi.

Réi loan co xwong, va té chiec lién két

Thuong gap: Co co, dau lung, dau chan, dau co

it gap: Pau canh tay, sung khép, dau dau gdi, dau co xuong, Pau ba vai, dau khép, cimg khép, viém
khop, lao khép xuong, dau soi co, nhugce co.

R6i loan chuyén héa va dinh duong

it gap: Chan an, bénh gut

Réi loan mach

ft gap: Viém mach 3 )

Roi logn toan than va bénh tai cho dung thuoc

Thudng gap: Suy nhuoc, mét moi, dau nguc

it gap: Phu mat, sét

Roi loan hé thong miém dich

Hiém gap: Phan mg qué man, phil mach, may day

Réi loan gan mat

Rét hiém gap: Tang men gan va bilirubin.

Khéng biét: Chirc ning gan bat thuong

Réi loan hé thong sinh san va nguc

it gap: Giam ham mudn, liét duong

Ré6i logn tém than:

Thuong gap: Mat ngu

R6i loan hé thong than kinh , /L ((//
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It gap: Lo lang, roi loan lo du/hoang loan, 16 13n, phién mugn, mo bat thuong, réi loan gidc ngl, ngai ngu,
suy giam tri nhé.

Hgdroclorothiazid

Roi loan mau va hé bach huyét

it gap: Giam bach cdu hat, thiéu mau bat san, thiéu mau tan huyét mién dich, gidm bach cAu, ban xuAt
huyet giam tiéu cau

Roi loan hé thong than kinh

Thuong gap: Pau dau

Rdi loan mat / a

It gap: Nhin mo nhét thoi, nhin théy mau vang / L
Roz loan hé hap, nguc va tr ung | that /
it gdp: Suy dudng ho hap bao gdm viém phéi, phii phéi

Roi loan da day ruot

it gap: Viém tuyén nudce bot, co giat, kich img da day, budn nén, nén, ia chay, tdo bon
Ré6i loan thén va duong niéu

It gap: Glucose ni€u, viém than rudt, than hoat dong khac thuong, suy thén

Réi loan da va té chire dwdi da

it gdp: Nhay cam véi anh sang, may day, hoai tur biéu bi do doc

Réi logn co xwong va 16 chire lién két

it gdp: Chut rut co

Roi loan chuyén héa va dinh dwong

it gap: Chan an, dudng huyét tang, tang acid uric huyét, giam kali huyét, giam natri huyét
R6i loan mach

It gap: Viém mach hoai tir (viém mach, viém mach da)

Réz loan toan than va bénh tai ché ding thuéc

it gap: Sét, hoa ; mit, chong mat

Roi logn hé miém dich

Hiém gap: Cac phan ing qua mén

Réi loan gan mdt

it gdp: Bénh vang da (r mét trong gan), viém tuyén tuy

Roi loan tam than

it gap: Mét ngu

Théng bdo cho Bdc sy cua ban bat ky tdc dung khéng mong mudn nao xay ra lién quan téi viéc ding
thuoc.

LIEU LUQNG VA CACH DUNG

CoLosar-Denk 50/12.5 c6 thé dung ciing cac thudc chdng cao huyét ap khéc.

Khi ding, nudt vién thube véi mét cbe nude. Co thé dung cling hoic khong ciing thuc pham.

Cao huyét dp

Losartan/hydroclorothiazid khong thich hop dé sir dung khi bat dau diéu tri, nhung st dung dé diéu trj cho
nhiing bénh nhan khi da dung losartan hodc hydroclorothiazid riéng r& ma khong kiém soat dugc huyét
ap. Nguoi ta khuyén xac dinh liéu theo céc thanh phan riéng ré (losartan va hydroclorothiazid). Noi nao
thich hop véi 1am sang thi thay ddi truc tiép tir diéu tri don sang phdi hop cb dinh dbi véi cac bénh nhan
6 huyét 4p khong kiém soét dugce thoa déng.

Liéu duy tri thong thuong la mot vién CoLosar-Denk 50/12.5 (50 mg losartan va 12,5 hydroclorothiazid),
mat 1an trong ngay.

Dbi véi nhimg bénh nhan khong dép tmg t6t thi c6 thé nang lidu 1én 2 vién/ 1an/ngay (100 mg losartan va
25 mg hydroclorothiazid).

Noi chung, tdc dung lam giam huyet ap duoc duy tri trong 3 dén 4 tuan sau khi bét dau diéu tri.

Ding cho bénh nhan suy thdn va tham tich mdu:
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Khong can dleu chmh lleu ban dau d01 véi benh nhan suy than muc do vira (nghla la thanh tha1 creatmm
tir 30 dén 40 ml/phut). Khéng khuyén dung vién Losartan/HCT cho nhimng bénh nhan dang thim tich

mau. Khong dugc sir dung vién Losartan/HCT cho nhitng bénh nhén suy than ning (nghia la thanh thai
creatinin < 30 ml/phut).

Dimg cho nhitg bénh nhdn giam thé tich ngi mach:

Cén phai diéu chinh su giam thé tich va/hodc mét natri trude khi dung vién losartan/HCT.
Diing cho nhitng bénh nhdn suy gan:

Losartan/HCT duoc chong chi dinh ddi v6i bénh nhan suy gan ning. [[&
Ding cho bénh nhdn cé tuéi: )
N6i chung, khong cén thiét diéu chinh liéu dbi v&i bénh nhan c6 tudi. ’ /

Diing cho tré em va vi thanh nién (dudi 18 tuéi):
Chua c6 trai nghiém trén tré em va vi thanh nién. Vi vay, khong dung Losartan/HCT cho tré em va vi
thanh nién.

QUA LIEU

Khéng c6 thong tin riéng vé Xir tri qué liéu cta su phéi hop losartan va HCT. Diéu tri chi la diéu trj triéu
chimg va hd tro. Phai ngimg diéu tri voi CoLosar-Denk 50/12,5 va theo doi chat b¢nh nhén. Bién phap
duoc dé nghi bao gdm gy nén va didu chinh nuéc va mat can bang chat dién giai, didu tri hon mé gan va
ha huyét ap theo quy trinh da x4y dung.

Losartan . . ) ) )

Cho dén nay dit liéu vé qua liéu losartan la han ché. Nhiing triéu chimg c6 thé 1a ha huyét ap, va nhip tim
nhanh, nhlp tim chdm c6 thé x4y ra do kich thich ddi giao cam (than kinh mé tau). Néu triéu chimg ha
huyét 4p xay ra thi diéu tri hd tro.

Ca losartan va chét chuyén héa hoat tinh khong thé loai trir bing thim tich mau.

Hydroclorothiazid

Nhung dau hi¢u va tri€u chimg théng thuong nhét 1a nhimg triéu chimg gay ra bdi sy tut cac chat dién
giai (giam kali huyét, giam clo huyet giam natri huyét) va méit nudc do di tiéu qua mirc. Va néu da dung
digitalis, sy giam kali huyét c6 thé 1am ndi bat su loan nhip tim.

Cho dén nay mirc d9 loai trir hydroclorothiazid bing thim tich mau chua dugc thiét lap.

BAO QUAN: Bao quan noi kho mat, nhiét d6 dudi 30°C. Tranh anh sang.
Dé thuéc tranh xa tim tay tré em.

HAN DUNG: 36 thang ké tir ngdy san xuét. Khong ding thubc qud han cho phép.
TIEU CHUAN CHAT LUQNG: Nha sin xuat
Tén & dia chi Nha sin Xuét:

DENK PHARMA GmbH & Co. KG
Prmzregentenstr 79, D-81675 Muenchen, Dirc.

Dia chi nha may: Gollstr. 1, 84529 Tittmoning, Dirc.
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