
ỉ RX Thuốc bán theo đơn 

Combizar” 
Losartan Potassium - Hydrochlorothiazide 

Viên bao phim 50 mg/12,5 mg 
Chất đối kháng thụ thé Angiotensin II / Lợi tiểu 

Thuốc điều trị cao huyết áp 

THANH PHAN 
Mỗi viên bao phim: 
Losartan potassiur . 
Hydroehlorothiazide. 

50mg 
125 mg 

Tá dược: Microcrystaline Cellulose, Lactose, Hydroxypropyl Cellulos, Tinh bột, Magnesium 
| Stearate, Opadry, màu vang. 

€0 SỞ CỦA SỰ PHỐI HOP 
| - Losanan và Hycrochioratiazide (HOTZ) được it dụng cùng với nhau & dạng phối hợp liều 

uống một lần mỗi ngày (FDC) để kiểm soát cao huyết áp. Losartan là chất đổi kháng đặc. 
| . hiệu à chọn lọc rén thụ thể angitensin l rng khi HCTZ là một tuố lợitểuiazide, Cả 

hai thuốc có tác động hiệp lực trên huyết áp. Hiệu quả điều tr cao huyết ap thường cao hơn 
Khi kết hợp một liểu nhỏ thuốc lợi tiểu thiazide như HCTZ với chất đối vận thụ thể 
angiotensin-l. Losartan làm hạ huyết áp bằng cách phong bế chọn lọc thy thể AT; & mach 
máu và các mô khác để đối kháng tác động của angiotensin Il. Mặt khác, HCTZ làm hạ 
huyết áp bằng cách tang bài tiết Nalri qua thận. Losartan có xu hướng đảo nghịch tác động 
hạ kali huyết gây ra do HCTZ. 

DƯỢC LỰC HỌC. 
Losartan Potassium 
Angiotensin II (được tạo thanh từ angiotensin ), là một chất co mạch mạnh, đó là hormone 
kích hoạt mạch máu đầu tiên của hệ renin-angiotensin và là một thành phần quan trọng 
trong sinh Iy bệnh học của tăng huyết ap. Chất này (Angiotensin II) cũng kích thich sy bài 
tiết aldosterone từ vỏ thượng than. Losartan và chất chuyển hoá chính có hoạt tính chọn tác 
dyng co mạch va tiết aldosterone của angiotensin I bằng cách ngăn cén chọn lọc sự gắn 
kết của anglotensine Il vào thụ thể AT1 có trong nhiều mô. Thụ thể AT cũng dược tìm thấi 

ọ với Losartan, tính theo trọng lượng và là một chất ức chế không cạnh tranh, thiế 

ACE; cũng như không kết hợp hoặc Ức chế các thụ thể hormon khác hoặc các kếhf(oh được. UKy 
biết là quan trọng trong điều hoà tim mạch. 

Hydrochlorothiazide (HCTZ) 
Hydrochlorothiazide là một thuốc lợi tiểu nhóm thiazide. Các thiazide làm tăng bị 

bằng oáoh ức chế sự tái hấp thu các ion Nati và chloride ở ống lượn xa. Tác do 
Natri trong nước tiểu xảy ra cũng với sy mất thứ phát Kali và Bicarbonate có thể gầy, 

| Kalimau nhẹ, giảm clo máu, kiém chuyển hoá. Các Thiazide cũng làm giảm thải r Clcltế 
| aoid uric. Các thuốc lợi tiểu Thiazide thường không ảnh hưởng dén huyết áp binh thưởng. nụ\ 
| uống lau dài, cáo thuốc lợitiểu Thiazide làm giảm kháng IVG của mạch máu ngoại biên. Cơ 

chế chính xác làm giảm kháng lực ngoai biên chưa rõ, nhưng sy thải trừ Natri qua thận là cần 
thiết để làm giảm huyết áp. Ban đầu, các thuốc lợi tiểu làm giảm huyết áp bằng cách giảm 
cung lượng tìm, thể tich huyết tương và thể tích dịch ngoại bao. Cung lượng tìm sẽ dần trở lại 
bình thưởng, các giá trị huyết tương và ngoại bao tr về hơi thấp hơn bình thưởng, nhưng 
kháng lực mạch ngoại biên giảm, dẫn đến làm giảm huyết áp. 

DƯỢC ĐỘNG HOC 
Losartan potassium 
'Sau khi uống, Losartan được hấp thu tốt nhưng chuyển hoá tiền hệ thống tai gan, tao thanh 
một chất chuyển hoá có hoạt tinh (E-3174) và các chất chuyển hoá không có hoạt tính khác. 
Sinh khả dụng của viên Losartan là khoảng 33%. Nồng độ đỉnh trung bình của Losartan va 
các chất chuyển hoá có hoạt tính đạt được tương ứng sau 1 giờ và 3-4 giờ. Không có sy khác 
biệt có ÿ nghĩa lâm sàng trên nồng độ Losartan trong huyết tương khi thuốc được sử dụng 
chung với thức an. 
ã Losartan và chất chuyển hoá của nó k&t hợp với protein huyết tương hơn 99%, chủ yếu 
là với albumin. Thể tích phân phối của Losartan tương đối thấp là 34 í. 
Nồng độ trong huyết tương của chất chuyển hoá có hoạt tính cao hơn Losartan & tất cả các 
liểu, Cmax và AUC của E-3174 khoảng 2 và 5-8 lần cao hơn giá trị tương ứng của Losartan. 
Sau khi uống, ndng độ huyết tương của Losartan, và chất chuyển hoá có hoạt tính giảm 
nhanh, với thời gian bán huỷ tương Ung khoảng 2 giờ (1,5 - 2,5 giờ) và 6-9 giỡ. Do thời gian 
bán huỷ ngắn, cả Losartan và chất chuyển hoá có hoạt tính không tích luỹ đáng kể trong 
huyết tương khi sử dụng liều 100 mg một lần trong ngay. 
Độ thanh thải huyết tương của Losartan và chất chuyển hoá có hoạt tính tương ứng khoảng 
600 mL/phút và 50 mL/phút. Losartan được chuyển hoá chủ yếu ở gan. Khoảng 35% liều 
tuống được bài st qua nước tiểu & dạng không đổi và dạng chuyển hoá. Chỉ 4% liểu sử dụng 
được bài tiết dưới dạng không đổi qua thận. Độ thanh thải thận của Losartan là 74 mL/phút 
Khoảng 6% liều sử dụng được bài tiết qua nước tiểu dưới dang chuyển hoá có hoạt tính với 
độ thanh thải thận 26 mL/phút. Losartan và các chất chuyển hoá cũng được bài tiết qua mật, 
với 58% liểu uống vào được tìm thấy trong phân.. 
Hydrochlorothiazide (HCTZ) 
Hydrochlorothiazide được hấp thu khác nhau từ hệ tiêu hoá tuỳ theo công thức và liều lượng. 
Sinh khả dụng khoảng 50-60%. Sau khi uống HCTZ, tác động lợi tiểu xảy ra trong vong 2 
giờ, nồng độ đỉnh dat được sau khoảng 4 giờ và kéo dài khoảng 8 đến 12 giờ. Thời gian tác 
động dao động từ 6-12 giờ. Thuốc qua dược nhau thai, nhưng không qua dược hàng rào máu 
não và được phân phối trong sữa mẹ. HGTZ không được chuyển hoá nhưng được thải trữ 
dưới dạng không đổi trong 24 giờ. Khởi đầu thời gian bán thải của HCTZ đã được ghí nhan 

| trong khoảng từ 5.6 - 14,8 giờ khi nồng độ huyết tương đã được theo dõi trong ít nhất 24 giờ 
Một nghiên cứu gần đây ghi nhận thời gian bán thải trung binh là 2,5 giờ ở những bệnh nhan 
với chức năng thận bình thưởng. Thời gian bán thải được dự đoán tăng 12-20 giờ & những 

| . bệnh nhân bị bệnh than nang (như độ thanh thải thận < 10 mL/phú!). 

CHỈ ĐỊNH 
Điều trị cao huyết áp: Cho những bệnh nhân thích hợp với dạng điều trị phối hợp. 

LIỀU DÙNG VA CACH DUNG 
- Liều khởi đầu & duy trì ở người lớn: 1 viên phối hợp Losartan 50 mg + HCTZ 12,5 mg một 
lần mỗi ngày. 
- Cho những bệnh nhân không đáp ứng hoàn toàn, điều chỉnh đến liều tối da: 2 viên phối hợp | Losaran 53 mg + HOT7 125 m mỗi ngày 

của thụ thể AT:. Cả Losarian và chất chuyển hoá có hoạt tính của nó đầu không ử T 

N Tu\..n TION, 
m 

Hoặc theo sy hưởng dẫn của thầy thuốc. 
Nhìn chung, tác động hạ huyết áp dat được 3 tuần sau khi bắt đầu điều trị. 

CHỐNG CHỈ ĐỊNH 
- Quá mẫn với bất cứ thành phần nào của thuốc. 
- Quá mẫn với các dẫn xuất sulfonamide. 
- Mang thai. 
- Các bệnh nhân bị vô niệu. 

Ly 
Sử dụng khi mang thai 
Khi sử dụng cho phụ nữ mang thai trong 3 tháng thứ hai và thứ ba của thai kỳ, các thuốc tác 
động trên hệ renin-angiotensin (như Losartan) có thể gây tổn thương và thậm chí tử vong & 
thai nhi dang phát triển. Ngưng sử dụng Losartan ngay khi phát hiện mang thai. 

THẬN TRONG 
- Không sử dụng dạng phổi hợp Losartan-HCTZ & những bệnh nhan có thể bị mất nước nội 
mạch (vi dụ như những bệnh nhân điều tr voi các thuốc lợi tidu liều cao). 
- Dạng phối hợp Losartan-HCTZ không nên dùng cho những bệnh nhân bị suy than nang (độ 
thanh thải creatinine < 30 mLphút) hoặc những bệnh nhân bị suy gan. 
- Theo các dữ liệu dược động học cho thấy nồng độ huyết tương của Losartan gia tăng đáng 
kể & những bệnh nhân bị xơ gan, nên xem xét sử dụng liều thấp cho những bệnh nhân có tiền 
Sử bị suy gan. Vi thổ, dạng phối hợp Losartan-HGTZ không nên dùng cho những bệnh nhân | 
cần chuẩn độ liều lượng Losartan. 
~ Losartan có thể làm tăng urea huyết và creatinine huyết thanh & những bạnh nhan bị hep 
động mạch thận hai bén hoặc hẹp động mạch của người chỉ có mot than. Những thay đổi nay 
trong chức năng than có thể phyc hồi khi ngưng điều trị. 
- Sử dụng & những phụ nữ cho con bú: Chưa rõ Losartan có bài tiết qua sữa mẹ hay không. 
HCTZ xuất hiện trong sữa mẹ. Do khả năng gây ra phản ứng phụ & trẻ đang bú sữa me, nén 
cân nhắc giữa việc ngưng cho con bú và ngung sử dụng thuốc, tính dén tầm quan trọng của 
thuốc đối với người mẹ. 
- Ảnh hưởng lên khả năng lái xe và vận hành máy móc: chưa có dữ liệu dé cập. 

TÁC DỤNG PHỤ 
Nhìn chung, việc điều trị với Losartan potassium - Hydrochlorothiazide dược dung nạp tối. 
Phần lồn các phần ứng phụ nhẹ, thoáng qua và không cần ngưng điều trị. Trong các thử 
nghiệm lâm sang có kiểm soát, việc ngung điều trị do các phản ứng phụ trên lâm sang trén 
nhóm bệnh nhân dược điều trị với dang phối hợp so với nhóm dùng giả dược tương ứng là 
2,8% và 2.8 %. 

han ứng phụ sau được ghi nhận với Losartan-Hydrochlorothiazide: 
Đau bụng, phù, suy nhược, nhức đầu.. 

đập nhanh 
u chảy, buồn nôn. 

g. 
mth§n: Chóng mặt. 

o  hấp: ệng, viêm xoang, viêm phé quản, viêm hầu, nhiễm trùng hô hấp trên. 
NIĐE NS mén, 

lông báo ig bác sĩ những tác dụng không mong muốn gặp phải khi dùng thuốc. 

(CH XỬ TRÍ 
jum: dữ liệu về quá liều & người còn hạn chế. Biểu hiện về quá liều hay gặp 
uuyết áp và nhịp tìm nhanh; cũng có thể gặp nhịp tìm chậm đo Kich thich than 

đang dùng mg…s giảm kal huye làm tăng loạn nhịp tim. Xử t 
Rữa đạ day nấu mới đùng thuấp, Có thể dùng han hoạtsau kh gây nên. Nên 4 d và 
điều chỉnh rối loạn nước và dién giải nhanh chồng. 

TƯƠNG TÁC THUỐC 
Losartan potassium 
Khi sử dụng cùng lúc, những thudc sau đây có thể tương tác vi Losartan: 9, 
Cimetidine - Tăng khoảng 18% AUC của Losartan có thể xảy ra nhưng không 
trén dược động học của chất chuyén hoá có hoạt tính. 
Phenobarbital - Giảm khoảng 20% AUC của Losartan và AUC của chất chuyển hoá có hoat 
tinh.. 
Rifampicin và Fluconazole - Giảm nồng độ chất chuyển hoá có hoạt tính của Losartan. 
Các thuốc lợi tiểu giữ Kali (như Spironolactone, Triamterene, Amiloride), các thuốc bổ sung 
Kali, hoặc các chất thay thé muối có chứa Kali - Tăng Kali trong huyết thanh. 
Hydrochlorothiazide (HCTZ) 
Khi sử dụng cùng lúc, các thuốc sau có thể tương tác với HCTZ: 
Rượu, barbiturate, hoặc thuốc giảm đau gây nghiện - Có thể xảy ra hạ huyết áp tư thế đứng. 
Các thuốc trị tiểu đường (các thuốc dạng uống và insulin) - Có thể cần phải điều chỉnh liều 
ũa thuốc điều trị tidu đường. 
Thuốc gắn acid mật cholestyramine và colestipol - Hấp thu HCTZ giảm khi có mặt các thuốc 
gắn acid mật trao đổi ion âm. Các liều don của cholestyramine hoặc colestipol kết hợp với. 
HCTZ làm giảm hấp thu của thuốc từ hệ tiêu hóa tương ứng 85 và 43%. 
Các corticosteroid, ACTH Gây mất điện giải mạnh, đặc biệt là hạ kali huyết. 

Céc amine làm tăng huyết áp (như adrenaline) - Đáp ứng với các amin làm tang huyết áp có. 
thể giảm nhưng không đủ để ngăn ngừa viéc sử dụng các thuốc này. 
Các thuốc giãn cơ van, không khữ cực (như tuboeurarine) - Có thể tăng đáp ứng với các thuốc. 

an cơ 
ithium - Các thuốc lợi tiểu làm giảm độ thanh thải lithium và làm tăng nguy cơ ngõ độc lithium. 

Céc thuốc kháng viêm không steroid (NSAIDS) - NSAIDs có thể làm giảm tác động lợi tiểu, 
thải tr natr qua nước tiểu, và điều trị cao huyết áp oủa/HOTZ”- ¬ 

nh hưởng 

TRÌNH BÀY: Hộp 3 vì x 10 viên. 

THUỐC NÀY CHI SỬ DUNG Tn;o 
ĐỌC KỸ HƯỚNG DAN I 
NẾU CAN THEM THÔNG TỊ 

. Sản xuất tai: 
CÔNG TY TNHH UNITED INTERNATIONAL PHARMA 

WHO-GMP, GLP, GSP 
Số 16 VSIP II, Đưỡng số 7, Khu Công Nghiệp Việt Nam-Singapore Il 

Phường Hoà Phú, Thành Phố Thủ Dầu Mot, Tinn. \ o oron-sssatoso TUU TRUONG 
“®Đăng ký nhan hiệu United Laboratgriep il SN G PHONG 
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