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TOLUCOMBI 40 MG/12.5 MG tasiers
TOLUCOMBI 80 MG/12.5 MG taLers
TOLUCOMBI 80 MG/25 MG _1asLers
Telmisortan Hydrochlorathinzide
Dé xa tam tay tré em.

Doc ky hwdng dén sir dung truée khi dung.
Thubc nay chi diing theo don thube.

Thanh phan: M&i vién nén chira :

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

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

Tolucombi 80 mg/25 mg tablets: 80 mg telmisartan va 25 mg hydrochlorothiazide.
Ta dworc: Meglumine, natri hydroxide, povidone K30, lactose monohydrate,
sorbitol, magnesium stearate , mannitol, mannitol DC, ferric oxide yellow (E172)/
ferric oxide red (E172), hydroxypropylcellulose, colloidal silica anhydrous, natri
stearyl fumarate.

Dang bao ché: Vién nén.

Tolucombi 40 mg/12.5 mg tablets: vién nén mau tring @én tring nga hodc hoi
hdng, hinh bau duyc, hai mat 1i.

Tolucombi 80 mg/12.5 mg tablets: vién nén mau trang dén trdng nga hodc hoi
héng, hinh bAu duc, hai mat Ibi.

Tolucombi 80 mg/25 mg tablets: vién nén mau trdng dén vang nhat & mot mat va
mot mé&t mau vang cAm thach, hinh bau duc, hai mat Idi.

Chi dinh:

Diéu trj tang huyét &p v cén.

Tolucombi véi liéu két hop dwgc chi dinh & ngui trrdng thanh khong hoan toan
kiém soéat dugc huyét ap néu chi ding telmisartan.

Céch dung, liéu dung:

Céch ding:

Tolucombi udng mdi ngay 1 vién véi nudc, cd thé udng cling hodc khang cling
thikc an.

Lidu dung:

Tolucombi dugrc chi dinh & ngudi trudng thanh khéng hoan toan kiém soat dugc
huyét ap néu chi diing telmisartan. Diing liéu dom trj liéu déi voi méi thanh phan
durgc khuyén céo trudre khi dlng liu két hop cb dinh. Khi thich hop, thay ddi tryc
tiép thanh liu két hop c6 thé duge can nhic.

- Tolucombi nén duwgc ding mdt Ian/ngay trén bénh nhan khdng hoan toan kidm
soat duge huyét ap khi telmisartan don Ié.

Nhiing tnrong hop dac bigt:

Bénh nhén suy than: Nén theo ddi dinh ky chirc nang than.

Bénh nhéan suy gan: Trén bénh nhan suy gan vira va nhe, liu lvgng khong nén
vuot qua Tolucombi 40/12,5mg /ngay. Tolucombi khong durgc chi dinhcho bénh
nhén suy gan nang. Céc thubc nhom thiazide nén than trong diing cho bénh nhan

suy chirc néng gan.

ME_Q_W.({?_I‘ Khéng cén diéu chinh liéu .

Tré em va thanh thiéu nién; D9 an toan va hiéu qua clia Tolucombi chua duge

xéc dinh trén tré em va thanh thiéu nién dwi 18 tudi.

Chéng chi djnh:

+ Nhay cam véi hoat chét chinh hodc vai cac ta dugc,

+ Nhay cam véi dan xudt sulphonamide (hydrochlorothiazide 14 dan xuét cla
sulphonamide).

+ Ba thang gitra va ba théng cudi thai ky.

+ Roi loan gay (r mat va tac nghén dwdng mat.

+ Suy gan nang.

* Suy than ndng (d6 thanh théi creatinin <30 ml/phut).

+ Ha kali huyét, tang calci huyét khéng dap img voi diéu tri.

Phoi hop thudc vai aliskiren chéng chi dinh & bénh nhan dai thao dwang hodc suy

giam chrc nang than (GFR<60ml/phat/1,73 m?).

Canh béo va thén trong:

Thai ky:

Khdng nén bt dAu diéu tri véi céc chét ddi khang thy thé Angiotensin Il trong sudt

thei ky mang thai. Bénh nhan cé ké hoach mang thai nén chuyén sang cac liéu

phép didu trj tang huyét p thay thé da c6 dix liéu an todn thudc dugc chimg minh

st dung trong thai ky trir phi viéc tiép tuc sir dung cac chét déi khang thy thé

Angiotensin Il dwgc can nhac 1a that sur cin thiét. Khi phy nir duoe chén dodn 1

manz thai, ngay 14p tirc ding diéu tri véi cac chét déi khang thu thé angiotensin Il

va neu can thiét nén bat dau véi mét tri ligu thay thé.

Suy gan:

Khéng dung Tolucombi cho bénh nhan b réi loan (r mét, tdc nghén duéng mat

hoc suy gan n3ng vi telmisartan phén I6n duoc dao thai qua mét. Co thé théy do
thanh thai telmisartan qua gan giam & nhiing bénh nhan nay.

Tolucombi nén dwgc ding v&i sir thén trong trén bénh nhan suy chire nang gan
hoéc bénh gan da ni tién trién, vi chi c6 nhirng thay déi nhé can bing nudc va
dién giai cling cd tha dAn dén hon mé gan. Chura ¢ kinh nghiém 1am sang dbi véi
Tolucombi trén bénh nhan suy gan.

Téng huyét ap do dong mach than:

C6 kha nng lam tang nguy co' ha hiuyét &p néing va suy than khi bénh nhan co
hep dong mach than hai bén hodc hep ddng mach than dén qua than duy nhét
dang con chirc nang duoc diu tri véi cAc thubc gay dnh hudng dén hé renin-
angiotensin-aldosterone.

Suy than va ghép than:

Khéng diing Tolucombi trén bénh nhan suy than ning (tic dé thanh théi creatinine
< 30 ml/phit). Chura ¢6 kinh nghiém vé viéc diing Tolucombi trén bénh nhén suy
thén nang hodc v&i bénh nhan méi ghep than. Kinh nghiém véi Tolucombi con it
trén bénh nhén suy than nhe va vira, vi thé viéc theo ddi ndng dé kali, creatinin va
acid uric huyét thanh dinh ky dugc khuyén cdo. Chieng téng nito huyét lién quan
dén thudc loi tidu thiazide co thé xay ra trén bénh nhan suy chirc néng than.

Gidm thé tich néi mach:

Ha huyét ap triéu chirng, ddc biét sau liéu thudc dau tién, cd thé xAy ra trén bénh
nhan b mét thé tich va/hodc mét natri do liéu phap loi tiéu qué manh, kiéng mudi
qua nghiém ngat, tiéu chay hodc non mira. Nhirng tinh trang nhu vay nén duoc
khac phuc trwedre khi cho ding Tolucombi.

Phong bé kép hé renin-angiotesin-aldosterone:

C6 bang chirng cho théy st dung déng thar véi cac thude tre ché men chuyén
ACE, thubc (rc ché thy thé angiotensin Il hoaic aliskiren Iam t&ng nguy co ha huyét
ap dbt ngft, tang kali mau, suy than chirc ndng (bao gbm suy thén cap). Do do
phong bé kép hé RAAS théng qua viéc sir dung két horp véi cac thude (e ché
men chuyén ACE, thubc (rc ché thy thé angiotensin Il hoéc aliskiren khéng dugc
khuyén céo.

Néu phong bé kép 13 cAn thiét, cAn phai co sy theo ddi chat ché va thudng xuyén
chrc néng than, dién gidi va huyét &p.

Thubc (rc ché men chuyén ACE va thudc (e ché thy thé angiotensin Il khéng
dwoc str dung két hop ddi voi bénh nhan bj bénh than dai thao dwdmg.

Nhiing tinh trang khac cé s kich thich hé renin-angiotensin-aldosterone:

Trén nhiing bénh nhan ¢6 truong lirc mach va chirc nang than phy thudc phin
Iém vao hoat dgng clia hé renin-angiotensin-aldosterone (vi du bénh nhan suy tim
sung huyét néing hodc co bénh than co ban, ké ca hep ddng mach than), thi viéc
didu tri voi céc thude khac gy anh hudng t6i hé renin-angiotensin-aldosterone co
lién quan dén ha huyét 4p cap, tang uré huyét, thiéu niéu hodc hiém khi gay suy
than cap.

Téng aldosterone nguyén phat:

Bénh nhan cd ting aldosterone nguyén phét thromg khdng dap tmg véi cac thube
chdng tang huyét ap thong qua tac dung (rc ché hé renin-angiotesin: Vi thé khong
khu;gn cao st dung Tolucombi.

Hep van déng mach chii va van hai I8, bénh cor ﬁn;gmi dai tic nghén:

Ciing nhur doi véi cac thude gay gian mach khac, can lwu y déc biét dén bénh
nhan hep van ddng mach chi hodc van hai 14, hodc bénh co tim phi dai téc
nghén.

Céc téc dung chuyén hod va ndi tiét:

Liéu phap thiazide co thé lam gidm dung nap glucose. Trén bénh nhén déi théo
duong co thé can diéu chinh liéu insulin hodc céc thube ha duong huyét duong
udng. Dai thao duong tiém an co thé trd thanh thyre thé trong qua trinh didu tri
béng thiazide.

Tang ndng dd cholesterol va triglicerid c6 lién quan dén ligu phap loi tiéu thiazide,
tuy nhién rét it hodc héu nhw chura cé tac dung nhu vay duroc béo céo véi liéu
12,5 mg chira frong Tolucombi.

Téng uré huyét co thé xay ra hodc bénh gt c6 thé xuét hién trén mét vai bénh
nhan dang ding liéu phép thiazide.

Cén bang dién gii-

D0i véi bat ky bénh nhan nao dung liéu phap thiazide, viéc kiém tra dinh ky cac
chét dién giai trong huyét thanh phai duoe thye hién theo nhirng khodng thoi gian
thich hop. s DA DRI -
Céc thudc thiazide, bao gom ca hydrochlorothiazide, c6 th gay mét can bang
nudc va dién gidi (ha kali huyét, ha natri huyét va nhiém kiém do ha clo huyét).
Nhiing d4u hiéu canh bio mét cin bing nwdc dién gidi I khé miéng, khat, yéu,
ngu lim, budn ngu, khong yén, dau co hodic vop bé, yéu co, gidm huyét p, thidu
nigu, tim nhip nhanh va nhiing réi loan dwrdng tidu hoa nhu budn ndn hoac non
mira.

Méc di ha kali huyét cd thé xuét hién khi diing cac thudc loi tiéu thiazide, viéc
diéu tri dong thei voi telmisartan co thé lam gidm kha nang ha kali huyét do thubc
loi tiéu. Nguy cor ha kali huyét s& cao nhét trén bénh nhan xo gan, trén bénh nhan
dang dung thudc Igi tiéu nhanh, trén bénh nhan dang bu chua-dlicac chatdién
gidi qua duding udng va trén bénh nhan diéu trj ddng thi véi corticosteroid hoac
ACTH. Nguoc lai, do cor ché doi khéng ciia céc thy thé angiotensin Il (AT1) béi
thanh phan telmisartan cla Tolucombi, tinh trang téng kali huyét co thé xay ra.
Méc d sy ting kali huyét mat cach dang ké trén 13m sang chua dwoc ghi nhan
v6i Tolucombi, céc yéu t6 nguy co dén dén tang kali huyét bao gbm suy than val
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hodc suy tim va dai thao dudng. ’
Céc thude loi tiéu gitr kali, cac chét bd sung kali hosic cdc muéi cé chira kali nén
duoc phdi hop diing mét cach thén trong voi Tolucombi.
Khéng cd bang chirng I3 Tolucombi s& lam gidm hoac ngan ngira ha natri huyét
do thuéc loi tiéu. Su thiéu hut Clo thuding nhe va thwdng khéng can didu tri.
Cac thiazide cd thé lam gidm dao thai calci qua dwéng niéu va gay tang nhe, tam
thdi calci huyét thanh trong diéu kign khong ¢ réi loan chuyén héa calci nao
khéc. Tang calci huyét dang ké co thé 1 bang chirng clia chiing cuéng tuyén cén
giap An. Cac thiazide nén dugc ngirng st dung trudc khi tién hanh cac xét
nghiém chirc nang tuyén can giap.
Céc thiazide da cho thay Iam tang d&o théi magnesi qua duong tiéu, cd thé dén
dén ha magnesi huyét.
Sorbitol vé Lactose Monohydrate:
Thudc co chira lactose monohydrate va sorbitol. Nhirng bénh nhén cé bénh ly di
truyén hiém gap bat dung nap fructose val hoc bénh Iy di truyén hiém gap bat
dung nap glucose- galactose khong nén st dung thubc nay.
Sy khéc biét vé chiing téc
Gibng nhu 4t ¢a cac thudc ddi khang thy thé angiotensin Il, telmisartan hiéu qua
kém hon ddi voi bénh nhan chau phi. Do trong cor thé ngueri cao huyét 4p da den
¢6 lwgng renin thap hon,
Nhang ch y khéc:
Ciing nhu bat ky thudc chéng tang huyét ap ndo khac, ha huyét ap qua mic trén
nhiéng bénh nhan co bénh tim thiéu mau cyc bd hodc bénh tim mach thiéu mau
cuc b co thé dén dén nhdi mau co tim hodc dét quy.
Toan than:
Nhitng phén (ing qué man véi hydrochlorothiazide cd thé xdy ra trén bénh nhén
¢ hodc khang c6 tién st di (g hodc hen phé quan, nhing cd nhidu kha nang
x4y ra hon d6i véi bénh nhan cé tién st nhu vay. Tinh trang tram trong 1én hodc
kich hoat clia bénh lupus ban dd hé thong da tirng duoc bao cao déi voi viée
dung cac thudc loi tiéu thiazide, bao gom hydrochlorothiazide.
Céc trrng hop phan (ng vai anh sang d duoc bao céo véi thude loi tidu
thiazide. Néu mt phén (g véi anh séng xay ra trong diéu tri, nén ngung diéu tri.
Néu didu tri lai 14 c&n thiét, khuyén céo béo vé khi anh sang mét tror hoac tia
UVA nhan tao.
Can thj cap tinh véa téng nhan ap goc dong:
!C-Iévdrochlorothiazide |4 sulfonamide co thé gay ra phan g riéng, dn dén can th
p tinh thodng qua vé tang nhan ap géc dong cAp tinh. Triéu chieng bao gbm
khéi phét cap tinh ciia giam thi lwc hodc dau mét va dién hinh trong vang vai gi¢r
dén vai tudn tir khi bat d4u duing thudc. Tang nhan ap goc dong cap tinh khong
diéu tri co thé dan dén mat thj lurc vinh vién. Ngung hydrochlorothiazide cang
nhanh cang t6t. Phuong phap diéu trj y t& hoc phau thut ngay cd thé duoc can
nhac ngay néu &p lyc ndi nhan cAu van khang kiém soéat dwgc. Nhirng yéu t6
nguy co Iam phét trién bénh tang nhan ap g6c hep cap tinh dén dén lich st dj
(rng sulfonamide hodc penicillin.
Phu nir co thai va cho con bi:
Théi ky mang thai
Khng st dung c4c chét (rc ché thy thé angiotensin Il trong suét thévi kj mang
thai.
Khéing c6 cac di liéu day du vé viéc st dung Tolucombi & phy nir mang thai,
nhung cho théy cac anh hudng gy dc thai nghén.
Béng chiing dich t& hoc lién quan dén nguy co gay quai thai sau khi tiép xdc voi
cac chat re ché thu thé angiotensin |l trong sudt quy dau clia thai ki khdng dwoc
két lugn; tuy nhién gia tang nguy co khng thé loai trir. Trong khi khong co diF ligu
dich t hoc durgc kiém soat ve nguy co cla ddi khang thy thé angiotensin |1, rdi ro
tuong tw o6 thé tén tai trong nhém thudc nay. Phu ni co dir dinh mang thai nén
chuyén sang céc lidu phap diéu trj tng huyét &p thay thé d3 co dir liéu an toan
duorc chirng minh st dung trong thai ky trir phi viéc tiép tuc sir dung céc chét dbi
khang thu thé Angiotensin Il dugc can nhic 1a that sy can thiét, Khi duoc chan
doan mang thai, nén dirng diéu trj thude ddi khang thy thé angiotensin Il ngay lap
tirc, va néu thich hop, ligu phap didu trj thay thé nén duorc bat dAu.
D4 biét sir dung cac thude trc ché thy thé angiotensin Il trong ba théng gitra vé ba
thang cudi gay doc cho thai nhi & nguréi (suy gidm chirc nang than, thiéu 6i, cham
cot hoa hop so) va gay déc cho tré so sinh (suy than, huyét 4p thip, tang kali huyét).
DA xut hién dnh huémg tir ba thang giira cla thai ky khi st dung céc chét doi
khang thu thé angiotensin II, khuyén céo nén siéu am kiém tra chirc nang than va
hdp so. Tré so sinh clia nhirng ba me diéu tri vi cac chét ddi khang thy thé
angiotensin Il nén dugc theo ddi viéc huyét 4p thap mét cach chat ché.
Cac thiazide qua durorc hang rao nhau thai va Xuét hién trong mau day ron. Thube
co thé gay rdi loan dién gidi & bao thai va cac phan (mg khac da gap trén ngui
Ién. Cac trudng hop gidm tidu cAu so sinh, vang da thai nhi hoac so sinh 63
duorc bao co dbi véi vide didu tri bing thiazide trong thvi ky thai nghén.
Hydrochlorothiazide ding han ché trong suét thai ki, déc biét trong quy dau tién.
*Thiéu nhing nghién ctru trén déng vat. Hydrochlorothiazide qua dwoc nhau thai.
Dua trén co ché dugc Iy cta hydrochlorothiazide trong sudt quy hai va quy ba
clia thai ki c6 thé lam gidm truyén méu qua thai nhi dan dén vang da, rdi loan can
béng dién gii va giam tiéu cu.
Hydrochlorothiazide khdng nén dugc st dung cho phu ni trong thai ki, cao huyét
&p trong thai ki vi nguy co lam gidm thé tich huyét tuong
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vé giam truyén méu cho'thai nhi, khong cé lgi cho chirng bénh nay.

Hydrochlorothiazide khdng duge s dung dé didu tri cao huyét 4p v céin & phu

nir mang thai ngoai trir nhirng truémng hop hiém [& nhiing diéu tr khac khdng thé

dang.

Théi ky cho con bi

Khéing c6 théng tin lién quan vé st dung Tolucombi trong théi gian cho con ba,

Tolucombi khaing dugc khuyén cao va thay thé diéu tri véi ligu phap tt hon duge

thiét lap cho bénh nhan dang cho con b, dac biét 14 dang nudi tré so sinh hodc

tré sinh non.

Hydrochlorothiazide bai tiét lwgng nhd vao sira me. Thiazide lidu cao gy Ioi tiéu

manh 6 thé han ché bai tiét sira. St dung Tolucombi trong thai gian cho con bu

|4 khdng duroc khuyén cdo. Néu st dung Tolucombi trong théi gian cho con b thi

nén ha thap liéu dén mirc co the.

Kha néng sinh san

Chura thue hién cc nghién ciu vé kha nang sinh san trén ngudi,

Trong cac nghién ciru tién 13m sang, khdng quan sat thiy &nh hurdng nao cla

Tolucombi trén kha néng sinh san & ca nam gidi va nik gioi.

Anh hwéng cia thue 1én kha nang lai xe va van hanh méy méc:

Chua c nghién clru ndo vé tac dung cla thube doi voi kha nang lai xe va van

hanh méay mdc duwgre thure hién. Tuy nhién, khi 13l xe hodc van hanh may méc nén

Iwu § réng cam gidc choang vang hodc budn ngil doi khi cé thé xdy ra khi dang

diéu tri chong tang huyét ap.

Twong tac, twong ky cia thudc:

Lithium; Tinh trang ting nong d@ lithium huyét thanh va déc tinh clia lithium c6 thé

phuc héi da dugc bao cdo trong qua trinh dung dong thai lithium voi cac thube tre

ché men chuyén angiotensin. Mdt s truoing hep clng & dugc bao céo khiding

chung véi chat ddi khang thy thé angiotensin Il ké ¢4 telmisartan. Hon nira, the do

thanh thai qua than cla lithium bi giam do cac thiazide do do nguy co ngd déc

lithium c6 thé tang khi ding Tolucombi. Lithium va Tolucombi chi nén ding déng

thoi dudi sir giam sat vé y té va cén theo ddi ndng dd lithium huyét thanh trong

qué trinh dung dong thoi. :

Céc thudc khac Iam giam nong dé kali va ha kali huyét: (vi du thube loi tiéu lam

mét kali, thudc nhuan trang, corticosteroids, ACTH (héc mén adrenocorticotropic),

amphotericin, carbenoxolone, penicillin G sodium, salicylic acid va dan xuét).

Néu nhirng thubc nay dugc ké don cling véi Tolucombi, can theo di nong do kali

huyét twong. Nhirng thudc nay cd thé Iam téing tac dung cla hydrochlorathiazide

Ién kali huyét.

Céc thube khac Iam tang ndng db kali v tang kali huyét: (vi du thudc Grc ché men

chuyén, thubc loi tiéu tiét kism kali, thuc pham bd sung kali, mubi thay thé chira

kali, cyclosporine hoac c4c san phdm duor liéu khac nhur heparin natn‘g

Néu nhitng thube nay dugc ké don cung véi Tolucombi, cAn theo ddi nong do kali

huyét twong. Dya trén kinh nghiém dung céc loai thubc khac co tac dung (rc ché

hé renin-angiotensin, viéc dung déng thdi cac thudc & trén co thé dén den tang

kali huyét thanh, vi thé khong duoc khuyén céo.

Nhiing thuée bj anh hubng béi réi loan kali huyét: Viéc theo ddi dinh ky kali huyét

thanh dugc khuyén céo khi Tolucombi duge diing véi cac thudc bj anh hudmg béi

si# réi loan can béng kali huyét thanh (vi du digitalis glycosides, cac thudc chong

loan nhip) va céc thubc dugc biét 14 co kha ndng gay xoén dinh “torsades de

pointes” (bao gbm thubc chéng loan nhip), ha kali mau 14 yéu té dan dén xoén

dinh.

» Thudc chéng loan nhip nhom la (vi du quinidine, hydroquinidine, disopyramide).

» Thudc chdng loan nhip nhém NIl (vi du amiodarone, sotalol, dofetilide, ibutilide).

» Thudc an than (vi du thioridazine, chlorpromazine, levomepromazine,
trifluoperazine, cyamemazine, sulpiride, sultopride, amisulpride, tiapride,
pimozide, haloperidol, droperidol).

+ Khéc (vi dy bepridil, cisapride, diphemanil, erythromycin IV, halofantrin,
mizolastin, pentamidine, sparfloxacine, terfenadine, vincamine IV.).

Glycosidtim: Ha kali va magnesi huyét do thiazide tao diéu kién thuén loi cho xudt

hién loan nhip tim do digitalis.

Digoxin: khi telmisartan diing déng thoi vai digoxin, théy tang trung binh cla néng

dd dinh 2 (49%) va néng dd day (20%), viéc theo dbi digoxin huyét tuong nén

dugrc xem xét. Khi bat dau didu chinh, va ngung telmisartan, nén gidm sét nong

do digoxin @& duy tri ndng d6 trong khodng diéu tri. ;

Thubc ha &p khac: Telmisartan ¢ thé tang tac dung ha huyét &p cla céc thubc ha

ap khéac.

D@ liéu 1am sang cho thay phong bé kép hé renin-angiotesin-aldosterone (RAAS)

théng qua viéc st dung két hop véi cac thude (re ché men chuyén ACE, thude (e

ché thy thé angiotensin Il hoac aliskiren lam tan so tang nguy co ha huyét &p dot

ngdt, tang kali mau, suy than chir nang (bao gdm suy than cép) cao hon so voi

viéc st dung don hé RAAS.

Thudc trj dai théo duong (thudc ubng va insulin): didu chinh liu cla thude tri dai

théo dudng cd thé dwgc yéu cau, 4

Metformin: Metformin durorc st dung véri khuyén céo: nguy co nhiém-toan acid

lactic gay ra b&i giam chirc nang than co.thé lién quan dén hydrochlorothiazide.

Céc loai nhira cholestyramine va colestipol: s hép thu hydrochlorothiazide 6 thé

bi giam khi ¢ mét cac loai nhya trao ddi anion.

Céc thudc khéng viém khong steroid: NSAIDs (vi du aicd acetylsalicylic véi phac

dé dibu tri chéng viém, tec ché COX-2 va NSAIDs khong chuyén biét co thé giam



lori idu, natri niéu va ha huyét 4p clia cac thudc loi tidu thiazide va téc dung chéng
tang huyét 4p cla cac thudc ddi khang thy thé angiotensin 1 & mdt vai bénh nhan
¢ chirc néng than bi tn thurang (vi dy bénh nhan b mét nuréc hodc bénh nhan,
cao tudi ¢ chirc nang thén bj ton thirong), diing két hop d6i khang thy thé 25
angiotensin |1 va téc nhan (e ché cyclo-oxygenase co thé dan dén suy giam hon
nira chirc nang than, bao gbm suy than cap, thueng héi phuc. Do dé sy két hop
“nén dwoc ding than trong, dac biét 1a ngudi gia. Bénh nhan dugc cung cip nudc
| dAy di va can nhic theo ddi chire ndng than sau khi bat d4u diéu trj két hop va
dinh ki sau do.

Trong mét nghién ctru diing két hop telmisartan va ramipril dén t6i téng 2,5 lan
AUC,,, va C__, cia ramipril va ramiprilat, Chura biét dugrc lién quan 1am sang cla
quan sat nay.

Céc amine lam tang huyét 4p (vi du noradrenaline): tic dung clia cac amine lam
tang huyét ap co thé bj giam.

Céc thude gidn co xwong khdng khie cye (vi dy tubocuraring): tac dung ciia céc
thubc nay co thé dugc tng cudng bdi hydrochlorothiazide.

Thuc didu tr gt (vi du probenecid, sulfinpyrazone and allopurinol): viéc diu
chinh lidu cac thubc ha acid uric c6 thé cin thiét vi hydrochlorothiazide cé thé lam
tang ndng do acid uric huyét thanh. Dung dbng ther véi thiazide c6 thé 1am ting
nguy co cac phan (ing dj (g vai allopurinol.

Cac mudi calci: cac thudc loi tiéu thiazide c6 thé lam téing ndng a6 calci huyét
thanh do bj gidm déo thai. Néu phai bd sung calci thi ndng do calci huyét thanh
nén dwgc theo ddi va liéu calci cAn dugc dieu chinh cho phd hop.

Thudc chen beta va diazoxide: tac dung tang dwémg huyét cla thubc chen beta
va diazoxide c6 thé tang bai thiazide.

Thude khéng cholinergic (vi du atroping, biperiderz c6 thé tang sinh khé dyng cla
thuéc li tiéu thiazide bdi gidm nhu dong rudt va toc d6 lam rong da day.
Amantadine: Thiazide c thé 1am tang nguy co tac dung phy gay ra béi
amantadine.

Thude gy déc té bao (vi du cyclophosphamide, methotrexate): Thiazide c6 thé
lam gidm s bai tiét qua than cla nhitng sén phAm gay déc té bao va dnh hudmg
dén tac dung (rc ché tdy cta ching. i

Dura trén dic tinh duoc Iy nd cé thé dwgc du kién ring nhirng thudc sau co thé
tang tac dung ha huyét 4p cla céc thube chong tang huyét 4p bao gbm
telmisartan: Baclofen, amifostine.

© Hon ni¥a, ha huyét ap thé dirng c6 thé nang thém do ding rugu, thudc an than,
thubc ngli hodc chong trdm cam.

Téc dung khéng mong mudn:

Tém tat hd soran toan

Cac phan {ng phy thudmg gap nhat 14 chong mat. Phi mach nghiém trong hiém
gap (=1/10.000 & <1/1.000).

Tan suét chung clia phén tmg phu dugc béo cao vai Tolucombi dugc so séanh voi
nhirng béo céo dung riéng telmisartan trong c&c thir nghiém ngau nhién lién quan
dén 1471 bénh nhan ngau nhién nhan telmisartan ciing véi hydrachlorothiazide
(853) hoac telmisartan (636). Phan g phu lién quan dén lidu khong duorc thiét
Iap va cho théy khong c6 mdi tuang quan véi gidi tinh, tudi hay ching toc cla
bénh nhan.

Bang tom tat céc phan tng phy cla thube

Phan (rng phy dugc bao céo trong cac thir nghiém 1am sang va xay ra thuéng
xuyén hon (p=0,05) v&i telmisartan két hop hydrochlorothiazide so véi gia dugrc
duoc hién thi dudi day theo tirng hé théng co quan.

Phan (rng phy duworc biét dén 13 xdy ra véi nhiing thanh phan don I& nhung da
khéng dwoc théy trong céc thir nghiém Iam sang co thé xay ra khi diéu tr véi
Tolucomb. ) o )

NhiFng phan (ing phy durgc sap xép theo tan sd xay ra nhu sau: rat thueng gap
(=1/10); thudng gap (=1/100 t6i <1/10); Khdng thuomg gép (=1/1.000 16 <1/100);
hiém g3p (=1/10.000 téi <1/1.000); rét hiém gap (<1/10.000), khdng biét dén
(khéng thé danh gia tir c4c sb liéu co sén).

Trong mdi nhom, phén (mg phu duoc sap xép theo thir tw gidm dén.

Nhiém triing va nhiém ky sinh tring:

+ Hiém gap: viém phé quan, viém hong, viém xoang.

RGi loan hé mién dich:

+-Hiém gép: lam tram trong hoéc khdi dAu bénh lupus ban dd hé théng.

+ Khong thwéng gap: ha kali mau.

» Hiém gép: tng acid uric mu, ha natri mau.

Réi loan tam than:

* Khong thidng gép: lo &u.

+ Hiém gap: suy nhugc.

Réi loan hé than kinh:

+ Thuéng gap: hoa mét, chong mét.

* Khong thuang gép: ngat, dj cam.

+ Hiém gép: chirng mat ngd, réi loan gidc ngd. i

Roi loan mat: i

» Hiém gap: rdi loan thi giéc, tAm nhin bj mé.

Rbi loan tai va mé dao:

+ Khéng thurdng gép: chang mat.

Réi loan tim mach: 5

* Khdng thwéng gép: tim dap nhanh, loan nhip tim.

J

Réi loan tim mach:

« Khang thutmg gap: ha huyét 4p, ha huyét ap thé dimg.

Roi loan hé hdp, ngure vé trung thét':

+ Khéing thuring gap: kho thé.

« Hiém gap: suy hd hap (bao gbm viém phdi va phil phéi).

Rbi loan da day - ruét:

« Khéing thirmg gép: tiéu chay, khd migng, day hor.

« Hiém gap: dau bung, tao bon, kho tidu, ndn, viém da day.

Réi loan gan mat:

« Hiém gap: chirc nang gan bét thueng/rdi loan gan?,

Réi loan da va céc md dudi da:

» Hiém gép: phii mach (ciing gay ti vong), ban d6, bénh ngra, rat, a6 méd hoi
nhidu, may day.

Réiloan co xuong, mé lién két va xuong:

« Khang thuang gap: dau lung, co thét co, dau co.

+ Hiém gap: dau khop, vop bé, dau tay chan.

Réi loan hé thdng sinh sén va vu:

+ Khéng thuérng gap: rdi loan chirc nng crrong duong.

Nhang réi loan chung:

* Khéng thudng gép: dau nguc.

+ Hiém gap: bénh giéng bénh cim, dau.

Dang nghién ciru:

* Khéng thudng gép: tang acid uric mau.

+ Hiém gap: tang creatinine méu, tang creatine phosphokinase mau, ting enzyme
gan.

1: dira trén Kinh nghiém.

2: thém mé ta, xem phan “mé ta cdc phan tmg phu duwoe chon lpc” thng tin thém

phén ing phy timg thénh phén.

Phan rng phu trudc d6 durge béo cao véi mét trong nhitng thanh phén riéng cd

thé 13 phan (g phu véi Tolucombi, thdm chi néu khdng dugc quan sat trong

nhitng nghién ctru 1am sang clia s&n pham nay.

Telmisartan:

Céc phan (rng phu xdy ra twong ty voi tan sb & nhom gid dwoc va bénh nhan

dugc diéu tri voi telmisartan. Tan xuét cia phén (bng phu duoc bao co vai

telmisartan (41,4%) thudng dugrc so sanh vdi gia duoc (43,9%) voi nhiimg thir

nghiém dugc kiém soat v gid duge. Nhirng phan (ng phu sau duorc liét ké

dwoc thng hop tir cc thix nghiém 1am sang & bénh nhéan dugrc diéu tr voi

telmisartan do cao huyét ap hodc bénh nhan 50 tudi tré 1n cd nguy cor cao vé tai

bién tim mach.

Nhiém tring va nhiém ki sinh tring: o

= Khéng thiromg gap: nhiém trung dwdng hd hép trén, nhigm triing dudng tiét
niéu bao gbm ca viém bang quang.

+ Hiém gap: nhiém triing huyét bao gbm ti vong?®.

Réiloan méu va hé bach huyét:

+ Khéng thirang gép: bénh thieu mau®.

» Hiém gap: bach cau eosin, gidm tidu cau.

Réi loan hé mién dich:

+ Hiém gap: Qua mén cam, phén (ng phan vé.

Réi loan chuyén héa va dinh dudng:

* Khéng thudng gap: tang kali mau.

+ Hiém gép: ha dudng huyét (& bénh nhan dai thao dudng).

Réi loan nhip tim:

« Khdng thuang gap: nhip tim cham.

Réiloan hé thén kinh:

+ Hiém gép: nga lo' mo.

Réi loan hé hap, Ing nguc va trung that:

» Khéng thwéng gap: ho.

= Rét hiém gap: bénh phdi k&".

Réi loan da day, rut

« Hiém gap: kho chiu & da day®.

Réi loan da va céc mé dudi da:

» Hiém gaip: Eczema, phét ban do thudc, phat ban do ddc da.

Réi loan co xwong, mé fién két va xueng:: .. o :

« Hiém gép: dau khop, dau day chang.

Réi loan than va tiét niéu:

= Khong thudmg gdp: suy than (bao gbm suy thén cép).

Roi loan chung:

* Khéng thudng gap: suy nhuge.

Dang nghién ciru:

* Hiém géap: giam haemoglobin.

3: thém mé ta, xem phan ‘md té cc phan (mg phy duwoc chon loc”.

Hydrochlorothiazide: .

Hydrochlorothiazide co thé gay ra hogc lam tram trong giam thé tich méu co thé

dén dén sy mét can béing dién gidi. Tac dung phy khong rd tan sudt cla

hydrochlorothiazide bao gom:

Nhiém tring va nhiém ki sinh tring:

+ Khéng biet dén: viém tuyén nudc bot.



Réi loan méu va hé bach huyét: : ]
+ Khong biét dén: thidu méau bét san, thiéu mau tan mau, suy tly xrong, gidm
bach cdu, mét bach cAu hat, giam tiéu cAu.
Réi loan hé mién dich:
« Khdng biét dén: phan (ng phan v&, quéa mén. Lp
Réi foan noi tiét:
+ Khéng biétd@én: dai thao dueng kiém soat day du.
RGi loan chuyén hoa va dinh dutng:
« Khang biét dén: biéng an, gidm &n ngon miéng, mét cAn bang dién giéi, tang
cholesterol mau, tng duwdng huyét, giam thé tich mau.
Réi loan tam thén:
+ Khong biét dén: mét ngl.
Réi loan hé thén kinh:
+ Khong biét dén: choang vang.
Réi loan mét:
« Khang biét dén: chirng thy sic vang (Xanthopsia), cén thi cap tinh, ting nhan
- 4pgoc dong cAp tinh.
Rdi foan mach mau:
_ + Khong biét dén: viém mach hoai tir.
Réi loan da day rugt:
+ Khéng biét dén: viém tuy, kho chiu da day.
Réi loan gan mét:
« Khong biét dén: vang da tai t& bao gan, vang da (r mat.
Ri loan da va céc mo dudi da:
+ Khong biét dén: hdi chirng nhu lupus ban dd, phan (g nhay cam véi anh sang,
viém mach, hoai tir biéu mé nhiém déc.
Réi loan co xuong, mo lién két va xuong:
» Khong biét dén: yéu 6t.
Réi loan thén va tiét nigu:
» Khong biét dén: viém than ké, rdi loan chirc ndng than, glucoza niéu.
Réi loan chung:
« Khéng biét dén: sét.
Bang nghién ctru:
+ Khéng biét dén: tang triglycerides.
 Mé ta céc phan (rng phu chon loc
i loan h s
Hau hét cac treomg hop réi loan gan/chire ndng gan bét thurong do da diing
telmisartan da xdy ra & bénh nhan ngudi Nhat.
Nhiém khudn huyét
O’ nghién ciru PROFESS, tang ti 1& nhiém khuan huyét dugc quan st thiy &
| telmisartan so vétgia duoc. DAy co thé [a mot phat hién tinh c&r hodc lién quan
dén mot co ché chua dugc biét dén.
Bénh phﬁi ké
Céc truomg hop clia bénh phdi ké da duge bao cao tir viéc ding telmisartan, Tuy
nhién, méi quan h& nhan qua chua duwoc thiét lap.
Théng bao ngay cho béc sy hodc duwgc sy nhitng phéan (g c6 hai gap phai
khi ste dung thudc.
Qua lidu va cach xt tri:
Théng tin vé qué liéu & ngudri con han ché.
Triéu chirng;
Biéu hién ndi bét nhét clia qué lidu telmisartan 14 huyét 4p thap va nhip tim nhanh;
cham nhip tim, chéng mat, nén mira, téng creatinin huyét thanh va suy than cép
ciing co thé xay ra.
Qua lidu véi hydrochlorothiazide c6 lién quan dén gidm dién gidi (giam kali méu,
gidm clo méu) va mét nioc do loi tiéu qua mirc. Nhirng déu hiéu va trigu chirng
clia qua liéu thirong gap nhét Ia budn ndn va ngi ga. Tinh trang gidm kali méu co
thé gay co that co varhodc 1am nang thém tinh trang rdi loan nhip tim lién quan dén
visf.g: st dung dng theri voi digitalis glycosides hodc mot s6 thudc chéng loan nhip.
Dieu tri:
Telmisartan khéing dwoc loai bd bang thdm tach mau, bénh nhan nén duoc theo
ddi chét ché, diéu tri triéu ching va diéu trj h tro thy thudc vao thi gian ké tir luc
hap thu thudc va A6 nang clia triéu chimg. Bién phap d& xudt bao gdm gay ndn
vira riva da day. Than hoat cd thé htru ich trong diéu tri qua lidu, nén theo doi chét
dién gidi va creatinin thudng xuyén.
Bénh nhan nén duoc theo ddi chat ché, diéu tri triéu chirng va diéu tri hd tro tay
thugc vao thari gian k& ti liic hép thu thudc va d néing cla triéu chimg. Céc chét
dién giéi va creatinin huyét thanh can dugc theo ddi thdng xuyén. Neu huyét ap
thég xay ra, bénh nhan nén dugc dat & tu thé ndm, nhanh chéng bl thé tich va
mudi.
Dworc Iye hoc:
Tolucombi thugc nhém thude d6i khang thy thé angiotensin Il va thudc loi tidu. Ma
ATC: CO9DAO07.
Tolucombi 14 sy k&t hop béi mét thube dbi khang thy thé angiotensin I,
telmisartan va mét thuéc loi tiéu thiazide, hydrochlorothiazide. S két hop ciia
nhiing thanh phén ny cd téc dung chdng tang huyét ap cang lyc lam gidm huyét
&p & mirc do In hon so vai chi ding méi thanh phan don (8.
Tolucombi diing mét an/ngay gay gidm huyét 4p mot cach hidu qua va ém diu
trong gioi han liéu diéu tr.

Telmisartan ,
Telmisartan I3 mot thudc déi khang thu thé angiotensin Il (nhom AT, ) dac hiéu va
¢d hiéu qua khi dung duwéng uéng. Telmisartan chiém ché angiotensin Il tai vi tri
gan két voi thy thé AT, 14 vi tri chiu trach nhiém cho cac hoat ddng dugr biét clia
angiotensin I1.

Telmisartan khong thé hién hoat dong déng van ting ph&n néo tai th thé AT,
Telmisartan gan két chon loc trén thu thé AT,. Su gén két nay kéo dai. Telmisartan
khong cho théy cd 4 tinh v6i cac thy thé khéc, ké c& AT, va céc thu thé AT kém
dién hinh hon. Vai trd chire ndng clia c4c thu thé nay chua durgc rd, cling nhur tac
dung bi kich thich qua murc cé thé do angiotensin II, 13 chAt c6 ndng d6 tang cao
khi dung telmisartan. Nong d¢ aldosterone huyét trong gidm di do telmisartan.
Telmisartan khéng (rc ché renin huyét tuong ngudi hodic chen cac kénh fon.
Telmisartan khéng (rc ché men chuyén angiotensin (kininase Il), men nay ciing c6
tac dung giang hda bradykinin. Vi vay khéng co khd nang lam téng tac dung phu
qua trung gcian bradykinin. ;

Trén co thé ngudi, mot liéu 80 mg telmisartan ¢o tac dung gan nhu (ke ché hoan
toan tang huyét ap do angiotensin I1. T4c dyng (rc ché nay dugrc duy tri trong

24 gitr va van c6 thé thy cho dén 48 gicr. '

Sau liéu telmisartan d4u tién, hoat dong chdng tang huyét &p dan dan thé hién
trong vong 3 gi¢r. Mirc d ha huyét &p tbi da thudng dat duoc sau 4 tuln didu tri
va duoc duy tri trong subt qua trinh diéu tri lau dai.

Téc dung chdng tang huyét ap bén ving lién tyc trong sudt 24 gi&r sau khi dung
thubc, ké ca 4 gior tredre khi diing lidu tiép theo. Diéu ndy duoc khing dinh qua
duomg cong i 1 ndng do day/dinh ludn dat trén 80% dugr théy sau khi ding liéu

40 mg va 80 mg telmisartan trong cac nghién ctru lam sang d6i chirng voi gia duogc.
Trén bénh nhan ting huyét ap, telmisartan c6 tac dung lam giam ca huyet ap tam
thu va tam trrong ma khdng anh hiréng dén nhip mach. Hiéu qué chong téng
huyét 4p clia telmisartan da dwoc so sanh véi cac thube chdng tng huyét ap i
khac nhu [a amlodipine, atenolone, enalapril, hydrochlorothiazid, va lisinopril.

Néu ngirng diéu tri béng telmisartan, huyét ap s& dan dan tré lai gia tri ban dau
trurdr khi diéu tri trong vong vai ngay ma khong oo hién tugng téng huyét &p doi
nguorc.

Qua cac nghién clru lam sang tryc tiép so sanh hai thudc diéu trj ting huyét 4p
thay ty I& ho khan it hon nhiéu trén bénh nhan ding telmisartan so v6i bénh nhan
dung cac thube (rc ché men chuyén angiotensin.

Bao véti

ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril
Global Enfpoint Trial - Nghién clru da qudc gia trong diéu tri telmisartan don tri
liéu va két hop voi ramipril) so sanh hiéu qua cla telmisartan, ramipril va két hop
gira telmisartan va ramipril trén 25620 bénh.nhan.tit 55 tudi.te.180.COli8n Sikw
bénh dgng mach vanh, dot quy, bénh mach mau ngoai bién, hodc dai thao dwdng
c6 tn thuong co quan dich (vi du : Bénh véng mac, phi dai thét trai, albumin nigu
vi thé hodc dai thé), la nhitng déu higu tiéu biéu cia nhiing bénh nhan cd nguy co
tim mach cao.

Bénh nhan dugc chon ngau nhién vao mdt trong ba nhom diéu tri sau day:
telmisartan 80mg (n=8542), ramipril 10mg (n=8576), ho&c nhom két hop telmisartan
80mg va ramipril 10mg (n=8502), va dwoc theo ddi trung binh Ia 4,5 nam.
Telmisartan ¢6 hiéu qua twong ti ramipril 1am gidm tiéu chi danh gi4 chinh 1a t
hop tir vong trén tim mach, nhdi mau co tim khéng géy i vong, dot quy khéng
géy i vong hodc nhap vién vi suy tim sung huyét. Ty & tidu chi chinh I3 twong
dwong & nhém dung telmisartan (16,7%), ramipril (16,5%) va telmisartan két hop
v&i ramipril (16,3%). Ty 1& nguy co & nhém dlng telmisartan so v&i nhdm ramipril
la 1,01 (97,5% C10,93 - 1,10, p (khong thua kém) - 0,0019 véi mirc 1,13). Ti 1é tir
vong do moi nguyén nhan twong (ng |4 11,6 % va 11,8 % & bénh nhan diéu trj
vori telmisartan va ramipril.

Két qua cho théy Telmisartan co higu qua twang duong véi ramipril trong tigu chi
ther cép duoc cu thé trzdc, gbm td hop tir vong do tim mach, nhéi méau co tim
khéng gay tr vong, d6t quy khong gay tir vong [0,99 (97,5 % C1 0,90-1,08), p
(khdng thua kém) = 0,0004], tiéu chi chinh trong nghién clru tham khdo HOPE la
nghién ctru xac dinh hiéu qua cla ramipril so véi gia durorc.

Nghién ciru TRANSCEND sép xép ngau nhién bénh nhan khdng dung nap ACE |
VGi cac tiéu chi bao ham khac tuong tw nhy ONTARGET voi telmisartan 80 mg
(n=2954) hodc gia dugc (n=2972). Thai gian trung binh lén dén 4 nam 8 thang. -
Khéng c6 sy khac biét co ¥ ngha clia tiéu chi phdi hop chinh (tlr vong do tim mach,
nhoi mau co tim khdng gay t& vong, d6t quy khdng gay ttr vong, nhap vién vi suy
tim sung huyét) cho thay [15,7 % & nhom dung telmisartan va 17,0 % & nhém gia
duore voi mot ti 1€ nguy hiém 0,92 (95 % C1 0,81 - 1,05, p = 0,22)]. C6 béng chiing
cho thdy loi ich clia telmisartan so véi gid dugr & tiéu chi phdi hop thir cép cla tir
vong do tim mach, nhdi m&u co tim khang gay tir vong, va dot quy khong gay tlr
vong [0,87 (95 % CI 0,76 — 1,00, p = 0,048)). Khéng ¢t bang chirng vé loi ich trén
I tir vong do tim mach (ti 1& nquy hiém 1,03, 95 % CI 0,85 - 1,24).

Ho va phit mach durgc béo céo it hon & bénh nhén diéu tri telmisartan so véi
ramipril, trong khi ha huyét &p thong béo thuéng xuyén hon véitelmisartan......
Ket hop telmisartan vi ramipril khong cd loi ich hon khi dung mbi ramipril hodic
méi telmisartan. Tir vong do tim mach va tir vong do moi nguyén nhan cao hon vé
s0 lugng véi sy két hop. Ngoai ra, tang ti 18 ciia kali mau, suy than, ha huyét ap
va ngét & nhom phdi hop. Vi véy két hop telmisartan va ramipril khong duoc
khuyén cao & nhom dén so nay.



L
O nghién ctru PROFESS “Prevention Regimen For Effectively avoiding Second
Strokes” di véi nhitng bénh nhan trén 50 tudi, vira tréi qua con dot quy, tang ti 1é
nhiém tring huyét & nhém bénh nhan dung telmisartan so vdi gia duoc , 0,70 %
so voi 0,49 % [RR 1,43 (95 % khoang tin cay 1,00- 2,06)); ti & céc trwdng hop ter

vong do nhiém tring huyét da tang & nhirg bénh nhan uéng telmisartan (0,33 %) g

s0 v&i bénh nhan diing gia dugc (0,16 %) [RR 2,07 (95 % khodng tin cay
1,14 - 3,76)). Céc quan sat thay tang ti 1& xuat hién cla nhiém tring huyét lign
quan dén viéc sir dung telmisartan co thé 14 phat hién co hdi hodc lién quan dén
mot cor ché chwa dugrc biét dén.
Hai nghién ctru ngu nhién I6m duoc kiém soat ONTARGET va VA NEPHRON-D
da kiém tra st dung két horp (e ché men chuyén ACE va (rc ché thy thé
angiotensin II.
ONTARGET nghién ciru trén bénh nhan co tién st vé tim mach va tai bién, hodc
tiéu dwong tuyp 2 kém bién chirng tiéu dwéng. VA NEPHROND nghién ciru trén
nhing bénh nhén tiéu duong tuyp 2 va dai théo dudmg. Nhiing nghién ciru nay
chi ra rang khdng ¢6 anh huding nghiém trong 1én than va/hoac tim mach va ti lé
ttr vong, trong khi quan sét thy tang nguy co tang kali mau, ton thuong than cap
_tinh va/hoac ha huyét ap. Véi nhirng dac tinh dugrc Iy trong tu, két qua ciing chi
ra réng co sy lién quan cho cac chét (rc ché ACE va trc ché thy thé angiotensin 1.
NhiFng chét (rc ché ACE va (rc ché thu thé angiotensine Il vi thé khdng nén duroc
st dyng déng théi & nhitng bénh nhan dai thdo dudmg.
ALTITUDE a nghién c(ru dugre thiét ké dé danh gia loi ich khi dung aliskiren
chung véi thudc e ché ACE hodc (rc ché thy thé angiotensin Il & bénh nhan bj
tiéu dwémng tuyp 2 va bénh than man tinh, bénh tim mach hodc ca hai. Nghién cru
nay bj chdm di#t sém vi ting nguy cor xdy ra c4c bién chimg nng. Bién chimg
tim mach va dét quy xay ra thwmg xuyén hon & nhém st dung aliskiren so véi
nhém dung gid dugc; va cac tac dung phu nghiém trong (tang kali mau, tang
- huyét &p va réi loan chirc néng than) dugc thong bao thurdng xuyén hom & nhom
str dung aliskiren so vi nhém dung gid dugrc.
Hydrochlorothiazide 1& thuéc loi tiéu thiazide. Co ché tac dung ha huyét ap khong
dugc biét dén. Nhirng thudc lgi tidu co nh hudng dén co ché tai hap thu chét
dién giai cla chat dién giai, tryc tiép 1am téng bai tiét natri va chloride véi lugng
x8p i twong dwong. Thude lei tiéu hydrochlorothiazide lam giam thé tich huyét
trrong, tang hoat dong renin huyét twong, 1ang bai tiét aldosterone, véri sy gia
tang kali niéu va mat carbonate, va giam kali huyét thanh. Co I& thong qua hé
thdng chen kénh renin-angiotensin-aldosterone, chi dinh déng thi ciia telmisartan
¢6 khuynh huéng déo nguoc mét kali khi két hop véi thude loi tiéu. Vi
hydrochlorothiazide, khési du bai niéu xdy ra trong 2 gity, vé tac dung tbi da xdy ra
khodng 4 gid, trong khi tac dong kéo dai xép xi 6 dén 12 gié.
Cac nghién ciru dich t& hoc d4 cho théy diéu tri 1au dai véi hydrochlorothiazide
~1am gidm nguy co tlr vong tim mach va bénh tat.
Nhirng tac dung clia sy két hop lidu cb dinh telmisartan/HCTZ trén ti 18 tir vong
va tlr vong trén tim mach |4 khéng dworc biét dén,
Dworc déng hoc:
Diing dbng thoi hydrochlorothiazide va telmisartan khéng &nh huéng ddi voi
dugc dong hoc clia méi thudc.
Hép thu:
Telmisartan: Sau khi ubng cac ndng dd dinh clia telmisartan dat dvoc sau
0,5-1,5 gior. Sinh kha dung tuyét doi cla telmisartan 40 mg la 42% va 160 mg la
58%. Thire &n lam gidm nhe sinh kha dung clia telmisartan v&i mic gidm dién
tich dudi dwong cong nong dé trong huyét twong theo thei gian (AUC) khodng
6% dbi vi vién 40 mg va khodng 19% d6i véi liéu 160 mg. Sau 3 gitr cac ndng do
trong huyét tvong déu trong dwong nhau bt ké telmisartan dwgc dung ciing hay
khdng ciing thikc &n. Dién tich duwéi dwéng cong nong da-thai gian giam it (AUC)
thi khong lam gidm hiéu qua diéu tri. Dwgc dong hoc ca telmisartan ding dwong
uéng khéng tuyén tinh theo céc liu diing tir 20-160 mg, véi tang 1én theo ti I
néng dd trong huyét twong (C_ va AUC) khi tang liéu. Telmisartan tich luj khong
déng ké trong huyét trong khi ding thudc 13p lai nhiéu 1an.
Hydrochlorothiazide: Sau khi udng Tolucombi cac néng d¢ dinh cua
hydrochlorothiazide dat dwgc sau 1,0-3,0 gier. Do sy bai tiét qua than, sinh kha
dung tuyét d6i khodng 60%. -
Phén bo:
Telmisartan: Telmisartan gén két manh véi cac protein huyét twong (>99,5%) chii
yéu la albumin va alpha-acid glycoprotein. Thé tich phan phdi telmisartan khoang
500 lit cho théy c6 sw gan két thém tai mo.
Hydrochlorothiazide: Hydrochlorothiazide duoe gén két 68% véi protein trong
huyét tuong va thé tich phan bd 14 0,83 - 1,14 likg.
Chuyén hoa:
Telmisartan: dugc chuyén hoa béi sy lién hep hinh thanh acylglucuronide khang
¢6 hoat tinh dugc Iy. Glucuronide clia hop chat gdc la san phim chuyén hoa duy
nhét duoc xac dinh & nguoi. Sau mét ligu telmisartan gén *C, glucuronide chiém
khoéng 11% hoat tinh phéng xa do dugc trong huyét twong. C4c cytochrome
“P450 isoenzyme khang tham gia vao qua trinh chuyén héa telmisartan.
Hydrochlorothiazide: khéng bi chuyén hoa trang co thé ngui.
Thai trir;
Telmisartan: sau khi tiém finh mach hoac udng telmisartan gén “C, hiu hét liéu ding
(>97%) duoc dao thai ra phan qua dudng mat. Chi mot lugng nho tim théy trong
nude tidu. T d9 dao thai telmisartan trong huyét twong toan phén sau khi ung

thudc I > 1500 mi/phut. Théi gian ban thai tan cling clia telmisartan 1a > 20 gi.
Hydrochlorothiazide: dwoc dao théi gan nhw hoan toan & dang khdng ddi qua
nudéc tiéu. Khodng 60% ligu udng duoc dao thai & dang khong ddi trong vong

48 gi6r. Toc d6 thanh thai qua than khodng 250-300 ml/phiit. Thoi gian ban thai
cua hydrochlorothiazide 1a 10-15 gid.

Céc trudmg hop déc bigt:

Bén i: Duge dng hoc ca telmisartan khong khéc.ahau gitra ngurdi
cao tudi va nhiing ngudi dudi 65 tudi.

Gigi tinh: )

Céc ndng dd trong huyét tuong ciia telmisartan thudng cao gap 2-3 1an & ni so
v&i nam. Tuy nhién trong cac nghién c(ru 1am sang, khéng thy c6 sur ting dang
ké dap (rng vé huyét ap hodc tang ti 1& ha huyét &p tw thé dung & ni giéi. Khdng
can thiét phai diéu chinh lidu dung. C6 xu hwéng ndng dd hydrochlorothiazide
huyét twong & nir gi¢ri cao hon so véi nam giéi. Bidu nay duoc xem nhur khéng
co lién quan trén 1am sang.

Bénh nhan suy than:

Dao thai qua than khéng gop phan vao qué trinh d&o thai telmisartan. Theo kinh
nghiém trén nhirng bénh nhan suy than vira va nhe (tbc d6 thanh.thai creatinine
30-60 mipht, trung binh khoang 50 mipht) thi khéng cin phai diéu chinh liéu
dung.

Telmisartan khong dwoc loai trir khi chay than nhén tao. Trén bénh nhan suy than,
1yl & dao thai hydrochlorothiazide bj gidm. Trong mot nghién ctu dién hinh trén
bénh nhan ¢ toc do thanh thai creatinine trung binh 90 mifphut, thai gian ban thai
ctia hydrochlorothiazide tang 18n. Trén nhiing bénh nhan chirc ndng than khong
con, thoi gian ban hiy khoang 34 gio.

Bénh nhan suy gan:

Céc nghién ciru trén bénh nhan suy gan cho théy cé sy téng sinh kha dung tuyét
d6i toi gan 100%. Thai gian ban hily khng thay ddi trén bénh nhan suy gan.
Quy cach déng goi: -

Hop 4 vi x 7 vién nén.

Diéu kién béo quan, han ding, tidu chudn chat lvgng ca thude:

Diéu kién bdo quan: Bao quan noi khd mat, nhiét dd dwéi 30°C, tranh anh séng.
Hjﬂz ném ké tir ngay san xuét.
Tiéu chuan: TCCS.
San xut bdi: Dang ky béi -
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