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Rx Thuée nay chi dimg theo don thude

HUGONG DAN SU DUNG THUOC
ARVALS PLUS 80 MG/12.5 MG

o Doc kj hudng dan sir dung trieée khi dimg.

Néu cdn thém théng tin, xin hoi y kién bdc st hodc duoe si.
o Déxa tim tay tré em.
e Khong ding thuéc qud han in trén bao bi.

1. Thanh phin céng thite thude
MB&i vién nén bao phim chira:

Thanh phdn hoat cht:
ValBamtan ...comovecismsos 80 mg
Hydroclorothiazid.................... 12,5 mg

Thanh phan ta duge: Sorbitol, starch pregelatinised, povidone, sodium stearyl fumarate, sodium
laurylsulfate, crospovidone, silica colloidal anhydrous, opadry white OY-L-28900 (thanh phan:
lactose monohydrate, hypromellose 15 cp, titanium dioxide (E-171), macrogol 4000), iron oxide
red (E 172, CI=77491), microcrystalline cellulose silicified (thanh phdn: microcrystalline
cellulose, colloidal anhydrous silica), magnesium carbonate + pregelatinized starch.

2. Dang bao ché: vién nén bao phim

M td: Vién nén bao phim mau hdng, hinh tru, hai mt 1i, ¢6 chit "VIH1".

3. Chi dinh

Diéu trj tang huyét 4p nguyén phét & nguoi lon.

Valsartan/hydroclorothiazid dang phdi hop c6 dinh liéu dugc chi dinh cho céc bénh nhén ¢6 huyét
&p khong duge kiém soat ddy du khi didu tri bing phuong phap don tri lidu v6i valsartan hodc
hydroclorothiazid.

4. Céch ding, lidu ding

Liéu dung:

Liéu khuyén céo didu tri cua valsartan/hydroclorothiazid 14 mét vién nén bao phim mdi ngay.
Khuyén céo diéu chinh lidu theo timg thanh phin. Trong mdi truomg hop, nén ting liéu cia timg
thanh phan riéng 1é dén lidu ké tiép dé giam nguy co ha huyét ap va cac phan Gng c6 hai khéc.

Khi thich hgp vé mat 1am sang, ¢6 thé can nhic thay ddi truc tiép tir don tri lidu sang dang phéi
hop c6 dinh lidu cho nhimg bénh nhén c6 huyét 4p khong duoc kiém soat ddy di khi didu tri bing
phuong phéap don tri liéu véi valsartan hodc hydroclorothiazid, nén tudn thu trinh tur diéu chinh
lidu khuyén cdo cho timg thanh phan don lé.

Dép ting ldm sang dbi véi valsartan/hydroclorothiazid cin duoc dénh gia sau khi khai ddu diéu tri
- va néu van khéng kiém soat dugc huyét ap, c6 thé tang lidu ctia mét tron g hai thanh phén dén lidu
t6i da valsartan/hydroclorothiazid 320 mg/25 mg.

Téc dung ha huyét ap duge thé hién 15 trong vong 2 tuln.

Tac dung ha huyét 4p tdi da dugc quan sét thiy trong vong 4 tudn & hiu hét bénh nhan. Tuy nhién,
mot vai bénh nhén c6 thé cén diéu trj dén 4-8 tudn dé dat hidu qua téi da. Nén can nhéc diéu nay
khi diéu chinh liu,

Cic d6i twong diic biét:

Suy thin

Khéng cén diéu chinh liéu cho bénh nhan suy than nhe dén trung binh (téc do loc ciu than (GFR)
> 30 ml/phat). Do c6 thanh phan hydroclorothiazid, valsartan/hydroclorothiazid chéng chi dinh &
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nhitng bénh nhén suy thin nang (GFR < 30ml/phut) va vo niu.

Suy gan

(J bénh nhan suy gan mirc d6 nhe dén trung binh khong kém tdc mat, lidu valsaran khong nén
virgt qua 80 mg. Khéng can diéu chinh liéu hydroclorothiazid & bénh nhén suy gan nhe dén trung
binh. Do thanh phan valsartan,valsartan/hydroclorothiazid chéng chi dinh & bénh nhan suy gan
ning, Xo gan va tic mét.

Ngudi cao tudi

Khéng cin didu chinh liéu & ngusi cao tudi.

Tré em

Khéng khuyén céo sir dung valsartan/hydroclorothiazid & tré em duéi 18 tudi do chua du dit lidu
vé an toan va hidu qua.

Cich dung:

Thube nén dwoe udng véi nude, c6 thé dung cing hodc khong cing thic in.

5. Chéng chi dinh

- Qué mén véi valsartan, hydroclorothiazid, cdc thudc khéc 14 din xudt cta sulfonamid hodc bit
cir ta duoe nao cia thube.

- Ba thang gifta va cudi thai ky.

- Suy gan niing, Xo gan va tic mat.

- Suy thén néing (thanh thai creatinin < 30 ml/phat), v6 niéu.

- Ha kali mau kéo dai, ha natri méu, ting calci huyét va tdng acid uric mdu c6 triéu chimg.

- Str dung ddng thoi véi thude chira aliskiren ¢ bénh nhén dai thio dudng hodc suy than (téc dd
loc cdu than < 60 ml/phit/1,73 m?).

6. Cinh bdo va thin trong khi dung thude

Nhiing thay dbi chit dién gidi trong huyét thanh

Valsartan

Khéng khuyén cdo ding dong thoi chit bd sung kali, thue loi tidu giit kali, chét thay thé mudi c6
kali hodc nhitng chit khac lam tang ndng do kali (heparin,...). Nén theo doi ndng d6 kali khi thich
hop.

Hydroclorothiazid

Ha kali mdu dd dwoc bdo cdo khi didu trj voi cde thube loi tidu thiazid, bao gdm
hydroclorothiazid. Khuyén cdo theo dai kali mau thuomg xuyén.

Didu tri véi cdc thude loi tiéu thiazid gdm hydroclorothiazid ¢6 thé gdy ha natri mau va nhidm
kiém do ha clo mau. Céc thiazid, gdm hydroclorothiazid, 1dm ting magie trong nuée tidu, din dén
ha magie méu. Bai tiét calci cling giam va din dén ting calci méu.

Nhu bét cir bénh nhan diéu tri véi thude loi tiéu thiazid, dénh gid dinh ky chét dién gidi trong
huyét thanh phai duge thuce hién & khoang thdi gian thich hop.

Bénh nhin mat natri va/hodc mit thé tich tuin hoan

Bénh nhéan dang dung thude loi tidu thiazid, gém hydroclorothiazid nén dugc theo doi dé phat
hién d4u hiéu lam sang clia rdi loan nude-dién giai.

O bénh nhan mat natri vivhodc mét thé tich tudn hoan nghiém trong, nhu bénh nhén dang ding
thude 1o tiéu lidu cao, ha huyét ap c6 tridu chimg c6 thé xay ra trong mot s it trueong hop sau khi

bét dAu dimg thude.
Tinh trang mét natri vi/hodic mat thé tich tudn hoan cin dwoc didu tri trude khi bit ddu didu trj voi
valsartan/hydroclorothiazid.

Bénh nhén suy tim man tinh ning hay nhiing bénh Iy khac ¢6 kich thich hé thdng renin-
angiotensin-aldosterone
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O nhitng bénh nhin cé chitc ning thén phu thuge vao hoat dong cua hé rcm'n-anglolenbm-
aldosteron (nhu bénh nhan suy tim sung huyet nang) didu tri bing thuoc. trc ché men chuyén sé
gdy thiéu niéu va/hodc ting uré mau tién trién va hiém khi suy than cdp va/hodc tir vong. Pénh
gid bénh nhan suy tim hogc sau nhdi mau co tim luén phai bao gbm danh gid chirc ning thén.
Chua c¢6 nghién ctru vé viée dung thudc & bénh nhan suy tim man tinh nang.

Do vay, khong thé loai trir kha ning do tc ché hé renin-angiotensin-aldosteron nén viéc str dung
valsartan/hydroclorothiazid c¢6 thé gdy suy giam chirc ning thin. Khéng nén dung
valsartan/hydroclorothiazid cho dbi twgng bénh nhén nay.

Hep dong mach than

Khong nén sir dung valsartan/hydroclorothiazid ¢é didu trj ting huyét 4p & bénh nhén hep dong
mach thin mét hodc ca hai bén hoic hep dong mach thin & mdt bén duy nhat con chirc ning vi cé
thé 1am tang uré va creatinin huyét.

Cwong aldosteron nguyén phit

Khéng nén st dung valsartan/hydroclorothiazid cho bénh nhén bi cudng aldosteron nguyén phat
vi hé renin-angiotensin ctia nhitng bénh nhén nay khéng hoat djng.

Hep van dong mach chi vi van hai 14, bénh 1y co tim phi dai do tic nghén

Gidng nhu cic thude gidn mach khac, can than trong dic biét & bénh nhan bi hep van dong mach
chii hodic van hai 14, bénh 1y co tim phi dai do tic nghén.

Suy thin

Khong can diéu chinh liéu & bénh nhan suy than véi d9 thanh thai creatinin > 30 ml/phit. Khuyén
cdo theo ddi dinh ky ndng @ kali, creatinin va acid uric khi ding thudc cho bénh nhan suy than.
Ghép thin

Chura ¢6 kinh nghiém vé viéc sir dung thudc an todn & ngudi méi ghép than.

Suy gan

Cén than trong khi sir dung valsartan/hydroclorothiazid & bénh nhan suy gan nhe dn vira khong
kém tic mit. Cén thén trong khi st dung thiazid & nhiig bénh nhan suy giam chirc ning gan hodc
bénh gan tién trién, do nhimg bién di nhé cta cdn bing dién giai va dich thé c6 thé din dén hon
mé gan.

Tién si phit mach

Phii mach, bao gdm sung thanh quan va thanh mdn, gy tic nghén dudng thé va/hodic sung mit,
moi, ¢ hong va/hodc ludi di duge bdo cdo & bénh nhan didu tri bing valsartan, mét sb bénh nhan
ndy truée ddy da bj phi mach véi céc loai thude khic bao gdm ca thudc e ché men chuyén.
Valsartan/hydroclorothiazid nén duge ngung ngay 14p tirc & nhitng bénh nhan phat trién phtt mach
va khong nén ding lai valsartan/hydroclorothiazid.

Lupus ban dé h¢ thong

Di ¢6 bao céo vé thudce l¢i tiéu thiazid, bao gdm hydroclorothiazid, 1am nang thém hodc kich hoat
bénh lupus ban do hé théng.

Nhiing rbi loan chuyén hod khéc

Céc thudc loi tiéu thiazid, gdm hydroclorothiazid, c6 thé lam thay dbi kha ning dung nap glucose
va tang ndng 4o cholesterol, triglycerid, va acid uric mau. C¢ thé cin didu chinh liéu insulin hoic
céc thude diéu tri dai thao duémg dang udng.

Thube lgi tiéu thiazid c6 thé lam giam bai tiét calci qua nude tidu, giy ting nhe va khong lién tuc
calci huyét thanh khi khdng ¢6 nhitng réi loan chuyén hod calci trrée do. Ting rd rét calei méau c6
thé 14 bing chimg ctia cudng cén gidp tiém 4n. Nén ngimg sit dung cac thiazid trude khi thuc hién
kiém tra chirc ning tuyén cén gidp.

Nhay ciam dnh sang
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Cac trudong hop ¢6 phan img nhay cam véi 4nh sdng di duge bdo cdo khi ding thude loi tiéu
thiazid. Nén ngimg diéu tri néu xdy ra phan tmg nhay cam véi dnh sdng trong qua trinh diéu trj.
Néu cén sir dung lai thiazid, nén bao vé nhitng ving da tiép xtic v6i dnh néing mit trdi hodic tia
UVA nhén tao.

Thai ky

Khéng nén bt ddu diéu trj véi cée thube déi khang thu thé angiotensin IT (AIIRAs) trong thoi ky
mang thai. Chi khi tiép tuc diéu tri véi AIIRAs 14 thyc su cin thiét, bénh nhan c6 ké hoach mang
thai nén chuyén sang céc lidu phap diéu tri ting huyét 4p thay thé da c6 dir lidu an toan dugc
chimg minh d€ st dung trong thai ky. Khi bénh nhan duge chén doan mang thai, ngimg diéu tri
v6i AIIRAs ngay lap tire va néu thich hop nén chuyén sang mét liéu phép diéu tri thay thé.

Tﬁng quat

Cén than trong & bénh nhén ¢6 tién sir qué man véi thude ddi khang thu thé angiotensin II. Cac
phan {mg qua man véi hydroclorothiazid thudng gap hon & bénh nhén di tmg va hen suyén.

Tran dich mang mach, cin thi cp tinh hoiic glaucom gée déng cdp tinh thir phat.
Hydroclorothiazid, 1a mét sulfonamid, c¢é lién quan dén phan img dic trung din dén tran dich
méng mach va thu hep thi truomg, cén thi thodng qua cip tinh va glaucom géc déng cp tinh. Céc
triéu chimg bao g("irn khoi phat cép tinh clia suy giam thi lue hodc dau mét va dic biét xudt hién
trong vai i dén vai tudn sau khi bat dau st dung thubc. Khéng didu tri glaucom goc dong cf::p
tinh ¢6 thé din dén mat thi lyc vinh vién. Diéu tri trudc tién 1a ngung ding thudc cang nhanh cang
t5t. Nhanh chong didu trj bing thudc hodic phiu thudt c6 thé cin duge cin nhic néu dp luc ndi
nhén khong duge kiém soat. Cac yéu t6 nguy co cua su phét trién chimg glaucom goc dong cép
tinh ¢ thé bao gbm tién st dj tmg véi sulfonamid hodc penicillin.

U ché kép hé renin-angiotensin-aldosteron (RAAS)

C6 bing chimg cho thiy viée sir dung ddng thoi céc thude e ché men chuyén angiotensin, thude
ddi khang thu thé angiotensin II hogc aliskiren 1am tang nguy co ha huyét ap, ting kali mdu va suy
giam chirc ning than (bao gdm suy than cip). Vi viy. khong khuyén cdo didu tri e ché kép hé
RAAS thong qua viée két hop cdc thude trc ché men chuyén angiotensin, thubc déi khdng thu thé
angiotensin Il ho#c aliskiren,

Néu li¢u phép diéu trj bang e ché kép dugc coi 1a cin thidt thi chi duge thuce hién dudi sy giam
sat chuyén khoa va thudng xuyén theo di chiit ché chiic ning than, dién giai va huyét ap.

Khéng nén dimg dong thoi thudc e ché men chuyén (ACE) véi thudc déi khéng thu thé
angiotensin II & bénh nhan bj bénh thin do bénh dai thdo dudmg.

Ung thu da khing u siic tb

Hai nghién ctru dich t& duge dugc tién hanh tai Co quan ding ky ung thu qude gia ciia Pan Mach
cho thdy gia ting nguy co ung thu da khong u séc t§ (NMSC) [ung thu biéu mé té bao ddy (BCC),
ung thu biéu md té bao vay (SCC)] véi lidu tich lfiy gia ting cta phoi nhiém hydroclorothiazid
(HHCTZ). Phan tmg nhay cam véi dnh sang cia HCTZ c6 thé 1a co ché ciia NMSC.

Bénh nhén dung HCTZ nén dugce théng béo vé nguy co méc NMSC va nén thudmg xuyén duoc
kiém tra da cho bét ky tén thuong méi va béo céo kip thoi bit ky tdn thuong da déng ngd. Cac
bién phap phong ngira c6 thé nhu han ché tidp xic voi anh sdng mit trdi va tia UV va trong
truong hop phoi nhiém nén chi din bénh nhan bao v¢ ddy du dé giam thiéu nguy co ung th da.
Nghi ngdr ¢6 ton thuong da cin dugc kiém tra kip thoi, o thé bao gdm xét nghiém chin dodn md
bénh hoc ctia miu sinh thiét. Viée sir dung HCTZ cing ¢6 thé can duge xem xét lai & nhitng bénh
nhén c6 tién sit NMSC.

Péc tinh trén hd hip cip tinh

Céc trudmg hop nhi€m doc hé hap cap tinh nghiém trong rat hiém xay ra, bao gdm suy hé hip cip
tinh (ARDS) da duge béo cdo sau khi sit dyng hydroclorothiazid. Phi phdi thudng xuét hién trong
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vai phit dén vai gio sau khi ubng hydroclorothiazid. Céc tridu chiing khéi phat bao gdm kho tho,
sbt, suy giam chirc ning phdi va ha huyét ap. Néu chén doan nghi ngo 1a ARDS, nén ngirng sur
dung valsartan/ hydroclorothiazid va tién hanh phwong phap diéu tri thich hop.

Khong nén ding Hydroclorothiazid cho nhitng bénh nhan di c6 tién sir ARDS sau khi str dung
hydroclorothiazid.

Ta duyge

Thube ¢6 chira latose. Do d6, bénh nhan bi rbi loan di truyén hiém gip nhw khéng dung nap
galactose, thiéu hyt lactase hoan toan hodc kém hip thu glucose-galactose khdng nén ding thude
nay.

Thude ndy ¢6 chira 9,25 mg sorbitol trong mi vién nén bao phim.

Trong mdi vién nén ¢ chira duéi Immol natri (23 mg), vé co ban duge xem nhur “khéng chira
natri”.

7. Sir dung thudc cho phu nir ¢é thai va cho con bi

Sie dung th ubc cho phu nit c6 thai

Valsartan:

Khéng khuyén cdo sir dung thude dbi khang thu thé angiotensin IT (AIIRAs) trong ba thing dau
thai ky. Chong chi dinh dimg AIIRAs trong ba théng gifta va ba thang cudi ctia thai ky. Bing
chimg dich & hoc vé& nguy co gy quai thai sau khi tiép xtic véi céc thube e ché men chuyén
trong 3 thang dau thai ky chua dwoc két luan, tuy nhién khong thé loai trir mét su gia ting nhe
nguy co. Mdc du khong cé dit liéu dich t& déi chimg vé nguy co déi véi AILIRAs trong thoi ky
mang thai, nhitng nguy co tuong tur c6 thé tdn tai v&i cac thude nay. Trir khi viée tiép tuc didu tri
v&i AIIRAs duoc xem 1a cén thiét, bénh nhén c6 k& hoach mang thai nén duoc doi sang mot lidu
phép ha huyét ap khac da dugc thiét 1ap hd so an toan dé sir dung trong thai ky. Khi duge chin
doan c6 thai, didu tri véi AIIRAs nén duoc dimg lai ngay lap tirc, néu phu hop, nén bit dau lieu
phép thay thé.

Pidu tri voi AIIRAs trong 3 théng giita va 3 thing cudi cua thai ky gdy ddc cho thai nhi (giam
chirc ning théan, it nude i, chim cdt héa xuong so) va gdy ddc cho tré so sinh (suy thin, ha huyét
ép, tang kali mau). Néu phoi nhiém véi AIIRASs tir 3 thang gifta ctia thai k¥, nén siéu m kiém tra
chitc ning than va xuong so. Tré so sinh ¢6 me dugc didu tri véi AIIRAs nén duge theo ddi chit
ché vé ha huyét ap.

Hydroclorothiazid:

Kinh nghiém sir dung hydroclorothiazid trong thai ky con han ché, dic biét la trong 3 thang déu.
Céc nghién ciru trén dong vét chua diy di. Hydroclorothiazid di qua nhau thai. Dya trén co ché
tac dung dugce ly cta hydroclorothiazid, viéc st dung hydroclorothiazid trong 3 théng gifta va
cudi thai ky ¢6 thé dnh huéng dén tui méu qua nhau thai va c6 thé gdy anh hudng ddi véi thai
nhi va tré so sinh nhw vang da, r6i loan cin bing dién giai va giam tiéu cau.

Sit dung thubc cho phu niv cho con bii

Chua c6 thong tin vé viéc ding valsartan trong thoi k¥ cho con ba. Hydroclorothiazid duoe bai
tiét vao sira ngudi. Do d6, khong khuyén cdo ding valsartan/ hydroclorothiazid trong thoi gian
cho con bi. Nén chuyén sang ding thudc d& duoc thiét 1ap hd so an toan dé st dung trong thoi
gian cho con bu, dic biét la khi dang nuéi con biing sita me va nuéi tré sinh non.

8. Anh hwing ciia thude 1én kha niing ldi xe, vin hanh miy moc

Chua c¢6 nghién ctu vé anh huéng cua valsartan/hydroclorothiazid 1én kha ning 14i xe va van
hanh mdy mée. Can huru ¥ ring c6 thé xay ra chong miit hosic mét moéi khi 14i xe hodic vin hanh

mdy mac.
9. Twong tic, twong ky ciia thube
Twong tic lién quan dén ca valsartan va hydroclorothiazid

o VO

g
o

WL/



https://trungtamthuoc.com/

Khéng khuyén cdo ding dong thivi:

Lithi: Su gia tang c6 phuc hdi vé ndng d lithi huyét thanh va ddc tinh da duoc béo cdo khi phéi
hop lithi v&i thude trc ché men chuyén, thube ddi khang thu thé angiotensin II hodc thiazid, gbm
hydroclorothiazid. Dd thanh thai cua lithi gidm do céc thude thiazid nén nguy co nhidm déc lithi
c6 thé tang khi dung valsartan/hydroclorothiazid. Néu cin phéi hop, phai theo ddi chit ché ndng
@9 lithi huyét.

Cin théin trong khi ding dong thoi:

Nhitng thubc chéng tang huyét dp khde: valsartan/hydroclorothiazid c6 thé 1am ting hiéu qua ha
huyét 4p cta thuée didu tri ting huyét 4p khac (nhu guanethidine, methyldopa, thude gidn mach,
thude tte ché men chuyén angiotensin (ACE), thudc chen thy thé Angiotensin (ARB), thuéc chen
beta, céc thudc chen kénh canxi, va thude trc ché trye tiép Renin (DRIs)).

Nhiing amin lam tdng huyét dp (vi du noradrenalin, adrenalin): thude c6 thé lam giam dép tmg
véi cde amin 1am ting huyét ap. Y nghia l4m sang ciia tic dung nay chua chic chén va khong ddy
di dé loai trir viée sir dung chung.

Cdic thudc khéng viém khéng steroid NSAIDs, gom ke ché chon loc COX-2, acid acetylsalicylic
(>3 g/ngay) va thuéc khdng viém khong stetoid khong chon loc:

NSAIDS c6 thé lam giam tac dung chéng ting huyét 4p cia ca thubc dbi khang thu thé
angiotensin II va hydroclorothiazid khi ding ddng thoi. Ngoai ra, viée ding ddng thoi
valsartan/hydroclorothiazid va NSAIDs c6 thé lam tinh trang suy giam chiic ning thin nang hon
va tang kali huyét thanh. Do d6, khuyén céo theo ddi chirc nang than ciing nhu bu du nuée cho
bénh nhén khi bét ddu diéu tri.

Twong tic lién quan dén valsartan

U ché kép hé renin-angiotensin-aldosteron (RAAS) véi cic thude e ché men chuyén ACE,
thudc d6i khdng thu thé angiotensin 11 hoiic thude aliskiren

Dit liéu tir nghién ctru lam sang cho thdy e ché kép hé renin-angiotensin-aldosteron (RAAS)
théng qua viéc stir dung phéi hop cac thudc e ché men chuyén ACE, thubc dbi khang thu thé
angiotensin IT hogc aliskiren ¢6 lién quan dén viéc ting tin sudt gap phai cdc bién cb bit loi nhu
ha huyét dp, ting kali mau va suy giam chitc ning than (bao gbm ca suy than céip) so véi sit dung
don lé thude tdc dong lén hé renin-angiotensin-aldosteron (RAAS).

Khéng khuyén cdo ding dong thei:

Thube loi tiéu gite kali, san phim bé sung kali, mudi thay thé chita kali va cdc thudc khdc lam
téng nong do kali:

Néu can thiét phai sir dung mot thude c6 anh hudng dén ndng do kali ciing véi valsartan, nén theo
ddi thuong xuyén ndng do kali huyét thanh.

Cdc chdt van chuyén

Két qua tir mdt nghién ctru in vitro chi ra ring valsartan 1a co chit cia chét vén chuyén thudc vao
gan OATP1B1/OATP1B3 va chit van chuyén thudc ra khoi gan MRP2. Chua ré sw lién quan vé
miit ldm sang clia phat hién ndy. S dung ddng thdi céc chét e ché chét van chuyén vao (nhu
rifampicin, cyclosporin) hogc chit van chuyén ra (nhu ritonavir) ¢é thé lam ting phoi nhidm toan
than véi valsartan. Cén than trong khi bt ddu hodc két thic didu tri ddng thoi véi cdc loai thube
nay.

Khong twong tic

Trong céc nghién clru tuong téc thude véi valsartan, khong tim thdy nhing trong téc dang ké trén
lam sang ndo giita valsartan véi bt ky cdc thude sau ddy: cimetidin, warfarin, furosemid, digoxin,
atenolol, indomethacin, hydroclorothiazid, amlodipin, glibenclamid. Digoxin va indomethacin c6
thé twong téc véi thanh phin hydroclorothiazid ctia thude.

Twong tic lién quan dén hydroclorothiazid:

Es & . Mo )
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Cin thin trong khi ding déng thoi:

Cdc thubc anh hudng dén nong @o kali huyét thanh

Tac dyung lam giam kali huyét ctia hydroclorothiazid ¢6 thé ting 1én khi st dung ddng thoi v6i céc
thubc loi tiéu lam bai tiét kali, corticosteroid, thudc nhuén trang, ACTH, amphotericin,
carbenoxolon, penicillin G, acid salicylic va cdc din xuét. Néu cac thude ndy dugc chi dinh két
hop v6i hydroclorothiazid-valsartan, cin theo dai ndng dé kali huyét.

Cdic thube c6 thé gdy xodn dinh:

Do nguy co ha kali mau, cin thén trong khi sir dung hydroclorothiazid két hop véi cée thude cd
thé gdy ra xodn dinh, dic biét la thudc chéng loan nhip nhém Ia va nhém IIT va mot sb thube
chéng loan than.

Cdc thubc anh hwong dén nb:ng do natri hu yér thanh:

Téc dung lam gidm natri huyét cta cac thube lgi tiéu ¢6 thé ting 1én do sir dung ddng thoi véi cac
thude nhu thude chng trdm cam, thudc chéng loan than, thubc chéng dong kinh... Can than trong
khi str dung nhimng thudc nay kéo dai.

Digitalis glycosides:

Thude loi tiéu thiazid 1am ha kali méu hofic magie mau, ddy 1a téc dung khéng mong muén lam
tang kha nang khai phat loan nhip tim do digitalis.

Cdc mudi calci va vitamin D:

Str dung d?mg thoi cdc thude loi tiéu thiazid, bao gdm hydroclorothiazid, véi vitamin D hodic mubi
calci ¢6 thé 1am ting ndng do calci huyét thanh. Sir dung ddng thoi thude loi tiéu thiazid c6 thé
dan dén tang calci huyét & bénh nhan c6 khuynh huéng tang calci huyét (nhu cuomg can giap, ung
thu hodc céc tinh trang qua trung gian vitamin D) do lam téng tai hdp thu calci & éng than.

Cdc thube diéu tri ddi thdo dieomg (thudc ding deomg uong va insulin):

Céc thiazid c6 thé lam thay ddi sy dung nap glucose. Cé thé cAn phai didu chinh lidu céc thudc
didu tri d4i thao dudng. Can than trong khi ding metformin do nguy co nhiém toan lactic do suy
giam chirc nang than c6 lién quan dén hydroclorothiazid.

Cdc thube chen beta va diazoxid:

Str dung ddng thdi cac thude lgi tiéu thiazid, bao gdm hydroclorothiazid véi cdc thude chen beta
c6 thé lam tang n guy co ting dudng huyét. Thude loi tidu thiazid, bao gdm hydroclorothiazid, c6
thé 1am ting téc dung ting dudng huyét clia diazoxid.

Cdc thube diéu tri bénh giit (probenecid, sulfinpyrazon va allopurinol):

C6 thé cin diéu chinh lidu lvong cua cac thudc 1am giam ndng d acid uric, vi hydroclorothiazid
c6 thé lam ting ndng db axit uric trong huyét thanh. C6 thé cin tang lidu probenecid hoic
sulfinpyrazone.

Viée dung déng thoi voi thube loi tiéu thiazid, bao gdm hydroclorothiazid, c6 thé lam ting ty 16
phén rng qua man véi allopurinol.

Cde thudc khdng cholinergic va cdc thude khdc dnh hicéng dén nhu dong da day:

Sinh kha dung ctia cac thude loi tiéu nhom thiazid c6 thé ting 1én do céc thude khang cholinergic
(nhu atropine, biperiden) do gidm nhu dong da day-rudt va te d6 lam rdng da day. Nguoc lai, cde
thuéc ting nhu dong da day, rudt (prokinetic) nhu cisapride ¢6 thé lam giam sinh kha dung cua
thuéc loi tiéu nhom thiazid.

Amantadin:

Céc loai thiazid, bao gdm hydroclorothiazid, ¢é thé lam ting nguy co gdp phai nhimg tac dung
khong mong muén do amantadin.

Resin trao doi ion

Sw hép thu céc thude loi tidu thiazid, bao gdm hydroclorothiazid, bi gidam do cholestyramin hodc
colestipol. Diéu nay c6 thé din dén khong dat duge tac dung didu trj cia thude loi tiéu thiazid.
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Tuy nhién, viéc dung xen k& hydroclorothiazid va resin nhu sir dung hydroclorothiazid it nhit 4
gidy trude hodic 4-6 gidr sau khi dung resin s& c6 kha nang giam thiéu sw twong téc.

Cdc thuée gdy déc té bao

Cac thube loi tiéu thiazid, bao gdm hydrochlorothiazid, ¢ thé lam giam su bai tiét qua than ctia
céc chit gay doc té bao (nhu cyclophosphamid, methotrexate) va 1am ting téc dung trc ché tuy ciia
ching.

Cdc thude gidin co van khéng khie cuc (nhu tubocurarin):

Céc thude loi tiéu thiazid, gdm hydroclorothiazid, 1am ting tac dung cta cac thude gifn co nhu
din xuét curare.

Cyclosporin:

Ding dong thoi véi cyclosporin ¢6 thé gdy ting acid uric mau va nhitng bién chimng
kiéu bénh git.

Ruou, barbiturat va thuée gdy nghién (narcotics):

Ding dong thdi thube lgi tiéu thiazid véi cée chét ciing c6 tée dung ha huyét 4p (nhu thude lam
giam hoat dong cta hé thin kinh trung wong giao cam hodc thudc c6 hoat tinh gin mach truc
tiép) ¢ thé lam tang huyét 4p thé dimg,

Methyldopa:

Di ¢6 nhimg bdo cdo riéng 1é vé thiéu mau tan mau & bénh nhan ding déng thoi methyldopa va
hydroclorothiazid.

Thubc can quang chita iod:

Trong trudng hgp mét nuée do thube loi tiéu, nguy co suy thin cdp s& ting 1én, dic biét 1a khi
ding liéu cao sin phim c6 chira i-6t. Bénh nhan phai dugc b nude truée khi ding.

Tuwong ky

Do khéng ¢6 cdc nghién ctru vé tinh twong ky cia thude, khong tron 14n thude nay véi cac thude

10. Tic dung khong mong mubn ciia thudc:

Nhig phén tmg c6 hai cta thude duge bdo cdo trong cée thir nghiém 1dm sang va trong céc két
qua cén lam sing xay ra thudng xuyén hon véi két hop valsartan + hydroclorothiazid so véi gia
duge va céc béo cdo don 1é sau khi dua thudce ra thi trudmg duge trinh bay dudi ddy dya theo sy
phan loai hé co quan. Céc phan tmg c6 hai d biét xay ra v&i timg thanh phén riéng biét cta thude
nhung chua quan sat thdy trong thir nghiém ldm sang, c6 thé xdy ra khi dung valsartan/
hydroclorothiazid.

Tén suft céc phan Gng c6 hai duéi ddy duge xdc dinh nhu sau: rét phd bién (>1/10); phd bién
(=1/100, <1/10); khong phd bién (=1/1000, <1/100); hiém (>1/10000, <1/1000); rdt hiém
(<1/10000), chua x4c dinh (chua tinh dugc tir dir liéu cé sdn). Trong mdi nhém tin suét, cac
phan (g nay dwoc phén loai theo su gidm ddn mirc d6 ning.

Bing 1. Tin suit cdc phan ieng cd hai véi valsartan/hydroclorothiazid
Roi logn chuyén hod va dinh duing
Khéng phd bién | Mt nuéc
Réi loan hé than kinh
RAt hiém Chong miit
Khéng phd bién | Di cam
Chura xac dinh Ngat
Roi logn mat
Khdng phé bién ‘ Nhin m&
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Roi loan tai va mé dao

Khong pho bién | U tai

Roi logn mach

Khéng pho bién | Ha huyét ap

Roi logn hé hip, long nguwe va trung thit

Khéng pho bién | Ho

Chua xé4c dinh Phui phoi khong do tim

Réi logn tiéu hod

RAt hiém | Tiéu chay
Roi logn co xwong va md lién két

Khong phd bién | Dau co

Rét hiém Pau khdp
Roi logn than va tiét nigu

Chua xéc dinh | Suy gidm chirc nang than

R6i loan chung va tai ché ding thubc
Khong pho bién | Mét méi

Xét nghiém

Téng acid uric m4u, ting bilirubin va creatinin huyét thanh, ha kali mau,

Vhuasgo Gk | 3 ot i, Bingre e (RIS, gidm bach cdu trung tinh,

Théng tin bd sung vé timg thanh phan riéng 1é:

Cac phan (mg bét loi khéc dugc bdo cdo tir trude ctia timg thanh phin riéng 1é c6 thé 1a phan tng
bét loi tiém 4n cta valsartan/hydroclorothiazid ngay ca khi khéng quan st thiy trong thir nghiém

1am sang hay sau khi dua thudc ra thi truémg.
Biang 2. Tan suit cde phin ting 6 hai véi valsartan

Rbi logn mdu va bach huyét

Chua xac dinh | Giam haemoglobin, gidm haematocrit, giam tiéu ciu

Roi logn hé mién dich

Chua xéc dinh | Cac qua man/cac phan (mg di tmg khéc bao gdm ca bénh huyét thanh

Roi logn chuyén hod va dinh dwdng

Chua xéc dinh | Tang kali mdu, giam natri mau

Roi loan tai va mé dao

Khéng pho bién | Chéng mat

Roi logn mach

Chua xdc dinh [ Viém mach

Roi logn tiéu hod

Khong phd bién | bau bung

Roi logn gan mdt

Chua xac dinh | Téang cac gia tri xét nghi¢ém chirc niing gan
Roi loan da va mé dwéi da
Chua xac dinh I Phti mach, viém da béng nude, phat ban, ngira

A A ERPTY 4 . a
Rai logn thdn va tiét ni¢u

Chua xéc dinh | Suy than

Bdng 3. Tdn sudt cdc phén ting cé hai véi hydroclorothiazid
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Hydroclorothiazid da dwoc ké toa rong rdi trong nhiéu nim, thudng & liéu cao hon lidu dung véi
valsartan/ hydroclorothiazid. Cac phan tmg bt loi sau day da duge bdo cdo & nhitng bénh nhéan

duge diéu tri bing thude loi tidu thiazid don tri lidu, bao gdm ca hydroclorothiazid.

U lanh, u dc va khoi u khéng xdc dinh (bao gom nang va polyps)

Chua xdc dinh Ung thu da khéng u séc t6 (ung thu biéu mé té bao day va ung thu biéu
mb té bao vay)

Roi loan mdu va hé bach huyét

Hiém Giam tiéu cu, doi khi kém theo ban xuat huyét

Rat hiém Giam bach cau hat, mat bach céu, thiéu mau tan mau, suy tuy xuong

Chua xéc dinh Thiéu mau bat san

Roi logn hé mién dich

Rét hiém Céc phan tmg qué man

Rbi logn chuyén héa va dinh dwing

R4t pho bién Ha kali mau, tang lipid mau (chu yéu & lidu cao)

Pho bién Ha natri mau, ha magie mau, ting acid uric mau

Hikm Téng calci mdu, tang duong huyét, glucose niéu va tinh trang trao doi
chét ctia bénh tiéu dudng xau di

Rt hiém Nhiém kiém do ha clo méu

Roi logn tim thin

Hiém | Tram cam, rdi logn gidc nga

Roi logn hé than kinh

Hiém | Dau déu, chéng mit, di cam

Réi logn miit

Hiém Suy gidm thi Iuc

Chua xéc dinh Glaucom géc déng cip tinh thir phét, tran dich mang mach

Réi logn tim

Hiém | Loan nhip tim

Réi logn mach

Pho bién Ha huyét ép thé dimg

Roi logn hd hip, long nguc va trung thit

Rét hiém | Suy hé hap cap tinh (ARDS), suy ho hép gdm viém phéi va phi phdi

Réi logn tiéu hod

Phd bién Chéan an, budn ndn va ndn 6i nhe

Hiém T40 bén, khé chiu & bung, tiéu chay

Rét hiém Viém tuy

Rbi loan gan mit

Hiém Tac mat, vang da

A A v e .
Roi logn thdn va tiét niéu

Chua xéc dinh | Suy than cép, rdi loan than

Roi logn da va mé dwéi da

Phd bién N6i mé day va nhiing dang phat ban khéc

Hiém Nhay cam anh sing

Viém mach hoai tir va hoai tir thuong bi nhiém ddc, céc phan Gng giéng

Bt o lupus ban d6 & da, kich hoat lupus ban do

Chua xac dinh Héng ban da dang
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Roi loan chung va tai cho
Chua xac dinh | Sot, suy nhugc
Réi loan co xwong va mé lién két
Chua xéc dinh | Co co
Roi logn hé sinh san va tuyén vi
Pho bién | Bit luc
M3 ta cée phan (mg 6 hai
Ung thu da khéng u sic t6: Dya vao céc dit liéu nghién ctru dich t& hién ¢6 dd quan sat duoe médi
lién h¢ phu thugc lidu tich lily gitra hydroclorothiazid va ung thir da khéng u séc tb.

Théng bdo cho bdc si nhitng tic dung khéong mong mudn gip phii khi sie dung thubc.
11. Qui liéu va cich xi tri:
Qua liéu valsartan c6 thé gdy tut huyét ap déng k&, din dén giam ¥ thie, suy tudn hoan va/hoic
s6c. Ngoai ra, céc tridu chimg co nang va thuc thé sau diy cé thé xay ra do qua liéu cua thanh
phan hydroclorothiazid: budn nén, ngti ga, giam thé tich méu, va rbi loan dién giai két hop voi
loan nhip tim va co thét co.
Phuong phép diéu tri phu thude vao thdi gian ding thudc, loai va d ning ciia triéu chimg, quan
trong nhét 13 tao sy 6n dinh tudin hoan. Néu bi tut huyét 4p, bénh nhin nén nim ngira, duoe bu
nuée va mudi ngay. Thdm phan mau khdng thé loai bo valsartan do lién két huyét tuong
manh; trai lai thdm phén sé& thanh thai dugc hydroclorothiazid.
12, Pac tinh dwge lywe hoc:
Nhém dwye ly: Thudc déi khdng thu thé angiotensin IT va thude loi tidu, valsartan va thude loi

tiéu.

Ma ATC: C09D A03

Valsaratan/hydroclorothiazid

Trong mdt nghién ctru nglu nhién, mu déi, c6 thudc déi ching & nhing bénh nhan khéng duge
kiém soat ddy du bing hydroclorothiazid 12,5 mg, mirc gidm huyét 4p (HA) tAm thu/tAm truong
trung binh 1ém hon déng ké da duoge quan sat thdy véi phéi hop valsartan/hydroclorothiazid 80
mg/12,5 mg (14,9/11,3 mmHg) so vo&i hydroclorothiazid 12,5 mg (5,2/2,9 mmHg) va
hydroclorothiazid 25 mg (6,8/5,7 mmHg). Ngodi ra, ty 1& phin trim bénh nhin ddp tmg (HA tim
treong <90 mmHg hogic giam >10 mmHg) véi phdi hop valsartan/hydroclorothiazid 80 mg/12,5
mg (60%) cao hon déng ké so véi hydroclorothiazid 12,5 mg (25%) va hydroclorothiazid 25 mg
(27%).

Trong mdt nghién ctru ngdu nhién, mu d6i, c6 thuc dbi chimg & nhitng bénh nhan khong dugc
kiém sodt ddy du voi valsartan 80 mg, mirc giam HA tim thu/tim truong trung binh 1én hon dang
ké da duoc quan sat thdy véi phdi hop cta valsartan/hydroclorothiazid 80 mg/12,5 mg (9,8/8,2
mmHg) so v&i valsartan 80 mg (3,9/5,1 mmHg) va valsartan 160 mg (6,5/6,2 mmHg). Ngoai ra,
ty 1¢ bénh nhin ddp tng (HA tdm truong <90mmHg hodc giam >10 mmHg) véi
valsartan/hydroclorothiazid 80 mg/12,5 mg (51%) cao hon dang k& so véi valsartan 80 mg (36%)
va valsartan 160 mg (37%).

Trong mdt thir nghiém ngiu nhién, mi1 déi, cé déi chimg gia dugc, thiét ké giai thira, so sanh céc
phéi hop liéu khc nhau ctia valsartan/hydroclorothiazid vi cac thanh phdn twong tmg cua chiing,
mite giam HA tdm thu/tAm treong trung binh 16n hon dang ké da dugce quan sat voi su két hop
ctua valsartan/hydroclorothiazid 80 mg/12,5 mg (16,5/11,8 mmHg) so v&i gia duge (1,9/4,1
mmHg), so voi hydroclorothiazid 12,5 mg (7,3/7,2 mmHg) va valsartan 80 mg (8,8/8,6 mmHg).
Ngoai ra, ty 1¢ bénh nhdn dap tmg (HA tdm truong <90 mmllg hodc gidm >10 mmHg) véi
valsartan/hydroclorothiazid 80 mg/12,5 mg (64%) cao hon déng ké so véi gia dugce (29%) va
hydroclorothiazid (41%).
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Ha kali huyét thanh phu thuge vio lidu xéy ra trong céc nghién ctru 1am sang ¢6 déi ching véi
valsartan + hydroclorothiazid. Ha kali huyét thanh xay ra thuong xuyén hon & nhing bénh nhén
ding 25 mg hydroclorothiazid so véi nhiing bénh nhén ding 12,5 mg hydroclorothiazid. Trong
cac thir nghiém 1am sang ¢ doi chimg véi valsartan/hydroclorothiazid, tic dung ha kali cua
hydroclorothiazid bi suy giam bai tac dung giit kali ctia valsartan.

Chua 8 lgi fch clia phdi hop valsartan va hydroclorothiazid déi véi ty 16 tir vong va bénh tét do
tim mach.

Cdc nghién ctru dich t& hoc dé chi ra ring diéu trj lau dai v6i hydroclorothiazid 1am giam nguy co,
ty 18 tir vong va ty 1& méc bénh tim mach.

Valsartan:

Valsartan 1a mot thude dbi khang thu thé angiotensin II ¢ hoat tinh manh va dic hiéu, diung
dudng udng. Valsartan tic dong chon lgc trén tidu thy thd AT ma thu thé nay kiém sodt hoat
dong ctia angiotensin II. Néng d¢ angiotensin II trong huyét twong tang lén sau khi dung thubc
chen thu thé AT véi valsartan c6 thé gdy kich thich cic thu thé AT, khong b chen va diéu nay
tao dbi trong véi hidu qua cta thu thé AT, Valsartan khong c6 bit ctr hoat dong ddng vén nao ddi
v6i thy thé AT va cd i lyc voi thu thé ATy manh gdp nhiéu lan (gdp 20.000 14n) so véi thy thé
AT,. Valsartan khong gin két ciing nhu khong chen céc thy thé hormon hay kénh ion quan trong
ddi voi didu hoa hé tim mach.

Valsartan khéng trc ché men chuyén angiotensin, con goi 13 kininase II, ¢ téc dung chuyén
angiotensin I thanh angiotensin II va thodi bién bradykinin. Nhimg thudc dbi van angiotensin II
khong gay ho vi khong anh huéng 1én men chuyén, khong tic dong dén bradykinin hay chit P.
Trong céc thir nghiém 1dm sang trong d6 valsartan duge so sanh véi nhém diéu tri bing thude e
ché men chuyén angiotensin, ty 1¢ ho khan thdp hon dang k& (P < 0,05) & nhom bénh nhan diéu tri
biing valsartan so v&i nhém diéu tri chét ¢ ché men chuyén angiotensin (2,6% so véi 7,9%).
Trong mét thir nghiém l4m sang véi nhém bénh nhan c¢6 tién sit ho khan khi diéu tri bing thuée
tic ché men chuyén angiotensin, 19,5% bénh nhén diéu trj bing valsartan va 19% bénh nhan didu
tri bing thudc loi tiéu thiazide bj ho so vdi 68,5% bénh nhén didu tri chét tc ché men chuyén
angiotensin (P < 0,05).

Str dung valsartan cho bénh nhan bi ting huyét dp 1am giam huyét 4p ma khdng anh huéng dén
nhip tim. Hau hét bénh nhan, sau khi dung mot liéu don dudng ubng, tic dung chéng ting huyét
&p xdy ra trong vong 2 gi¢r va sy giam huyét 4p dat dinh trong vong 4 - 6 gid. Téc dung chéng
ting huyét 4p kéo dai trén 24 giv sau khi ding thude. Khi ding liéu lap lai, téc dung giam huyét
ap toi da & bat ky lidu ding nao thuong dat duge trong vong 2 - 4 tudn va duoc duy tri trong qué
trinh dicu tri lau dai. Khi két hop véi hydroclorothiazid da dat duoc su giam huyét 4p thém dang
ké.

Ngimg valsartan dot ngdt khong lién quan dén ting huyét 4p doi nguge hodc cac bién b 1am sang
bat loi khac.

O nhimg bénh nhén ting huyét dp mic bénh d4i thdo dudmg typ 2 va cé albumin niéu vi lugng,
valsartan duge chimg minh 13 1am gidm bai tiét albumin niéu. Nghién ctru MARVAL (Micro
Albuminuria Reduction with Valsartan) dénh gid méc 4 giam bai tiét albumin niéu (UAE) khi
ding valsartan (80-160 mg/ngay) so v&i amlodipine (5-10 mg/ngay) trén 332 bénh nhin d4i thdo
dudmg typ 2 (tudi trung binh: 58 tudi; 265 nam giGi) c6 albumin niéu vi lwong (valsartan: 58
pg/phit; amlodipine: 55,4 pg/phit), huyét ap binh thuong hodc bi ting huyét 4p va chic ning
thian duge bdo ton (creatinine mau <120 pmol/l). O tuln thir 24, UAE di giam 42% (24,2
pg/phit; KTC 95%: ~40,4 ¢én —19,1) (p <0,001) véi valsartan va khoang 3% (1,7 pg/phit; KTC
95%: —5,6 dén 14,9) v6i amlodipine mic du ty 18 giam huyét ap tuong tw nhau & ci hai nhém.
Nghién cttu DROP (Diovan Reduction of Proteinuria) danh gia thém hiu qua clia valsartan trong
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viée giam UAE & 391 bénh nhéan ting huyét ap (HA=150/88 mmHg) bi dai thdo dudng typ 2,
albumin niéu (trung binh=102 pg/phit; 20-700 pg/phiit) va chirc ning thin bio ton (creatinine
huyét thanh trung binh = 80 pmol/l). Bénh nhan duoc ding ngdu nhién mot trong 3 lidu valsartan
(160, 320 va 640 mg/ngay) va diéu trj trong 30 tudn. Muc dich cta nghién ctu la xdc dinh lidu
valsartan t6i wu dé giam UAE & bénh nhén ting huyét ap bj déi thédo duomg typ 2. O tuln thir 30,
phén trim thay d8i UAE da giam déng ké, 36% so véi ban ddu véi valsartan 160 mg (KTC 95%:
22 dén 47%) va 44% véi valsartan 320 mg (KTC 95%: 31 dén 54%). Két luin valsartan & lidu
160-320 mg lam gidm déng ké UAE vé mit 1am sang & bénh nhan ting huyét p bi bénh d4i thao
duong typ 2.

Khdc: Phong bé kép hé renin-angiotensin-aldosteron (RAAS)

Hai thir nghiém 16n, ngiu nhién, c6 ddi chimg (ONTARGET-thir nghiém vdi telmisartan lién tuc
don ddc va két hop véi ramipril vé tiéu chi chung) va VA NEPHRON-D di xem xét viée sir dung
két hop thude tic ché men chuyén ACE véi thude chen thu thé angiotensin I1.

ONTARGET la mt nghién ctru duge tién hanh & nhitg bénh nhén ¢6 tién sir bénh tim mach
hodc bénh mach méu ndo, hodc bénh d4i thao duomg tuyp 2 kém theo bang chimg ton thuong co
quan dich. VA NEPHRON-D 1a mét nghién ciru & nhitng bénh nhén dai thao duong typ 2 va bénh
thén do dai thao dudng.

Nhing nghién ctru ndy da cho thiy khong c6 loi ich dang ké dbi voi két qua trén than va/hodc tim
mach va ty 1¢ tir vong, trong khi ting nguy co ting kali mdu, ton thuong than cip tinh va/hodc ha
huyét ap khi so v6i don trj liéu. Do cac dic tinh duge lyc hoe twong ty cta chiing, nhimg két qua
ndy ciing phit hop ddi v&i cac thude e ché men chuyén ACE khac va thubc chen thu thé
angiotensin II. Do d6 khéng nén dimg déng thdi céc thude irc ché men chuyén ACE v6i thube
chen thy thé angiotensin II & bénh nhan bi bénh than do dai thio dudng.

ALTITUDE (Thir nghiém vé aliskiren trén bénh déi thio duomg typ 2 sit dung céc tidu chi vé
bénh than va bénh tim mach) 1a nghién ctru duoc thiét ké dé kiém tra 1¢i ich cta viée cong thém
aliskiren vdo diéu trj chudn bing thudc irc ché men chuyén ACE hoic thudc chen thu thé
angiotensin II ¢ bénh nhan déi thao dudmg typ 2 va bénh thin man tinh, bénh tim mach hodc ca
hai. Nghién ctru ndy da duge chdm dit sém do ting nguy co két qua bét loi. Ca tir vong do tim
mach va dot quy thudong gip hon vé sé lugng & nhém aliskiren so v&i nhém gid duoc, cée tic
dung bét loi va téc dung bét loi nghiém trong dang chu y (ting kali méau, ha huyét 4p va rdi loan
chirc néng thin) da dugc béo cdo thuong gip hon & nhém aliskiren so véi nhém gia duge.
Hydroclorothiazid

Vi trf tic dung ctia cdc thude loi tidu thiazid chi yéu 1a & bng luon xa clia than. DA xac dinh tai vo
thin ¢6 mét thu thé véi 4i luye cao. Thy thé nay c6 thé 1a vi tri gin két chinh cho tac dung cta loi
tiéu thiazid va trc ché su van chuyén cua NaCl & éng lugn xa. Co ché tac dung cua thiazid thong
qua su tic ché hé théng ddng vén chuyén Na+Cl-, ¢6 1& do canh tranh déi véi vi trf Cl-, do d6 anh
huémg dén co ché tai hdp thu dién giai, din dén truc tiép lam tang su bai tiét natri va clorid véi
mirc ngang bing nhau va gian tiép bing tac dung loi tiéu 1am giam thé tich huyét twong. Méi lién
h¢ gifra renin - aldosterone dugc angiotensin II 1am trung gian, do d6 khi ding phdi hop véi
valsartan, mirc d ha kali mau s& thip hon so véi chi dung hydroclorothiazid.

Ung thie da khéng phdi u sdc t6

Dura trén dit liéu sn c6 tir cdc nghién ciru dich t& hoc, médi lién quan tich iy phu thudc vao liéu
lwong gitta hydroclorothiazid va NMSC da duge quan sat thdy. Mot nghién ctu bao gdm 71.533
tromg hop méc ung thu biéu mé (€ bao ddy (BCC) va 8.629 truomg hop méc ung thu bidu mo té
bao viy (SCC) twong tmg v&i 1.430.833 va 172.462 dan sb d6i chimg. Str dung hydroclorothiazid
lidu cao (tich liiy > 50.000 mg) c6 ty 1é chénh da diéu chinh 14 1,29 (KTC 95%: 1,23-1,35) dbi véi
BCC va 3,98 (KTC 95%: 3,68-4,31) d6i v6i SCC. Mot mbi quan hé dap tng lidu tich lily 15 ring
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da duoe quan sat dbi véi ca BCC va SCC. Mot nghién ctru khac cho thiy méi lién quan c6 thé cé
gitta ung thu moi (SCC) va phoi nhiém véi hydroclorothiazid: 633 trudng hop ung thu méi duoc
so khép véi 63.067 dan sé dbi chimg, sir dung chién lwge 14y mAu theo tap hop rii ro. Méi quan
hé tich liiy gitta lidu lwong va dap img dugc chimg minh véi ty 16 chénh didu chinh 2,1 (KTC
95%: 1,7-2,6) ting lén ty 1€ chénh 3,9 (3,0-4,9) khi st dung lidu cao (~ 25.000 mg) va ty 1& chénh
7,7 (5,7-10,5) cho mirc lidu tich lity cao nhét (~ 100.000 mg)

13. Diic tinh dwoe dong hoe:

Valsartan/ hydroclorothiazid

Khi ding két hop véi valsartan, sinh kha dung cta hydroclorothiazid giam khoang 30%. Duoc
dong hoc cua valsartan khéng bi anh huong dang ké khi ding phdi hop véi hydroclorothiazid.
Tuong tic ndy khong gy anh hwong dén sy phdi hop giita valsartan va hydroclorothiazid, vi cac
nghién ctru d6i chimg trén 1am sang da cho thiy hiéu qué ha huyét ap ro rét, cao hon nhidu so véi
hiéu qua dat duoc khi chi dung timg thube don 1é hodc so véi gia duge.

Valsartan

Hidp thu

Sau khi uéng valsartan don déc, ndng d¢ dinh cta valsartan trong huyét twong dat duge sau 2-4
gidr. Sinh kha dung tuyét ddi trung binh 1a 23%. Thic #n lam giam muc phoi nhidm véi valsartan
khoang 40% (dugc do bing dién tich dwdi duomg cong-AUC) va giam ndng d6 dinh trong huyét
twong (Cmax) khoang 50%, méc du khoang 8 gidr sau khi ding thude, nong d6 valsartan trong
huyét twong nhu nhau & nhém no va nhom d6i. Sy giam dién tich du6i duong cong nay khéng
keém theo sy gidm tdc dung diéu trj c¢6 y nghia 1am sang, vi vy valsartan c6 thé dung cing hoiic
khdng cting véi thire an.

Phan b

Thé tich phan bd ctia valsartan & trang théi én dinh sau khi tiém tinh mach 1a khoang 17 lit, cho
thdy valsartan khéng duge phéin b rong rdi vao cic mé. Valsartan gan két manh véi protein huyét
thanh (94-97%), chi yéu 1a albumin huyét thanh.

Chuyén héa

Valsartan khéng dwoc chuyén héa & mic d6 cao vi chi 20% lidu dung duge tim thiy dudi dang
chét chuyén hoa. Mot chét chuyén hoa hydroxy dd dugc x4c dinh trong huyét tvong & ndng do
thp (it hon 10% AUC ctia valsartan). Chét chuyén hoa nay khong ¢6 hoat tinh duoc ly.

Thai tri

Valsartan cho thdy dong hoc phan ra theo kiéu ham sé mii da bdi (12« < 1gid va tizp khodng 9
gi®). Valsartan chi yéu duge thai trir qua phan (khoang 83% liéu dung) va trong nuée tiéu
(khoang 13% liéu dung), chii yéu la dang khong ddi. Sau khi tiém tinh mach, d6 thanh thai cta
valsartan trong huyét tuong khoang 2 lit/gid va d¢ thanh thai cta thudc qua thén 1a 0,62 lit/git
(khoang 30% d¢ thanh thai toan phén). Thoi gian ban thai clia valsartan 12 6 gid.
Hyvdroclorothiazid

Hap thu

Hydroclorothiazid dugc hdp thu rit nhanh sau khi udng (tmax khoanh 2gi&y). Dién tich dudéi duong
cong trung binh (AUC) ting tuyén tinh va ty 1& véi liéu ding trong khoang liéu diéu tri. Anh
hudmg ciia thirc &n 1én sy hdp thu hydroclorothiazid, néu c6, c6 rat it ¥ nghia lam sang. Sinh kha
dung tuyét ddi ctia hydroclorothiazid 14 70% sau khi ding duéng uéng.

Phdn bo

Thé tich phan b6 biéu kién 1a 4-8 lit/kg. Hydroclorothiazid trong tudn hoan gén véi protein huyét
thanh (40-70%), chit yéu 1a véi albumin huyét thanh. Hydroclorothiazid ciing tich lily trong hdng
cdu gdp khoang 3 1an nong d¢ trong huyét tuong,

Thai trie
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Hydroclorothiazid duge bai tiét chi yéu dudi dang khong doi.

Hydroclorothiazid duoc thai trir khoi huyét twong véi thoi gian ban thai trung binh tir 6-15 gidy
trong pha thai trir cudi cling. Khéng c6 thay déi vé dong hoc ctia hydroclorothiazid khi ding liéu
13p lai, va sy tich Ity thude 14 i thiéu khi dung liéu mét 14n mdi ngay. Hon 95% lidu hép thu
duoc bai tiét theo nudc tiu dudi dang khong déi. D) thanh théi ciia thin bao gdm qué trinh loc
thu dong va bai tiét tich cuc vao dng thén.

Nhém bénh nhéin dic biét:

Ngudi cao tudi

Mie tip xtic toan thin clia ngudi cao tudi co phén cao hon ngudi tré, tuy nhién diéu nay khong

¢6 y nghia vé& mat 1am sang.

Trén nhitng dit liéu con han ché goi ¥ rang hé sb thanh thai toan than cia hydroclorothiazifl giam
& cangudi cao tudi khde manh ciing nhu bénh nhan cao tudi bi ting huyét ap so véi ngu tré
khoe manh.

Suy thdn

Khéng cén diéu chinh liéu dbi véi nhitng bénh nhén ¢6 d¢ thanh thai creatinin (GFR) tir 30-70
ml/phut. Khéng c6 thong tin vé viée sir dung valsartan/hydroclorothiazid cho bénh nhén suy thén
ning (GFR < 30 ml/phut) va bénh nhan dang thdm tach mau. Valsartan gin két manh véi protein
huyét twong va khéng loai bd dwoc béng thdm phén; trong khi d6 su thanh thai cla
hydroclorothiazid dat duge bing thim phan.

Trong suy thén, ndng do dinh trong huyét tuong va gié tri dién tich du6i duong cong (AUC) cia
hydroclorothiazid ting va toc do bai tiét nude tiéu giam. O nhitng bénh nhén suy thin mic d6 nhe
dén trung binh, d4 quan sat thiy AUC ctia hydroclorothiazid ting 3 1dn. AUC tang 8 l4n & nhimg
bénh nhén suy thin ning. Hydroclorothiazid dugc chéng chi dinh cho bénh nhén suy thdn ning.
Suy gan

Trong mét nghién ctru vé duoc déng hoc & bénh nhan rdi loan chiic niang gan nhe (n = 6) hoic
trung binh (n = 5), mitc d phoi nhiém cua valsartan ting gan gép do6i so véi ngudi khoe manh.
Khéng ¢6 dit liéu vé viée sir dung valsartan cho bénh nhan bi suy gan ning. Bénh gan khéng anh
hudng déng ké dén duoc dong hoc cua hydroclorothiazid.

14. Quy cach domg goi: Hop 4 vi x 7 vién.
15. Piéu kién bio quén, han ding, tiéu chuin chit lugng ciia thube:

Béo quan: Bao quan ¢ noi khd mat, nhiét dd duai 30°C.

Han diing: 27 thang ké tir ngay san xuét.

Tiéu chudn chét lrong ctia thude: Nha san xuét.

16. Tén, dia chi ciia co & san xuit thude:

LABORATORIOS CINFA, S.A.

Ctra. Olaz-Chipi, 10. Poligono Industrial Areta, 31620 H : a Tﬁy Ban Nha.
Vai tré: San xuit, kiém soat 16 va xuét xuong 1.
LABORATOR[()S CINFA, S.A.

Vai tro: Péng géi so cap va thi cap
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