https://trungtamthuoc.com/

SRNATES

o [
VAN PHONG
DAl DIEN

Rx-Thuoe ban theo don
“\TAILPHO CHE M

CLEANSARTAN
(Valsartan 80 mg va Hydroclorothiazid 12,5 mg)

Dé xa tam tay tré em

Doc ky huong dan sir dung trude khi dimg

THANH PHAN CONG THU'C THUOC
M&i vién nén bao phim cé chira:

Théanh phan hoat chat:

Valsartan .............. 80 mg

Hydroclorothiazid ............... 12,5 mg
Thénh phan 14 dwee: Cellulose vi tinh thé PH 101, crospovidon, cellulose vi tinh thé PH 102,

silicon dioxid keo, magnesi stearat, hyroxy propyl methyl cellulose 5-cps, polyethylene glycol-

400, titan dioxid.

DANG BAO CHE

Vién nén bao phim hinh tron, 161 hai mét, mau trfing dén trdng nga, nhin hai mat.

CHI DINH

Piéu trj ting huyét ap.

Valsartan va hydrochlorothiazid duwgc sir dung dé diéu ui ting Imyél ap o bénh nhan lmyét ap
khong duge kiém soat ding mire khi diéu trj bang phuong phap don tri liéu bing valsartan hogic
hydroclorothiazid.

Valsartan va hydrochlorothiazid c6 thé dwgc sir dung nhu diéu trj khoi ddu ¢ nhimg bénh nhan
¢6 thé can ding nhiéu thude dé dat duge muyc tiéu huyét ap. Sy lya chon Valsartan va
hydrochlorothiazid nhu didu trj khdi dau cho cao huyét ap nén duge dua trén viée danh gid tiém
nang lgi ich va nguy co.

CACH DUNG, LIEU DUNG

Liu ding
Liéu khuyén cdo diéu trj 12 mgt vién nén bao phim mdi ngay. Pé dat duge hiéu qua lam sang cé

thé ding 80 mg valsartan va 12,5 mg hydrochlorothiazid hosic 160 mg valsartan va 12,5 mg
hydrochlorothiazid hogc 320 mg valsartan va 12,5 mg hydrochlorothiazid. Trong trudng hop can

thiét ¢6 thé dung t6i 160 mg valsartan va 25 mg hydrochlorothiazid hogic 320 mg valsartan va 25

mg hydrochlorothiazid.
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Péi voi diéu trj khoi dau, liéu khai dau théng thudng cla valsartan va hydrochlorothiazid
160/12,5mg la moi ngay mot lan. Lidu ding co thé dugc tang lén sau 1-2 tudn véi mic didu tri
toi da la mét vién thudc 320/25mg mdt lan mdi ngay khi can thiét dé& kiém soét huyét ap.
Valsartan va hydrochlorothiazid khong dugc khuyén cdo nhur diéu trj khoi dau ¢ nhimg bénh
nhan véi sy suy giam thé tich méau ndi mach.

Lidu ding hang ngay 15i da la 320/25 mg.

Téc dung ha 4p tdi da dugc quan sat thdy trong vong tir 2 dén 4 tudn.

Suy thiin: Khong can diéu chinh liéu lugng cho bénh nhén suy thin nhe dén trung binh (Tée do
loc cau than (GFR) > 30mL/phut). Do thanh phén hydrochlorothiazide, thu6c nay chéng chi dinh
0 nhitng bénh nhan vo ni¢u va phai dugc ding thdn trong & nhirng bénh nhédn suy than nang
(GFR < 30mL/phut). Thude lgi tidu thiazid don trj liéu khong hiéu qua trong suy thn ning
(GFR < 30mL/phit), nhung c6 thé hitu ich khi duoc str dung véi sy thén trong thich déng trong
két hop véi mot thude lgi tiéu quai ngay ca 6 nhimg bénh nhéan véi GFR < 30mL/phut.

Suy gan: Khéng can diéu chinh liéu lugng & nhiing bénh nhén suy gan mie do nhe dén vira. Do
thanh phfm hydrochlorothiazide, thudc nay nén dugc str dyng dic bi¢t than trong o nhiing bgénh
nhan suy gan nang. Do thanh ph?m valsartan, thudc nay nén dugce str dung than trong déac biét ¢
nhiing bénh nhan bi rdi loan téc nghén dudong mat.

CHONG CHI DINH

Man cam véi bat cir thanh phan néo cia thude.

Phu nir ¢o thai.

Suy gan nang, Xxo gan mat va i mat.

V4 niéu, suy than ning (hé so thanh thai creatinine < 30 ml/phat).

Ha kali huyét, ha natri huyét, tang calci huyét kéo dai, va tridu chimg ting acid uric huyét.

Str dung dong thoi valsartan va hydrochlorothiazid véi cdc san pham ¢6 chira aliskiren & bénh
nhén tiéu dudng hodc suy than (GFR < 60 mL/phat/1,73 m?).

CANH BAO VA THAN TRQNG KHI DUNG THUOC

Nhirng thay ddi chit dién giai trong huyét thanh
Phéi can than khi ding thudce bd sung kali, thude loi tiéu giir kali, chét thay thé mubi c6 chia

kali, hodc cac thude lam tang némg do kali trong huyét thanh (heparin, v.v...). Thude loi tiéu
thiazide ¢6 thé thic day sy khdi phat tinh trang ha kali huyét hogic lam trdm trong thém tinh trang
ha kali huyét c¢6 sin. Thude lgi tiéu thiazide nén dugc sir dung than trong & nhiing bénh nhan c6
céc tinh trang lién quan dén mét kali dang ké, vi dy nhyr suy than trude than (can nguyén do tim)

va bénh ly than mat mudi. Néu ha kali huyét kém theo céc déu hiéu ldm sang (vi du nhu yéu, liét
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ca, hoic bién dbi trén ECG), nén ngung sir dung valsartan va hydrochlorothiazid. Nén diéu chinh
tinh trang ha kali huyét va ha magié huyét ¢6 sin truGe khi bit du sir dung céc thiazide. Nong
dé kali va magié huyét thanh nén dugc kiém tra dinh ky. T4t ca cac bénh nhan ding thude lgi
tiéu thiazide nén duoc theo déi su mét cén bﬁng dién gidi, dic biét la kali.

Thuée loi tidu thiazide cé thé thic ddy sy khai phét tinh trang ha natri huyét va nhiém kiém do
giam clo huyét hojc lam trdm trong thém tinh trang ha natri huyét ¢ sin. Ha natri huyét, kém
theo triéu chimg than kinh (budn nén, mét dinh hudéng tién trién, trang thai dor din) da duge quan
st thdy trong trudng hop cé biét, Thuong xuyén theo ddi ndng do natri trong huyét thanh ciing
dugce khuyén céo.

Bénh nhan mét mudi va/hoje mét thé tich tuin hoan

Nhirng truong hop mét mudi va/hodic mét thé tich tudn hoan ning nhu do ding liéu cao thuée lgi
tiéu, ha huyét ap c6 triéu chimg hiém cé thé xay ra sau khi bét ddu diéu tri bing valsartan va
hydrochlorothiazid. Valsartan va hydrochlorothiazid chi nén dugce sir dung sau khi diéu chinh bét
ky tinh trang mét thé tich tuan hoan va/hodc mat natri ndo c6 sin, néu khéng; diéu tri nén bét dau
dudi s gidm sét y 1é chit che.

Néu ha huyét 4p xay ra, phai dat bénh nhén ndm ngtra, va trong trudng hop cdn thiét phai truyén
nude mudi sinh 1y. Tiép tuc diéu trj khi huyét 4p on dinh.

Bénh nhdn hep dong mach théiin: Nén than trong khi ding valsartan va hydrochlorothiazid dé
diéu trj tang huyét 4p. O bénh nhén hep dong mach than mét hodic hai bén hogc hep trén bénh
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nhan chi cé mdt than vi uré mdu va creatinine huyéet thanh cé the tang & nhimg bénh nhén nay.

Bénh nhin suy thin !

Khéng cén diéu chinh liéu lwgng cho bénh nhén suy thén nhe dén trung binh (Tée dd loc cau
théan (GFR) > 30mL/phiit). Do thanh phan hydrochlorothiazide, valsartan va hydrochlorothiazid
phéi duge dung thn trong & nhimg bénh nhén suy thén ning (GFR < 30mL/phit). Thude lgi tiéu
thiazide c6 thé thic dﬁy tinh trang tang nito mau & nhimg bénh nhan bj bénh thdn man tinh. Pon
trj liéu vdi thudc loi tiéu thiazide khong hiéu qua trong suy thin ning (GFR < 30mL/phut),
nhung ¢6 thé hivu ich khi két hop mot cach than trong véi thude lgi tiéu quai ngay ca & nhimg
bénh nhén véi GFR < 30mL/pht.

Viéc sir dung céde thudc chen thy thé ARBs, bao gom cé valsartan hodc céc thude e ché men
chuyén ACEIs véi Aliskiren nén trdnh & nhimg bénh nhan suy than niing (GFR < 30mL/phut).
Bénh nhéin suy gan: Khéng cén diéu chinh lidu lugng & nhimg bénh nhan suy gan mirc d¢ nhe

dén vira, Valsartan va hydrochlorothiazid nén dugc sir dyng thén trong déic biét & nhig bénh

nhéan bi rbi loan tfc nghén dudng mét va suy gan ning.
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Phit mach: Phit mach, bao gom sung thanh quan va thanh mén, gy tic nghén duong tho
varhojic sung mit, moi, cb hong, va/hogc ludi di duge béo céo & nhimg bénh nhan duge didu trj
vai valsartan, mot s6 nhimg bénh nhan nay trude day da bj pht mach véi cée thude khéc bao
gdm ca thude e ché men chuyén angiotensin. Valsartan va hydrochlorothiazid nén dugc ngung
ngay lap tirc ¢ nhitng b¢nh nhan phat trién phtt mach, va khong nén tai sir dyng valsartan va
hydrochlorothiazid nira.

Lupus ban dé hé théng: Dd c¢6 nhimg béo cdo vé thudc lgi tiéu thiazide, bao
gémhydrochlorothiazidc lam néng hodgc kich hoat bénh lupus ban dé hé lhéng.

Nhitng rdi logn chuyén héa khac

Thuée lgi tiéu thiazide, bao gdm hydrochlorothiazide c6 thé lam thay dbi kha ning dung nap
duong glucose va lam téng nong dé cua cholesterol va triglyceride.

Gibng nhu cac thude lgi tiéu khac, hydrochlorothiazide ¢6 thé ting ndng do acid uric trong huyét
thanh do giam do thanh thai cua acid uric va c6 thé gdy ra hodc 1am tram trong thém tinh trang
téing acid uric mau va thiic ddy bénh gat & nhitng bénh nhan nhay cam.

Thiazide lam giam bai tiét canxi trong nude tiéu va c6 thé gdy ting nhe canxi trong huyét thanh
trong truong hop khéng ¢é cac réi loan chuyén héa canxi. Vi hydrochlorothiazide c6 thé lam
tang nong dd canxi trong huyé! thanh, nén sir dung thdn trong & nhirg bénh nhéan tang calci
huyét. Tang rd rét calei huyét khong dap tmg véi ngung thiazide hojic calei huyét > 12mg/dL c6
thé la bang chimg ctia mot qua trinh tang calei huyét doc lap véi thiazide c6 sin.
Thay dbi bénh Iy ciia tuyén can gidp & bénh nhén tang calci huyét va giam phosphate huyét da
dugc quan sat thdy & mot vai bénh nhan diéu trj bng thiazide kéo dai. Néu xdy ra tang calci
huyét, can lam 1 chén doan.

Tong quat: Thuong gip phan ing qua man vdi hydrochlorothiazide & nhitng bénh nhan dj (mg
va hen suyén.

Ting nhin ap gée déng cﬁp tinh

Hydrochlorothiazide, I mét sulfonamide, da c6 lién quan véi mdt phan tmg diic biét dan dén can
thi thoang qua cap tinh va bénh téing nhan ap goc dong cap tinh. Céc triéu chimg bao gdm khoi
phét cép tinh cua tinh trang giam thi luc hoéic dau nhéin cau va dién hinh 13 xay ra trong vong vai
gitr dén vai tuan sau khi bt dau ding thude. Tang nhan dp géc dong cdp tinh khong duge diéu tr
c6 thé ddn dén mét thi lyc vinh vién.

Viée didu trj tién quyét 13 ngung hydrochlorothiazide cang nhanh cang t6t. Diéu tri y 1¢ hoiic

phéu thuét ¢é thé can phai duge xem xét néu ép lye ni nhan van khéng kiém soat duge. Yéu t6
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nguy co phat trién ting nhan dp géc déng cap tinh cb thé bao gbm tién sir dj (ng sulfonamide
hoge penicillin.

Bénh nhén suy tim/sau nhdi méiu co tim: O nhiing bénh nhén c¢6 chirc ndng than phu thude vao
hoat déng ctia hé thdng renin-angiotensin-aldosterone (nhu bénh nhan suy tim sung huyét nang),
diéu tr b%mg thude tre ché men chuyén hogc thude dbi khdng thy thé angiotensin lién quan dén
thiéu ni¢u va/hodic chimg ting nito huyét tién tridn, va trong trudng hep hiém hoi lién quan véi
suy than cap va/hoic tir vong. Dénh gid bénh nhan bj suy tim hoZic sau nhdi mau co tim nén ludn
ludn di kém véi dénh gia chire ning thén.

Thude phong téa kép hé théng Renin - Angiotensin: Can than trong khi diéu i ddng thoi
thudc déi khang thy thé renin - angiotensin ARBs, bao gém valsartan, vdi cae thude phong toa hé
renin - angiotensin khac nhu thude tric ché men chuyén hodc Aliskiren.

SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

Phy nir ¢6 khi niing mang thai: Tuong ty nhur bét ky loai thude ndo c6 tac dong trye tiép trén
RAAS, thube nay khong nén duge sir dung & phy nir ¢ kha niing mang thai. Céc béc si chuyén
khoa khi ké toa bit ky thube ndo téc dong 1én RAAS & cic phu nir ¢é kha nang mang thai, nén tu
vén vé nguy co tiém 4n cia céc thude ndy trong thoi gian mang thai.

Phuy nii ¢6 thai

Tuong ty nhu bt ky loai thudc ndo ¢6 tac dong truc liép trén RAAS, khong nén dugce sir dung
thude ndy trong thoi ky mang thai.

Do co ché hoat dong cdc chét déi khang angiotensin 11, nguy co anh hudng t6i thai nhi khong thé
bi loai trir. Ding thude tie ché men chuyén angiotensin (ACE) (mét nhém thue dac hiéu tae
dong trén h¢ renin-angiotensin-aldosterone - RAAS) cho phu nit ¢é thai trong 3 thang gitta va 3
thang cudi duge béo cao gay ton thuong hodic chét dbi véi thai nhi dang phét trién trong tir cung.
Ngoai ra, trong cde di liéu hdi ctu, sir dyng thude tic ché men chuyén angiotensin trong 3 théng
dau cé lién quan dén nguy co tiém tang cia dj tat bim sinh. DA ¢d bdo cdo vé sdy thai tu phat,
thiéu i va réi loan chirc ning than & tré so sinh khi ngudi phu nir mang thai v y udng nham
valsartan.

Thube lgi tiéu thiazide, bao gom hydrochlorothiazide lién quan t6i vang da hodc giam tiéu cdu &
thai nhi trong t&r cung va tré so sinh, va ciing c6 thé lién quan téi nhimg téc dung phy khdc da
xdy ra trén ngudi lon,

Néu phat hién ¢6 thai trong thoi ky diéu trj, nén ngimg didu trj thube ndy cang sém cang tét.

Phuy nir cho con bii: Chua 16 valsartan c6 bai tiét qua sita me hay khong. Valsartan dugc bai tiét

qua sira cuia chudt cho con bu.
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Hydrochlorothiazide qua dugc nhau thai va duge bai tiét qua stta me. Do d6 khong nén ding
thude nay cho phy nit cho con bu.
Khi niing sinh san: Khong 6 thong tin vé téc dong ctia valsartan hoiic hydrochlorothiazide trén
kha néing sinh san ctia con ngudi. Cac nghién ctru & chudt khong hién thj bét ky anh hudng cua
valsartan hodic hydrochlorothiazide vé kha nang sinh san.
ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Gidng nhu céc thude chdng ting huyét 4p khac, phai can than khi 1i xe hay van hanh may mac.
TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC
Valsartan - Hydrochlothiazide: Nhiing tuong téc thube sau ¢6 thé xuét hién do ca hai thanh
phan (Valsartan va/hodc Hydrochlothiazide) cta thude nay:
Lithium: Tang ndng dj Lithium trong méu c6 thé dao nguoe va doc tinh da duge béo cdo khi sir
dung ddng thoi Lithium vdi cée chit e ché ACE, céc chét khéng thy thé Angiotensin II hodc céc
Thiazide. Vi d¢ thanh thai ¢ thdn cua Lithium giam do cdc Thiazide, nguy co dgc tinh cua
Lithium ¢6 thé tang hon véi thude nay. Vi vay theo ddi can than nong do Lithium trong mau
trong sudt qué trinh diéu trj phéi hop duge khuyén cdo.

~Valsartan: Nhirng tuong téc thude sau ¢6 thé xuat hién do valsartan, thanh phan cia thude nay:
Thuoe phong téa kép hé Renin - Angiotensin (RAS) gom thuoe doi khang thy thé angiotensin,
thuoe ite ché men cin(}»'én hodic aliskiren: Viéc s dung démg thoi thude ddi khéng thy thé
Angiotensin (ARBs), bao gdm valsartan, véi cac thude khéc tde dung 1én hé Renin - Angiotensin
co lién quan dén sy tang U 18 tut huyét ap, ting kali huyét, va cdc thay ddi vé chic niing than so
voi don tri liu. Cén khuyén cao theo doi huyét ap, chire ndng than va dién giai ¢ cac bénh nhan
ding thude ndy va cac thudc khac téc dung 1én hé Renin - Angiotensin RAS,
Can trénh viée str dung ddng thoi cac thude déi khang thyu thé Angiotensin bao gdbm valsartan
hoic thude (e ché men chuyén ACEI véi aliskiren & bénh nhan suy than niang (Téc do loc cau
than GFR < 30mL/phut),
Viéc sir dung dong thoi ARBs - bao gbm Valsartan - hodic thude tre ché men chuyén ACEI véi
Aliskiren la chéng chi dinh véi bénh nhan dai thao dudng type 2.
Valsartan don trj liéu khéng c6 twong téc thue déng ké trén lam sang véi cdc thude sau:
cimetidine, warfarin, furosemide, digoxin, atenolol, indomethacin, hydrochlorothiazide,
amlodipine, glibenclamide. f
Kali: Can than trong khi ding thude bd sung kali, thude loi tidu giir kali, chat thay thé mudi cé
chira kali, hodic céc thude lam thay dbi ndng do kali trong huyét thanh (heparin, v.v...) va phai

kiém tra thudng xuyén nong do kali trong huyét thanh bénh nhan,
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Thuée chong viém khong steroid (NSAIDs) bao gom ca cde chat tre ché cé chon lpe
cyelooxygenase-2 (chadl ire ché COX-2): Khi cée thube ddi van angiotensin 11 duge str dung df‘mg
thoi véi NSAIDs, hiéu qua ha huyét 4p c6 thé suy giam. Hon nita, & nhitng bénh nhén lén tudi,
thé tich suy giam (bao gdm-ca nhirng ngudi diéu trj bang thude lgi tiéu), hodic bi tdn hai chirc
nang than, ddng thai str dung thude déi vén angiotensin 11 va NSAIDs ¢6 thé dén dén gia tang
nguy co lam chirc nang than xdu di. Vi vy, theo déi chiic nang than duge khuyén céo khi bét
dau hogc thay doi diéu trj & nhimg bénh nhén st dung valsartan c6 diing ddng thei thude NSAID.
Vén chuyén: Két qua tir mét nghién ciru trong dng nghiém trén mé gan ngudi cho thdy valsartan
dé 1a mot chét nén cia chét van chuyén hap thu thude vao bén trong gan OATPIB1 va chét vén
chuyén thude ra ngoai gan MRP2, Pidu tri ddng thoi cde chét te ché chét vén chuyén hﬁp thu
(rifampin, ciclosporin) hogic chét vin chuyén ra ngoai (ritonavir) cé thé lam ting su tiép xic
valsartan trong co thé.

Hydrochlorothiazide: C6 nguy co xdy ra nhimg tuong téc thude dudi ddy do thanh phén
thiazide cua thude ndy:

Céc thuoe chong téng huyét dp khde: Cac thiazide 1am ting hiéu qua ha huyét dp cia thube diéu
trj ting huyét 4p khéc (vi dy nhu guanethidine, methyldopa, thudc chen beta, thude gian mach,
cac thude chen kénh canxi, chdt Gc ché men clm)fé"n angiotensin (ACE), thuée chen thy thé
Angiotensin (ARB) va thude tre ché truc tiép Renin (DRIs)).

Thude gian co xwong: Cée thiazide bao gdm hydrochlorothiazide lam ting hoat déng gian co
xwong nhur 14 dan chét cua curare.

Thude anh hieong dén nong dp kali trong huyét thanh: Téc dung gy giam kali huyét cua thude
loi tidu c6 thé tang lén do ding dung ddng thai véi thude lgi tiéu [am bai tiét kali, corticosteroid,
ACTH, amphotericin, carbenoxolone, penicillin G va din chét cua acid salicylic hoiic thube
chéng loan nhip tim.

Thude dnh hwéng dén leong natri trong huyét thanh: Téc dung gdy giam natri ctia thude loi tiéu
cd thé duoc tang cudng do ding ddng thei cdc loai thube nhu thude chdng trim cam, thude
chéng loan than, thuée chéng déng kinh, vv... Than trong duge khuyén cdo khi sir dung trong
thoi gian dai véi cac thude nay.

Thuée chong ddi thio dwong: Thiazide c6 thé 1am thay déi dung nap glucose. C6 thé can phai
diéu chinh lidu insulin va thudc chdng déi théo dwong dang udng.

Thudc tro tim Digitalis glycosides: Téac dung phu cua thiazide ¢é thé Ia ha kali hoac magié huyét,

1am cho cé thé khéi phat loan nhijp tim do digitalis.

S

.
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Cdc thuéce khdng viém khong steroid (NSAIDs) va ite ché chon loc Cox-2: Ding két hop véi céc
thuée khang viém khong Steroid (vi du nhu dédn chét cua acid salicylic, indomethacin) ¢6 thé lam
giam téc dung loi tiéu va chdng tang huyét dp ctia thanh phan thiazide trong thude nay. Giam thé
tich méau ddng thoi ¢6 thé dan t6i tinh trang suy than cép.

Allopurinol: Ding phéi hop thuée lgi tidu thiazide (bao gdm hydrochlorothiazide) ¢é thé lam
ting ty 1& bi phan (g qué mén véi allopurinol.

Amantadine: Ding phdi hop thude lgi tiéu thiazide (bao gdm hydrochlorothiazide) c6 thé lam
ting nguy co bién cd ngoai y do amantadine.

Cde thuoe chong ung the (vi du nhie eyclophosphamide, methotrexate): Ding phdi hop thude loi
tiéu thiazide c6 thé lam giam bai tiét qua than déi véi nhimg thude gay doc té bao va lam tang téc
dung tre ché tiy xuong cuia céc thude nay.

Thude khédng Cholinergic: Kha dung sinh hoc ctia thude loi tiéu dang thiazide c6 thé tang do céc
thude khang cholinenergic (vi du nhu atropine, biperiden), hién nhién 1a do giam nhu dong da
day - rudt va toc do lam trong da day. Tréi lai, céc thude tang nhu déng nhu cisaprid cé thé lam
giam sinh kha dung cuia cdc loai thudc loi tiéu thiazide.

Cde resin trao doi ion: Sy hip thu cia thude loi tiéu thiazide, bao gdm hydrochlorothiazide, sé
giam badi cholestyramin hoéic colestipol. Tuy nhién, dung xen k& hydrochlorothiazide va resin
nhu khi hydrochlorothiazide dugc str dung ft nhdt 4 gi¢r trude hodic 4-6 gior sau khi str dung.
Resin ¢6 kha néing sé giam thiéu sy twong téc.

Vitamin D: Khi ding thude lgi tiéu thiazide, bao gdm hydrochlorothiazide, véi vitamin D hoic
mudi calcium cé nguy co lam tang nong do calci trong huyét thanh.

Ciclosporin: Khi phoi hgp véi cyclosporine ¢ thé gdy ting nguy co tang acid uric huyét va bién
ching dang gut.

Muéi calcium: Khi ding chung véi thube lgi tiéu thiazide c6 thé din dén lam tang calci huyét do
ting téi hdp thu calci & ong thén.

Diazoxide: Thude lgi tiéu thiazide c6 thé gdy tang hiéu qua ting dudng huyét cia diazoxide.
Methyldopa: Da c6 nhimg béo cdo trong y van vé thiéu méu tan huyét xay ra khi ding dong thoi
hydrochlorothiazide va methyldopa.

Rieou, cde loai thuée an than nhém barbiturat hode cde chat ma fuy: Ding déng thoi thude loi
tiéu thiazide véi rugu, céc barbiturat, cic chat ma tuy c¢6 thé lam ting kha nang ha huyét &p tu

thé.
’ . b . & |‘ ] »y L . .
Cde Pressor amines: Hydrochlorothiazide c6 the lam giam dap tng véi cdc Pressor amines nhu
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noradrenaline. Y nghia 1dm sing ciia hiéu tmg nay 1 khong chéc chén va khong di dé ngin can
viéc sir dung céc thude nay.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Céc tac dung khéng mong mudn duge béo céo trong céc thir nghiém lam sang va cédc phat hién
trong phong thi nghiém xay ra thuong xuyén hon véi valsartan va hydrochlorothiazid so véi gia
duge. Khéng quan sét thdy cdc phan (mg khéng mong mudn trong céc thir nghiém ldm sang véi
valsartan phdi hop hydroclorothiazid nhung cé thé xay ra trong qua trinh diéu trj bing valsartan
va hydrochlorothiazid dya trén kinh nghiém khi diéu trj valsartan hogic hydroclorothiazid don 1é,

Téc dung khéng mong mudn duge 1iét ké bén dudi duge phén loai theo hé théng co quan va tan
sudt. Tan s6 dugc xdc dinh nhu sau: rdt thuemg gdp (> 1/10), thudmg gip (= 1/100, <1/10), it gap
(=1/1000, <1/100), hiém gap (=1 / 10000, <1/1000), rat hiém gap (<1/10000), khéng duoe biét
dén (khong thé duoc ude tinh tir dir liéu ¢ sin).

Duéi day la dir lidu trinh bay céc tdc dung khong mong mudn da dugc béo cdo.

Tén suét tac dung khéng mong mudn véi valsartan/hydrochlorothiazid
=7 |

R6i loan chuyén hoa va dinh dudng

It gép ?Mél nuadc

Ka A A &
'Roi loan hé than kinh
|

I[_Iirfl_t hiém gap ‘Chéng mat

ft st e - |
|:C]11ra biét jNgét | .l
Réi logn vé miit i T
llit gap ;Giém thi lye | o |
:Réi_i;gn vé tai va thinh gidc o

'itgé_'lp - |1Ulai__.— ]
Réi loan mach méu -

!jt eip Huyét ap thap

RSi logn & hé ho hép, léng ngye va trung thét oW BTN i
it gap Ho T LSRR

;_C]_ll.-r.a. biét Phi phéi khong do tim mach N

Réi loan tiéu héa J
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Rét hiém gélp ;Bénh tiéu chay

1y £+ ; T o 2k
R&i logn co xwong va md lién ket ‘

it gap |Dau co _ ‘

;lRél hiém gﬁp Dau khdp .- |

R6i loan thin va tiét Il_iéll |

Chua biét - |'Suy giam chire nang thén

[R&i loan toan thén va tai chd ding thudc

it gap IMét mai

Khi nghién ¢iru

Chua biét Tang acid uric huyét thanh, tang bilirubin huyét thanh v tang

‘ Icrealinin huyét thanh, giam kali mau, ha huyét ap, ting ndng d6 uré|
' méu, giam bach cau

- ) - £ [ T . . F Py . - . 2 s 5 ) PR 5
Céc phan tmg bat lgi da bdo cdo trude day véi mot trong céac thanh phéan riéng Ié cé thé la phan
(mg ¢6 thé xay ra véi vién nén valsartan va hydrochlorothiazid, ngay ca khi khéng dugc quan sdt

. " A . . ' s A 3
trong cdc thir nghiém lam sang déi véi san phdm nay.

Valsaitan:

Réi loan mdu vi hé bach huyét

It gap |Giam bach cu trung tinh

Hiém gip Thiéu m4u, thiéu méu té bao nho, gidm hacmatoc:-iU’hacmog]obin, giémﬂ

tiéu cAu

Réi loan hé théng mién djch

Phan g dj tng, ngira, phat ban trén da, phan (mg phan vé, phii mach,

Hiém gap
{tdng nhay cam vdi énh séng, rung téc

l

-R—(‘)ii;{m chﬁ_\-én ho6a va dinh dudng e .

It gap iTﬁng kali mau

R&i loan hé than kinh : B
Thudng gdp - iH_oa mét, chéng mit, mét, dau dau

Hiém gap (Lo 4u, lo mo, mét ngi, di cam, bat lyc s
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It gap . ‘Ha huyét 4p, ha huyét dp tr thé, ngdt _|
Hiém gap _ ‘Dénh tréng ngwe, dau ngirc —

Réi loan h¢ tim mach |
|

W fHo khan

LHlém gap iKhéthd D

J'n'é-i' logn vé mit

ii{ adp - lNhin mé )

iR_(‘Ji"!ofl_u_f.r tn_i \_'f\ thinh gidc | | o - -

It gap ‘Chéng mit

Réi loan tiéu héa -
!il gip ) ‘Tiéu chay, dau bung, budn nén, dau bung trén - o ‘
;Hiém gép :Chén an, kh@_miéng, roi loan vj gi_éb_,_lén bén, khé tiéu, day hoi, non [

|it gdp 'Dau khép, dau lung |

Roi li){m co .\'_n'o'ng va md lién két

Hiém gdp |Co co, dau co, tiéu co vin cap

Rébi logn mét

Hiém gip I\»’iém gan, cdc chi sb xét ug_h-i'ém chirc ning gan ang |
R&i loan thiin va tiét nigu o _ |
'Thlrfmg gap |Téng uré mau - _i
lt_@) B~ . :']_"éng_ creatinin méu, réi loan chite niing thin |

Hydrochlorothiazid:
Hydrochlorothiazid ¢6 thé gdy ra hodic lam trdm trong thém tinh trang giam thé tich hdng cdu cé

thé dan dén sy mat can bing dién giai.
Tan s6 ctia céc tac dung khéng mong mudn duge bdo céo khi sir dung hydrochlorothiazid don 18

A
bao gom:

R&i logn hé hé hip

Hiém gap Khé tha, viém phoi, phti phoi (phan tng phan vé), suy hé hép

Roi loan médu va hé bach huyét

Hiém gap Giam bach cdu, mét bach cdu hat, gidm tiéu cau, thiéu méu bat san,

thiéu mau tan huyét

Rdi loan chuyén hoa va dinh dudng
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Giam kali huyét, tang acid uric huyét, ting gliﬁ:osc huyét, ting lipid |

Thuong gap
huyét (liéu cao).

it gap: Ha magnesi huyét, ha natri huyét, ting calci huyét, kiém héa giam clor
huyét, ha phosphate huyét.

Roi logn hé tim mach

It gap Loan nh_ip tim

R&i loan hé thin kinh

Hiém gap: Dj cam, roi loan gific ngd, tram cam

Roi logn vé mit

Hiém gap Mo mat

R&i logn tiéu hoa

it gap: Budn ndn, nén, chén in, tdo bén, tiéu chay, co thit rudt
Réi logn ngodi da v tb chire dudi da

i gap May day, phat ban, nhiém cam anh séng

P R S T e
Hiém gip Viém mach, ban, xudt huyéi, hong ban da dang, viém da, hoai tir thugng

bi nhiém dée, hoi chimg Stevens-Johnson.

Roi loan thin va tiét ni¢u

Hiém gip Suy thén, viém than ké
Rdi loan toan than va tai chd ding thuoe

_ﬁuc‘mg géap M¢t moi, hoa H'E:l_,aféng mat, dau diu o
Hiém giip Phan tig phan vé, sot I

Théng bdo ngay che bdce sj hodc dwge sy nhitng phdin itng cé hai gdp phdi khi st dung thuée.
QUA LIEU VA CACH XU TRI

Triéu chirng
Qua lidu véi valsartan c6 thé gdy ha huyét ap, c6 thé dan dén muc d¢ suy nhwoc, suy nhuge tudn

hoan va/hodic séc. Ngoai ra, cac ddu hiéu va triéu chimg sau ddy cé thé xay ra do qué lidu coa
thanh phan hydrochlorothiazid: budn nén, budn ngi, giam thé tich mau, va réi loan dién giai lién
quan dén loan nhip tim va co thit co.

Diéu tri
Céc bién phap diéu trj phu thuge véo thoi gian udng thude va loai va mire do nghiém trong cua

cée tridu chig, su &n dinh cta tinh trang tudn hoan la quan trong hang dau.
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Néu ha huyét 4p xay ra, bénh nhan nén duge dit & vi trf ndm ngira va nén bd sung mudi nhanh
chong,

Valsartan khong thé bj loai trir bing phuong phap loc méu vi né gén két manh trong huyét twong,
trong khi d6 hydrochlorothiazid ¢é thé loai bo dugc bing thdm téch.

PAC TINH DUQC LUC HOC

Hormon hoat déng ctia hé renin-angiotensin-aldosteron (RAAS) 1a angiotensin I1, duge tao thanh
tr angiotensin I nhé xtic tic ctia men chuyén angiotensin (ACE). Angiotensin 11 gin véi céc thy
thé déc hiéu trén mang té bao ctia nhidu loai md khée nhau. N6 ¢6 nhidu cée tic dyng sinh ly,
bao gdm ca téc dung tryc tiép va gian tiép 1én sy didu hoa huyét dp. Vi 14 tdc nhan co mach
manh, angiotensin 1l ¢ anh hudng truc tiép 1én huyét ap. Thém vao dé né con gay r natri va
kich thich bai tiét aldosteron.

Valsartan 1a mét thude ddi khéng receptor angiotensin IT dic hi¢u va ¢6 hoat tinh ding duéng
ubng. né tac dong chon loc trén thy thé ATI ma thy thé nay kiém sodt hoat dong cua angiotensin
[I. Nong do angiotensin II tang 1én trong huyét tuong sau khi dung thude chen thy thé ATI véi
valsartan c6 thé gay kich thich cac thy thé AT2 khang bj khoa va diéu nay lam cén bing hiéu qua
clia thy thé ATI. Valsartan khéng c6 bat cir hoat dong chii van nao ddi véi thy thé ATI nhung cé
4i lye v6i thy thé AT1 manh gdp 20.000 lan so véi thy thé AT2. Valsartan khong e ché men
chuyén ACE, tén la kiniase 11, né chuyén Ang I thanh Ang 11 va thodi héa bradykinin. Nhiing tac
dung phu lién quan dén bradykinin khéng xay ra. Trong cac thir nghiém ldm sang so sdnh nhém
diéu trj bing valsartan v6i nhém tre ché men chuyén (ACE) ty 1& ho khan thdp hon déng ké (P <
0,05) &@ nhém bénh nhan diéu tij bing valsartan so véi nhém e ché men chuyén (2,6% so vai
7,9%). O mét thir nghi¢m 1am sang véi nhém bénh nhén ¢6 tién sir ho khan khi didu tr béng chat
trc ché men chuyén, 19,5% diéu trj bing valsartan va 19% bénh nhan diéu trj bing thude lgi tiéu
thiazid bj ho so v6i 68,5% bénh nhan diéu tri tic ché men chuyén (p<0,5), Val sartan khong gén
két cling nhur khong chen céc thy thé hormon khac hay kénh ion duoc biét la vt quan trong doi
v6i diéu hoa hé tim mach.

Valsartan diéu trj bénh nhan tang huyét 4p 1am ha huyét 4p ma khéong anh hudng tdi nhijp tim.
Trén hau hét céc bénh nhan, sau khi ding mét lidu duy nhét, téc dung chdng ting huyét ap dat
dugc trong vong 2 gidr ha huyét ap t6i da dat dugc trong vong 4-6 gior, Téc dung chong ting
huyét 4p duy tri trong hon 24 gid ké tir khi ding thude. Trong qué trinh ding lidu nhéc lai, mire
do giam huyét ap tdi da & bét c liéu ndo dat dugc trong vong 2-4 tudn va duge duy tri trong suét
qué trinh diéu trj dai han. Néu phbi hop v6i hydroclorothiazid thi cé thé dat dwoc mirc ha huyét

dp thém dang ké.

= i
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Hoat dong chii yéu cta thude loi tiéu thiazid xay ra trén éng lugn xa cta than. Trén vo than né
gén két véi mét receptor ¢ 4i luc cao dé phat huy tédc dyng lgi tiéu va né e ché van chuyén
NaCl & 6ng lugn xa. Tdc dyung clia cac thiazid la thong qua irc ché chét déng van Na'Cl" ¢6 18 do
tranh chdp vi trf cia CI"do dé anh huémng dén co ché hip thu chét dién giai: trye tiép 1a lam tang
bai tiét Na va Cl véi khéi hrgng twong duong, gin tip ting hoat dong loi tiéu din dén giam thé
tich huyét twong, két qua ting cudng hoat dong cia renin, ting cudng bai tiét aldosterone, ting
lugng kali bai tiét qua nude tiéu, va giam ndng dé kali trong huyét thanh. Méi lién hé gitra renin-
aldosteron trung gian qua angiotensin IT lam phyc héi lugng kali bj mat do thude lgi tidu nay.
DAC TINH DUQC BPONG HQOC

Valsartan

HAp thu: Sau udng valsartan don doc, ndng do dinh trong huyét twong clia valsartan dat duge
trong 2-4 gio. Kh& dung sinh hoc tuyét doi trung binh clia valsartan 14 23%. Khi valsartan uéng
chung véi thirc &n, dién tich dudi dudng cong ndng dé trong huyét twong cia valsartan giam
48% mic di ndng do trong huyét tuong lic 8 gior sau udng thube & nhém déi va nhém no Ia nhur
nhau. Tuy nhién, viéc giam dién tich dudi duong cong nong do khéng kém theo giam téc dung
diéu trj ¢6 ¥ nghia trén lam sang, va valsartan do dé c6 thé duge ding ciing hoic khong cling voi
thirc an,

Phén bd: Thé tich phan bd & trang thai 6n dinh cia valsartan sau khi tiém tinh mach 1a khoang
17 1it, chi ra rin g valsartan khéng duge phan phdi vao cac mé rong rai. Valsartan gén két manh
véi protein huyét thanh (94-97%), chii yéu 1a albumin huyét thanh.

Chuyén dang sinh hqefChuyén hoa: Valsartan khong duge chuyén héa & mic d cao, chi
khoang 20% liéu ding duge tim thdy du6i dang céc chét chuyén héa, Mot chét chuyén héa
hydroxy da dugc xac dinh trong huyét twong & ndng do thdp (it hon 10% AUC valsartan). Chét
chuyén héa ndy la duge chat khéng hoat dong.

Thai trir: Valsartan cé duge dong hoe phén rd theo ham sé mii da boi (ts @ <1 gid va ty B vao
khoang 9 gid). Valsartan chii yéu 1a duge thai trir qua phén (khoang 83% liéu dung) va nude tiéu
(khoang 13% liéu diing), chu yéu la & dang khong ddi. Sau khi tiém tinh mach, do thanh thai cua
valsartan trong huyét tuong la khoang 2 L/gio va d6 thanh thai & than 14 0,62 L/gié (khoang 30%
tong sb lugng gidi phéng). Thoi gian ban huy cua valsartan 14 6 gio.

Dugc dfng hoc cia valsartan 1a mét dudng tuyén tinh tuong (mg véi cac lidu da thir, Khong cé
sw thay ddi dong hoc ctia valsartan & nhiing liéu nhic lai, va tich Ity rét it khi ding mét liéu duy

nhét hang ngay. Nong do thude trong huyét tuong tuong ty & nam va ni.

AT,
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Hydrochlorothiazide
HAp thu: Hap thu hydrochlorothiazide rt nhanh sau khi udng (tma khodng 2 gi®). Dién tich

dudi dudng cong trung binh ting tuyén tinh va ty 1é theo lidu ding trong khoang lidu diéu trj.
Tinh kha dyung toan than c6 thé ting hodc giam khi ding hydrochlorothiazide cting vai thire dn
da dugc bao cdo khi so vdi tinh trang nhin &n. Sy khdc biét vé tac dong do it gia trj va it e6 y
nghia trong 1dm sang. Sinh kha dyng tuyét déi ctia hydrochlorothiazide 14 70% sau khi udng.
Phéin bd: Duge dong phan bd va thai trir néi chung cé dang phéan 1 theo kiéu ham sé mi hai.
Thé tich phan b bidu kién 1 4-8 L/kg. Hydrochlorothiazide trong tudn hoan gén véi protein
huyét thanh (40-70%), chii yéu 1a albumin huyét thanh, Hydrochlorothiazide ciing tich Iily trong
hdng cdu cao hon x4p xi gp 3 1an trong huyét trong.

Chuyén hoa: Hydrochlorothiazide duge thai trir chu yéu duéi dang khéng déi,

Thai trie: Thoi gian ban thai khoi huyét twong ctia hydrochlorothiazide trung binh tir 6 dén 15
gitr trong thi thai trlr tn cling. Khéng ¢6 thay dbi vé& duge déng hydrochlorothiazide khi dung
liéu 1gp lai, va sy tich Ioy 1a 6i thidu véi lidu mot 1an/ngay. Hon 95% lidu hip thu duge bai tiét
theo nude tiéu dudi dang khong déi.

Valsartan/hydrochlorothiazide: PG kha dung toan thén cia hydrochlorothiazide giam xudng
30% khi diing phéi hgp véi valsartan. Duge dong ctia valsartan khéng b anh huéng déng ké khi
dung phdi hop véi hydrochlorothiazide. Sy tuong tdc nay khoéng anh hudng tdi sw phdi hop
thudc gita valsartan va hydrochlorothiazide, boi vi trong cac nghién citu déi chiing trén 1am sang
cho thay khi ding phdi hop nhu trén thi tae dung chdng tang huyét 4p manh hon hin so véi diing
don Ié timg thudc hodc so véi gia duge.

Nhom bénh nhin dge bigt

Nguoi gia

Mic tiép xtic toan than ciia nguoi 16n tudi cé phan cao hon ngudi tré, tuy nhién diéu nay khong
c6 ¥ nghia v& mjt Iam sang.

Trén nhitng dir li¢u con han ché goi y ring hé sd thanh thai toan than cua hydrochlorothiazide

gidm & ca ngudi 16 di khde manh ciing nhu bénh nhan tang huyét &p 16n tudi so véi ngudi tré

khée manh,

Suy thén

Khéng can diéu chinh liéu déi véi nhimg bénh nhan ¢6 GFR tir 30-70mL/phit.

Khéng c6 théng tin vé vige sit dung valsartan va hydrochlorothiazid cho bénh nhéan suy than

nang (GRF < 30mL/phiit) va bénh nhan dang tham tach. Valsartan gin két cao véi protein huyét

N e
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twong va khong bj loai bd bing thim téch trong khi d6 sy thanh thai hydrochlorothiazide dat
duoc do tham tach.

Trong suy than, ndn g do dinh trong huyét twong va gid tri dién tich dudi dudng cong (AUC) cua
hydrochlorothiazide tiing va tde do bai tiét nude tidu giam. O nhimg bénh nhéan suy than mic do
nhe dén trung binh, thoi gian ban thai trung binh gan nhu ting gdp ddi. PG thanh thai qua than
ciia hydrochlorothiazide cling giam xuéng kha nhiéu so véi dé thanh thai qua than vao khoang
300phdt/mL cia bénh nhdn cé chirc ndng thén binh thudng. Vi vdy, valsartan va

hydrochlorothiazid nén duge ding than trong & nhiing bénh nhén suy thin ning (GFR <

30mL/phut),

Suy gan
Trong mot nghién ciru vé duge dong hoc ctia bénh nhén rdi loan chire ning gan nhe (n=6) holic

vira (n=5), mirc do tiép xtic ctia valsartan ting gin gﬁp d6i so v&i bénh nhan khoe manh. Khéng
6 s6 lidu vé sir dyng valsartan cho bénh nhédn suy gan néng.

Bénh gan khéng anh hudng déng ké dén dwge déng hoe cia hydrochlorothiazide va khéng can
thiét xem xét viée giam liéu.

Tuy nhién, valsartan va hydrochlorothiazid nén duge str dung déc biét thin trong & nhimg bénh
nhan bj roi loan thc nghén dudng mét va suy gan ning,

DIEU KIEN BAO QUAN: Béo quéan duéi 30°C. Tranh anh sang va am.

QUY CACH PONG GOI: Hop 3 vi x 10 vién nén bao phim.

HAN DUNG: 24 thang ké tir ngdy san xudt.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG: USP 41,

TEN, PIA CHI CUA €O SO SAN XUAT THUOC:

TITAN LABORATORIES PRIVATE LIMITED

Plot No. E-27/1, E-27/2, M.LD.C., Mahad, Village-Jite, Raigad 402309, Maharashtra State, An

Do,




