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70 HUONG DAN SU DUNG THUOC
&Thuéc nay chi dimg theo don thudc
Plazinide

Vién nén bao phim
THUOC NAY CHI DUNG THEO PON THUOC.
DE XA TAM TAY TRE EM. POC KY HUONG DAN SU DUNG TRUOC KHI DUNG.
CAN THEM THONG TIN, XIN HOI'Y KIEN BAC SY.

1. Thanh phén: Mai vién chira:
Hogt chdt: Valsaran. .........coiesisivesessinnss 80 mg

Hydrochlorothiazide.............. 6,25 mg
Td dwoc: Microcrystalline cellulose 102, Crospovidone, Colloidal silicon dioxide, Magnesi

stearate, Hypromellose 6 cps, Polyethylene glycol 6000, Talc, Oxide sat vang, Titan dioxide.
2. Dang bao ché: Vién nén bao phim
M3 ta sén phdam: Vién nén hinh tron, bao phim mau vang, hai mat tron, canh va thanh vién lanh

lan.

3. Chi dinh diéu tri
v" Didu trj ting huyét ap vo ciin & nguoi 1on.
v’ Plazinide duge chi dinh cho bénh nhin c6 huyét 4p khéng duogc kiém soat ddy da véi

valsartan hodc hydrochlorothiazide don tri li¢u.

4. Céch ding - Li¢u ding

4.1. Liéu ding

~ Liéu khuyén cdo 1a 1 vién valsartan 80 mg/hydrochlorothiazide 6,25 mg (1 vién Plazinide) hodc 1
vién valsartan 80 mg/hydrochlorothiazide 12,5 mg, mdi ngay 1 lan.

~ Nén diéu chinh lidu theo ting thanh phén riéng 1&, néu can tang lidu nén tang timg budc dé giam
nguy co ha huyét 4p qua mire va céc tac dung khong mong mudn.

~ Tay theo tinh trang 1dm sang, c6 thé xem xét chuyén truc tiép tir don trj liéu sang didu tri phdi
hop véi lidu ¢6 dinh ndy & nhitng bénh nhin ¢6 huyét ap khong dwoc kiém soat day du véi
valsartan hofic hydrochlorothiazide ding don ddc; tuy nhién cdn tudn thii cAc bude diéu chinh
liéu khuyén cédo cua timg thanh phéin.

~ Sau khi bét dau diéu tri, cAn danh gia dp tng 14m sang ddi v6i Plazinide, néu vin khéng kiém
sodt dwoc huyét ap ¢ thé tang liéu valsartan hodc hydrochlorothiazide dén téi da 1a 320 mg
valsartan/25 mg hydrochlorothiazide.

~ Thubc bit ddu cé tic dung trong vong 2 tudn va téi da trong vong 4 tudn. Mot véi trudmg hop
can toi 4 — 8 tudn. Thong tin nay cén luu ¥ khi didu chinh lidu ding cho bénh nhan,

Nhém bénh nhan dic biét

Suy thdn: Khdng cin diéu chinh lidu & bénh nhén suy than nhe dn vira (GFR > 30 ml/phit). Do

thanh phfin hydrochlorothiazide, Plazinide chéng chi dinh & bénh nhan suy thén nang (GFR < 30

ml/phit) va v niéu.

Suy gan: Liéu diing ctia valsartan khong vuot qua 80 mg & bénh nhan suy gan mirc 9 nhe dén vira

khong kém theo & mét. Do thanh phdn valsartan, Plazinide chdng chi dinh & bénh nhan suy gan

ndng, Xo gan téc mAt va tr mét.

Nguéi cao tudi: Khong can didu chinh liéu.
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Tré em: Hiéu qua va an todn cua thubc ddi véi tré em va thanh thiéu nién dudi 18 tudi chua duoc

xéc dinh, khong khuyén cdo dung Plazinide cho nhém bénh nhan nay.

4.2. Cdch diing

Thudc diing dudmg udng, nén ubng véi nude, cling hogic khéng cling véi thitc an.

5. Chéing chi dinh

- Quéd min véi thanh phin hoat chit, v6i din chéit sulfonamide khac hodc bat ky thanh phén ta
duoc nao ciia thude.

—~ Suy gan nang, xo gan tic mat, t mat.

— Phu nit mang thai hon 3 thang.

— Suy thén nang (GFR < 30 ml/phut), vo niéu.

- Ha kali huyét, ha natri huyét, tang calci huyét va tang acid uric huyét c6 triéu ching.

~ Dung déng théi Plazinide va cdc san phim chita aliskiren cho bénh nhan déi thdo dudng hoic
suy than (GFR < 60 ml/phut/1,73 m?).

6. Cénh b4o va théin trong khi ding thube

Mt cdn bang dién gidi

Valsartan: Khong nén sir dung ddng thoi cac thude loi tidu gift kali, cdc ché phim bd sung kali

hodc céc thube khac cé kha ning ting ndng do kali huyét thanh (nhu heparin....). Bénh nhin cin

theo d3i dinh ky ndng @ kali huyét thanh.

Hydrochlorothiazide: D61 v6i bt ky bénh nhin ndo diéu tri bang thudc loi tiéu, nén dinh k¥ theo

dsi ndng d6 céc chdt dién giai trong huyét thanh. Thubc lgi tidu thiazide, bao gbm

hydrochlorothiazide c6 thé gdy mét can bang dich hay chit dién giai (ha kali huyét, ha natri huyét,
nhidm kidm chuyén héa giam clo huyét); lam tang bai tiét magnesi qua nudc tiéu, gdy ha magnesi
huyét. Ngoai ra, thiazide c6 thé gdy giam bai tiét calci, [am tang calci huyét.

Gidm thé tich va/hodc giam natri:

— Cén theo doi cdc ddu hiéu réi loan nuéc — dién gidi & bénh nhan dang dung thudc loi tiéu
thiazide, bao gdm hydrochlorothiazide.

- DBénh nhéan bi giam thé tich va/hoic giam natri tram trong nhu dang diing thude 1o tiéu lidu cao,
c6 thé gap ha huyét ap tridu chimg sau khi khoi ddu didu tri bang Plazinide. Cin phai diéu tr
tinh trang trén trude khi ding Plazinide.

Suy tim man tinh ngng hogc nhitng finh trgng do kich thich h¢ renin — angiotensin —

aldosterone:

— Bénh nhén ¢6 chirc nang than phu thudc vao hoat dong hé renin — angiotensin — aldosterone (nhu
bénh nhan suy tim sung huyét ning), viée diéu tri bang thude (e ché men chuyén dan dén thiéu
niéu va/hoic ting nito huyét va (hiém gap) suy than cip hoic tir vong,

— Khi dénh gi4 bénh nhén suy tim hodc sau nhdi mau co tim phai luén bao gdm dnh gid chiic
nang thdn. An toan va hiéu qua khi sir dung Plazinide & bénh nhén suy tim man tinh ning chua
duge chimg minh. Do vdy, khong loai trir kha nang gdy suy gidm chic nang thén khi ding
Plazinide do tic dung ttc ché hé renin — angiotensin — aldosterone ctia thude. Plazinide khéng
nén dung ¢ nhitng bénh nhén nay.

Hep dong mach thin: Khong nén ding Plazinide dé didu tri tang huyét 4p & nhitng bénh nhéan b

hep ddng mach thin mét bén hozc hai bén do nguy co ting ndng d6 uré huyét va creatinine huyét.

Ting aldosteron nguyén phdt: Khong nén ding Plazinide cho nhiing bénh nhén taing aldosterone

nguyén phét do hé renin — angiotensin khong duge hoat héa & nhiing bénh nhén nay.

Hen van hai Id va van ding mach chit, bénh co tim phi dai tic nghén: Nhu céc thube gidn mach

khéc, cAn than trong khi diing cho cac bénh nhan nay.
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Suy thin: Khong cAn chinh lidu ddi voi bénh nhén bi suy than c6 dd thanh thai creatinine > 30
ml/phut. Pinh ky theo doi nong do kali, creatinine va acid uric trong mau & bénh nhén suy thén
dung Plazinide.

Ghép thin: Khong co kinh nghiém st dung Plazinide cho bénh nhan méi ghép than.

Suy gan: Than trong khi dung Plazinide & bénh nhén suy gan mirc do nhe dén vira khong kém theo

& mét. Ngoai ra, cdn i ¥ véi trudng hop bénh nhén bi suy gan hodc bénh gan tién trién do sy thay

ddi nho trong cén bang nude — dién giai khi ding thiazide co thé dan dén hén mé gan.

Tién siv phit mach: Phit mach, bao gdm sung thanh quan va thanh mon, gdy tac nghén dudng tho

va/hodc sung mat, moi, cd hong v/hodc Iudi dd duge bao céo ¢ nhitng bénh nhén dugc diéu tri voi

valsartan, mot sd nhimg bénh nhan nay trude diy da timg bi phu mach khi ding cdc thude khéc bao
gdm ca thude trc ché ACE. Plazinide nén duge ngung ngay lap tic néu bénh nhan bi pht mach va
khong str dung lai.

Lupus ban do: Di co bao céo su dung thiazide, bao gdm hydrochlorothizide, gy khai phét hodc

trAm trong hon bénh lupus ban do hé théng.

Rbi logn ch uyén héa khic:

— Pidu trj voi thiazide bao gdm hydrochlorothiazide, c6 thé lam thay dbi dung nap glucose, ting
ndng dd cholesterol, triglyceride va acid uric trong méu. O bénh nhén d4i thao dudng ¢6 thé cin
chinh lidu insulin hoiic thudc tri déi thdo dudmg dudng udng.

— Thiazide c6 thé gy giam bai tiét calci niéu, lam ting nhe va timg ltic calci huyét, mic du khong
bi méc cdc bénh rdi loan chuyén hoa calci trude d6. Sy ting calci huyét ¢6 thé 1a mot dau higu
cua bénh cudng can gidp tiém 4n, nén ngung thiazide truée khi lam xét nghiém kiém tra chire
ning tuyén cén gidp.

Nhay cam dnh sdng: Phan ing nhay cam voi anh sang trong mot so trudmg hop dd duge bao cdo

v6&i thudce loi tiéu thiazide. Néu phan (mg xay ra, nén ngirng didu tri. Néu can thiét phai diéu tri lai,

nén bao vé céc viing da tiép xtic voi dnh ning mit troi hodc cdce tia UVA nhén tao.

Thai ky: Khong nén ding thude d6i khang thy thé angiotensin 1T cho phuy nit ¢6 thai, trlr khi théat sy

cAn thiét. Bénh nhén c6 k& hoach mang thai nén duoc thay thé bing thube ha huyét ap khic dd co

hé so an toan dwoc thiét 1ap. Khi ¢6 chdn dodn c6 thai viée didu tri véi thude dbi khang thy thé
angiotensin IT nén duge ngung lai 1ap tic va bét dau dung lidu phap thay thé khac.

Toan than: Than trong khi ding cho céc bénh nhéan da cd biéu hién qua min véi cac thude dbi

khéng thu thé angiotensin II khac. Phan mg qud mén véi hydrochlorothiazide dé xdy ra & bénh

nhén c6 hodic khong c6 tidn st di tmg hodc hen phé quan.

Tran dich mang mgch, cin thi cip tinh va Glaucoma gdc déng thiv phat cip tinh:

— Hydrochlorothiazide, mot sulfonamide c6 thé gy ra mot phan tng riéng, dén dén tran dich
mang mach, cén thi thoang qua cdp tinh va Glaucoma goc dong cép tinh. Cac triéu chimg bao
odm khoi phat cdp tinh gidm thi lyc hodic dau miét va thudng xay ra trong vong vai gio dén vai
tudn sau khi bit déu st dung thude. Bénh Glaucoma goc dong cép tinh khong duoc didu tri co
thé dAn dén mét thi lyc vinh vién.

— Piéu tri chinh 1a ngimg hydrochlorothiazide cang nhanh cang t6t. Piéu tri ndi khoa hodc phiu
thudt kip thoi ¢ thé ¢in duge xem xét néu nhin ap van khong duge kiém soat. Cac yéu tb i ro
phat trién bénh Glaucoma gbéc dong cép tinh ¢6 thé bao gém tién sir di img sulfonamide hoic
penicillin.

Phong bé kép hé renin — agiotensin — aldosteron (RAAS): Khi sir dung dbng thoi thube e ché

ACE v6i thubc ARB hoiic aliskiren lam ting nguy co ha huyét 4p, ting kali mau va giam chirc nang

thin (bao gdm ca suy thin cdp). Do d6, khong ding ddng thoi Plazinide véi thude Ge ché ACE
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hodc aliskiren. Trudng hop thuc su cén thiét phai ding ddng thoi, can theo ddi chiit ché huyét ap,

dién giai va chirc ning than. Khong nén ding dong thoi Plazinide va thude e ché ACE & bénh

nhédn bi bénh thin do dai thdo dudng.

Ung thuw da khong phdi hic té:

— Tang nguy co ung thu da khong phai hic 16 (NMSC) [ung thu biéu mé té bao day (BCC) va ung
thu bidu mé té bao vay (SCC)] khi tiép xtc véi lidu tich liiy tang dan cuia hydrochlorothiazide
(IICTZ), d& dugc quan sét thdy trong hai nghién ctru dich t& hoc ctia Co quan Péng ky Ung thu
Quéc gia Pan Mach. HCTZ 1am tdng d6 nhay cdm cta da v&i anh séng, la yéu t nguy co quan
trong ddi véi NMSC.

— Bénh nhan sir dung cdc san phim cé chira HCTZ cin duoc thdng bao v& nguy co tiém 4n ciia
NMSC va nén thuong xuyén kiém tra da @& x4c dinh cac tbn thuong méi cling nhu sy thay doi
céc ton thuong hién ¢6 va béo céo bat ky ton thuong da nao dang ngod. Céc bién phdp phong
ngira c6 thé co nhu han ché tiép xtic véi dnh nang mat troi va tia UV, trong trudmg hop bi phoi
nhi€ém, nén bao vé da dy du ¢é giam thiéu nguy co ung thu da. Céc ton thwong da déng ngd cin
dugce kiém tra kip thoi, ¢o kha ning bao gdm xét nghiém mé hoc ctia sinh thiét. Viée sir dyng
HCTZ cén dugc xem xét lai & nhttng bénh nhan da bi NMSC trude do.

7. S dung thube cho phu nit ¢6 thai va cho con bi.

Phu nit co thai

Valsartan

~ Khong khuyén céo sir dung thube dbi khang thu thé angiotensin IT trong 3 thang dau thai ky va
chéng chi dinh sir dung & 3 thang gitta va 3 thang cudi thai k.

~ Cac bang chimg dich & hoc lién quan dén nguy co quéi thai do thude (tc ché men chuyén trong 3
thang dAu thai k¥ chua dwoc két luan, tuy nhién khong loai trir nguy co ¢6 thé xay ra. Nguy co
nay ciing ton tai twong ty & nhém thubde dbi khang thu thé angiotensin II.

- Trir trudng hop thue su can thiét, bénh nhan ¢6 ké hoach mang thai nén duwoc thay thé bing
thuée ha huyét ap khéac da c6 hd so an toan duge thiét lap. Khi chdn doan c6 thai, viéc diéu tri
v6i thude dbi khang thu thé angiotensin 11 nén dugc ngung lai 1ap tic va chuyén sang ding liéu
phép thay thé khac.

- Sir dung thude dbi khang thu thé angiotensin 11 trong 3 thang giita va 3 thang cudi thai ky dén
dén céc doc tinh trén bao thai (suy giam chirc ning thn, it nude 6i, cham phat trién xuong so)
va trén tré so sinh (suy than, ha huyét ap, ting kali huyét).

- Néu da sir dung thubc dbi khéng thu thé angiotensin II sau 3 thang d4u thai ky, cAn siéu 4m kiém
tra chirc nang thn va chup so thai nhi.

- Tré so sinh c6 me st dung thude dbi khang thu thé angiotensin II nén duoc theo ddi cin thin
nguy co ha huyét ap.

Ivdrochlorothiazide

Kinh nghiém str dung hydrochlorothiazide trén phy nit mang thai cdn han ché, dac biét la 3 thang

dAu thai ky. Nghién ciru trén dong vét van chwa ddy dd. [Tydrochlorothiazide qua duge hang rao

nhau thai. Dua trén co ché dwoe ly ddi voi hoat dong cua hydrochlorothiazide, viée sir dung nd

trong 3 théng gifta va 3 théng cubi ctia thai ky c6 thé 1am giam luong mau dén thai nhi — nhau thai
va ¢6 thé gy anh huéng cho thai nhi, tré so sinh nhu: chimg liét rudt, rdi loan cin bang dién giai va
giam tiéu cAu.
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Phu nit cho con bit

Khong co thong tin v& viée sir dung valsartan & phu nit cho con bu. Hydrochlorothiazide dwoc tiét
vao sita me. Vi vdy, khong khuyén cdo st dung Plazinide & phu nif cho con ba va nén lya chon
phac db didu tri khac c6 hé so an toan duoc thiét 1ap, nhat 12 khi mai sinh hoc sinh non.

8. Anh hwong trén kha ning 14i xe va viin hanh miy moc

Viée st dung Plazinide d6i khi c6 thé giy ra chéng mit va mét moi, bénh nhén cAn luu ¥ khi 14i xe
hodc van hanh may maoc.

9. Twong tic va twong Ky ciia thube

9.1. Twong tic thuoc

» Tuong tic lién quan dén ca valsartan va hydrochlorothiazide

Khéng nén phoi hop

Lithium: Sy gia ting nong do lithium huyét thanh va d6c tinh c6 thé hoi phuc di duge ghi nhan khi
ding dong thoi lithium véi céc chét trc ché men chuyén, dbi khang thu thé angiotensin IT hodc
thiazide bao gdm hydrochlorothiazide. Po thanh théi cta lithium gidm boi thiazide, tang nguy co
ngd doc lithium khi str dung ddng thai véi Plazinide. Néu viéc két hgp dugc chimg minh 1a cén
thiét, nén theo doi chat ché ndng dé lithium trong huyét thanh.

Thin trong khi phb‘i hop

Cdc thube didu tri téing huvél dp khde: Tac dung ha huyét 4p tang 1én khi ding dong thoi Plazinide
v&i cac thube: Guanethidine, methyldopa, thube gidn mach, ACEi, ARBs, thude chen beta, thube
chen kénh calci va DRIs.

Cde amin giao cam (noradrenalin,_adrenalin): Plazinide lam giam phan Gmg voéi cdc amin giao
cam. Y nghia 14m sing clia twong téc nay chua duge xac dinh.

Cde thube khdng viém khong steroid (NSAID) bao 00m cdic thube tee ché chon loe COX — 2, acid
acetylsalicylic (> 3 g/ngay) va NSAID khéng chon loc: Tac dung ha huyét 4p cta Plazinide c6 thé
bi giam khi ding ddng thoi véi NSAID. Ngoai ra, viée ding ddng thai ndy c6 thé lam ting nguy co
tdn thuong chitc nang than va tang kali huyét. Céan theo dai chirc ndng thén khi bt dau phdi hop va
khuyén bénh nhan udng di nude.

» Twong tdc lién quan dén valsartan

Phong bé kép hé renin — angiotensin — aldosterone (RAAS): Dit liéu thir nghiém lam sang cho théy

phong bé kép hé renin — agiotensin — aldosteron (RAAS) théng qua vigc sir dung két hop ACE,
ARB hoic aliskiren lam ting tin suit ADR nhu ha huyét 4p qué mire, ting kali huyét va suy giam
chire ndng than (bao gbm suy than cép) hon so véi vige st dung don tri ting thudc nay.

Khong nén ph bi hop

Ché phdm bé sung kali, chét thay thé mudi chira kali_ thudc loi tiéu giit kali vé cdc thudc khdc gay

ting kali mdu: Ding dong thoi vdi valsartan c6 thé gdy tang kali huyét. Néu phai dung, cén theo

ddi ndng dd kali trong mau.

Cde chdt van chuyén: Dit liéu in vitro cho thdy valsartan 12 mdt co chét ctia chét van chuyén thude
vao bén trong gan OATPIBI/OATPIB3 va chét van chuyén thude ra ngoai gan MRP2. Do do, st
dung ddng thoi valsartan voi céc thubc e ché vén chuyén (nhu rifampin, cyclosporine) hodc

MPR2 (nhu ritonavir) c6 thé 1am ting ndng d6 valsartan tuong (g trong tudn hoan. Cén than trong
khi bat dAu hoiic ngimg diéu tri voi cée thude nay.

Khde: Trong céc nghién ciru, khéng cé twong tic 1am sang duge quan sat thdy khi ding chung
valsartan  v&i:  Cimetidine, warfarin, furosemide, digoxin, atenolol, indometacin,
hydrochlorothiazide, amlodipine, glibenclamide.

> Twong tdc lién quan dén hydrochlorothiazide
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Thin trong khi két hop
Thuéc anh hieong dén none dé kali: Duing dﬁ‘mg théi véi thube loi tiéu thai kali, thube nhudn trang,

corticosteroid, ACTH, amphotericin, carbenoxolon, penicillin G, dan xudt clia acid salicylic ¢ thé
lam ting nguy co ha kali huyét cua hydrochlorothiazide. Cn theo dai ndng do kali huyét khi ding
dong thoi Plazinide véi cac thude nay.

Thudc _gdy _xodn _dinh: Neuy co ha kali huyét, nén than trong khi ding dong thoi
hydrochlorothiazide véi cdc thude gy xofn dinh, nhét 14 thuéc chéng loan nhip nhém Ia, nhém IIT

va mdt vai thude chdng loan than.
i A - - vy A - n g 1 A . ~ ¥ e A A
Thude dnh heong den nong dé natri huyét thanh (nhie thudc diéu tri tram cam, thudc an than, thuée

chong déng kinh): T.am tang tac dong ha natri huyét khi diing ddng thoi. Chn théan trong khi dung

lau dai.
Glycoside digitalis: Ha kali huyét hodc ha magnesi huyét gay ra boi thiazide c6 thé din dén loan

nhip tim lién quan dén glycoside digitalis.
Mubi calci va vitamin _D: Khi ding doéng thoi voi thubc loi tiéu thiazide bao gbm

hydrochlorothiazide ¢6 thé lam tang ndng d6 calci huyét, nhit 1a & nhimg bénh nhén ¢6 sin nguy co
tang calci huyét (nhu cudng tuyén can gidp, u 4c tinh) do tang tai hap thu calci & éng than.
Thude diéu tri ddi thdo dwong dwong udng va insulin: Dung déng thai voi thiazide ¢6 thé anh

huéng dén su dung nap glucose. C6 thé cin diéu chinh lidu cac thude diéu tri d4i thdo duong. Cén
than trong khi ding cting metformin vi nguy co nhiém toan acid lactic do nguy co suy giam chic
nang than lién quan dén hydrochlorothizide.

Thubc chen beta va diazoxide: Nguy co ting dudng huyét khi ding ddng thi.

Cdc amin giao cam (noradrenalin): Téae dung cia cac amin giao cam ¢ the bj giam.

Thube diéu tri bénh gt (probenecid,_sulfinpyrazone, allopurinol): Didu chinh lidu cac thude

uricosuric ¢6 thé can thiét vi hydrochlorothiazide ¢6 thé lam ting ndng do acid uric trong huyét
thanh. C6 thé cAn ting lidu probenecid hoic sulfinpyrazone. Phdi hop allopurinol véi thiazide, bao
g6m hydrochlorothiazide lam tang ty 18 mac phai cdc phan tng qué min.

Thudc khdng cholinergic va thude dnh hiéng dén nhu dong da day: Sinh kha dung cia thube loi
tidu thiazide c6 thé ting do cac thude khéang cholinergic (vi dy nhu atropine, biperiden), do giam
nhu déng da day — ruét va téc do lam tréng da day. Nguoc lai, cac thube tdng nhu dong nhu
cisapride c6 thé 1am giam sinh kha dung cua cae loai thudc loi tiéu thiazide.

Amantadine: Thiazide bao gém hydrochlorothiazide, ¢6 thé lam tang tac dung khéng mong mudn
clia amantadin.

Nhura trao déi ion: Cholestyramin va colestipol lam giam hép thu va c¢6 thé ghy giam hiéu qua diéu
tri ctia hydrochlorothiazide. Nén udng hydrochlorothiazide trude it nhat 4 gidy va sau 4 — 6 gio khi
stt dung céc thude trén.

Thube gdy dde té béo: Viee st dung dong thoi hydrochlorothiazide véi cac thube doc té bao (nhu
cyclophosphamide, methotrexate) gy ting dc tinh tiy xuong.

Thubc gidn co khéng khtr cue (tubocurarine): Hydrochlorothiazide ¢é thé 1am ting tidm luc cia
céc thude gisn co khong khi cye.

Ciclosporin: Dung dbng thoi véi ciclosporin ¢6 thé lam tang nguy co ting acid uric va cac bién
chiing lién quan dén bénh gut.

Barbiturate, ma_tiiy vé rwou; Ding ddng thoi 1am ting téc dung ha huyét 4p va/hodc din t6i ha

huyét ép thé diing.
Methyldopa: D3 c6 béo céo riéng biét vé thiéu mau tén huyét & bénh nhén st dung ddng thoi
methyldopa va hydrochlorothiazide.
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than cﬁp tinh, dac biét khi dung céc thude can quang chira iod liéu cao. Bénh nhin nén duge bu

nude trude khi sir dung céc thude (rén.
9.2. Twong ky, ciia thude
Do chwa cé céc nghién ctru v& tuong ky cla thude, khong tron 13n thude nay véi cac thude khic.
10. Tac dung khéng mong mudn ciia thude (ADR)
ADR trong céc thir nghiém 1dm sang v cac két qua can lam sang ghi nhén thudng xuyén xdy ra
hon khi phéi hop valsartan va hydrochlorothiazide so véi gia duge, cdc bdo cdo don I€ sau khi
thude lru hanh duoc trinh bay dudi ddy theo phén loai hé co quan. Cac ADR duoc biét xay ra voi
tirng thanh phén riéng 18, nhung khdng dwgc ghi nhan trong cac thir nghiém 1am sang c6 thé xay ra
trong qud trinh didu tri véi valsartan — hydrochlorothiazide.
Phdn loai ADR: Rét thuomg gap (> 1/10); Thudmg gip (> 1/100 toi < 1/10); it gap (> 1/1.000 téi <
1/100); Hiém gép (= 1/10.000 t&i < 1/1.000); Rét hiém gip (<1/10.000); va Khong 15 (do khdng thé
wéc tinh duoc tir dit liéu c6 sin)
Trong mbi nhém tan sb phan ting phu dugc sap xép theo thir ty mirc dd nghiém trong giam dén.
> Bio cio ADR khi dimg phéi hop valsartan va hydrochlorothiazide

— Chuyén hoa va dinh dwing: Mit nude (it gap).

— Thdn kinh: Chéng mit (it hiém gip): Di cam (it gdp); Nyt (khong rd).

— Mgir: Nhin mo (it gé@ip).

- Tai va mé dgo: U tai (it gip).

- Mach mdu: Ha huyét ap (it gap).

- H6 hdp, ngire va trung thdt: Ho (it gip); Phi phdi khong lién quan dén tim (khong 1d).

— Tiéu héa: Tiéu chay (rat hiém gap).

- Co xwong va mé lién két: Pau co (it gip); Dau khép (rht hiém giip).

- Thén va tiél niéu: Suy than (khong rd).

- Xét nghié¢m: Tang nong dé acid uric, bilirubin, creatinine huyét thanh, ha kali huyét, ha natri

huyét, tang nong dd BUN, giam bach cAu trung tinh (khong ).

— Toan thdn: MEL moi (it gap).

Nhitng thong tin bé sung cua tirng thanh phdn riéng 1é: ADR dugc ghi nhin ¢ moi thanh phs"in

riéng c6 thé 1am tang téc dung khong mong mubn cta Plazinide; Tuy nhién, chua ghi nhan trong

cac thir nghiém lam sang hodc sau khi thude luu hanh.
> Bdo cdo ADR ciia thanh phin valsartan:
— Méu va hé bach huyét: Giam hemoglobin, giam hematocrit, giam tiéu cdu (khong rd).
~ He théng mién dich: Céc phan img qua man, phan tng di img, bénh huyét thanh (khong rd).
~ Chuyén héa vé dinh dudng: Ting nong do kali huyét, giam natri huyét (khong 13).
~ Tai va mé dao: Chéng mit (it gép).
— Mach mdu: Viém mach (khéng rd).
Tiéu héa: Pau bung (it gap).
Gan mdt: Tang két qua xét nghiém chirc ning gan (khdng 13).
— Da va mé dudi da: Phtt mach, bong rdp da, phét ban, ngira (khong r8).
— Thdn va tiét niéu: Suy than (khdng r3).
> Bio ADR cia thanh phin hydrochlorothiazide:
Hydrochlorothiazide da duge ké toa rong réi nhiu nidm, thudong & liéu cao hon so véi ham lugng
thude chira trong Plazinide. P ghi nhin nhilng ADR sau day khi diing don Ié:
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- Cdc khéi u lanh tinh, dc tinh va khéng xdc dinh (bao gom ca u nang va polyp): Ung thu da
khong phai khéi u 4c tinh (ung thu biéu mé ¢ bao déy va ung thu biéu mé té bao vay) (khong
o).

~ Mdu v hé bach huyét: Giam tiéu ciu thinh thodng ¢6 ban xudt huyét (hiém gdp); Bénh giam
bach cau hat, giam bach cAu, thiéu mau tan huyét, suy tuy xwong (rét hiém gap); Thiéu mau
khong tai tao (khdng 13).

~ Hé mién djch: Phan (mg qua man (rit hiém gap).

- Chuyén héa vé dinh dwdng: Ha kali huyét, tang lipid huyét chu yéu & lidu cao (rét thudng giip):
T#ng acid uric huyét, ha natri huyét, ha kali huyét (thuomg gip); Ting calci huyét, ting duong
huyét glucme niéu va lam trdm trong tinh trang d4i thio dudng (hiém gap); Nhidm kidm
chuyén hoa (mt hiém gap)

- Tédm than: TrAm cam, r6i loan gidc ngu (hu::m gap).

~ Than kinh: Pau du, chéng mat, di cam (hiém gip).

- Mt: Giam thi luc (hiém gap); Tran dich mang mach, Glaucoma gée déng cip tinh (khong r3).

— Tim: Loan nhip tim (hiém gap)

— Mach mdu: Ha huyét 4 ap thé dimg (lhu(mg gap).

~ Hé hdp, nguc, tr ung that: Suy hé hép, viém phdi, phu phdi (rit hiém gap).

— Tiéu héa: Chan in, budn ndn, nén (thudng gap); Téo bon, ti€u chay, khé chiu & duong tiéu hoa
(hiém gdp); Viém tuy (rit hiém gap).

- Gan mdt: Tic mat hoic vang da (hiém gap).

— Thén va tiét ni¢u: Suy giam chirc nang than, suy than cip (khong 16).

— Da va mé duoi da: May day, cic dang phat ban (thudng gip); Nhay cam vm anh sang (hiém
gap); Viém mach hoai ti, hoai tir bidu bi nhim déc, phén tmg ban da gibng lupus ban do,
lupus ban dé (rét hiém gip); Hong ban da dang (khéng rd).

— Co xuong va mé lién két: Co thit co (khdng rd).

— Sinh san va tuyén vii: Liét duong (thuong gap).

- Tocm thén va tai ché dimg thuée: Sét, suy nhuge (khong 10).

M@ té mot vai phan ieng bt loi chon loc

Ung thu da khong phdi khéi u de tinh: Dua trén dit liéu ¢6 sin tir cdc nghién ctmu dich t& hoc, méi
lién quan tich Ity phy thuge vao liéu lugng gitta HCTZ va NMSC di duoc quan sat thay.

Thong bdo ngay cho bdc st hodc dwge si khi gip cdc tic dung khong mong muén nhu trén khi
siv dung thuéc hodc bdo cdo cdc phin iing ¢é hai ciia thude vé Trung tim Théng tin thuéc va
Theo déi phéin ting cé hai cita thuée (ADR) Quic gia. Pia chi: 13-15 Lé Thdanh Tong, Hoan
Kiém, Ha Noi. Pign thogi: 024.3.9335.618, Fax: 024.3.9335642, Email: di. pveenter@email.com
Huéng din xir tri ADR

banh gia mirc dd nghiém trong ctia ADR @ quyét dinh hudng xir tri 14m sang phi hop.

Giam liéu hodc ngirng thude trong didu kién l14m sang cho phép.

Thyc hién céc bién phap didu tri triéu chiing, didu tri hd tro, dam bao chire ning song con cho
ngudi bénh.

11. Qua lidu va xir tri

Tridu chieng: Qué liéu valsartan c¢6 thé gdy ha huyét 4p nang dan ti gidm ¥ thire, suy tuén hoan
vivhodc  se. Ngoai ra, nhitng diu hiéu va tidu chimg c6 thé xdy ra khi qua liéu
hydrochlorothiazide gém budn non, budn ngt, gidm thé tich mau, r6i loan dién giai, loan nhip tim,
co thét co.

Xt tri: Phuong phap diéu tri phy thude vao thoi gian ubng thude, mirc dd nghiém trong clia cac
triéu chimg. DAu tién cdn én dinh trang thdi tudn hoan cho bénh nhan. Néu ha huyét ap, nén dat
bénh nhan nim ngira, nhanh chong bd sung thé tich va mudi. Valsartan khéng duge loai trir boi
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phuong phap thdm tach vi gén két manh véi protein huyét twong, trong khi dé, hydrochlorothiazide
c6 thé duge dao thai bang thim tach mau.

12. Pice tinh dwge Ire hoc:

Nhém duge Iv: Thube dbi khang thu thé angiotensin 11 va thude loi tiéu.
Phdn loai ATC: CO9DAO3

Co ché tdc dong

Valsartan

La thube e ché thy thé angiotensin II (Ang 11) c¢6 hoat tinh manh va diic hidéu dung dudng ubng.
No tac dong mét cach chon loc 18n tiéu thu thé AT chiu trich nhiém d6i voi cée tac dung da biét
ctia angiotensin II. Nong do clia angiotensin II trong huyét trong ting 1én sau khi thu thé AT bi tic
ché bai valsartan ¢6 thé kich thich thu thé AT, khong bi tic ché, c6 tac dung lam cén béng voi tdc
dung cta thu thé AT). Valsartan khéng cho thdy bat ky hoat tinh nao cta chit chi vén tai thu thé
AT va cé 4i luc cao hon nhiéu (khoang 20.000 1dn) ddi véi thu thé AT so vdi thy thé AT
Valsartan khéng trc ché hodc gén voi thu thé hormone nao hay kénh ion nao c6 anh huéng t&i van
mach.

Valsartan khéng trc ché men chuyén angiotensin (con dugce goi la kininase II), cé tac dung chuyén
angiotensin | thanh angiotensin 1T va gy thoi hoé bradykinin. Vi khong co tdc dung {rén men
chuyén angiotensin va khong 1am manh thém bradykinin hosic co chét P, nén cac thude tre ché thu
thé angiotensin 11 khéng géy ho.

Trong céc thir nghiém 1a4m sang trong d6 valsartan dugc so sanh véi mot thude e ché men chuyén
angiotensin, ty 1& ho khan thép hon dang ké (P < 0,05) & bénh nhan didu tr bang valsartan (2,6%)
so v6i bénh nhan didu tri bé.ng thude e ché men chuyén (7,9%). Trong mot thir nghiém 1am sang
trén cac bénh nhan cé tién st ho khan do dung thude tic ché men chuyén, 19,5% bénh nhin trong
thir nghiém da ding valsartan va 19% bénh nhan dang dung thube loi tiéu thiazide bi ho so véi
68,5% bénh nhan didu tri bing thudc trc ché men chuyén (P < 0,05).

Hydrochlorothiazide

Vi tri tac dung cia céc thudc loi tiéu thiazide chi yéu & émg lwon xa. Trén vo than no gén két véi
mdt thu thé cé 4i luc cao nhu 14 vi trf giin két chinh cho tic dyng loi tidu thiazide va (rc ché su van
chuyén cua NaCl & 6ng lwon xa. Tac dung ndy 1a thong qua sy trc ché van chuyén Na™Cl, c6 thé do
canh tranh danh vi tri CI7; do d6, anh hudng téi cor ché tai hép thu chét dién giai: truc tiép tang bai
tiét Na va Cl v6i mie tuong duong nhau, glan tlep lam loi tiéu dan dén giam thé tich huyét tuong,
két qua 1am tiang cudong hoat tinh renin huyét trong, ting cudng bai tiét aldosterone, ting lrong kali
bai tiét qua nude tidu va giam kali trong huyét thanh. Mi lién hé gitta renin — aldosterone qua
trung gian Angiotensin II, do @6 khi ding dong thdi voi valsartan, ha kali mau s& ¢ mue thip hon
so v&i chi diing hydrochlorothiazide.

13. Cac dic tinh vé dwge dong hoc:

Phéi hop valsartan va hydrochlorothiazide:

Khi dung phéi hop nay, sinh kha dung cta hydrochlorothiazide giam khoang 30%; dwoc déng hoc
ctia valsartan khong bi anh huéng déng ké. Nhing tuong tac ndy khong anh hudng dén hiéu qua
ctia phdi hop valsartan va hydrochlorothiazide, do cde thir nghiém 1am sang d& xac dinh hiéu qua ha
huyét ap khi dimg phdi hop cao hon so véi khi diing riéng 1& timg thanh phin hoic khi dung gia
duge.

Valsartan
Hc'?’g thu
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Sau udng valsartan don liéu, ndng d6 dinh trong huyét tuong ctia valsartan dat duoc trong 2 — 4 gio.
Sinh kha dung dwong ubng dat 23%. Thirc dn anh huéng dén ndng d6 hap thu cta valsartan, lam
giam AUC khoang 40% va giam nbng dd dinh trong huyét twong khoang 50%, nhung néng do
trong huyét trong sau khi udng 8 gio tuong ty nhau di ung ltc d6i hay no. Tuy nhién, AUC giam
khéng kém theo giam téc dung ldm sang, do do6 c6 thé udng valsartan trong hodc ngoai bita an.
Phén bo

Thé tich phan b & trang thai dn dinh cta valsartan sau khi tiém tinh mach 14 khoang 17 lit, cho
thdy valsartan khdng phén bé réng rai vio cdc md. Valsartan lién két manh vao protein huyét twong
(94 — 97%), chu yéu la albumin huyét thanh.

Chuyén héa

Valsartan khong duge chuyén hoa dang ké, chi ¢6 20% lidu tim thiy dudi dang chét chuyén hoa.
Mot chat chuyén héa hydroxy da dugc xédc dinh trong huyét tuong & ndng dé thdp (it hon 10%
AUC ctia valsartan). Chat chuyén héa ndy khéng cé tac dung duge ly.

Thai trir

lebdl tan dugc thai trir theo nhiéu pha (ty o < 1 glcr va tv, B khoang 9 gi®). Valsartan thai trir chu
yéu vao phan (khoing 83% lidu ding) va nude tiéu (khoang 13% lidu dung). chu yéu dud6i dang
khong d6i. Sau khi tiém tinh mach, @6 thanh thai valsartan huyet twong 1a khoang 2 lit/gio va do
thanh thai than 1a 0,62 lit/gi&> (khoang 30% d6 thanh thai toan phdn). Thei gian ban huy cua
valsartan 1a 6 gio.

Hydrochlorothiazide

Hdp thu

Sau khi ubng, hydrochlorothiazide hip thu nhanh (tmex khoang 2 git), sinh kha dung dat 70%. AUC
ty 1¢ thuén véi liéu dung trong khoang diéu tri. Thitc dn c6 thé lam giam hip thu cia thudc.

Phdn b

Thé tich phan b biéu kién 12 4 — 8 lit/kg.

Hydrochlorothiazide gén két voi protein trong huyét twong (40 — 70%), chtt yéu 1a albumin huyét
thanh. Hydrochlorothiazide ciing tich lily trong héng ciu cao hon xfp xi gip 3 l4n trong huyét
tuong.

Chuyén héa

Hydrochlorothiazide khong duoc chuyén hoa.

Thdi trie

Thude duge thai trir chit yéu ¢ dang khong dbi, thoi gian ban thai tir 6 — 15 gir. Khong c6 thay doi
vé duge dong hoe hydrochlorothiazide khi diing liéu lap lai va su tich liy lidu ti thiéu khi dung 1
lan/ngay. Hon 95% lidu hap thu duge bai tiét qua nuée tiéu dudi dang khéng déi.

Nhom bénh nhan dic biét

Ngwdi cao (uéi:

O mot sb nguoi, ndng dd valsartan mau hoi cao hon so véi nguoi tré, nhung khéng cé y nghia lam

sang.
Trén nhimg dit liéu con han ché cho ring hé s6 thanh thai toan than cta hydrochlorothiazide giam &
c& ngudi cao tudi khée manh va tang huyét ap so voi nguoi tré khoé manh.
Suy than
Khéng cén diéu chinh liéu & bénh nhéan ¢6 GFR tir 30 — 70 ml/phtit.
Khéng ¢ dit liéu vé viée sit dung Plazinide & bénh nhan suy than ning (GFR < 30 ml/phat) va
bénh nhin dang tham tich mau. Valsartan khong duoc loai trir boi phuong phap tham tach vi gén
két manh véi protein huyét twong, trong khi dé, hydrochlorothiazide c6 thé dugc dao thai bing
thdm tach mau.
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Suy gan

Trong mdt thir nghiém duge dong hoc ¢ bénh nhén ri loan chitc ning gan nhe (n = 6) dén trung
binh (n =5 ), ndng do valsartan da ting 1én khoang 2 lan so véi nhitng ngudi tinh nguyén khoe
manbh.

Khang c6 dit lieu vé viéc sir dung valsartan & bénh nhén suy gan ning. Suy gan khong anh hudéng
dang ké dén duoc dong hoc clia hydrochlorothizide.

14. Quy cich déng goi: 11op 3,6,10 vix 10 vién nén bao phim.

15. Pidu kién bio quin, Han diing, Tiéu chuén chit lwgng;

Diéu kién bdo qudan: Nhiét dd khéng qua 30°C

Han ditng: 36 thang ké tir ngay san xuét

Tién chudn chét lwong: TCCS

16. Tén — Dia chi co sé sin xuit:

Cong ty TNHH DRP Inter
L6 EBS, Duong s6 194, Khu céng nghiép Hiép Phirée
- Xa Iigp Phuée, Huyén Nha Bé, Tp. Ho Chi Minh
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