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VAN PHONG
DAI DIEN

Rx - Thude nay chi ding theo don thudc

RIOSART HCT

Dé xa tam tay tré em

Doc kj huéng dan sir dung trirée khi dimg

THANH PHAN:
Thanh phin dwgc chit:
RIOSART HCT 80 + 12.5mg

VRISAAAN v e i v 80 mg
Hydrochlorothiazide .................. 12,5 mg
RIOSART HCT 160 + 25mg

NRISBERIN - oo e wmaiobh AR oS Wi 160 mg
Hydrochlorothiazide .................... 25 mg

Thanh phan ta dwge: Microcrystalline Cellulose, Crospovidone, Colloidal Anhydrous Silica,
Talc tinh khiét, Magnesium Stearate, Pregelatinised starch, Opadry white 20A58878 (HMPC
2910/Hypromellose, hydroxypropyl cellulose, titanium dioxide).

DANG BAO CHI: Vién nén bao phim

Mo ta:

RIOSART HCT 80 + 12.5mg: Vién nén bao phim hinh bau duc, mau tring dén tring nga, cé
khiic “VH1” trén mot mat, mat con lai tron.

RIOSART HCT 160 + 25mg: Vién nén bao phim hinh biu duc, mau tring dén tring nga, c6
khéc “VH3” trén mot mit, mét con lai tron.

CHI DINH:

Diéu trj tang huyét 4p & nguoi 16n, 18 tudi tros 1én.

Riosart TICT duge str dung dé diéu trj ting huyét ap & bénh nhin khéng dugc kiém soat huyét
ap ding mirc khi diu tri bing phuong phép don tri liéu.
Riosart HCT c6 thé dwge st dung nhu diéu tri khéi dau & nhirng bénh nhan co thé cin duing
nhiéu thude dé dat dugc muc tiéu huyét ap. Su lua chon Riosart FICT nhu diéu tri khoi déu
cho cao huyét ap nén duge dya trén viéc danh gia tiém nang loi ich va nguy co.
CACH DUNG, LIEU DUNG:

. A \
Liéu dung:
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Liéu khuyén cdo didu tri ctia Riosart HCT 1a m6t vién nén bao phim mdi ngay. Dé dat dugc
hiéu quéa 1am sang c6 thé dung 80 mg valsartan va 12,5 mg hydrochlorothiazide hoidc 160 mg
valsartan va 12,5 mg hydrochlorothiazide hodc 320 mg valsartan va 12,5 mg
hydrochlorothiazide hodc 320 mg valsartan va 25 mg hydrochlorothiazide.

D&i véi diéu tri khoi daw, lieu khoi dau théng thuong cia 160 mg valsartan /12,5 mg
hydrochlorothiazide 1a m&i ngay mdt lan. Liéu ding c6 thé duge ting 1én sau 1-2 tuan véi
mc diéu trj t6i da 1a mét vién thude 320 mg valsartan va 25 mg hydrochlorothiazide mot lin
mdi ngay khi can thiét dé kiém soat huyét ap. Riosart HCT khong duge khuyén cdo nhu diéu
tri khai dau & nhitg bénh nhin véi sir suy giam thé tich mau ndi mach.

Liéu ding hang ngay t5i da 1a 320 mg valsartan va 25 mg hydrochlorothiazide.

Téc dung ha 4p t6i da duoc quan sét thz’iy trong vong tir 2 dén 4 tuan.

Poi twong dic biét

Suy thin
Khong can diéu chinh lidu lwgng cho bénh nhéan suy than nhe dén trung binh (téc do loc ciu
than (GFR) = 30 ml/phit). Do thanh phf;in hydrochlorothiazide, thudc bi chéng chi dinh &
nhiing bénh nhan v6 niéu va & nhitng bénh nhan suy than ning (GFR < 30 ml/pht).
Chéng chi dinh sir dyng ddng thai valsartan va aliskiren & nhitng bénh nhén suy than (GFR <
60 mL/phut/1,73m?).
Dii thdo dwong
Chéng chi dinh sir dung ddng thoi valsartan va aliskiren & nhiing bénh nhén déi thao dudng.
Suy gan
Khéng can didu chinh lidu lugng & nhitng bénh nhan suy gan mirc dd nhe dén vira. Do thanh
phén hydrochlorothiazide, Riosart HCT nén duge sir dung dic biét than trong & nhitng bénh
nhén suy gan ning. Do thanh pllén valsartan, Riosart HCT nén duogc siv dung than trong dic
biét & nhiing bénh nhan bi rdi loan tic nghén dudng mat.
Tré em (dwéi 18 tudi)
Tinh an toan va hiéu qua ctia Riosart HCT chua duge xac dinh & tré em dudi 18 tudi.
Cach ding: U("ing thude cung véi nudce, co thé uéng trong bira n hodc ngoai bira n.
CHONG CHI PINH:
- Qué mén v6i hoat chét, cac thudc 1a din xuit cia sulfonamide khac hodc véi bat cir thanh
phén nao ciia thude.
- Ba thang giita va ba thang cudi ctia thai ky.
- Suy gan niing, X0 gan mit va (r mat.
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- Suy than ning (d¢ thanh thai creatinine < 30 ml/phit), vo nigu.

- Ha kali mau, ha natri méu, tdng calci mau va tang uric mau c6 triéu chimg khang tri.

- Sir dung dbng thdi véi cac thude cd chira aliskiren ¢ nhitng b¢nh nhén dai thdo dwong hodc
suy than (GFR < 60 mL/phat/1,73m?).

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC:

Nhirng thay déi chat dién gidi trong huyét thanh

Valsartan

Khong khuyén cdo str dung dong thoi véi cac ché pham bd sung kali, thude lgi tiéu giir kali,
ché pham thay thé mubi c6 chita kali, hodc céc thude lam ting ndng dd kali (heparin, v.v...).
Khuyén céo theo ddi nong dd kali khi thich hop.

Hydrochlorothiazide

Ha kali mau da dugc bao cdo khi didu tri v6i cac thudc lgi tiéu thiazide, bao gém
hydrochlorothiazide. Khuyén co thudng xuyén theo doi ndng dé kali trong huyét thanh.
Viéc didu tri v6i céc thude lgi tiéu thiazid, bao gom hydrochlorothiazide, cé lién quan dén ha
natri mau va nhiém kiém do ha clo méu. Céc thiazid, bao gfmm hydrochlorothiazide, lam tang
dao thai magnesi qua nuée tiéu dan dén ha magnesi mau. Sy dao thai calci bi giam béi céc
thude loi tiéu thiazide. Didu nay din dén tang calci mau. Vi vdy, dbi voi nhitng bénh nhan
duge diu trj biang thude loi tiéu, nén dinh ky xét nghiém nong do céc chét dién giai trong
huyét thanh.

Bénh nhan giam natri va/hoic giam thé tich

Bénh nhan duoc nhén céc thudc lgi tiéu thiazide, bao gdm hydrochlorothiazide, nén dugc quan
sit cdc ddu hiéu lam sang cua mét can bang dich hogc dién giai.

O nhirng bénh nhan bi giam natri va/hodc giam thé tich tram trong, nhu & nhitng bénh nhan
nhan thudc lgi tiéu liéu cao, cé thé xuét hién ha huyél ap co tri¢u chirng & mot sb trudong hop
hiém sau khi bt diu diu tri véi valsartan + hydrochlorothiazide. Giam natri va/hodc giam
thé tich nén duge diéu chinh trude khi bét dau diéu trj bang phf)i hop ¢b dinh lidu valsartan +
hydrochlorothiazide.

Bénh nhin suy tim man tinh tram trong hoic cic tinh trang khic gy kich thich hé renin-
angiotensin-aldosterone

O nhitng bénh nhén c¢6 chirc ning than phu thude vao hoat dong cua h¢ renin-angiotensin-
aldosterone (nhu bénh nhéan suy tim sung huyét ning), viéc didu tri véi cac thude trc ché
enzyme chuyén angiotensin c6 lién quan dén thidu niéu va/hodc ting azot mau, va mot so

truong hop hiém bi suy than cip va/hodc tr vong. Viée danh gia bénh nhin suy tim hodc sau
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nhdi mau co tim nén bao gom danh gia chirc nang than, Viée sir dung phdi hop b dinh licu
valsartan + hydrochlorothiazide & nhitng bénh nhan suy tim man tinh niing chua dugc thiét
lap.

Do d6, khong thé loai trir l'ﬁng do sy trc ché hé renin-angiotensin-aldosterone, viéc st dung
valsartan + hydrochlorothiazide ciing ¢6 lién quan dén suy giam chitc niing than. Khéng nén
sir dung phéi hgp ¢6 dinh liéu valsartan + hydrochlorothiazide & nhitng bénh nhan nay.

Bénh nhin hep dong mach than

Khong nén st dung phéi hop ¢b dinh liéu valsartan + hydrochlorothiazide dé diéu tri ting
huyét 4p & nhitng bénh nhan hep dong mach than mot hodc hai bén hodc hep dong mach than
& bénh nhén chi c6 mot than do ¢é thé ting uré mau va creatinine huyét thanh & nhitng bénh
nhan nay.

Cwdng aldosterone nguyén phat

Khong nén diéu trj bénh nhan cuong aldosterone nguyén phat biang phéi hop cd dinh lidu
valsartan + hydrochlorothiazide do hé renin — angiotensin ctia ho khong duoc hoat héa.

Hep van 2 14 va van déng mach chi, bénh co tim phi dai tic nghén

Nhur céc thude giin mach khéc, cin dic biét than trong & nhitng bénh nhan hep van 2 1a hoic
van dong mach chii, hodc bénh co tim phi dai tic nghén (HOCM).

Bénh nhan suy than

Khéng can diéu chinh liéu lugng cho bénh nhén suy thén cé dd thanh thai creatinine >
30mL/phiit. Khuyén cao dinh ky theo doi ndng d6 kali huyét thanh, creatinine va acid uric khi
phdi hop cd dinh lidu valsartan + hydrochlorothiazide dugc sir dung & nhitng bénh nhéan suy
than.

Ghép than

Hién chua c6 kinh nghiém vé tinh an toan cua viée str dyung phéi hop ¢6 dinh liéu valsartan +
hydrochlorothiazide & nhitng bénh nhan méi duge ghép théan.

Suy gan

O nhitng bénh nhén suy gan nhe dén trung binh khéng kém & mat, nén than trong khi st dung
phoi hop cb dinh lidu valsartan + hydrochlorothiazide. Nén sir dung than {rong cac thiazide &
nhitng bénh nhan suy giam chirc ning gan hodc bénh gan tién trién, do nhiing thay d6i nho vé
can bang dién gidi va dich cé thé thic diy hon mé gan.

Tién sit phit mach

Phit mach, bao gdm sung thanh quéan va thanh mén, giy tic nghén dudmg thd va/hoic sung

mit, moi, c¢d hong, va’hodc ludi dd duge bdo cdo & nhitng bénh nhin duge diéu tri vai
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valsartan, mot vai nguoi trong sb nhitng bénh nhén nay trude ddy di bi phu mach do céc thude
khac bao gbm ca céc thube (rc ché men chuyén angiotensin. Nén ngung phéi hop ¢b dinh licu
valsartan + hydrochlorothiazide ngay ldp tic & nhiing bénh nhan phat trién phit mach, va
khong nén tai sir dung phéi hop c6 dinh lidu valsartan + hydrochlorothiazide niva.

Lupus ban do hé thong

Ciéc thude loi tiéu thiazide, bao pdm hydrochlorothiazide, da dugce béo céo gay bung phat hogc
kich hoat lupus ban do6 hé théng.

Cic rbi loan chuyén héa khic

Céc thudc loi tiéu thiazide, bao gbm hydrochlorothiazide, ¢6 thé thay doi sw dung nap glucose
va lam ting ndng do cholesterol, triglyceride va acid uric trong huyét thanh. O nhiing bénh
nhan dai thao dudng, cé thé cin diéu chinh lidu cta insulin hodc cac thude ha dudng huyét
dung duong udng.

Cac thiazide c6 thé 1am giam dao thai calci trong nuGe tieu va gay ting nhe va gian doan calci
trong huy¢t thanh khi khong cé céce r6i loan chuyén héa calci da biét khac. Tang calci mau
dang ké co thé 1a bang chimg clia cudng tuyén cdn giap tiém 4n. Nén ngimg cac thiazide trudce
khi tién hanh cac xét nghiém vé chitc nang ciia tuyén can gidp.

Nhay cam véi dnh sing

Céac truong hop phan tmg nhay cam véi anh sang da duoc bao cao voi cic thude loi ticu
thiazide. Néu xuét hién cac phan tmg nhay cam voi anh sang trong qua trinh diéu tri, khuyén
céo ngimg diéu tri. Néu viéc sir dung thude lgi tiéu tros lai thét su can thiét, khuyén céo bao vé
cac vung da tranh tiép xiic v6i anh ning hodc tia UVA nhén tao.

Phu niv cé thai

Khéng nén khoi dau diéu tri véi cac thudc doi khang thy thé angiotensin 11 (AIIRA) trong thai
ky. Trir khi viée tiép tuc liéu phap AIIRA duge xem la cén thiét, bénh nhan co ké hoach mang
thai nén doi sang céc thude chong ting huyét ap khac co ho so an toan trong thai ky da dugc
thiét lap. Khi duoc chan doén cd thai, nén ngimg viéc diéu tri voi ATIRA ngay lap tirc, va bt
dau liéu phap thay thé néu phi hop.

Chung

Cin than trong & nhitng bénh nhan tirng qua min véi cde thube dbi khang thy thé angiotensin
I1 khac. Cac phan (g qua mén v6i hydrochlorothiazide thuong xéy ra & nhiing bénh nhan cé
co dia dj (mg va hen suyén,

Ciin thi cdp tinh va glocém géc dong cdp tinh thie phdt, bong hic mac
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Hydrochlorothiazide, mét sulfonamide, cé thé gay phan tmg dic (mg, dan dén bong hic mac
gidm thi trudmg, cdn thi cip thoang qua va glocom géc déng cép tinh. Cac tri¢u chimg bao
gom khai phét cdp giam thi luc hodic dau mét va xdy ra dic trung trong vong vai gio dén vai
tudn tir khi bit dau dung thude. Glécém gée déng cip tinh khong duge diéu tri ¢6 thé dan dén
mét thi lyc vinh vién.

Diéu trj chinh 1a dimg sir dung hydrochlorothiazide cang sém cang tot. Xem xét dicu rj y (€
hodc phau thudt néu ap luc ndi nhan van khong kiém soat duge. Cac yéu té nguy co din dén
gl6com goc dong cép tinh co thé gom c6 tién sir di tmg voi sulfonamide hodc penicillin.
Chen kép hé renin- angiotensin-aldosterone (RAAS)

P4 c6 chc bang chirng vé viée sir dung dong thoi cac thude e ché ACE, thude chen thy thé
angiotensin II hodc aliskiren lam ting nguy co tut huyét ap, ting kali mau, va giam chirc ning
than (bao gbém suy thén cdp). Do d6, khong khuyén cdo chen kép RAAS thong qua viéc sir
dyng két hop céc thudce irc ché ACE, chen kép thy thé angiotensin 11 hoic aliskiren.

Néu ligu phap chen kép duge xem la hoan toan can thiét, viée diéu tri phai dugc gidm sat boi
cac bac sy chuyén khoa va can theo ddi thudong xuyén va chit ché chirc ning thén, céc chét
dién giai va huyét ap. Khong nén sir dung dong thoi cac thude e ché ACE va thllilf)

chen thu

thé angiotensin IT & nhimg bénh nhén bi bénh than do di thao dudng.
Ung thw da khéng hiic t6 :
Gia ting nguy co ung thu da khéng hic t6 (NMSC) [ung thu biéu mé 1€ bao ‘déy (BCC) va
ung thu biéu mé té bao vay (SCC)] khi ting tiép xuc véi liéu tich liiy cua hydrochlorothiazide
da dugc ghi nhan & 2 nghién ciru dich t& hoc dya trén Dit liéu ding ky ung thu Quée gia Dan
Mach. Cac phan g nhay cam véi 4nh sdng ciia hydrochlorothiazide co thé 1a co ché coa
NMSC.
Bénh nhan dang ding hydrochlorothiazide nén dugc thong bao vé nguy co NMSC va duge
khuyén dinh ky kiém tra da xem cé sang thuong nao méi hay khong va nhanh chéng thong
bao v& bét ky nghi ngdr sang thwong & da nao. Cac bién phap phong ngira ¢6 thé thyc hi¢n nhu
han ché tiép xtic v6i anh ning va tia UV, trong trudng hop c6 tiép xtic, bénh nhan nén dugce
bao vé day du dé han ché nguy co ung thu da. Céc sang thuong nghi ngdr & da nén duge kiém
tra nhanh chéng, bao gdm xét nghiém mé bénh hoc ciia miu sinh thiét. C6 thé can xem xét lai
viée st dung hydrochlorothiazide & nhirng bénh nhan da tirng mac NMSC trude dé.
Nhiém déc hd hap cip
Céc trudmg hop nhiém doc ho hip rat hiém va tram trong, bao g6m hdi chimg suy hd hip cip
(ARDS) di dugc bao céo sau khi dung hydrochlorothiazide. Phu phdi thutmg phat trién trong,
vong vai phit dén vai gio sau khi dang hydrochlorothiazide. Trigu chimg khoi dau bao gom
Trang 6
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kho tho, sbt, suy hd hip va ha huyét 4p. Néu chin doan nghi ngd ARDS, nén nging thudc va
diéu tri phu hop. Khong nén dimng hydrochlorothiazide & nhitng bénh nhén ¢6 tién sir ARDS
sau khi dung hydrochlorothiazide.

SU DUNG THUOC CHO PHU NU €O THAI VA CHO CON BU:

Phu nit cé thai

Valsartan

Khéng khuyén céo str dung thude dbi khang thy thé Angiotensin II (AIIRA) trong ba théng
dau cia thai ky. Chdng chi dinh sir dung AIIRA trong ba théng gifta va ba thang cudi ctia
thai ky.

Chimg ctr djch t& hoc lién quan dén nguy co gy quai thai sau khi phoi nhiém véi thude tre
ché ACE trong ba thang dau cua thai ky chua dwoc két ludn; tuy nhién, khong loai trir nguy
co ting 1&n dii nho. Mic di khang cé dit liéu dich t& hoc ¢6 kiém soat vé nguy co déi vai thude
trc ché thu thé Angiotensin [T (AIIRA), nhém thudc nay vén cé nhitng nguy co tuong tu. Trir
khi viéc tiép tuc diéu tri voi ALIRA duge cho la can thiét, bénh nhan co ké hoach ¢o thai nén
thay ddi sang cdc thube didu tri ting huyét ap thay thé khac ma tinh an toan trong thai ky da
dwgc thiét 1ap. Khi phat hién c6 thai, nén nging didu tri véi AIIRA ngay lap tirc va nén bét
diu diéu tri bang thudc thay thé khac néu thich hop.

Phoi nhiém véi cdc thude ATIRA trong ba thang giita va ba thang cudi cia thai ky dugc biét
14 gdy ddc tinh & thai nhi (giam chitc ning thin, thiéu 6i, chdm c6t héa xwong) va déc tinh cho
tré so sinh (suy than, ha huyét ap, ting kali mau).

Khi xay ra phoi nhiém véi AIIRA tir ba thang giita va ba thang cudi cta thai ky, khuyén céo
siéu 4m kiém tra chirc nang thin va xuong so.

Tré em c6 me ding AIIRA nén dugce gidm séat chit ché vé ha huyét ap.

Hydrochlorothiazide

Kinh nghiém vé&i hydrochlorothiazide trong thai ky, ddc biét 1a trong ba thang déu, con han
ché. Céc nghién ctru & déng vét chua day du. Hydrochlorothiazide qua duoc nhau thai. Dya
vao co ché tac dung duoc Iy cua hydrochlorothiazide, viée stir dung hydrochlorothiazide trong
ba théng giita va ba thang cudi cia thai ky co thé lam ton thuyong sy tudi mau nhau-thai va co
thé géy ra cac anh hwong trén thai va tré so sinh nhw vang da, roi loan can bang dién giai va
giam tiéu cau,

Phu niv cho con bu

Khong ¢6 thong tin lién quan dén viéc sir dung valsartan trong thoi ky cho con bu.

Hydrochlorothiazide dugc tiét vao sira ngudi. Vi vdy, khong khuyén céo sir dung phéi hop cb
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dinh lidu valsartan + hydrochlorothiazide trong thoi ky cho con ba. Ut tién cac thude diéu tr
thay thé véi dir li¢u an toan trong thoi gian cho con b tét hon, dic biét 1a trong thoi ky cho
tré so sinh hay tré sinh non b,

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC:
Chura ¢6 céc nghién ciru vé téc dong cla viéc dung thudc phoi hop ¢b dinh lidu valsartan +
hydrochlorothiazide trén kha néng lai xe va van hanh may méc. Khi 1ai xe hay van hanh may
méc, nén luu ¥ ring thinh thoang xay ra budn ngu hay mét moi.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC:

Twong tac
Twong tic lién quan dén cd valsartan va hydrochlorothiazide

Khong khuyén cdo sir dung dong thoi
Lithi

Tang nong do lithi huyét thanh co hdi phuc va ddc tinh da dugce bao cdo khi sir dung déng thaoi

lithi v6i cac thude e ché ACE, thude dbi khang thu thé angiotensin II hodc céc thiazide, bao
gdm hydrochlorothiazide. Do d9 thanh théi than cda lithi bi giam bdi cac thiazide, dgc tinh
cua lithi ¢6 nguy co ting lén sau khi ding phbi hop c6 dinh lidu valsartan +
hydrochlorothiazide. Néu sw phéi hop dioc chirg minh 1a can thiét, khuyén céo giam sat can
than ndng db lithi trong huyét thanh.

Can than trong khi si dung dong thoi

Cc thuoc chéng ting huyét dp khdc

Thude phéi hgp ¢é dinh lidu valsartan + hydrochlorothiazide c6 thé [am tang tac dung cua cac
thude ¢6 dic tinh chong tang huyét ap khac (vi du nhu guanethidine, methyldopa, thude gidn
mach, thude trc ché ACE, thubc chen thu thé an giotensin (ARB), thudc chen beta, thudc chen
kénh calci va thubc trc ché tai hép thu dopamine (DRI)).

Cdc amin lam ting huyét ép (vi du noradrenaline, adrenaline)

C6 khé ning giam déap ting d6i v6i amin gay tang huyét 4p. Y nghia lam sang cua anh huong
nay khong chic chin va khong di dé loai trir viée sir dung cac thude nay.

Thuéc khang viém khéng steroid (NSAID), bao g(jm chat ke ché chon loc COX-2, acid
acetylsalicylic (>3g/ngay) va NSAID khdng chon loc

Cac NSAID c6 thé 1am suy yéu tac dung ha huyét 4p cua cé chit déi khang angiotensin I va
hydrochlorothiazide khi ding dong théi. Hon nita, viéc st dung ddng thai thude phdi hop cd

dinh liéu valsartan + hydrochlorothiazide va NSAID ¢6 thé 1am x4u di chirc ndng than va tang
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ndng do kali huyét thanh. Vi vay, khuyén céo giam sat chic ning than khi bat diu diéu tri,
ciing nhu bu nudc thich hop cho bénh nhan.

- , i3 £
Cic tirong tice lién quan dén valsartan

Chen kép hé renin-angiotensin-aldosterone (RAAS) voi thudc chen thu thé angiotensin (ARB),

thuoc irc ché men chuyén hodc aliskiren

Di liéu thir nghiém 1am sang da cho thﬁy chen kép hé renin-angiotensin-aldostcrone (RAAS)
théng qua sir dung két hop cac thude we ché ACE, thuéce chen thu thé angiotensin II hodic
aliskiren lién quan dén ting tan suat cia cdc bién ¢ ngoai y nhu ha huyét ap, ting kali méu
va giam chirc nang than (bao gbm suy than cap) so v6i viée sir dung mot thude tac dong 1én
h¢ RAAS.

Khéng khuyén cdo sir dung dong thoi

Thuée lpi tiéu tiét kiém kali, céc ché pham bé sung kali, ché phédm thay thé muoi ¢é chia kali
va cdc chét khéc c6 thé lam ting néng do kali

Néu mét thube anh hudng dén nong do kali duge xem la can thiét khi phoi hgp véi valsartan,
can gidm sat ndng dd kali trong huyét twong.

Cdc chat van chuyén

Cic dit liéu in vitro cho thdy valsartan & mot co chat ctia chdt van chuyén vao gan
OATPIB1/OATPIB3 va chit van chuyén ra khoi té bao gan MRP2. Van chua 10 mdi lién hé
1am sang cta phét hién nay. Viéc sir dung df’mg thiri céc thude vic ché chét van chuyén vao
(nhu rifampin, ciclosporin) hodc chit van chuyén ra (nhu ritonavir) ¢6 thé 1am ting phoi nhiém
toan than vdi valsartan. Cén chim séc phi hop khi khai dau hodic két thic viée diéu trj déng
thai voi cac thude nay.

Khéng tiwong tac

Trong cac nghién ciru tuong tac thudc véi valsartan, chwa phat hién tuong tac c¢6 y nghia lam
sang vGi valsartan hay véi bét ctr thude nao sau day: cimetidine, warfarin, furosemide, digoxin,
atenolol, indomethacin, hydrochlorothiazide, amlodipine, glibenclamide. Digoxin va
indomethacin cé thé twong tac véi thanh phan hydrochlorothiazide trong phdi hop c6 dinh licu
valsartan + hydrochlorothiazide.

Cic twong tidc lién quan dén hydrochlorothiazide

Can thdn trong khi sir dung dﬁg?g thoi

Cdc thuéc anh huong lén nong do kali trong huyét thanh
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Téc dung ha kali ctia hydrochlorothiazide c6 thé tiang 1én boi viée sir dung d6ng thai véi thude
loi tiéu gitt kali, corticosteroid, thudc nhuédn truong, ACTH, amphotericin, carbenoxolone,
penicillin G, salicylic acid va cac dan xuét.

Néu cic thude nay dugc ké don ciing v6i phbi hop valsartan + hydrochlorothiazide, can giam
sét néng dd kali trong huyét twong.

Cdc thudc cé thé gdy xodn dinh

Do nguy co ha kali mau, nén than trong khi sir dung hydrochlorothiazide ciing vdi cac thude
cb thé gdy xoan dinh, dic biét 1a cac thude loan nhip nhém Ia va nhém I va mot s6 thude
chdng loan thin.

Cdc thuée anh hwéng lén nong dg ciia natri trong huyét thanh

Téc dung ha natri ctia thude loi tiéu c6 thé duge tang cudng bai viée st dung (Tf"mg thoi cac
thudc nhu thude chdng tram cam, thude chéng loan than, thudc chéng dong kinh, v.v...Cén
than trong khi sir dung lau dai cac thude nay.

Cdc digitalis glycoside

Ha kali mau hodic ha magnesi mdu do thiazide c6 thé xudt hién nhu tac dung khéng mong
mubdn thiie ddy khoi phét loan nhip tim do digitalis.

Cdc muéi calei va vitamin D

Viée sir dung thude loi tiéu thiazide, gdm hydrochlorothiazide, kém véi vitamin D hay véi cac
mubi calci ¢ thé 1am tang ndng do calci trong huyét thanh. Viée sir dung dong thoi céc thube
loi tiéu thiazide véi cac mubi calei cé thé lam tang calci mau & nhitng bénh nhan dé bi ting
calci méu (nhu cudmg cin giép, céc tinh trang diéu hoa bai vitamin D hodic 4c tinh) béi sy téi
hép thu calci trong 6ng than.

Thuéc chong dai thao diong (insulin va cdc thude ding dwong uong)

Thiazide cé thé thay déi dung nap glucose. C6 thé cén phéi chinh liu ctia thudc chdng dai
thao duong.

Nén than trong khi str dung metformin vi nguy co nhiém toan acid lactic do suy giam chirc
néng than lién quan dén hydrochlorothiazide.

Thuéc chen beta va diazoxide

Viéc sir dung dﬁng thovi cac thube loi tiéu thiazide, bao gém hydrochlorothiazide, vi thudc
chen beta c6 thé 1am ting nguy co ting dudng huyét. Cac thude loi tiéu thiazide, bao gom
hydrochlorothiazide, c6 thé ting cudng téc dung ting duong huyét cia diazoxide.

Cdc thudc duge sir dung trong diéu tri gout (probenecid, sulfinpyrazone va allopurinol)
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Viée diéu chinh liéu céc thude lam ting acid uric nidu c6 thé 12 can thiét vi hydrochlorothiazide
¢6 thé lam ting nong do cua acid uric trong huyét thanh. C6 thé cin thiét ting lidu cua
probenecid hay sulfinpyrazone., Ding dong thoi thude loi tiéu thiazide, bao gdm
hydrochlorothiazide, ¢6 thé lam ting ti I& cua cac phan tng qua man véi allopurinol.

Cde thuoc khdng cholinergic va cdc thuée dnh hudng 1én nhu don g da day

Sinh kha dyng cta thude lgi tiéu loai thiazide ¢ thé ting lén do céc thude khang cholinergic
(atropine, biperiden), rd rang la do giam nhu déng da day-rudt va toc do lam tréng da day.
Nguge lai, cae thude lam ting nhu dong nhu cisapride ¢6 thé lam giam sinh kha dung cia céc
thudc 1gi tiéu loai thiazide.

Amantadine

Céc thiazide, bao gdm hydrochlorothiazide, c6 thé lam ting cic tac dung khéng mong mudn
do amantadine.

Resin trao déi ion

Sy hap thu thudc loi tiéu thiazide, bao gom hydrochlorothiazide, bi suy giam bdi
cholestyramine hoic cholestipol. Didu nay c6 thé din dén téc dung dudi didu tri cia cc thude
loi tiéu thla?rdc Tuy nhlén sur dung hydrochlm 'othiazide 1éch thoi glan S0 voi le' n nillr ding
Fehié su trong
tac.

Cdc thude gdy doc té bao

Cic thiazide, gém hydrochlorothiazide, c¢6 thé lam giam sy bai tiét qua thanTua cac chit gay
doc té bao (nhur cyclophosamide, methotrexate) va lam tang tac dung e ché tiy xwong cua
ching.

Cdc thuode gidn co xwong khéng khir cuc (nhir tubocurarine)

Céc thiazide, bao gdbm hydrochlorothiazide, ting cuong tac dung cia cac thude gidn co xwong
nhv céc din xuit curare.

Ciclosporin

Diéu tri dong thoi véi ciclosporin ¢6 thé 1am ting nguy co ting acid uric mau va bién chimg
cua gout.

Alcohol, barbiturate hodc thuée gy nghién

Viée sir dung dong thoi thude 1gi tiéu thiazide voi cac chit ciing ¢6 tac dung ha huyét ap (nhu
gidm hoat dong cia hé than kinh giao cam trung wong hodc tac dung gidn mach truc tiép) co
thé ting cuwdng ha huyét 4p tu thé.

Methyldopa
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C6 nhitng béo cao riéng 1¢ vé thiéu mau tan huyét & nhiing bénh nhan dugce diéu trj dong thoi
vGi methyldopa va hydrochlorothiazide.

Thube cén quang iod

Trong trudng hop mét nude do thude loi tidu, cé sy gia ting nguy co suy than cap tinh, dac
biét 1a ¢ nhiing liéu cao cta san pham chira iod. Bénh nhan nén duoc b nirée trude khi ding
thude.

Twong ky

Do khéng cé cac nghién ciru vé tinh twong ky cta thude, khong tron lan thude nay véi cac
thude khic.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC:

Céc tac dung khong mong mudn duge béo céo trong cdc thir nghiém 1dm sdng va cac phat hién
cin 1dm sang thudng gip hon voi valsartan + hydrochlorothiazide so véi gia dugc va cac bao
cdo hdu mai riéng 1é dugc trinh bay dya theo phan loai theo hé co quan. Cac tac dung ngoai y
dugc biét xay ra véi ting thanh phan nhung khong duge bao cdo trong cac (hir nghiém lam
sang c6 thé xay ra trong khi diéu trj véi valsartan + hydrochlorothiazide.

Cac phan orng ngoai y

Céc phan iing ngoai y dugc xép theo tan suat, nhitng phan ng ngoai y thuong gip nhét duge
xép trudce, sir dung quy udce sau: rit thuong gap (= 1/10); thuong gép (>1/100 dén < 1/10); it
gip (>1/1.000 dén < 1/100); hiém gap (>1/10.000 dén < 1/1.000); rat hiém gip (< 1/10.000),
chua rd tan suét (khong thé wée dodn tan suat tir dit lidu c6 sén).

Trong méi nhom tin sudt, cdc tac dung ngoai ¥ duogce xép theo thir ty giam dan cia mic do
trdm trong.

Bang 1: Tén sufit cia cac phan ing ngoai y véi valsartan/hydrochlorothiazide

| Réi loan chuyén héa va dinh duéng

it gap “Mat nude
man héﬁﬁn kinh

Rét hiém gip Chéng mat

it gap Dj cam

Chua rd tan suét Ngét

Réi loan mit

it gap Nhin mé

Roi loan tai va mé dao
it gip U tai
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Roi loan mach

cau trung tinh,

ft gap Ha huyét ap

Rﬁmn_hﬁ hip, ngt,rc"vﬁ trung thét

it gap Ho

Chua rd tan suét Phu phoi khong do tim

Roi loan tiéu héa

Rét hiém gip Tiéu chay

Roi loan co xwong va mé lién két -
it gap Dau co

Rat hiém gap Dau khap

Rdi Iog;l than va tFé_t-niéu

Chura rd tan suét Suy giam chirc nang than

Réi logn toan thin va tai noi ding thudc

it gap Mét méi

Xét nghiém D

Chuwa rd tan suat Ting acid uric huyét thanh, ting bilirubin huyét thanh va creatinine

huyét thanh, ha kali mau, ha natri mau, ting nito uré mau, giam bach

Thong tin bd sung dbi véi ting thanh phan

Céc phan Gng ngoai y di duge bdo céo trude dé vai timg thanh phan ciing ¢ thé 1a tac dung

ngoai ¥ ctia phéi hop cb dinh lidu valsartan + hydrochlorothiazide, ngay ci khi khong duge

ghi nhén trén lam sang hodc hau mai.

Bang 2: Thn suit ciia phan ng ngoai y véi valsartan

Roi loan méau va hé bach huyét

e £ o q i A A ik X
Chura ro tan suat Giam haemoglobin, giam haematocrit, giam ticu cau

P a R .
Roi loan hé mién dich

Chua rd tan suat Céc phan g qua man/di g khic gdm bénh huyét thanh

Roi loan chuyén héa va dinh dudng

Chua r tAn sut Tang kali huyét thanh, giam natri huyét

| Réi loan tai va mé dao tai ;
it gap Chong mat

Rdi loan mach

i A £ ‘A
Chua r6 tan suat Viém mach
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EST en P
Roi loan tieéu hoa

Chura 18 tan sudt Dau bung

R6i loan gan mét
Chua rd tan sudt Téng gia tri xét nghiém chic ning gan

Roi loan da va mé dwéi da
PR S A 5 ' a - 3 - -
Chua rd tan suat Phu mach, viém da bong nudc, phat ban, ngira

Roi logan than va tiét niéu

Chura 15 tan suét Suy than

Hydrochlorothiazide da duoc ké don rong rii trong nhiéu nam, thudng 1a véi lidu cao hon
trong phi hop b dinh liéu valsartan + hydrochlorothiazide, Cac phan trng ngoai y dudi day
dd duge bo céo & nhitng bénh nhan duoc diéu tri don doc vai céc thude lgi tiéu thiazide, bao

gdm hydrochlorothiazide.

Bing 3: Tin suit ciia cic phan ing ngoai y véi hydrochlorothiazide

U lanh tinh, dc tinh va khong xic dinh (bao gdm nang va polyp)
Chua rd tan suat ~ Ung thu da khéng héc t6 (ung thwr bidu mé té bao day va ung thu biéu

mo té bao viy)

Rii loan mau va hé bach huyét

Hiém gap Giam tiéu cau thinh thoang c6 ban Xuét huyét

Rét hiém gap Mat bach ciu hat, giam bach ciu, thifu mau tan
huyét, suy tiy xuwong

Chua 1o tan sudt  Thiéu méu bt san

As A . A
Roi loan hé mién dich

Rét hiém gip Phén (ing qué mén

Roi loan chuyén héa va dinh dwéng %

Rit thudng giip Ha kali mau, tang lipid méau (chu yéu & lidu cao)

Thudng gap Ha natri mau, ha magnesi méu, tang acid uric mau

Hiém gap Téng calci méu, ting dudng huyét, ting glucose niéu, va tram trong
hon céc tinh trang chuyén héa do dai thiao dudng

Rét hiém gap Nhiém kiém do ha clo mau

Roi loan tim thin -

Hiém gip Tram cam, rdi loan gidc ngn

Réi loan hé than kinh

Hiém gap Nhirc dau, chéng mit, di cam
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Réi loan mit
Hiém giip Suy giam thj giac
Chua rd tan suét Bong héc mac, glocom goc dong cz"ip tinh

Réi loan tim

Hiém gap Loan nhip tim

Réiloan mach

Thuong gép Ha huyét ap tu thé

Roi logn hé hip, ngwe va trung that

Rét hiém gap I16i chiing suy hé hip cip (ARDS), suy hé hép gdm viém phoi va phu
phoi

Roi loan tiéu héa

Thuong gap Mal cam glac ngon mi¢ng, budn non va noén nhe

Hiém gip Tao bon, kho chiu da day-rudt, tiéu chay

Rét hiém gap Viém tuy

Roi loan gan mét

Hiém gap U mat trong gan hodc vang da

Réi loan thin va tiét niéu

Chua rd tan sudt  R&i loan chic ndng than, suy than cfip

Rdi loan da va mé duéi da

Thuong gép May day va cac dang phat ban khac
Hiém gip Nhay cam véi anh sang
Rat hiém gip Viém mach hoai tir va hoai tir thugng bi nhiém doc, phan ting gidng

lupus ban do da, hoat héa lupus ban do da
Chuwra rd tAn suét Hong ban da dang

R6i loan toan than va tai noi dung thuoc

Chua ro tan suat  Sot, suy nhuogc

Roi loan co xwong va ma lién két
Chua rd tAn sudt  Co thit co

Roi loan hé sinh sin va vi

Thuong gap Bit Iuc

M0 ta cac phan Uimg ngoai v chon loc

A & A ~ i ~ A ¢ = 3 - A I . = A . ~
Ung thw da khang hace to: dua trén céc div liéu cd sdn tir cdc nghién citru dich té, da ghi nhan

mbi lién hé phu thudc vao liéu tich liiy gitra hydrochlorothiazide va NMSC.
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Théng bdo ngay cho bic sy hodc dwgc sj nhitng phan irng cd hai gap phai khi s dung
thubc.
QUA LIEU VA CACH XU TRi:
Triéu chirng:
Qué liéu véi valsartan co thé din dén tut huyét p dang k&, c6 thé dan dén giam nhan thic,
tryy tuan hoan va/hoac sée. Thém vao do, cac ddu higu va trigu chimg sau day co thé xay ra
do qué liéu hydrochlorothiazide: budn nén, budn ngu, gidm thé tich mau va roi loan dién giai
¢o lién quan dén loan nhip tim va co thit co.
Diéu tri:
Céc bién phap diéu tri phy thudc vao thoi gian ubng thude va loai va mic do tram trong ctia
triéu chirng, sw 6n dinh cua tudn hoan la quan trong nhét.
Néu xay ra ha huyét dp, nén dat bénh nhén & tu thé nim ngira va nhanh chéng b sung muoi
va dich.
Valsartan khéng duge dao thai bang tham phan mau do gfin két manh véi protein huyét trong,
trong khi d6 hydrochlorothiazide ¢ thé dugc dao thai bang thdm phan mau.
PAC TINH DUQC LUC HOC:
Nhém duge ly: thude lgi tidu va dbi khdng thu thé angiotensin II, valsartan va
Mia ATC: C09DAO03

~

Valsartan/hydrochlorothiazide o

huoc loi tieu

(B

=
b

Valsartan/hydrochlorothiazide 80/12,5 mg:

Trong mot nghién ciru 1am sang mu d6i, phén b6 ngu nhién, dbi chimg voi hoat chét & nhiing
bénh nhin khong dugc kiém soat thoa dang véi hydrochlorothiazide 12,5 mg, huyét ap taim
thu/tim truong trung binh dwgc ghi nhén giam nhiéu hon déng ké dbi voi phéi hop
valsartan/hydrochlorothiazide 80/12,5 mg (14,9/11,3 mmHg) so vai hydrochlorothiazide 12,5
mg (5,2/2,9 mmHg) va hydrochlorothiazide 25 mg (6,8/5,7 mmHg). Thém vao do, ty I¢ bénh
nhin dap tmg (huyét 4p tdm truong <90 mmHg hodc giam =10 mmHg) 1én hon dang k& véi
valsartan/hydrochlorothiazide 80/12,5 mg (60%) so vGi hydrochlorothiazide 12,5 mg (25%)
va hydrochlorothiazide 25 mg (27%).

Trong mot nghién ciru 1am sang mu doi, phin b6 ngéu nhién, ddi chimg véi hoat chét & nhiing
bénh nhdn khong dugce kiém so4t thoa dang vdi valsartan 80 mg, huyét 4p tim thu/tdm truong
trung binh duge ghi nhdn giam nhiéu hon déang ké dbi v6i phbéi  hop
valsartan/hydrochlorothiazide 80/12,5 mg (9,8/8,2 mmHg) so voi valsartan 80 mg (3,9/5,1

mmFlg) va valsartan 160 mg (6,5/6.2 mmllg). Thém vao da, ty 1¢ bénh nhan dap Gng (huyél
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ap thim truong <90 mmHg hoge giam =10 mmllg) Ion hon dang ké véi
valsartan/hydrochlorothiazide 80/12,5 mg (51%) so v6Gi valsartan 80 mg (36%) va valsartan
160 mg (37%).

Trong mdt nghién ciru lam sang mu ddi, phan b ngau nhién, dbi chimg véi gia dugce, thir
nghiém thiét ké giai thira so sanh nhiéu phdi hop liéu clia valsartan/hydrochlorothiazide véi
céc thanh phén twong (mg, huyét ap tam thu/tdm trwong trung binh duge ghi nhan giam nhiéu
hon déng ké d6i véi phéi hgp valsartan/hydrochlorothiazide 80/12,5 mg (16,5/11,8 mmHg)
so v6i gia duge (1,9/4,1 mmHg) va ca hydrochlorothiazide 12,5 mg (7,3/7,2 mmHg), va
valsartan 80 mg (8,8/8,6 mmHg). Thém vao d6, ty 1¢ bénh nhan dap tng (huyét ap tim truong
<90 mmHg hodc giam >10 mmllg) 16n hon dang ké véi valsartan/hydrochlorothiazide 80/12,5
mg (64%) so véi gia duge (29%) va hydrochlorothiazide (41%).
Valsartan/hydrochlorothiazide 160/12.5 mg va 160/25 mg:

Trong mot nghién ctru lam sang mu déi, phan bé ngdu nhién, doi chimg véi hoat chét & nhiing
bénh nhédn khéng duogc kiém soat thoa dang véi hydrochlorothiazide 12,5 mg, huyét ap tim
thu/tim trueong trung binh dugc ghi nhan giam nhiéu hon déng ké d6i véi phdi hop
valsartan/hydrochlorothiazide 160/12,5 mg (12,4/7,5 mmHg) so véi hydrochlorothiazide 25
mg (5,6/2,1 mmlIlg). Thém vao d6, ty 1¢ bénh nhan dap img (huyét 4p tim truong <90 mmHg
hoic gidm >10 mmHg) 16n hon dang ké véi valsartan/hydrochlorothiazide 160/12,5 mg (50%)
so voi hydrochlorothiazide 25 mg (25%).

Trong mdt nghién ctru 1dm sang mu doi, phan bd ngéu nhién, dbi chirng v&i hoat chat & nhiing
bénh nhéan khong duoc kiém sodt thoa dang vdi valsartan 160 mg, huyét'ép tam thu/tam truong
trung binh dugc ghi nhin gidm nhiéu hon dang k& dbi voi phdi hop
valsartan/hydrochlorothiazide 160/25 mg (14,6/11,9 mmHg) va valsartan/hydrochlorothiazide
160/12,5 mg (12,4/10,4 mmHg) so v6i valsartan 160 mg (8,7/8,8 mmHg). Thém vao do, ty 1€
bénh nhan dap ing (huyét ap tam truong <90 mmllg hogc giam >10 mmHg) Ién hon déang ké
v6i valsartan/hydrochlorothiazide 160/25 mg (68%) va 160/12,5 mg (62%) so vai valsartan
160 mg (49%).

Trong mot nghién ctru lam sang mu doi, phan b6 ngiu nhién, dbi chimg vaoi gia duge, thir
nghiém thiét ké giai thira so sanh nhiéu phéi hop liéu cua valsartan/hydrochlorothiazide voi
céc thanh phan trong (g, huyét 4p tdm thu/tdm truong trung binh dugc ghi nhén giam nhiéu
hon dang ké & ph6i hop valsartan/hydrochlorothiazide 160/12,5 mg (17,8/13,5 mmlg) va
160/25 mg (22,5/15,3 mmllg) so vdi gia duge (1,9/4,1 mmHg) va cic thanh phan twrong tng,
nhu hydrochlorothiazide 12,5 mg (7,3/7,2 mmHg), hydrochlorothiazide 25 mg (12,7/9,3
mmllg), va valsartan 160 mg (12,1/9,4 mmHg). Thém vao do, ty 1¢ bénh nhan dap tng (huyét
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dp tAm truong <90 mmHg hodc giam >10 mmllg) 16n hon dang ké voi
valsartan/hydrochlorothiazide 160/25 mg (81%) va valsartan/hydrochlorothiazide 160/12,5
mg (76%) so véi gia duge (29%) va céc thanh phan twong g, nhu hydrochlorothiazide 12,5
mg (41%) va valsartan 160 mg (59%).

Valsartan/hydrochlorothiazide 80/12,5 mg, 160/12,5 mg va 160/25 mg:

Sy giam phu thudc vao liéu cia kali huyet thanh xuat hién trong cdc nghién ciru 1am sang ¢6

déi chimg v6i valsartan + hydrochlorothiazide. Giam kali huyét thanh thudng gip hon & nhiing
bénh nhadn nhan 25 mg hydrochlorothiazide so vé&i nhiing nguodi nhdn 12,5 mg
hydrochlorothiazide. Trong cac thu nghiém lam sang c¢o kiém sodt  vi
valsartan/hydrochlorothiazide, tdc dung ha kali cia hydrochlorothiazide bi giam bai tac dung
giit kali cta valsartan.

Hién chua 1 lgi ich cta valsartan khi phdi hop véi hydrochlorothiazide trén ty 18 méc va ty
I¢ tir vong do tim mach.

Céc nghién ctru dich & cho thiy diéu tri l1au dai v6i hydrochlorothiazide lam giam nguy co
méc va tir vong do tim mach.

Valsartan:

Valsartan 12 mét thude doi khang thu thé ¢6 hoat tinh va dic hi¢u déi véi angiotensin II (Ang
IT) ding dudng udng. Thudc tac dung chon loc trén thu thé phy AT, chiu trach nhiém cho céac
tac dung da biét ciia angiotensin II. Tang nong do cua Ang I sau khi chen thy thé AT, voi
valsartan c6 thé kich thich thu thé AT khéng bi chen, dbi trong voi tac dung cua thu thé AT,
Valsartan khong thé hién tic dung chi van mot phﬁn d6i voi thu thé AT va c6 4i lyc manh
hon (khoang 20.000 lin) déi véi thy thé AT so v6i thu thé AT,. Khong rd valsartan c6 gan
két hay chen cac thy thé hormon khic hodc cac kénh ion da biét quan trong doi vai viée diéu
hoa tim mach hay khong,

Valsartan khong trc ché ACE, con goi 1a kininase II, vén chuyén angiotensin I thanh
angiotensin II va thoai bién bradykinin. Do khong c6 anh hudng 1én ACE va khong ting cuong
bradykinin hodc chit P, cac thudc d6i khang angiotensin 11 hau nhurr khong giy ho. Trong cic
thr nghiém lam sang ma valsartan dugc so sanh véi thude e ché men chuyén angiotensin
(ACE), ty 1¢ ho khan thap hon dang ké (P<0,05) & nhém bénh nhén diéu tri béng valsartan so
v&i nhém didu tri bang thudc e ché men chuyén angiotensin (2,6% so véi 7,9%). Trong mdt
thir nghiém lam sang voi nhom bénh nhan co tién sir ho khan khi diéu tri bﬁng thude e ché
men chuyén angiotensin, 19,5% bénh nhan dugc diéu tri bﬁng valsartan va 19% bénh nhan
duoc didu tri bing thude loi tiéu thiazide bj ho so voi 68,5% bénh nhan dwoc diéu tri bang
thudc trc ché men chuyén angiotensin (P<0,05).
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Str dung valsartan & nhitng bénh nhan ting huyét ap din dén giam huyét ap ma khong anh
hwéng 1én nhip tim. O hdu hét bénh nhén, sau khi uéng liéu don, hoat tinh chéng ting huyét
ap khoi phat trong vong 2 gio, va giam huyét ap dat dinh trong vong 4-6 gi¢r. Tac dung chbng
tang huyét ap kéo dai trén 24 gior sau khi dung thudc. Trong qué trinh ding lidu lap lai, giam
huyét ap t6i da véi bt ky lidu nao thuong dat duge trong vong 2 — 4 tuan va duy tri khi diéu
tri 1au dai. Khi két hop véi hydrochlorothiazide, huyét ap dugc giam thém dang ke.

D6t ngdt nging valsartan khong gy ting huyét ap doi nguoc hoiic cac bién c6 1am sang khac.
O nhitng bénh nhan tang huyét ap kém dai thdo dudng typ 2 va microalbumin niéu, valsartan
lam giam sy dao thai albumin trong nude tiéu. Nghién ciru MARVAL di dénh gia sy giam
dao thai albumin niéu (UAE) vdi valsartan (80-160 mg ding 1 lan/ngay) so véi amlodipine
(5-10 mg ding 1 lin/ngay), & 332 bénh nhén dai thio duomg typ 2 (do tudi trung binh: 58 tudi;
265 nam gidi) vai microalbumin niéu (valsartan: 58 pg/phit; amlodipine: 55,4 pg/phat), huyét
ap binh thudng hodc cao va chite ning thin duge bao tén (creatinine mau <120 pmol/l). Tai
tuan 24, UAE da giam (p<0,001) khoang 42% (-24.2 pg/phit; khoang tin ciy 95%: —40,4 dén
—19,1) véi valsartan va khoang 3% (—1,7 pg/phut; khodng tin cay 95%: —5.,6 dén 14,9) véi

amlodipine mac du toc do giam huyét 4p & hai nhém twong ty nhau. Nghién ciru DROP ciing ;E
da danh gia hi¢u qua cua valsartan trong giam UAE & 391 bénh nhén ting huyet ap (huyet ap ON
=150/88 mmHg) v&i bénh nhén dai thao duong typ 2, albumin niéu (trung binh =102 pg/phut; 5:|
20-700 pg/phit) va chirc nang than duge bao ton (creatinine huyét thanh trung binh = 80 MIN
pmol/1). Bénh nhén dugce ngau nhién hoa dé nhan mot trong 3 lidu valsartan (160, 320 va 640 é

p—

mg dung 1 lan/ngay) va didu tri trong 30 tuan. Muc dich ctia nghién ctu la xéc dinh liéu toi
uu cua valsartan trong gidm UAE & nhiing bénh nhén tang huyét 4p kém dai thio dudng typ
2. O tudn 30, ty 1& thay dbi UAE giam déng ké khoang 36% so vdi ban dau véi valsartan 160
mg (khodng tin ciy 95%: 22 dén 47%), va khodng 44% vd&i valsartan 320 mg (khodng tin ciy
95%: 31 dén 54%). Valsartan 160-320 mg lam giam UAE tuong tng trén 1dm sang & bénh
nhan tang huyét ap kém déi théo dudmg typ 2.

Khac: chen kép hé renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS)
Hai thir nghiém lim sang 16n, nghu nhién héa, ¢é dbi chimg (ONTARGET va VA NEPHRON-

D) dé nghién ctru viée str dung phdi hop mét thude tre ché ACE véi mét thude chen thy thé

angiotensin 1.

ONTARGET la mt nghién ctiru duge thue hién ¢ nhitng bénh nhan ¢6 tién st bénh tim mach
hodic bénh mach mau néo, hoidc dai thao dudmg typ 2 c6 céc bing ching ton thuong co quan
dich. VA NEPHRON-D la mét nghién ctru & nhiing bénh nhin mac dai thao duong typ 2 va
bénh ly than do dai thao duong.
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Nhiing nghién ctru nay cho thay khong co tac dung co lgi dang ké trén két cuc va ty 1¢ tir vong
do than va/hodc tim mach, trong khi ting nguy co ting kali mau, ton thuong than cp va/hoic
ha huyét ap khi so sanh voi don tr lidu. Do twong tu vé dic tinh duge lue hoc, nhirng két qua
nay ciing phi hop véi céc thude i ché ACE va chen thy thé angiotensin 11 khéc.

Do d6, khéng nén ding déng thoi thude e ché ACE va thude chen thu thé angiotensin 1T &
nhitng bénh nhan méc bénh thin do dai thio dudng.

ALTITUDE la mdt nghién ciru duge thiét ké dé kiém tra 1oi ich cta viée bo sung aliskiren vao
diéu tri chuin cta mdt thude e ché ACE va chen thy thé angiotensin Il ¢ nhitng bénh nhan
dai thao duong typ 2 va bénh than man tinh, bénh tim mach hodc ca hai. Nghién ctru nay da
két thiic sém do gia ting nguy co bién cb ngoai y. Tir vong va dét quy do tim mach thutmg
gip hon & nhém aliskiren so véi nhém gia duge va céc bién ¢6 ngoai ¥ va bién cd ngoai y
tram trong duge quan tam (tang kali méu, ha huyét ap va roi loan chire nang than) thudmg gap
hon & nhém aliskiren so véi nhom gia duge.

Hvydrochlorothiazide

Vi tri tac dong cuia thudc loi tidu thiazide chi yéu 1a & dng lugn xa. C6 mot thy thé 4i luc cao
tai vo than 1a vi tef gén két chi yéu cua thude loi tiéu thiazide va ctia sy (e ché van chuyén
NaCl trong ng lwon xa. Kiéu tic dung cia céc thiazide la théng qua su (e ché ddng vén
chuyén Na*Cl bing cach canh tranh tai vi trf cua CI, do dé anh hudng 1&n co ché tai hé"lp thu
dién giai: ting truc tiép sur dao thai natri va chloride & mic do xép xi nhau, va giam thé tich
huyét trong gian tiép thong qua tac dung loi tiéu, hau qua la lam tdng tac dung cia renin trong
huyét tvong, bai tiét aldosterone va mit kali qua nude tiéu, va giam kali mau. Moi lién hé
renin-aldosterone duge diéu hoa boi angiotensin I1, nén khi str dung dong thai véi valsartan,
su giam kali trong huyét thanh it trdim trong hon so véi khi sir dung mét minh
hydrochlorothiazide.

Ung thu da khong hic tb

Dua trén cac dir liéu co sin tir cic nghién ciru dich té, da ghi nhin méi lién hé phu thuge vao
lidu tich lity gita hydrochlorothiazide va NMSC. Mt nghién ciru trén 71.533 trurdmg hop BCC
va 8.629 trwdmg hop SCC ghép ciip véi quin thé d6i chimg twong (g 1.430.833 va 172.462
nguoi. Viée sir dung hydrochlorothiazide lidu cao (tich liiy >50.000 mg) cé lién quan voi ty
sd chénh (OR) diéu chinh 1a 1,29 (khoang tin cay 95% 1,23-1,35) ddi vi BCC va 3,98 (khoang
tin cdy 95%: 3,68-4,31) ddi vai SCC. Mot méi lién hé dap g lidu tich ldy rd rang da dugce
ghi nhén di vai ca BCC va SCC. Mt nghién ciru khac cho thdy méi lién hé giira ung thu moi
(SCC) va tiép xtic voi hydrochlorothiazide: 633 trudmg hop ung thu mdi ghép cip v6i quan
thé dbi chiing 63.067 ngudi, sir dung phuong phap liy mau véi rai ro cho trude. Mdi lién hé
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dap tmg-liéu tich lity dwge xac dinh véi OR dugc diéu chinh 1a 2,1 (khoang tin cay 95%: 1,7-
2,6) tang lén dén OR 3,9 (3,0-4,9) ddi véi liéu cao (~25,000 mg) va OR 7,7 (5,7-10,5) déi véi
lidu tich liiy cao nhét (~100.000 mg).

PAC TINH DUQC PONG HOC:

Valsartan/hydrochlorothiazide:

Sinh kha dung toan thdn ctia hydrochlorothiazide giam xuéng 30% khi dung phdi hop voi
valsartan. Duge dong cia valsartan khong bi anh huéng ddng ké khi dung phdi hop véi
hydrochlorothiazide. Sy twong tac ndy khong anh hudng téi sy phdi hop thubc giira valsartan
va hydrochlorothiazide, béi vi trong céc nghién ciru d6i chimg trén 1am sang cho thdy khi
dung phdi hop nhu trén thi tac dung chéng tang huyét 4p manh hon hin so véi dung don le
timg thudc hodc so véi gia duogc.

Valsartan

Sau udng valsartan don doc, ndng dd dinh trong huyét twong ctia valsartan dat duoc trong 2-
4 gio. Sinh kha dung tuyét déi trung binh 13 23%. Thirc in 1am giam phoi nhiém véi valsartan
(duge do bai AUC) khoang 40% va ndng do dinh trong huyét twong (Cumax) khoang 50%, mic

du tir 8 gier sau khi ding thude, ndng do valsartan tuong ty nhau 6 nhém no va nhém nhin doi.

Tuy nhién, sy giam AUC khong kém theo gidm tac dung diéu tri cé y nghia trén lam sang, do

d6 valsartan c6 thé dwoc ding kém hodc khong kém véi thirc dn.,

£
. S
oY

Phin bé:
Thé tich phan bd & trang thai én dinh cta valsartan sau khi tiém fifh mach 1a khoang 17 lit,
chi ra ring valsartan khong dugc phin b rong réi vao céc mo. Valsartan gén két manh véi

protein huyét thanh (94-97%), chu yéu 13 albumin huyét thanh.

Chuyén héa:

Valsartan khong dugc chuyén héa manh do chi khoang 20% liéu dung duge tim thiy duéi
dang céc chat chuyén héa. Mot chat chuyén héa hydroxy di duge xdc dinh trong huyét twong
& nong do thap (it hon 10% AUC valsartan). Chat chuycn hoa nay 12 khéng cé hoat tinh duroc
ly.

Thai tru:

Valsartan ¢6 duge dong hoc phin rd theo ham s6 mii da boi (ty.« <1 gity va tw pvao khoang 9
gi0). Valsartan dugc thai trir chi yéu qua phan (khoang 83% lidu diing) va nude tiéu (khoang

13% liéu ding), chi yéu 1a & dang khong dbi. Sau khi tiém finh mach, do thanh thai cia
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valsartan trong huyét tuong la khoang 2 L/gio va dg thanh thai ¢ than la 0,62 L/giv (khodng
30% tong s6 lugng gidi phong). Thoi gian ban hity cua valsartan 1a 6 gio.
Hydrochlorothiazide

Hip thu:

Sy hap thu hydrochlorothiazide di&n ra rit nhanh sau khi ung (tmax khoang 2 gity). AUC trung
binh tang tuyén tinh va ty 1& theo lidu ding trong khodng liéu diéu tri.

Anh hudng cua thirc dn trén sy hap thu hydrochlorothiazide, néu co, it ¢6 y nghia trén lam
sang. Sinh kha dung tuyét dbi cia hydrochlorothiazide 1a 70% sau khi udng.

Phén bé:

Thé tich phan bd biéu kién 1a 4-8 L/kg.

Hydrochlorothiazide trong tuan hoan gin véi protein huyét thanh (40-70%), chu yéu la
albumin huyét thanh. Hydrochlorothiazide cling tich Ity trong héng cau gap xap xi 3 lan trong
huyét tuong.

Thai trir:

Hydrochlorothiazide dugc dao thai cha yéu dudi dang thube khong doi. Hydrochlorothiazide
duge dao thai khoi lmyét tuwong véi thoi gian ban thai trung binh tir 6 dén 15 gio & giai doan
dao thai pha cudi. Khong c6 thay d6i v& dong hoc cia hydrochlorothiazide khi dung liéu lip
lai, va su tich lily 1a t6i thidu véi lidu mét lan/ngay. Hon 95% liéu hp thu duge bai tiét theo
nude tidu dudi dang khong dbi. Do thanh thai thin gdm loc thu dong va bai tiét cha déng vao
dng than.

Poi twong dic bigt

Ngudi cao tudi

Tiép xtic toan than véi valsartan & ngudi 16n tudi co phan cao hon ngudi tré, tuy nhién diéu
nay khéng ¢ y nghia vé mit 1am sang.

Nhiing dif liéu con han ché ggi y rang hé sb thanh thai toan than cta hydrochlorothiazide giam
& ca ngudi 16n tudi khoe manh ciing nhu bénh nhan ting huyét ap I6n tudi so véi ngudi tinh
nguyén khoe manh.

Suy than

Khéng can diéu chinh liéu dbi véi nhitng bénh nhan ¢6 GFR tir 30-70mL/pht.

O nhitg bénh nhén suy thin ning (GRF < 30mL/phit) va bénh nhan dang tham tach, khong
¢6 sin dir liéu d6i vai phdi hop cb dinh lidu valsartan + hydrochlorothiazide. Valsartan gin
két manh véi protein huyét tuong va khong bi loai bd bang tham tach trong khi d6 su thanh
thai hydrochlorothiazide dat duge do tham tach.
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Khi ¢6 suy thén, ndng 6 dinh trong huyét twong va gié trj AUC cua hydrochlorothiazide ting
va toc dd bai tiét qua nuée tidu giam. O nhitng bénh nhén suy than mirc do nhe dén trung binh,
AUC hydrochlorothiazide ting gip 3 1an. O nhitng bénh nhan suy than nang, da ghi nhan AUC
tang gap 8 lan. Hydrochlorothiazide bi chéng chi dinh & nhiing bénh nhan suy than nang.
Suy gan
Trong mét nghién ciru vé duge dong hoc ciia bénh nhén réi loan chirc ning gan nhe (n=6)
hodc trung binh (n=5), mirc do tiép xiic véi valsartan ting gan gap doi so v6i ngudi tinh nguyén
khoe manh.
Khong ¢6 s6 liéu vé st dung valsartan cho bénh nhdn suy gan niing. Bénh gan khong anh
hudng dang ké dén duge dong hoc cia hydrochlorothiazide.
TINH AN TOAN TIEN LAM SANG
Dgc tinh cua phéi hop valsartan + hydrochlorothiazide sau khi udng da duoc béo céo & chudt
c6ng va khi duéi séc kéo dai dén 6 thang. Khong cé phét hién nao dé co thé loai bo viée sir
dung thude ndy & lidu diéu trj & ngudi.
Céc thay dbi gay ra do phdi hgp niy trong cac nghién ciru doc tinh man tinh hiu nhu 1 do
thanh phé‘m valsartan. Co quan dich bj dgc tinh 1a than, phan Grng ro rét hon & khi dudi séc so
véi chubt cdng. Sy phéi hop thudc din dén ton thuong than (bénh 1y than véi tang bach ciu
ua bazo & 6ng than, ting uré huyét twong, creatinine huyét twong va kali huyét thanh, tang thé
tich nudce tiéu va chat dién giai trong nuée tiéu tir 30 mg/ke/ngdy ddi véi valsartan + 9
mg/kg/ngay dbi véi hydrochlorothiazide & chudt cbng va 10 + 3 mg/kg/ngay & khi dudi soc),
c6 thé do thay doi huyét dong hoc & than. Nhitng lidu ding niy & chudt cong lan luot twong
g véi 0,9 va 3,5 1an lieu khuyén céo t6i da cho ngudi cta valsartan va hydrochlorothiazide
tinh theo mg/m”. Nhiing liéu ding ndy & khi dudi soc lan lugl twong Gng voi 0,3 va 1,2 lan
lidu khuyén céo t6i da cho ngudi cia valsartan va hydrochlorothiazide tinh theo mg/m?. (Tinh
toén dya vao licu uong valsartan 320 mg/ngay phdi hop vai hydrochlorothiazide 25 mg/ngay
va dbi vdi bénh nhan 60 kg).
Liéu cao ctia phdi hop valsartan + hydrochlorothiazide gy giam chi s6 hong cau (s6 lwong
héng cau, haemoglobin, haematocrit, tir 100 + 31 mg/kg/ngay & chudt cong va 30 + 9
mg/kg/ngdy & khi dubi séc). Nhitng lidu dung nay & chudt cong lan luot tvong tGng véi 3,0 va
12 1an liéu t6i da khuyén cao cho ngurdi cia valsartan va hydrochlorothiazide tinh theo mg/m?.
Nhitng liéu dung nay & khi dudi séc ldn lwot trong Gng véi 0,9 va 3,5 lan lidu tdi da khuyén
céo cho ngudi cua valsartan va hydrochlorothiazide tinh theo mg/m?. (Tinh toén dwa vao lidu
udng valsartan 320 mg/ngay phdi hop véi hydrochlorothiazide 25 mg/ngay va ddi véi bénh
nhan 60 kg).
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O khi dudi soc, di ¢6 bao cdo v& tén thuong mang nhay da day (tir 30 + 9 mg/kg/ngay). Sy
phéi hop ciing dén dén than ting san dong mach hudng tam (& lidu 600 + 188 mg/kg/ngay &
chudt cong va tir 30 + 9 mg/kg/ngay & khi dudi séc). Nhitng liéu niy & khi dudi soc lan lwot
trong Gng voi 0,9 va 3,5 lin liéu t6i da khuyén cdo cho nguoi cua valsartan va
hydrochlorothiazide tinh theo mg/m?, Nhiing liéu nay & chudt cong lan lwgt twong Gng véi 18
va 73 lan lidu t6i da khuyén céo cho ngudi cua valsartan va hydrochlorothiazide tinh theo
mg/m?, (Tinh toan dya vao liéu udng valsartan 320 mg/ngay phéi hop vai hydrochlorothiazide
25 mg/ngay va dbi véi bénh nhan 60 kg).

Céc tac dung dwoc d& cap & trén 6 18 1a do téc dong dugc ly cia valsartan 1idu cao (chen su
{rc ché phéng thich renin gdy ra béi angiotensin II, véi sy kich thich té bao san xuét renin) va
ciing xdy ra véi cac thude tic ché ACE. Cac phat hién nay c6 1& khong tuong quan véi viée st
dung céc lidu diéu tri cta valsartan & ngudi.

Phéi hop valsartan + hydrochlorothiazide khong duge kiém tra vé tinh sinh d6t bién, dit gay

nhiém sic thé hay tinh sinh ung thw, vi khéng c6 bing chimng ciia su twong tac gitia hai thanh

phin nay. Tuy nhién, cac thir nghiém ndy di dugc bio cdo riéng biét d6iNGi valsartan va
2 o £ NS o 2 3
hydrachlorothiazide, va khong cé bang chimg cua tinh sinh dot bién, dttg8y\nhiém sic thé
hay kha nang gay ung thu.

O chuét cong, liéu gay doc trén chudt me coa valsartan (600 mg/kg/nga
A L) . LY LY . % [ Y (3] ¥ P 4 , ~ ‘l
cudi cua thai ky va thoi ky cho con b lam giam kha néing song sot, ca;ﬁ :

g nhirng ngay
g va lam cham su

phét trién (bong loa tai va mé dng tai) & con non. Nhimng liéu ndy & chudt céng (600
mg/kg/ngay) la khoang 18 lin lidu t6i da khuyén cdo cho ngudi tinh theo mg/m? (tinh toan
dura vao lidu udng 320 mg/ngay va bénh nhan 60 kg). Céc phét hién tuwong tu da duoc béo céo
véi valsartan + hydrochlorothiazide & chudt cong va thé. Trong cdc nghién ciru sy phat trién
phéi-thai (giai doan II) vdi valsartan + hydrochlorothiazide & chuét cdng va tho, khong c6
biang chimg clia quai thai; tuy nhién, doc tinh trén thai nhi lién quan dén déc tinh & me da duoc
ghi nhan.

QUY CACH PONG GOI: Hop 3 vi x 10 vién

PIEU KIEN BAO QUAN: Béo quan dudi 30°C, trénh &m.

HAN DUNG: 24 thang ké tir ngay san xuét

TIEU CHUAN CHAT LUONG: NSX

TN VA DIA CHI CO SO SAN XUAT:

SUN PHARMACEUTICAL INDUSTRIES LIMITED

Village Ganguwala, Paonta Sahib-173025, District Sirmour, [Timachal Pradesh, An Do.
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