Céc nghién ctu dich t& hoc da chi ra rang diéu trj lau dai voi
hydroclorothiazid lam giam nguy co, tj & tif vong va tj 1& mac bénh tim
mach.

Valsartan:
Valsartan Ia mot thudc d6i khang thu thé angiotensin ll ¢6 hoat tinh manh
va dic hiéu, ding dudng uong. Valsartan tac dong chon loc trén tiéu thu
thé AT, ma thu thé nay kiém soat hoat dong ctia angiotensin Il. Nong do
angiotensin Il trong huyet tuong téng Ién sau khi dung thudc chen thy
thé AT; vdi valsartan ¢4 thé gay kich thich cac thu thé AT, khong bj chen
va diéu nay tao ddi trong vdi hiéu qua cla thu thé AT, Valsartan khong
€6 bat it hoat dong dong van nao dai véi thy thé AT, va co i luc véi thu
thé AT, manh gap nhiéu [an (gap 20.000 ln) 50 véi thu thé AT,. Valsartan
khong gan két ctng nhu khong chen cac thy thé hormon hay kénh ion
quan trong d6i vi diéu hoa hé tim mach,
Valsartan khong tc ché men chuyén angiotensin, con goi 1a kininase
Il, 6 tac dung chuyén angiotensin | thanh angiotensin Il va thodi bién
bradykinin. Nhing thudc doi van angiotensin I khong gay ho vi khong
anh huong lén men chuyén, khong tac dong dén bradykinin hay chat P
Trong cdc thit nghiém Iam sang trong d valsartan dudc so sanh véi nhém
diéutri bang thudc tic ché men chuyen angiotensin, ty 1éhokhan thap hon
dang ké (P < 0,05) & nhom bénh nhén diéu tri bang valsartan so véi nhom
diéu tri chat ic ché men chuyen angiotensin (2,6% 50 v6i 7,9%). Trong mot
thut nghlem lam sang Vo nhém bénh nhan ¢6 tién st ho khan khi diéu
tr bang thudc tc ché men chuyén angiotensin, 19,5% bénh nhan diéu tri
bang valsartan va 19% bénh nhan diéu tri bing thuéc loi tidu thiazide bi ho
fo véi 68)5% bénh nhan diéu trj bang chat tic ché men chuyén angiotensin
P <0,05
St dung valsartan cho bénh nhan bi téng huyét ap lam giam huyét ap ma
khong anh hudng dén nhip tim. Hau hét bénh nhan, saukhi dung mot liéu
don dung udng, tac dung chéng tang huyetapxay ratrong vong 2 giova
sugiam huyét ap dat dinh trong vong 4 - 6 gio. Tac dung chong tang huyét
ap kéo dai trén 24 gio sau khi dung thudc. Khi duing liéu 13p Tai, tac dung
giam huyet ap t6i da ¢ bét ky liéu diing nao thudng dat duoc trong vong
2 - 4 tudn va duoc duy tri trong qud trinh diéu tri [3u dai. Khi két hop véi
hydroclorothiazid da dat dugc sy giam huyét & ap thém dang ké.
Ngting valsartan dot ngot khong lién quan dén téng huyét &p doi ngugc
hodc cac bién 6 am sang bt i khac.
0 nhiing bénh nhan ting huyét ap méc bénh dai thao duong typ 2 va
¢6 albumin niéu vi lugng, valsartan dugc ching minh 12 am gidm bai tiét
albumin niéu. Nghién cliu MARVAL (Micyo Albuminuria Reduction with
Valsartan) danh gia mdc do gidm bai tiét albumin niéu (UAE) khi dung
valsartan (80-160 mg/ngay) so véi amlodipine (5-10 mg/ngay) trén 332
bénh nhan dai thdo duting typ 2 (tudi trung binh: 58 tudi; 265 nam gidi) c6
albumin niéu vi lugng (valsartan: 58 Hg/phit; amlodlplne 554 ug/phdt),
huyet apbinh thudng hodc bi tang huyét ap va chiic nang than dugc béo
t6n (creatinine méu <120 pmol/l) O tuan thir 24, UAE da giam 42% =242
pg/phut; KTC 95%: -40,4 dén -19,1) (p <0,001) véi valsartan va khoang
3% (1,7 ug/phut KTC 95%: -5,6 dén 14,9) véi amlodipine méac du ty Ié
giam huyet ap tuong tu nhau & ca hai nhom. Ngh|en c(iu DROP (D|ovan
Reduction of Proteinuria) dénh gia thém hiéu qua cla valsartan trong viéc
giam UAE &391 bénh nhan tang huyét ap (HA=150/88 mmHg) bj dai thao
duong typ 2, albumin niéu (trung binh=102 g/phiit; 20-700 pg/phit) va
chutc ndng thén bo ton (creatinine huyet thanh trung binh = 80 umol/l).
Bénh nhan dugc dling ngau nhién mot trong 3 liéu valsartan (160, 320 va
640 mg/ngay) va diéu tri trong 30 tuan. Muc dich cta nghién ctu la xéc
dinh liéu valsartan t6i uu dé giam UAE & bénh nhan ting huyet ap bi dai
thao duong typ 2. (tuan thir 30, phan tram thay doi UAE da glam dangké,
36% 50 véi ban dau véi vaIsartan 160 mg (KTC 95%: 22 dén 47%) va 44% véi
valsartan 320 mg (KTC 95%: 31 dén 54%). Két luan valsartan 6 liéu 160-320
mg lam giam dang ké UAE vé mat 1am sang & bénh nhan ting huyét ap bi
bénh dai théo duong typ 2.

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

Hai thi nghiém I6n, ngau nhién, c6 d6i chuing (ONTARGET-thtt nghiém véi
telmisartan lién tuc don doc va két hgp véi ramipril vé tiéu chi chung) va
VA NEPHRON-D d xem xét viéc st dung két hop thudc tic ché men chuyén
ACE véi thudc chen thy thé angiotensin Il

ONTARGET la mot nghién ctiu duc tién hanh & nhiing bénh nhén c6 tién
sit bénh tim mach hoc bénh mach méu ndo, hodc bénh déi théo duong
tuyp 2 kem theo bang chiing ton thuong co quan dich. VA NEPHRON-D [
mot nghién ctu & nhiing bénh nhan dai thdo dudng typ 2 va bénh thén
do déi thao duong.

Nhiing nghién ctiu nay da cho thay khong 6 lgi ich déng ké d6i véi két qua
trén than va/hodc tim mach va ty Ié tif vong, trong khi tang nguy co tang
kali mau, ton thuong than cép tinh va/hoac ha huyét &p khi so vdi don tri
liéu. Do céc dic tinh dugc luc hoc tuong tu clia ching, nhiing két qué nay
cling phu hdp d6i véi céc thuoc tc ché men chuyén ACE khac va thudc
chenthuthé angiotensin ll. Do do khong nén ding dong thai cac thudc tic
chémen chuyén ACE véi thuéc chen thy thé angiotensin Il ¢ bénh nhan bi
bénh than do dai thdo dung.

ALTITUDE (Thtt nghiém vé aliskiren trén bénh dai thao duong typ 2 st
dung cdc tiéu chi vé bénh than va bénh tim mach) la nghién ctu dugc
thiét ké dé kiém tra loi ich ctia viéc cong thém aliskiren vao diéu tri chudn
bang thudc tic ché men chuyén ACE hodc thudc chen thy thé angiotensin
II'6 bénh nhan ddi théo dutng typ 2 va bénh than man tinh, bénh tim
mach hoac cdhai. Nghlen c(tunay da dugc cham diit sém do tang nguy c
két qua batloi. C4 tif vong do tim mach va dot quy thudng gap hon ve )
Iuong & nhom aliskiren so véi nhom gia duoc, céc téc dung bat loi va tdc
dung bét Igi nghiém trong déng chu y (ting kali mau, ha huyét ap va roi
loan chic nang than) da dugc bao céo thuong gap hon & nhém aliskiren
50 v6i nhom gia dugc.

ydroclorothlaﬂd
Vitri tac dung clia cac thudc loi tiéu thiazid chd yeu a & 6ng luon xa clia
than. D xac dlnh tai vO than co mot thu thé vdi ai luc cao. Thy thé nay co
thé la vi tri gan két chinh cho téc dung loi tiéu clia thiazid va tc ché sy
van chuyen ctia NaCl ¢ 6ng lugn xa. Co ché téc dung cGa thiazid thon
qua sy uc ché hé théng déng vén chuyén Na+Cl-, 6 I do canh tranh ddi
Vi vi tri Cl-, do do anh huéng dén co ché tai hap thu dién gidi, dan dén
truc tlep lam tang su bai tiét natri va clorid vi mutc ngang bang nhau va
gian tiép bang téc dung loi tiéu lam giam thé tich huyét tuong. MGi lién
hé gita renin - aldosterone dugc angiotensin If lam trung gian, do do khi
diing phi hop véi valsartan, mic do ha kali méu sé thap hon so véi chi
dung hydroclorothiazid.
Ung thu'da khéng phdiu sdc té
Dya trén ditliéu san co tu cac nghién cdu dich t& hoc, méi lién quan tich liy
phu thudc vao liéu lugng gidia hydroclorothla2|d va NMSC da dugc quan
sat thay Mot nghién cdu bao gom 71.533 trudng hop méc ung thu biéu
mo té bao day (BCC) va 8629 truung hop méc ung, thu biéu mo té bao
vay (SCC) tuong (ing vdi 1.430.833 va 172.462 dan 6 doi chiing. St dung
hydroclorothiazid liéu cao (tich Iy > 50.000 mg) 6 ty [é chénh da diéu
chinh 1a 1,29 (KTC 95%: 1,23-1,35) d0i vi BCC va 3,98 (KTC 95%: 3,68-4,31)
61 vai SCC. Mot méi quan hé dap (ng liéu tich Iy ro rang da ducc quan
sat doi véi ca BCC va SCC. Mot nghién cdu khac cho thdy méi lién quan co
thé ¢4 gitta ung thu moi (SCC) va phoi nhiém véi hydroclorothiazid: 633
trudng hdp ung thu moi dugc so khdp véi 63.067 dan 56 d6i chiing, stt
dung chién lugc Iay mau theo tap hop rdi ro. Mdi quan hé tich liy gita
liéu Tugng va dap ting dudc chUng minh véi ty Ié chénh diéu chinh 2,1
(KTC 95%: 1,7-2,6) tang lén ty & chénh 3,9 (3,0-4,9) khi stf dung liéu cao
(~25.000 mg) vaty & chénh 7,7 (5,7-10,5) cho muic liéu tich Iy cao nhat
(~100.000 mg).

13.Déc tinh dugc dong hoc:

Valsartan/ hydroclorothiazid
Khi duing két hop véi valsartan, sinh kha dung cia hydroclorothiazid giam

khodng 30%. Dudc dng hoc cla valsartan khong bi anh huéng déng ké
khi dung phéi hdp Vi hydrocloroth|a2|d Tuong tac nay khong gay dnh
hucng dén su phoi hop gidia valsartan va hydroclorothiazid, vi cac nghién
cliu doi chung trén lam sang da cho thay hiéu qua ha huyét ap r6 rét, cao
hon nhiéu so véi hiéu qua dat duoc khi chi diing tiing thudc don Ié hodc
50 vdi gid dugc.

Valsartan

Hap thu

Sau khi udng valsartan don doc, nong do dinh clia valsartan trong huyét
tuong dat duoc sau 2-4 gio. Sinh kha dung tuyét doi trung binh 1a 23%.
Thiic an lam giam muic phoi nhiém vdi valsartan khoang 40% (dugc do
béng dién tich dudi duang cong-AUC) va giam néng do dinh trong huyet
tuong (Cmax) khoang 50%, mic du khoang 8gid sau khi diing thuéc, nong
6 valsartan trong huyét tuong nhu'nhau 6 nhém no va nhém doi. Sugiam
dién tich dugi duong cong nay khong kém theo sy giam téc dung diéu tri
€6y ngha Iam sang, vi vay valsartan ¢ thé dung cing hodc khong ciing
véi thic an.

Phdn b6

Thé tich phan bé clia valsartan & trang théi 6n dinh sau khi tiém tinh mach
la khoang 17 it, cho thay valsartan khong duoc phan bd rong ri Vao cac
mo. Valsartan gan két manh véi protein huyét thanh (94-97%), chd yéu a
albumin huyét thanh.

Chuyén héa

Valsartan khong duoc chuyén hoa 6 mitc d cao vi chi 20% liéu dung dugc
tim thay dudi dang cht chuyén ha. Mot cht chuyén hoa hydroxy da
duoc xac dinh trong huyét tuong ¢ nong do thap (it hon 10% AUC clia
valsartan). Chat chuyén héa nay khong cé hoat tinh duoc Iy.

Thditrit

Valsartan cho thdy dong hoc phan ra theo kleu ham s6 mi da boi (tyz
< 1gi0' va tipg khodng 9 g|d) Valsartan chi yéu dugc thai trir qua phan
(khoang 83% liéu dung) va trong nudc tiéu (khodng 13% liéu | dung), chd
yéula dang khong d3i. Sau khi tiém tinh mach, d thanh théi cla valsartan
trong huyét tuong khoang 2 lit/gic va do thanh thai cla thugc qua than
la 0,62 lit/gics (khoang 30% do thanh thai toan phan). Thai gian ban théi
clia valsartan la 6 gic.

Hydroclorothiazid

Hap thu

Hydroclorothland duoc hdp thu rét nhanh sau khi udng (tmax khoang
29i0). Dién tich dudi duong cong trung binh (AUC) tang tuyén tinh va ty
Ié véi liéu dung trong khoang liéu diéu tri. Anh huong cla thiic an lén sy
hap thu hydroclorothla2|d néu 6, c6 rat ity nghia lam sang. Sinhkha dung
tuyét d6i ctia hydroclorothiazid Ia 70% sau khi dung duting udng.

Phén bd

The tich phan bé biéu kién 12 4-8 lit/kg. Hydroclorothiazid trong tuan hoan
gdn véi protein huyét thanh (40-70%), chu yéulavdi albumin huyet thanh.
Hydroclorothiazid cling tich Iy trong hong céu gap khoang 31an nong do
trong huyet tuong.

Thditrit

Hydroclorothiazid dugrc bai tiét chd yéu dudi dang khong doi.
Hydroclorothiazid dugc thai trir khoi huyét tuong vdi thi gian ban thai
trung binh tlr6-15 gio trong pha thai trif cudi cing. Khong cd thay doi vé
dong hoc cla hydroclorothiazid khi dung liéu I3p lai, va su tich Iy thuéc
[a toi thiu khi dung liéu mot lan moi ngay. Hon 95%liéu hapthu dugc bai
tiét theo nudc tiéu dudi dang khong doi. D6 thanh thai cta than bao gom
qué trinh loc thu ddng va bai tiét tich cyc vao 6ng than.

Nhém bénh nhén dac biét:

Ngui cao tudi

Muc tiép xuc toan than cta nguti cao tudi o phan cao han ngui tré, tuy
nhién diéu nay khong €6y nghia vé mét lam sang.

Trén nhiing ditliéu con han ché goiy rang hé s thanh thai toan than cla
hydrocloroth|a2|d giam & c3 ngudi cao tudi khde manh ciing nhu bénh
nhan cao tudi bi tang huyét &p 5o véi ngudi tré khde manh.

Suy than

Khong cén diéu chinh liéu d6i véi nhing bénh nhan co do thanh théi
creatinin (GFR) tir 30-70 ml/phat. Khong co thong tin vé viéc st dung
valsartan/hydroclorothiazid cho bénh nhan suy than néng (GFR < 30 mif
phit) va benh nhan dang tham tach méau. Valsartan gan két manh véi
protein huyét tuong va khong loai b dugc bang tham phén, trong khi d6
sy thanh thai cla hydrocloroth|a2|d dat dugc bang tham phan.

Trong suy than, nong @6 dinh trong huyét tuong va gid tri dién tich dugi
dudng cong (AUC) clia hydroclorothland tang va toc do bai tiét nudc tiéu
giam. O nhiing bénh nhan suy than mic d6 nhe dén trung binh, d& quan
sét thay AUC clia hydroclorothla2|d ting 3 lan. AUC tang 8 1an ¢ nhiing
bénh nhén suy thdn néng. Hydroclorothiazid dugc chdng chi dinh cho
bénh nhan suy than nang.

Suy gan

Trong mot nghién ctiu vé dugc dong hoc & bénh nhén réi loan chiic nang
gan nhe (n=6) hoic trung binh (n = 5), mitc do phoi nhiém ctia valsartan
tang gan gdp doi so véi ngudi khoe manh. Khong €0 dur liéu vé viéc sur
dung valsartan cho bénh nhan bi suy gan néng. Bénh gan khong anh
huéng dang ké dén duoc dong hoc clia hydroclorothiazid.

14, Quy cach dong goi: Hop 4 vix 7 vién.

15. Diéu kién bao quan, han dung, tiéu chuan chat lugng cta thudc:

Béo quan: Bdo quan & nai khd mét, nhiét do dudi 30°C.
Han dung 27 thang ké tlrngay san xuat.
Tiéu chudn chat lugng ctia thudc: Nha san xuat.

16.Tén, dia chi clia co's§ san xuat thudc:

LABORATORIOS CINFA, S.A.

(tra. Olaz-Chipi, 10. Poligono Industrial Areta, 31620 Huarte-Navarra, Tay
Ban Nha.

Vai tro: San xudt, kiém sodt 16 va xudt xudng 6.

LABORATORIOS CINFA, S.A.

Travesia de Roncesvalles 1,31699 Olloki (Navarra), Tay Ban Nha.

Vai tro: Déng goi so cép va thi cap.

Rx Thudc ndy chi diing theo don thudc

HUGNG DAN SU' DUNG THUOC
ARVALS PLUS® 80 MG/12.5 MG

- Dockj hung dén st dung trudc khi i dung.

Néu can thém thong tin, xin héi y kién bdc si hodic dutgc .
- Déxatdmtay tré em.
- Khdng dung thudc qud han in trén bao bi.

1.Thanh phan cdng thic thuéc
MG vién nén bao phim chia:

Thanh phan hoat chdt:
Valsartan ..........oooevieneinnnn, 80mg
Hydroclorothiazid ................. 125mg

Thanh phan td dugc: Sorbitol, starch pregelatinised, povidone, sodium
stearyl fumarate, sodium Iaurylsulfate, crospovidone, silica colloidal
anhydrous, opadry white OY-L-28900 (thanh phan: lactose monohydrate,
hypromellose 15 cp, titanium dioxide (E-171), macrogol 4000), iron
oxide red (E 172, C1=77491), microcrystalline cellulose silicified (thanh
phén: microcrystalline cellulose, colloidal anhydrous silica), magnesium
carbonate + pregelatinized starch.

2. Dang bao ché: vién nén bao phim
M6 td: Vién nén bao phim mau hong, hinh try, hai mét16i, ¢ chi“VH1".

3.Chidinh

Diéu tri tang huyét 4p nguyeén phat & nqudi lén.
VaIsartan/hydrocloroth|a2|d dang phoi hop ¢6 dinh liéu dugc chi dinh cho
cac bénh nhan c6 huyét ap khong dugc kiém soat day d khi diéu tri bang
phuong phap don tri liéu véi valsartan hoac hydroclorothiazid.

4,Cach dung, liéu dung

Liéu dung:
Lieu khuyén cdo diéu tri cla valsartan/hydroclorothiazid la mot vién nén

bao phim moi ngay. Khuyen cdo diéu chinh liéu theo tiing thanh phan

Trong méi truong hop, néntang liéu cta ting thanh phan riéng 1é dénliéu
ké tiép dé giam nguy coha huyet dpva cic phan (ing c6 hai khac.

Khi thich hgp vé mat lam sang, ¢ thé can nhac thay déi truc tlep tur don
triliéu sang dang ph0| hap c dinh liéu cho nhiing bénh nhan c6 huyét ap
khong duotc kiém soat day dd khi diéu tri bing phuong phdp don triliéu
véi valsartan hoac hydroclorothiazid, nén tuan thi trinh ty diéu chinh liéu
khuyen cdo cho tiing thanh phén don lé.

Bap (ing lam sang doi véi valsartan/hydroclorothiazid can dugc danh
gia sau khi khoi dau diéu trj va néu van khong kiém soat dugc huyét p,

€6 thé ting liéu cia mot trong hai thanh phan dén liéu t6i da valsartan/
hydroclorothiazid 320 mg/25 mg.

Tac dung ha huyét 4 ap dugc thé h|en 16 trong vong 2 tuan.

Tac dung ha huyét ap t6i da duoc quan sat thay ‘trong vong 4 tuan & hau
hét bénh nhan. Tuy nhién, mot vai bénh nhan co thé cén diéu trj dén 4-8
tudn dé dat hiéu qua toi da. Nén can nhéc diéu nay khi diéu chinh liéu,

Cac ddi tuong dac biét:
Suy thdn.
Khong can diéu chinh liéu cho bénh nhan suythannhe dén trung binh (tdc
d6 loc céu than (GFR) > 30 mI/phut) Do 6 thanh phan hydroclorothiazid,
vaIsartan/hydroclorothla2|d chong chi dinh & nhiing bénh nhén suy than
ndng (GFR < 30ml/phut) va vo niéu.
Suy gan
O bénh nhan suy gan miic d6 nhe dén trung binh khong kem tac mat,
liéu valsartan khong nén vust qua 80 mg. Khong can diéu chinh liéu
hydroclorothiazid ¢ bénh nhén suy gan nhe dén trung binh. Do thanh
phan valsartan, vaIsartan/hydroclorothla2|d chéng chi dinh & bénh nhan
suy gan nang, xd gan va tdc mat.
Nguti cao tuoi
Khong can diéu chinh liéu & nguai cao tudi.
Tréem
Khong khuyén cdo st dung valsartan/hydroclorothiazid G tré em dudi 18
tudi do chua dd di liéu vé an toan va hiéu qua.

Céch dung: )
Thudc nén dugc udng véi nudc, co thé diing cting hoac khdng cling thic an.

5.Chéng chi dinh

- Qué man véi valsartan, hydroclorothiazid, cac thudc khac la dan xuat clia
sulfonamid hodc bt c ta dugc nao cta thudc.

- Ba thdng gita va cudi thai kj.

- Suy gan nang, xo gan va tac mat.

- Suy than nang (thanh thai creatinin < 30 mI/phut) V0 niéu.

- Ha'kali mau kéo dai, ha natri méu, tang calci huyét va ting acid uric méu
cOtriéu ching.

- Sirdung déng thdi voi thudc chua aliskiren & bénh nhan dai thao dutng
hoac suy than (tdc do loc cu than < 60 ml/phit/1,73 m?).

6. Canh béo va than trong khi dung thuéc

Nhiing thay ddi chat dién giai trong huyét thanh

Valsartan

Khong khuyén co b diing dong thai chét bé sung kali, thudc loi tiéu gitrkali
chat thay thé mudi cd kali hodc nhiing chat khac lam tang nong do kali
(heparin,...). Nén theo déi ndng do kali khi thich hap.

Hydroclorothiazid

Ha kali mau da dugc bao céo khi diéu tri vdi céc thuc loi tiéu thiazid, bao
gom hydrocloroth|a2|d Khuyén cao theo doi kali mau thuong Xuyén.

Diéu tri véi céc thudc lai tiéu thiazid gom hydroclorothiazid co thé gy ha
natrimau va nhiém kiém do ha clo mau. Cac thiazid, gom hydrocloroth|a2|d
lam tang magie trong nudc tiéu, dan dén ha magie mau. Bai tiét calci ciing
gidm va dan dén téng calci mau.

Nhu bét ctt bénh nhan diéu trj véi thudc loi tiéu thiazid, danh gid dinh ky
chat dién giai trong huyét thanh phai duot thyc hién & khoang thoi gian
thich hop.

Bénh nhén mét natri va/hoac mét thé tich tuén hoan

Bénh nhan dang dling thudc loi tiéu thiazid, gom hydroclorothiazid nén
duor theo doi d& phat hién dau hiéu 1am sang cta r6i loan nudc-dién giai.
( bénh nhan mét natri va/hodc mét thé tich tuan hoan nghiém trong, nhu
bénhnhan dang dungt thudcloi tiéu liéu cao, ha huyétap ctriéu chiing c6
thé xay ra trong mot soit truong hop sau khi bat dau dung thudc.
Tinhtrang mét natri va/hodc mat thé tich tuan hoan can dugc diéu trj trudc
khi bét dau diéu tri vi valsartanshydroclorothiazid.

Bénh nhan suy tim man tinh nang hay nhitng bénh Iy khac c6 kich
thich hé thong renin- anglotensm -aldosterone

0 nhung bénh nhan 6 chuc néng than phu thuoc vao hoat dong cla hé
renin-angiotensin-aldosteron (nhu benh nhdn suy tim sung huyet nang)

diéu tri i bang thudc tic ché men chuyen 58 gy thieu niéu va/hodc tang uré
mau tién trién va hiém khi suy than cdp va/hodc tir vong. Panh gia bénh
nhan suy tim hodc sau nhéi mau cotim luon phai bao gom danh gia chitc
nang than. Chua cd nghién cuiu vé viéc diing thudc & bénh nhan suy tim
man tinh nang.

Do vay, khong thé loai trr khd nang do tc ché hé renin- angiotensin-
aldosteron nén viéc st dung valsartan/hydrocloroth|aZ|d ¢4 thé gay suy
giam chiic nang than. Khong nén diing valsartan/hydroclorothiazid cho
d6i tugng bénh nhan nay.

Hep dong mach than

Khong nén st dung vaIsartan/hydrocloroth|a2|d dé diéu tri ting huyét p
& bénh nhan hep dong mach than mot hoac ca hai bén hoac hep dong
mach than & mot bén duy nhat con chifc néng vi 6 thé lam tang uré va
creatinin huyét.

Cudng aldosteron nguyén phat

Khong nén st dung valsartan/hydroclorothiazid cho bénh nhén bi cudng
aldosteron nguyén phét vi hé renin-angiotensin clia nhiing bénh nhan nay
khdng hoat dong.

Hep van déng mach chd va van hai 14, bénh Iy o tim phi dai do tac
nghén
Gi6ng nhu céc thudc gian mach khac, can thén trong dac biét ¢ bénh nhan
bi hep van dong mach chi hodc van hai 13, bénh Iy co tim phi dai do tic
nghén.

Suy thén

Khong can diéu chinh liéu & bénh nhan suy than vdi do thanh thdi creatinin
30 ml/phdt. Khuyen co theo doi dinh ky nong 6 kali, creatinin va acid
uric khi dung thudc cho bénh nhan suy than.

Ghepthan
Chua c6 kinh nghiém vé viéc sit dung thudc an toan & ngui méi ghép
than.

Suy gan

Can than trong khi sit dung valsartan/hydroclorothiazid & bénh nhan suy
gan nhe dén vira khong kém tc mt. Can than trong khi sif dung thiazid
& nhiing bénh nhan suy glam chitc nang gan hodc bénh gan tién trién,
do nhitng bién déi nho ciia can biang dién gidi va dich thé ¢6 thé dan dén
hon mé gan.

Tién sit phii mach

Phi mach, bao gom sung thanh qudn va thanh mon, gay tdc nghén
duong tha vazhodc sung mét, moi, ¢ hong va/hodc Iuti da dugc bao
cdo &bénh nhan diéu tri bing valsartan mot s6 benh nhan nay trudc day
da bi phu mach véi céc loai thudc khac bao gom ca thudc tc ché men
chuyén. Valsartan/hydrocloroth|aZ|d nén dugc ngung ngay lap tuc o
nhiing bénh nhan phét trién phii mach va khong nén diing lai valsartan/
hydroclorothiazid.

Lupus ban dd hé thong
B c0 béo cdo vé thudc loi tiéu thiazid, bao gom hydroclorothiazid, lam
néng thém hodc kich hoat bénh lupus ban d6 hé thdng.

Nhiing réi loan chuyén hoa khéc

Cac thudc loi tiéu thiazid, gom hydroclorothiazid, c6 thé lam thay d6i kha
ndng dung nap glucose va tang ndng do cholesterol, triglycerid va acid
uric méau. Co thé cén diéu chinh fiéu insulin hodc céc thudc diéu tri dai thao
duong dang uong.

Thudc lgi tiéu thiazid c6 thé lam giam bai tiét calci qua nudc t|eu gay
tang nhe va khong lién tuc calci huyet thanh khi khong ¢ nhiing 16i Ioan
chuyen héa calci trudc d0. Tang 6 rét calci mau 6 thé [ bang chiing cla
cuong can g|apt|em an.Nén nguing sitdung cac thiazid trudc khithuc hién
kiém tra chttc néng tuyén cén gidp.

Nhay cdm énh sang

Cac trutng hop co phan ing nhay cam vdi nh sang da dugc bao cao khi
dung thuoc loi tiéu thiazid. Nén ngiing diéu tri néu xay ra phan tng nhay
€am véi nh sdng trong qué trinh diéu'tri. Neu can st dung lai thiazid, nén
bé&o vé nhiing viing da tiép xdic véi anh ndng mét trdi hodc tia UVA nhén
tao.

Thai ky

Khong nén bét dau diéu tri vai cac thudc d6i khang thu thé angiotensin I
(AlIRAs) trong thi ky mang thai. Chi khi tiép tuc diéu tri véi AlIRAs Ia thuc
suf can thiét, bénh nhan co ké hoach mang thai nén chuyen sang cac liéu
phép diéu tri ting huyét ap thay thé da co dt liéu an toan dugc ching
minh dé sudung trong thai ky. Khi bénh nhan dugc chan doan mang thai,
ngiing diéu tri vai AlRAs ngay lap tuc va néu thich hop nén chuyén sang
mot liéu phép diéu tri thay the.

Tong quat

(Can than trong 6 bénh nhan c6 tién st qua man véi thudc doi khang thy
thé angiotensin Il Cac phan ung qua man véi hydroclorothiazid thirding
gdp hon &bénh nhan di ting va hen suyén.

Tran dich mang mach, cén thj cap tinh hodc glaucom géc déng cap
tinh thi phat.

Hydroclorothiazid, la mot sulfonamid, co lién quan dén phan g dac
trung dan dén tran dich mang mach va thu hep thi trutng, can thi thoang
qua captlnh va glaucom goc déng cap tinh. Cac triéu ching bao gm khéi
phat cap tinh clia suy gidm thi luc hoc dau mat va dac biét xut hién trong
vai gior dén vai tuan sau khi bat dau sudung thudc. Khong diéutri glaucom
goc dong c&p tinh ¢ thé dan cdén mat thi luc vinh vién. Diu tr trucc tiénla
nguing dung thudc cang nhanh ang t6t. Nhanh chong diéu tri bang thudc
hodc phau thuat co thé can dugc can nhac néu I dplyic nginhan khong duogc
klem soat. Cac yéu to nguy cd clia sy phat trién chiing glaucom goc dong
cap tinh c6 thé bao gom tién st dj ing véi sulfonamid hoéc penicillin.

Ut ché kép hé renin- anglotensm-aldosteron (RAAS)

(6 bang chitng cho thay viéc sif dung dong thdi cac thudc e ché men

chuyén angiotensin, thudc déi khang thy the angiotensin Il hodc aliskiren

lam téng nguy cd ha huyét a ap, tang kali mau va suy giam chuc nang than

(bao gom suy than cap) Vivay, khong khuyen cao diéu tri ttc ché kép hé

RAAS thong qua viéc két hap cac thudc tc ché men chuyén angiotensin,

thudc d6i khang thu thé angiotensin I hodc aliskiren. 3

Néu liéu phép diéu tri bang Uc ché kép dugc coi la can thiét thi chi dugc

thuc hién dudi su giam sét chuyén khoava thuong xuyén theo doi chat ché

chiic nang than, dién gidi va huyetap

Khong nén dung dong thai thudc tic ché men chuyén (ACE) véi thudc déi

ghang thu thé angiotensin I & bénh nhan bi bénh than do bénh déi thao
uong.

Ung thu da khéong u sactd

Hai nghlen cliu dich t& dugc duor tién hanh tai Co quan dang ky ung thu
quéc gia ctia Dan Mach cho thay gia tang nquy co ung thu da khong u sac
t6 (NMSC) [ung thu biéu mé té bao déy (BCC), ung thu biéu mé té bao vay
(SCC)] vai liéu tich Iy gia tang cda phm nhiém hydrocloroth|a2|d (HCTZ).
Phan (ing nhay cam véi dnh sang clia HCTZ 6 thé la c che clia NMSC.
Bénh nhan ding HCTZ nén dugc thong bao ve nguy co méc NMSC va nén
thuong xuyén dugc kiém tra da cho bét ky tén thuong méi va béo cao kip
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thoi bét ky t6n thuong da dang ngd. Cac bién phap phong ngifa ¢ thé nhu
han ché tlep XUc véi anh sang mat troi va tia UV va trong truong hgp phoi
nhiém nén chi dan bénh nhan bao vé day dd dé giam thiéu nguy o ung
thu da. Nghi ngo ¢6 ton thuong da can duoc kiém tra kip thdi, c6 thé bao
gom xét nghiém chan doan mo bénh hoc ctia méu sinh thiét. Viéc st dung
HCTZ ciing co thé can dugc xem xét i ¢ nhiing bénh nhan c6 tién sitNMSC.

Doc tinh trén ho hag cap tinh

Cac truong hop nhiem doc ho hdp cdp tinh nghiém trong rat hiém xay
ra, bao gom suy ho hap cap tinh (ARDS) da duot béo cao sau khi sudung
hydrocloroth|a2|d Phii phi thuong xuét hién trong vai phit dén vai gio sau
khi uong hydroclorothiazid. Cac trieu chung khdi phét bao gom kho thé sat,
suy glam chitc nang phdi va ha huyét &p. Néu chan doan nghi nga 1a ARDS,
nén ngiing stt dung valsartan/ hydroclorothiazid va tién hanh phuang phap
diéu trj thich hgp.

Khéng nén dung Hydroclorothiazid cho nhiing bénh nhan dé ¢4 tién su
ARDS sau khi str dung hydroclorothiazid.

Ta dugc

Thudc ¢6 chita lactose. Do d6, bénh nhan bi réi loan di truyén hiém gap nhu
khong dung nap galactose, thiéu hut lactase hoan toan hoac kém hap thu
glucose-galactose khong nén dung thudc nay.

Thudc ndy co chifa 9,25 mg sorbitol trong moi vién nén bao phim.

Trong mi vién nén c6 chifa dudi 1 mmol natri (23 mg), vé ca ban dugc xem
nhu“khong chia natri”

7. St dung thudc cho phu ni 6 thai va cho con bii

St dung thuéc cho phu ni 6 thai
Valsartan:
Khong khuyén cdo st dung thudc déi khang thy thé angiotensin Il (AIIRAs)
trong ba thang dau thai ky. Chong chidinh ding AlIRAS trong bathang gidia
va ba théng cudi cla thai ky. Bang chung dich t& hoc vé nquy co gay quéi
thai sau khi tiép xdc vdi céc thudc tc ché men chuyen trong 3 thang dau
thai ky chua duoc két luan, tuy nhién khong thé loai trit mot sy gia tang
nhe nguy co. Mic du khong c6 dit liéu dich té d6i ching vé nguy co doi
Vi AllRAs trong ‘thoi ky mang thai, nhung nguy ¢o tuong ty ¢6 thé ton tai
V6 céc thudc nay. Trir khi viéc tiép tuc diéu tri véi AlIRAs duoc xem 1a can
thiét, bénh nhan co ké hoach mang thai nén duoc d6i sang métliéu phap ha
huyét &p khac da duoc thiét 14p ho s0'an toan dé st dung trong thai ky. Khi
duoc chan doan co thai, diéu tri vi AIRAs nén duotc diig lai ngay l3p ti,
néu phu hop, nén bét dau liéu phapthay thé.
Diéutrj vi AllRAs trong3 thang giava 3 thang cuoi cta thai ky gay doc cho
thai nhi (giam chuic nang than, it nudc 6i, cham c6t héa xuong so) va gay doc
cho tré 5o sinh (suy than, ha huyét & ap, tang kali mau). Néu phoi nhiém véi
AllRAs tir 3 thang giifa ctia thai ky, nén siéu am kiém tra chiic néng than va
xuong 0. Tré so'sinh cd me dugc diéu trj vdi AlIRAs nén dugc theo doi chat
ché vé ha huyét ap.

ydroclorothlaztd
Kinh nghiém s dung hydroclorothiazid trong thai ky con han ché, dac
biét la trong 3 thang dau. Cac nghién cdu trén dong vt chua day du.
Hydroclorothiazid di qua nhau thai. Dua trén co ché tac dung duoc ly cla
hydroclorothiazid, viéc st dung hydroclorothmmd trong 3 thang gita va
cudi thai ky c6 thé anh hung dén tudi mau qua nhau thai va co thé gay
anh huomg 6 vai thai nhi va tré s sinh nhu vang da, r6i loan can béing dién
gidi va gidm tiéu cau.

Su‘dung thuéc cho phu ni cho con bii

Chua c6 thdng tin vé viéc dung valsartan trong thdi ky cho con ba.
Hydroclorothiazid duoc bai tiét vao siia ngudi. Do dé, khong khuyén cdo
dung valsartan/ hydrocloroth|a2|d trong thoi gian cho con bd. Nén chuyen
sang dung thudc da duoc thiét 1p hé sa'an toan dé sitdung trong thoi gian
cho con b, diic biét [a khi dang nu6i con béing sita me va nudi tré sinh non.

8. Anh huéng ctia thudc Ién kha nang lai xe, van hanh méy moc

Chua ¢6 nghién cdu vé dnh hung cla vaIsartan/hydrocloroth|a2|d |én kha
nang Idi xe va van hanh may moc. Canluuy rang ¢ thé xdy ra chéng mat
hoac mét moi khi l4i xe hoac van hanh may méc.

9.Tuang tac, tuong ky ctia thudc

Tuong taclién quan dén ca valsartan va hydroclorothiazid

Khong khuyen cao dung dong thai:

Lithi: Sy gia tang cd phuc hoi vé nong do lithi huyet thanh va doc tinh da
duoc bao céo khi phdi hop lithi véi thudc (c ché men chuyén, thuc doi
khang thuthé angiotensin Il hodc thiazid, gom hydroclorothiazid. B0 thanh
thai cla lithi giam do céc thudc thiazid nén nquy o nhiém doc lithi co thé
tang khi dung valsartan/hydroclorothiazid. Néu can phéi hgp, phai theo doi
chét ché ndng do lithi huyét.

Cén than trong khi ding dong thoi:

Nhing thudc chong tdng huyet dp khdc: valsartan/hydroclorothiazid ¢ thé
lam tang hiéu qua ha huyét ap clia thudc diéu tri tang huyet ap khac (nhu
guanethidine, methyldopa, thudc gian mach, thudc tc ché men chuyén
anglotensm (ACE), thudc chen thy thé Anglotensm (ARB), thudc chen beta,
cac thudc chen kénh canxi va thudc tc ché tryc tiép Renin (DRIs)).

Nhung amin lam tdng huyet dp (vidu noradrenalin, adrenalin): thudc c6 thé
lam gidm dap ting voi cac amin lam téng huyét ap. y nghia lam sang cda tac
dung nay chua chdc chan va khong day du dé loai trir viec sudung ching.
Cdc thudc khdng viem khong steroid NSAIDs, gom tc ché chon loc COX-2, acid
acetylsalicylic (>3 g/ngay) va thuéc khdng viém khéng steroid khong chonloc:
NSAIDS ¢6 thé lam gidm téc dung chong tang huyét 4p cla ca thudc d6i
khang thy thé angiotensin Il va hydroclorothiazid khi dung dong thai. Ngoai
ra, viéc diing dong thoi valsartan/hydroclorothiazid va NSAIDs co thé lam
tinh trang suy giam chic nang than nang hon va tang kali huyet thanh. Do
do, khuyén céo theo dai chitc nang than cling nhu bu dd nuéc cho bénh
nhén khi bat dau diéu tri.

Tuong taclién quan dén valsartan
Uc ché kép hé renin-angiotensin-aldosteron (RAAS) vdi céc thuéc tc

ché& men chuyén ACE, thudc d6i khang thu thé angiotensin Il hoac thuéc
aliskiren

Dt liéu tif nghién cdu lam sang cho thay tc ché kép hé renin- angiotensin-
aldosteron (RAAS) thong qua viéc st dung phai hop céc thudc tc ché men
chuyén ACE, thuoc déi khang thy thé angiotensin Il hodc aliskiren cé lién
quan dén viéc ting tan suét gap pha| cac bién co bat loi nhu ha huyét & ap,
tang kali mdu va suy glam chic nang than (bao gom ca suy than cap) so véi
sitdung don 1é thudc tac dong 1én hé renin-angiotensin-aldosteron (RAAS).

Khong khuyen céoding déng thoi:

Thudc foi tiéu gict kal sin phdm bG sung kali, mudi thay thé chia kali va cdc
thudc khac lam tdng nong do kali:

Néu can thiét phal it dung mot thudc co anh hudng dén nang do kali cling
Vi valsartan, nén theo doi thudng xuyén nong do kali huyét thanh.

Cdc chat van chuyen

Két qua tor mot nghién cu in vitro chi ra rang valsartan 13 c chét clia chét
van chuyén thudc vao gan OATP1B1/0ATP1B3 va chét van chuyén thudc ra
khoi gan MRP2. Chua 16 suf lién quan vé mat lam sang cla phat hién nay.
St dung déng thai cac chat tc ché chét van chuyén vao (nhu rifampicin,
cyclosponn) hoéc chat van chuyen ra (nhu ritonavir) c6 thé lam tang phoi
nhiém toan than vdi valsartan. Can than trong khi bt dau hoac két thiic
diéu tri d6ng thai véi céc loai thudc nay.

Khong tuong tac
Trong cac nghién ciu tuong tac thudc vdi valsartan, khong tim thay nhin
tuong tac dang ké trén lam sang nao gidia valsartan véi bit ky cac thuoc

sau day: cimetidin, warfarin, furosemid, digoxin, atenolol, indomethacin,
hydroclorothiazid, amlodlpln gI|bencIam|d Digoxin va indomethacin ¢o
thé tuong téc véi thanh yhan hydroclorothiazid clia thudc.

Tugng taclién quan dén hydroclorothiazid:

Can than trong khi dung dong thai:

Cdc thudc dnh hung dén ndng do kali huyeét thanh

Tac dung lam gidm kali huyet clia hydroclorothiazid co thé tang lén khi
sit dung déng thdi véi cac thudc loi tiéu lam bai tiét kali, corticosteroid,
thuéc nhudn trang, ACTH, amphotencm carbenoxolon, penlclllm G, acid
salicylic va céc dan xut. Néu cac thuoc nay dugc chi dinh két hop vdi
hydroclorothiazid-valsartan, can theo doi nong do kali huyét.

Cdc thudc c6 the gayxoan dinh:

Do nguy co ha kali mau, can than 1 trong khi st dung hydroclorothiazid két
hop véi cac thudc c6 thé gay raxodn dinh, déc biétla thudc chong loan nhip
nhom la va nhom il va mot s6 thudc chong loan than.

Cdc thuéc dnh h(lang dén nong dé natri huyet thanh:

Tac dung lam giam natri huyet cdia cac thudc loi tiéu c6 thé tang én do sit
dung dong thoi vdi cdc thudc nhu thudc chdng tram cam, thudc chdng loan
than, thudc chéng dong kinh... Can than trong khi st dung nhiing thudc
nay kéo dai.

Digitafis glycosides:

Thudc loi tiéu thiazid lam ha kali mau hodc magie mau, déy la téc dung
khong mong mudn 1am tang kha nang khéi phat foan nhlp tim do digitalis.
Cdc muéi caiciva vitamin D:

St dung dong thdi cac thuoc loi tiéu thiazid, bao gom hydroclorothiazid,
Vi vitamin D hodc mudi calci ¢6 thé lam ting nong d0 calci huyét thanh.
St dung dong thai thudc loi tiéu thiazid 6 thé dan dén tang calci huyét
& bénh nhan co khuynh hudng tang calci huyét (nhu cuong can giap, ung
thu hoac cac tinh trang qua trung gian vitamin D) do lam tang téi hdp thu
calci G ong than.

Cdc thudc diéu trj ddi thdo duong (thudc ding dutng udng va insulin):

Cac thiazid ¢ thé lam thay d6i sut dung nap glucose. C6 thé can phai diéu
chinh liéu céc thudc diéu tri dai thao duong. Can than trong khi dung
metformin do nguy co nhiém toan lactic do suy giam chiic nang than co lién
quan dén hydroclorothiazid.

Cdc thudc chen beta va diazoxid:

Nig dung dong thai céc thudc loi tiéu thiazid, bao gom hydroclorothiazid
Vi cac thudc chen beta co thé am tang nguy cd tang dudng huyét. Thuéc
loi tiéu thiazid, bao gom hydroclorothiazid, co thé lam tang tac dung ting
duong huyét cta diazoxid.

Cdc thudc diéy tri bénh gt (probenecrd sulfinpyrazon va allopurinol):

(6 thé can diéu chinh liéu Iugng clia cc thuoc lam gidm nding do acid uric,
vi hydroclorothiazid o thé lam tang ndng do axit uric trong huyét thanh. Co
thé can ting liéu probenecid hodc sulﬁnpyrazone

Viéc diing dong thoi vi thudc loi tleu thiazid, bao gom hydroclorothiazid,
cothélam ting ty Ié phan (ing qua man véi allopurinol.

Cdc thudc khdng cholinergic va cdc thuéc khdc dnh huéng dén nhu dong da

day:

Sinh khé dung clia cac thudc Igi tiéu nhém thiazid ¢ thé téng lén do céc

thuéc khang cholinergic (nhu atropine, biperiden) do gidm nhu dong da

day-rudt va toc do lam rong da day. Nguoc lai, cac thudc tang nhu dong da

day, ruot (prokmetlc) nhuasaprlde cothélam giam sinh kha dung cta thudc

loi tiéu nhém thiazid.

Amantadin:

Cac loai thiazid, bao gom hydroclorothiazid, co thé lam téng nguy co gép

phéi nhiing tac dung khong mong mudn do amantadin.

Resin trao diion

Sy hap thu céc thudc lgi tiéu thiazid, bao gom hydroclorothiazid, bi gidm

do cholestyramin hodc colestlpol Diéu nay co thé dan dén khong dat duoc

téc dung diéu tri ctia thudc loi tiéu thiazid. Tuy nhién, viéc ding xen ke

hydrocloroth|a2|d va resin nhu sudung hydroclorothiazid it nhét 4 gid trudc

hodc 4-6 gio sau khi dung resin sé co khd nang giam thiéu sy tuong tac.

Cdc thudc gdy doc té bao

Céc thudc lgi tiéu thiazid, bao gom hydrochlorothiazid, c thé lam giam

su bai tiét qua than clia céc chat gay doc t& bao (nhu cyclophosphamid,

methotrexate) va lam ting tac dung tic ché tily cla chiing,

Cdc thuéc gian w© van khong khi cuc (nhu tubocurarin):

Cécthudcloi tiéu thiazid, gom hydroclorothiazid, lam tang téc dung ctia cic

thudc gian co nhu dan xuat curare.

Cyclosporin:

Dung déng thdi vdi cyclosporin ¢6 thé gay tang acid uric mau va nhitng bién

chiing kiéu bénh gut.

Rugu, barbiturat vé thuéc gay nghién (narcotics):

Dung dong thai thudc loi tiéu thiazid véi céc chét ciing ¢6 tic dung ha huyet

ap (nhuthuoc lam giam hoat dong ctia hé than kinh trung uong giao cam

goac thudc c hoat tinh gidn mach truc tiép) co thé lam ting huyét &p thé
Uin

Merhyldopa: 3

Di conhiing béo céo riéng Ié vé thiéu mau tan méu & bénh nhan diing dong

thoi methyldopa va hydroclorothiazid.

Thuéc cdn quang chia iod:

Trong trudng hgp mat nudc do thudc loi tiéu, nguy co suy than cap sé tang

Ién, déc biét [a khi diing liéu cao san pham c6 chifa i-6t. Bénh nhan phai

dugc bl nudc trudc khi dung.

Tuang ky
Do khdng c0 cdc nghién clu vé tinh tuong ky clia thudc, khong tron lan
thudc ndy véi céc thudc khéc.

10. Tac dung khéng mong muéh ctia thudc:

Nhitng phdn ting cd hai cla thudc dugc béo cdo trong cac thir nghiém lam
sang va trong cac két qua can 1am sang xdy ra thudng xuyén hon véi két hop
valsartan + hydroclorothiazid so véi gia dugc va céc béo cao don Ié sau khi
dua thudc ra thi trudng dugc trinh bay dusi day dya theo sy phan loai hé co
quan. Cdc phan (ing ¢6 hai d biét xay ra véi tiing thanh phan riéng biét clia
thudc nhung chua quan sat thay trong thit nghiém 1am sang, c6 thé xdy ra
khi dung valsartan/ hydroclorothiazid.

Tén sudi cac phan ting ¢6 hai dudi day duoc xac dinh nhu sau: rét phd bién
(21/10); phé bién (>1/100 <1/10); khong pho bién (171000, <1/100); hiém
(21/10000, <1/1000); rit hiém (<1/10000), chuia xéc dinh (chua tinh dugic tit
dirliéu co san) Trong moi nhom tn suat, cac phan ting nay duoc phan loai
theo su giam dan mic @6 ning.

Bdng 1. Tan sudt cdc phdn ting ¢6 hai vdi valsartan/hydroclorothiazid

Réi loan chuyén hod va dinh duéng

Khéng phd bién Mat nudc
Réi logn hé thén kinh

Rét hiém Chong mét
Khéng phd bién Dicém
Chua xac dinh Ngat

Réi logn mat

Knong phé bién | Ninmas
Réi loan tai va mé dao

Khéng phd bién | U tai

Théng tin b6 sung vé timg thanh phan riéng Ié:
Cdc phan (ing bit i khac duogc bdo co tirtrudc clia titng thanh phan riéng

& cothé Ia phan ling bt loi tiem &n cla valsartan/ fhydroclorothiazid ngay ca
khi khong quan sét thdy trong thir nghiém lam sang hay sau khi dua thuéc
ra thi truong.

Bdng 2. Tn sudt cdc phdn ting c6 hai véi valsartan

Réi logn mdu va bach huyét

Chua xdc dinh Giam  haemoglobin,  gidm
haematocrit, gidm tiéu cdu

Réi logn hé mién dich

Chuia xéc dinh Céc (L 4 man/cac phan (g di
ung khac bao gom ca bénh huyét
thanh

Réi loan chuyén hod va dinh duéng

Chua xdc dinh | Tang kali mau, gidm natri mau

Réilogn tai va mé dao

Khéng pha bién | Chéng mét

Réilogn mach

Chua xdc dinh | Viém mach

Réilogn tiéu hod

Khéng pha bién | Pau bung

Réiloan gan mdt

Chua xdc dinh Tang cdc gid tri xét nghiém chitc
nang gan

Réiloan da va mé dudi da

Chua xdc dinh Phu mach, viém da bong nudc,
phét ban, ngta

Réilogn thdn va tiét niéu

Chua xac dinh Suy than

Bdng 3. Tdn sudt cdc phdn tg ¢6 hai véi hydroclorothiazid
Hydroclorothiazid da dugc ké toa rong rai trong nhiéu nam, thuong & liéu
cao hon liéu diing vdi valsartan/ hydroclorothiazid. Cac phan ing bét loi sau
ddy da dugc bao cdo & nhung bénh nhan duoc diéu tri bing thudc loi tiéu
thiazid don tri liéu, bao gém ca hydroclorothiazid.

Ulénh, u dc va khéi u khéng xdc dinh (bao g6m nang v polyps)

Chua xdc dinh Ung thu da khong u séc t6 (ung
thy biéu mo té bao ddy va ung th
biéu mé té bao vay)

Réi loan mdu va hé bach huyét

Hiém Giam tiéu cau, doi khi kem theo
ban xuat huyet

Rét hiém Gidm bach cdu hat, mat bach
céu, thiéu mau tan méu, suy tuy
xuang

Chua xac dinh Thiéu méu bét san

Réi loan hé mién dich

Rat hiém Céc phan ting qué mén

Réi loan chuyén héa va dinh duéng

Rét phd bién Ha kali mau, tang lipid méu (chd
yeu §liéu cao)

Phé bién Ha natri mdu, ha magie mau,
tang acid uric méu

Hiém Tang calci mdu, tang dudng
huyet, glucose niéu va tinh
trang trao doi chét cla bénh
tiéu duong xau di

Rat hiém Nhiém kiém do ha clo méu

Réilogn tdm thén

Hiém Tram cam, r6i loan gidc ngu

Réilon hé thdn kinh

Réilogn mach Hiém Dau dau, chéng mét, di cam
Khong phé bién Ha huyét ap Réilogn mat
Rdiloan hé hdp, léng nguc v trung that Hiém Suy gidm thi lyc
Khéng pha bién Ho Chua xac dinh Glaucom g6c déng cép tinh thit
- phat, tran dich mang mach
Chua xéc dinh Ph phéi khong do tim
Réilogn tim
Réi logn tiéu hod
— Hiém | Loan nhip tim
Rét hiém Tiéu chay
- - Réilogn mach
Roiloan co xuong va mo fién két - -
— Phé bién | Ha huyét ap thé ding
Khdng pho bién Dau co » — -
— Réi foan hé hdp, long ngu'c va trung that
Rat hiém Pau khdp -
- - Rét hiém Suy ho hdp cép tinh (ARDS), suy
Rai logn thdn va tiét niéu ho hdp gom viém phéi va phu
héi
Chua xéc dinh | Suy giam chic nang than d
- . - Réi loan tiéu hod
Réi foan chung va tai cho diing thudc :
— Phé bién Chan &n, budn ndn va non 6i nhe
Knéng phd bién | Metmoi
Hiém Tao bon, khd chiu & bung, tiéu
Xét nghiém chay
Chua xac dinh Téng acid uric ma, tang bilirubin Rt hiém Viém tuy
va creatinin huyet thanh, ha kali -
mau, ha natri mau, ting ure mau Réilogn gan mat
(BUN), gidm bach cau trung tinh. - -
Hiém | Téc mét, vang da

R6i loan thdn va tiét niéu

Chua xac dinh | Suy than cap, r6i loan than

Réiloan da va mé duéi da

Phd bién NGi mé day va nhiing dang phat
ban khac

Hiém Nhay cdm énh sang

Rét hiém Viém mach hoai ti va hoai ti

thugng bi nhiém doc, cac phan
(ing glong lupus ban d6 & da, kich
hoat lupus ban do

Chua xdc dinh Hong ban da dang

Réi logn chung va tgi ché

Chua xéc dinh | S6t, suy nhugc

Réi loan co xuong va mé fién két

Chua xéc dinh | Coco

Réi loan hé sinh sén va tuyén vii
Phé bién

M6 ta cdc phan ting c6 hai

Ung thu da khong u sac t6: Dua vao céc dit liéu nghién ctiu dich té hién c6
da quan sét dugc moi lién hé phu thudc liéu tich Idy giita hydroclorothiazid
va ung thu da khng u sic t6.

Théng béo cho bic si nhiing tac dung khong mong mudn gap phai khi
st dung thudc.

11. Qua liéu va cach x tri:

Qua liéu valsartan c6 thé gay tut huyet ap dang ké, dan dén giam y thuc,
suy tuan hoan va/hodc soc. Ngoal ra, cc triéu chiing co nang va thuc thé
sau day c6 thé xay ra do qué [iéu cta thanh ‘phan hydrocloroth|a2|d buén
nén, ngd ga, giam thé tich mau, va réi loan dién gidi két hgp véi loan nhip
tim va co that co.

Phuong phép diéu tri phu thudc vao thoi gian dung thudc, loai va d6 nang
cla trieu chiing, quan trong nhét 13 tao suf 6n dinh tuin hoan Néu bi tut
huyét a ap, bénh nhan nén nam ngua, duoc bli nudc va mudi ngay. Thim
phan mdu khong thé loai bé valsartan do lién két huyét tuong manh, tréi lai
tham phan s& thanh thai dugc hydroclorothiazid.

12.Dac tinh dugc luc hoc:

Nhém duoc Iy: Thudc doi khdng thu thé angiotensin il va thudc lof tiéu,
valsartan va thuéc lof tiéu.
Ma ATC: C09D A03

Valsartan/hydroclorothiazid
Trong mot nghién cttu ngau nhién, mi doi, o thudc d6i ching & nhiing
bénh nhan khong dugc kiém soat day di bang hydroclorothiazid 12,5 mg,
mic giam huyét &p (HA) tam thu/tam truong trung binh Ién hon déng ké
da dugc quan sét thay véi ph0| hgp valsartan/hydroclorothiazid 80 mg/12,5
mg (14,9/11,3 mmHg) so véi hydroclorothiazid 12,5 mg (5,2/2,9 mmHg) va
hydroclorothiazid 25 mg (6,8/5,7 mmHg). Ngoai ra, ty 1é phan tram bénh
nhan dap ting (HA tam truong <90 mmHg hodc giam >10 mmHg) véi ph0|
hop valsartan/hydroclorothiazid 80 mg/12,5 mg (60%) cao hon dang ké so
voi hydrocloroth|a2|d 12,5 mg (25%) va hydrocloroth|a2|d 25mg (27%)
Trong mot nghién cttu ngdu nhién, mi doi, co thudc déi ching & nhung
bénh nhan khong dugtc kiém soat day d véi valsartan 80 mg, miic gidm HA
tam thu/tam truong trung binh 16n hon dang ké da dugc quan sat théy véi
phi hdp ca valsartan/hydroclorothiazid 80 mg/12,5 mg (9,8/8,2 mmHg)
50 vdi valsartan 80 mg (3,9/5,1 mmHg) va valsartan 160 mg (6,5/6,2 mmHg).
Ngoai ra, ty 1& bénh nhan dap tng (HA tam truong <90mmHg hodc giam
210 mmHg) véi vaIsartan/hydroclorothlamd 80 mg/12,5 mg (51%) cao hon
dang ké so vdi valsartan 80 mg (36%) va valsartan 160 mg (37%).
Trong mot thlr nghiém ngau nhién, mu doi, co doi ching gia dug,
thiét ké giai thira, so sanh céc phdi hop liéu khéc nhau clia valsartan/
hydroclorothiazid véi cac thanh phén tuong ing cta chiing, mic giam HA
tam thu/tam truong trung binh 16n hon dang ké da duogc quan sat véi sy
két hop cta valsartan/hydroclorothiazid 80 mg/12,5 mg (16,5/11,8 mmHg)
50 v6i gia duoc (1,9/4,1 mmHg), so véi hydroclorothiazid 12,5 mg (7,3/7,2
mmHg) va valsartan 80 mg (8,8/86 mmHg). Ngoai ra, ty & bénh nhan
dap (ing (HA tam truong <90 mmHg hodc gidm >10 mmHg) véi valsartan/
hydroclorothiazid 80 mg/12,5 mg (64%) cao hon dang ké'so vdi gid dugc
(29%) va hydrocloroth|a2|d (41%)
Ha kali huyét thanh phu thuc vao liéu xdy ra trong cac nghién cdu lam sang
€0 doi chung véi valsartan + hydroclorothiazid. Ha kali huyét thanh xy ra
thudng xuyén han & nhiing bénh nhan dung 25 mg hydroclorothiazid so vdi
nhiing bénh nhan ding 12,5 mg hydroclorothiazid. Trong cdc thd nghiém
[am sang c6 d6i chiing véi valsartan/hydroclorothiazid, tac dung ha kali cda
hydroclorothiazid bi suy giam bdi tac dung gt kali clia valsartan.
Chuta 16 loi ich ctia phoi hp valsartan va hydroclorothiazid d6i véi ty 18 tir
vong va bénh tat do tim mach.




