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Đùng valsartan cho bệnh nhân tăng huyết áp làm giảm huyết áp mà không ảnh hưởng đến nhịp
tim. Hầu hết các bệnh nhân sau khi dùng liều đơn, tác dụng chống tăng huyết áp bắt đầu trong
vòng 2 giờ, và đạt đỉnh tác dụng trong vòng 4 - 6 giờ. Tác dụng chống tăng huyết áp kéo dài hơn
24 giờ sau khi dùng. Khi dùng liều lặp lại, huyết áp giầm tối đa với liều dùng bất kỳ nhìn chung đạt
được trong vòng 2 — 4 giờ và duy trì suốt thời kỳ điều trị lâu dài. Phối hợp với Hydrochlorothiazid
đạt được sự giảm huyết áp đáng kể. Đột ngột đừng valsartan không gây ra tăng huyết áp bật lại
hoặc biến cố lâm sàng bất lợi khác.

Xuất hiện sự giảm kali huyết thanh phụ thuộc liều trong các nghiên cứu lâm sàng có kiểm soát với

80 jumol/l). Các bệnh nhân được dùng ngẫu nhiên

valsatan + Hydrochlorothiazid. Sự giảm kalihuyết thanh ở các bệnh nhân dùng 25mg

trong 3liều vaisartan (160, 320 và 640 mg một

Các nghiên cứu dịch tễ học cho thấy điều trị dài ngày với Hydrochlorothiazid làm giảm nguy cơ

valsartan) đánh giá sự giảm bài tiết albumin niệu (UAE) nhờ valsartan (80 - 160 mg/od) so với
amledipin (5 — 10 mg/od), trên 332 bệnh nhân đái tháo đường typ 2 (tuổi trung bình: 58; 265 nam)
có micro albumin niệu (valsartan: 58 ug/phút; amlodipin: 55,4 hg/phúU, bình thường hoặc tăng

95% CỊ: -5,6 đến 14,9) ở amlodipin (p < 0,001), mặc dù tỉ lệ giảm huyết áp là tương đương ở cả 2

Nong độ Ang HH trong huyết tương tăng do sau khi thụ thể ATI bị phong bế có thể sẽ kích thích thụ
thể AT2 không bị phong bế, nhằm cân bằng tác dụng của thụ thể ATI. Valsartan không thể hiện

với thụ thể ATI so với thụ thể AT2. Không rõ valsartan có liên kết hoặc phong bế các thụ thể
hormone khác hoặc kênh ion có vai trò trong điều hòa tim mạch.

Valsartan khong tc ché ACE (còn dược gọi là kinase II) - enzym chuyển Ang 1 thành Ang II và
giáng hóa bradykinin. Do không có tác dụng trên ACE và không có tác động với bradykinin và
chất P, kháng thụ thể angiotensin II không gây ho. Trong các thử nghiệm lâm sàng so sánh

bệnh lý tim mạch và tử vong.

Valsartan:

thể giảm thải albumin qua đường niệu. Nghiên cứu MARVAL (Giảm microalbumin niệu nhờ

huyết áp và chức năng thận bình thường (creatinin máu < 120 mol). Ở thời điểm 24 tuần, đối với
valsartan, UAE gidm 42% (-24,2 ig/phiit; 95% Cl: -40,4 đến -19,1), và xấp xỉ 3% (-1,7 ng/phúu;

nhóm. Nghiên cứu giảm protein niệu đã đánh giá hiệu quả giảm UAE của valsartan trên 391 người

tăng huyết áp (HA 150/80 mmllg) kèm đái tháo đường typ 2, albumin niệu(rung bình 102
umol/phút; 20 — 700 Itg/phút) và chức năng thận được bảo vệ (creatinine huyét thanh trung bình =
|

valsartan với một chất ức chế ACE, tỉ lệ ho khan thấp hơn đáng kể (I*< 0,05) ở những bệnh nhân
điều trị bằng valsartan so với bệnh nhân điều trị bằng thuốc ức chế ACE (tương ứng 2,6% và
7,9%). Trong một thử nghiệm lâm sàng ở bệnh nhân có tiền sử ho khan trong quá trình điềutrị với
thuốc ức chế ACE, 19,5% đối tượng thử nghiệm dùng valsartan và 19,0% dùng lợi tiểu thiazide đã

Hydrochlorothiazid xảy ra thường xuyên hơn bệnh nhân dùng 12,5 mg Hydrochlorothiazid. Trong.
các thử nghiệm lâm sàng có kiểm soát với valsartan/Hydrochlorothiazid, tác dụng giảm kali của
Hydrochlorothiazid được giảm nhẹ do tác dụng giữ kali của valsartan.
Hiệu quả của valsartan khi phối hợp với Hydrochlorothiazid trên bệnh lý tim mach va ứ lệ tử vong

Ở bệnh nhân tăng huyết áp kèm đái tháo đường typ 2 và microalbumin niệu, valsartan cho thấy có

Valsartan là thuốc đối kháng đặc hiệu và chủ động thy thé angiotensin If (Ang ID, cd tác
dụng chọn lọc trên thụ thể ATI- thụ thể chịu trắch nhiệm cho các tác dụng đã biết của
angiotensin II.

bất kỳ hoạt động chủ vận từng phần tại thụ thể ATI và có ái lực lớn hơn (khoảng 20000
Íần) đối

hiện tại chưa rõ.

bị ho so với 68,5% số bệnh nhân điều trị với một thuốc ức chế ACE (P< 0,05). Ne
w
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Hapthu:

hydroxyl đã được xác định trong huyết thanh với nồng độ thấp (nhổ hơn 10% AUC
valsartan), Chai chuyết hóa này không có tác dụng dược lý.

Thải trừ:

Valsartan cho thấy dược động phân hủy đa lũy thừa (tạ A < I giờ and tạ B khodng9gi .
Valsartan
thải trừ chủ yếu qua phân (khoảng 83% liều) và nước tiểu (khoảng 13% liều), chủ yếu ở
dạng

Hydrochlorothiazid: 

Vị trí tác dụng của thuốc lợi tiểu thiazide là ở ống lượn xa. Có 1 thụ thể ái lực cao ở vó thận là vị trí
liên kết chủ yếu cho tác động của thuốc lợi tiểu thiazid và ức chế vận chuyển NaC] trong ống lượn
xa, Mô hình hoạt động của các thiazid là thông qua ức chế dong vận chuyển Na" CI' có lẽ do cạnh
trạnhởvịtríCL,dođóảnhhưởngcơchếtáihấpthuđi ựctiếplàmtăngthảinaưivà

kếtquảlàtănghoạt độngreninhuyếttương,tiếtaldosteronevàmấtkaliniệu,giảm kalihuyết

fan mdi ngày) và điều trị trong 30 tuần. Mục đích của nghiên cứu nhằm xác định liều
valsartan tối tulàmgi ả
mUAEởbệnhnhântănghuyếtápkèmđáitháođườngtyp2.Sau30tuần,tỉlệthayđổi

Valsartan:

DƯỢC ĐỘNG HỌC:

 dim hiệu quả diều
trị đángkể trên lâm. g, Vd valsartan do vay có thể đầng cùng hoặc không dùng thức ãn

Phânbố:

Thể tích phân bố ở trạng thái ổn định sau khi truyền tĩnh mạch là khoáng 17 lít, cho thấy valsattin
không phân bố rộng rãi vào các mô. Valsartan gắn mạnh với protein huyết tương (94 - 97%), chú
yếu là albumin huyết tương,

Chuyểnhóa:

UAE giảm đồng kể 36% đối với valsurtan 160 mg (95% Cl: 22 - 47%), va
44% đối với valsartan ³⁄₂₀mg(95%C|: 31 —51%).Kết luậnrằngliều valsartan
160~ 320chotác dụnggiảm UAEtươngđương trên lâm sàng ở bệnh nhân tăng huyết áp kèm đái tháo đường typ 2.

clorid tới một mức độ tương đương, và gián tiếp giảm thé tích huyết tương nhờ tác dụng lợi i thanh.

Liên kết renin-aldosterone là nhờ angiotensin I, do đó dùng đồng thời valsartan sự giảm
kali huyết thanh ít rõ ràng hơn so với đơn điều trị với Hydrochlorothiazid,

Valsartan ít bị chuyển hóa do chỉ có 20% liều bài tiết ở dạng đã chuyển hóa. Chất chuyển hóa

Sau khi uống 1 mình valsartan, nồng độ đỉnh đạt được trong 2 - 4 giờ. Sinh khả
dụng tuyệt đối trung bình là 23%. Thức ăn làm giầm hấp thu (nh theo AUC) của
vulsurtan khoảng 40% và mồng độ đỉnh (Cmax) khoảng 50%, mặc dà khoảng 8
giờ trước khi dùng nồng độ v: an huyết tướng
tương đương ở người ăn no và chưa ăn. Tuy nhiên, AUC giảm không kèm với ¿ị

Sinh khả dụng toàn thân của Hydrochlorothiazid giảm khoảng 30% khi dùng đồng
thời với valsartan,Độnghọcc ủ
avalsartankhôngbịảnhhưởngđángkểkhidùngcàngHydrochlorothiazi
Tung ide quan sát được này cho thấy không ảnh hưởng đến sự
Hydrochlorothiazid, do các thứ nghiệm lâm sàng có kiểm soát đã cho thấy tác
dụng chống tảng
huyết áp rõ rằng, hiệu quả hơn khi dùng từng hoạt chất đơn lẻ, hoặc giả dược.

Valsartan/Hydrochlorothiazid:
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viên trẻ khỏe mạnh.

Thải trừ:

Trên 95% liều được hấp thu bị thái trừ dạng không đổi trong nước tiểu.

Cie dé? tony dite biết:

Thâi qua thận bao gồm lọc

không đổi, Sau khi tiêm truyền tĩnh mạch, độ thanh thải huyết tương của vaisartan khoảng 2

lí/giờ valsartan là 6 giờ.

Phân bố:

Suy thin:

và độ thanh thải thận là 0,62 1í/giờ (khoảng 30% độ thanh thải toàn phần). Thời gian bán thải của

Hydrochlorothiazid;

Hapthu:

Ngườigià:
Quan sát thấy sự hấp thu valsartan toàn cơ thể ở người già tăng hơn người trẻ một chút; tuy nhiên,
điều này không cho thấy ý nghĩa lâm sàng, Ít dữ liệu cho thấy độ thanh thải toàn thân của
Iydrochlorothiazid giảm ở cả người cao tuổi khe mạnh và tăng huyết áp so sánh với tình nguyện

Khi dùng liều phối hợp cố định valsartan và Hydrochlorothiazjd được
khuyến cáo, không cần hiệu chỉnh liều cho bệnh nhân có độ thanh
thải creatinin là 30 ~ 70 ml/phút

Dược động phânbốvà thải trừ nói chung được mô tả bằng hàm số phân
hủy lũy thừa 2. Thể tích phân bố biểu khiến là 4 - 8 1kg.
Hydrochlorothiazid trần hoàn được gắn với protein huyết thanh (40 ~
70%), chủ yếu với albumin huyết thanh. Hydrochlorothiazid cũng tích
lũy trong hồng cầu với

thụđộngvà bài tiếtchủ động vào ống thận.Thời gian bán thải cuỗicùng khoảng6~ L5 giờ.

Ở bệnh nhân suy thận nặng (độ thanh thải creatinin < 30 ml/phúU và bệnh
nhân phải lọc máu, khôngcódữliệuvề liềuphốihợpcố địnhvalsartanvà
Hydrochlorothiazid.Tham tach mau không
loại được Valsartan do liên kết protein huyết tương cao trong khi có thể loại sạch
Hydrochiorothiazid.

Sự thải trừ Hydrochlorothiazid bao gồm lọc thụ động và bài tiết chủ động vào

ổng thận. Đối với
mộtchấtđượcloại sạchgầnnhưhoàntoànquathận,chứcnăngthậncóảnhhưởngđáng 
dượcđộnghọccủaHydrochlorothiazid.

Hydrochlorothiazid hẩp thu nhanh sau khi uống (Tmax khoảng 2 giờ). đặc
tính hấp thụ là tương đươnggiữahỗndịchvàviênnén. Sinhkhảdụngtuyệtđối
củaHydroehlorothiazidlà60~80%sau khi uống. Dùng đồng thời với thức än
đã được báo cáo làm cả tăng ‘im sinh khả dụng toàn thân của
Hydrochlorothiazid so với trạng thái đói. Những tấc động này ít quan trọng
và íL có ý
nghĩa lâm sàng. AUC trung bình tăng tuyến :ính và ứ lệ thuận với liều trong khoảng
liều điều trị.
Khôngcóthayđổ ivềdượcđộnghọc
cửaHydroehlorothiazidsaukhidùngliềunhấclại,vàsựtích lũy không đáng kể
khi đùng 1 lần/ngày.

nồngđộgấpkhoảng 1,8 lần trong huyếttương.

Suygan.
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Cách đi

Phải đánh giá đáp ứng lâm sàng của valsartan/Hydrochlorothiazid sau khi khởi đầu điều trị và nếu
vẫn không kiểm soátđược huyết áp, có thể tăngliều bằng cách tăng liều từng thành phần tới
tối đa của valsartan/Hydrochlorothiazid là 320 mg/25 mg.

Trongthửnghiệmdượcđộnghọcởbệnhnhânbấtthườngchứcnănggannhẹ(n=6)đếntrungbình

Tác dụng chống tăng huyết áp đạt được đáng kể sau 2 tuần.

Ở lầu hết các bệnh nhân, quan sát thấy tác dụng tố
 i nhân, có thể phải điều trị trong 4 ~ 8 tuần. Phái lưu ý này khi tăng liều điều trị.

Người cao tuổi: Không cần điều chỉnh liều ở người cao tuổi.

Đệnh nhí:Valsartan/Hydrochlorothiazid không khuyến cáo dùng ở tré em dưới I8 tuổi do thiếu
thông tin về an toàn và hiệu quả.
CHỐNGCHỈĐỊNH:

Mẫn cẩm với valsartan, Hydrochlorothiazid, các dẫn chất sulfonamide khác hoặc bất kỳ thành

(n=5),nồng độ của valsartan tăng xấp xỉ 2 lần so với người tình nguyện khỏe mạnh. Khôngcó dữ

sau 4 tuần. Tuy nhiên, ở một vài bệnh

Valsartan/Hydrochlorothiazid có thể dàng cùng hoặc không cùng thức ăn và phải uống với nước.
4hóm đối trơine đặc bị

Suy thận: Không cần điều chỉnh liều đối với bệnh nhân suy thận nhẹ đến trung bình (độ thanh thải
creatinine > 30 ml/phú0. Do có thành phần Hydrochlorothiazid nén valsartan/Hydrochlorothiazid
chống chỉ định ở bệnh nhân suy thận nặng.

Suy gan: Ở bệnh nhân suy gan nhẹ đến trung bình không bị ứ mật, liều valsartan không được vượt
quá 80 mg. Valsartan/Hydrochlorothiazid chống chỉ định ở bệnh nhân suy gan nặng.

liệu về sử dụng valsartan ở người rối loạn chức năng gan nặng. Bệnh gan không ảnh hưởng đáng
kểđếndượcđộnghọccủaHydrochlorothiazid.

CHỈĐỊNH:

Điều trị tăng huyết áp không rõ nguyên nhân ở người lớn.
'Valsartan/Hydrochlorothiazid liều cốđịnh 80 mg/12,5 mg được chỉ định ở bệnh nhân huyết áp
không được kiểm soát đầy đủ khi dùng đơn trị liệu với valsartan hoặc Hydrochlorothiazid
LIỀULƯỢNGVÀCÁCHDÙNG:
Liều khuyến cáo của ValsartanHydrochlorothiazid 80 mg/12,5 mg là 1 viên nén bao phim/ngày.
Khuyến cáo tăng liều riêng từng thành phần, Trong mỗi trường hợp, tăng liều từng thành phần ở
liều tiếptheonhằmgiảmnguycơhạ huyết ápvà cácbiến cốbấtlợi khác.
Khi có chuyển biến lâm sằng thích hợp khi đang dùng đơn trị liệu có thể xem xét dùng dạng phối
hợp cố định liều ở những bệnh nhân không kiểm soát được huyết áp đầy đủ khi chỉ dùng đơn trị
liệu valsartan hoặc Hydrochlorothiazid, sau đó tăng liều khuyến cáo cho lừng thành phần đơn lẻ.

phần nào của thuốc.
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Mang thai ở quý thứ 2 và 3.

Suy gan nặng, xơ ông mật và ứ mật.

Øbệnh nhân có chức năng thận phụ thuộc hoạtđộng của hệ renin-angiotensin-aldosterone (ví dụ

Hạ kali máu kéo dài, hạ natri mấu, tăng calci máu và tăng acid uric máu có triệu chứng.

Thayđổiđiệngiảihuyếtthanh:

mudi ăn có chứa kali, hoặc các tác nhân khác có thể gây tăng nồng độ kali (heparm, vv) không

hợp valsartan và Hydrochlorothiazid ở bệnh nhân suy tìm mạn nghiêm trọng chưa được công bố.
Do vậykhông thểloại trừđùngvalsartan và Hydrochlorothiazid có thểgây tổn thươngchức năng
thận do ức chế hệ renin-angiotensin-aldosterone. Không dùng Valsartan/Hydrochlorothiazid ở
nhữngbệnhnhânnày.

Hepdéngmachthan:

Không dùng valsartan/Hydrochlorothiazid để điều trị tăng huyết áp ở bệnh nhân hep động mạch
thận I bên hoặc 2 bên hoặc ở bệnh nhân chỉ có ! quả thận, do urê máu và creatinin huyết thanh có
thể tăng ở những bệnh nhân này.

Bệnh nhân bị chứng tăng aldosterone tiên phát không nên điều trị bằng
valsartan/Hydrochlorothiaziddohérenin-angiotensinkhôngđượckích hoạt.
Hẹp độngmạch chủ và van 2 lá, bệnh cơtim phì đại: cũng nhưcác thuốc giãn mạch khác, đặc biệt
thận trong khi chỉ định ở bệnh nhân hẹp động mạch chủ và van 2 lá, hoặc bénh co tim phì đại tắc
nghẽn (HOCM)).

với dạng phối hợp valsartan và Hydrochlorothiazid. Bệnh nhân suy tim mạn tính hoặc các tình trạng bệnh
khác với sự kích thích hệ ren:n-angiotensin-aldosterone.

KHUYẾN CÁO VÀ THẬN TRỌNG:

bệnh nhân suy tim sung huyết nặng), điều trị bằng ức chế enzym chuyển
angiotensin gây thiểu niệu và/hoặc urê niệu tiến triển và trong một sốhiếm trường
hợp bị suy thận cấp. Dùngdạng phối

Va/sarfan: Dùng đồng thời với sản phẩm bổ sung kali, thuốc lợi tiểu giữ kali, sản

phẩm thay thế được khuyến cáo. Cần theo dõi thích hợp nồng độ kali.

Hydrochlorothiazid: Da cé bao céo về hạ kali máu khi điều trị với lợi tiểu thiazide, bao gồm cả
Hydrochlorothiazid. Khuyến cáo thường xuyên theo đối nồng độ kali huyết thanh.Điều trị bằng
thuốc lợi tiểu thiazide, bao gồm cả Hydrochlorothiazid, gây hạ natri máu và nhiễm

kiềm giảm
chloride máu. Các thiazide, bao gồm cả Hydrochlorothiazid, làm tăng bài tiết magncsi qua nước
tiểu, có thể dẫn tới hạ magnesi máu. Thuốc lợi tiểu thiazide làm giẩm bài tiết calci,
có thể dẫn tới
tăng calei máu. Đối với các bệnh nhân điều trị bằng thuốc lợi tiểu, nên định kỳ xác định nồng
dộ
điệngiảihuyếtthanhtrongkhoảngthờigianphùhợp.
Bênh nhân mất naui và/hoặc thể tích:
 

Bệnh nhân dùng thuốc lợi tiểu thiazides, bao gồm cả Hydrochlorothiazid, cần được

theo đối các
dấuhiệulâmsàngmấtcân bằngdịch hoặcđiện giải.
Ở bệnh nhân bị mất natri hoặc thể tích nghiêm trọng nhưnhững bệnh nhân dùng liều

cao thuốc lợi
tiểu, có thể xẩy ra hạ huyết áp triệu chứng trong một số hiếm trường hợp sau khikhởi đầu điều trị
bằng valsartan và Hydrochlorothiazid. Mất natri và/hoặc thể tích cần được xử trí

trước khi điều trị
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Suy thén:

Không cần điều chỉnh liều ở bệnh nhân suy thận có độ thanh thải creatinine > 30 mi/phút. Khuyến

Các thuốc lợi tiểu thiazide, bao gồm cả Hydrochlorothiazid, đã được báo cáo là làm trầm trọng hơn

xay ra phan ứng nhạy cẩm với ánh sáng trong thời kỳ điều trị, khuyến cáo dừng điều
uị. Nếu cần thiết phải tái điều trị với thuốc lợi tiểu. khuyến cáo tránh tiếp xúc với mặt
trời hoặc tia UVA nhân tạo.

Thân trong chung;

Cần thận trọng trong trường hợp mẫn cẩm với kháng thụ thể angiotensin II trước đó.

Phần ứng quá
mẫn dễ xảy ra ở bệnh nhân bị dị ứng hoặc hen suyễn.
Lactose:

Thuốc có chứa lactose. Bệnh nhân có vấn đề về di truyền hiếm gặp về không dung

nạp galactose,
thiếu hụt Lapp lactase hoặc kém hấp thu glucose-galactose không nên dùng thuốcnày.
ANH HUGNG LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC:

Các thuốc lợi thiểu thiazide, bao gồm cả Hydrochlorothiazid, có thể thay đổi sự dung
nạp glucose và tăng nồng độ cholesterol, triplyceride và acid urie trong huyết
thanh. Ở bệnh nhân đái tháo đường, có thể cần thiết phải điều chỉnh liều insulin
hoặc các tác nhân hạ đường huyết đường uống.

Các thiazide có thể giảm bài tiết calci niệu và gây tăng nồng độ calci huyết thanh

liên tục và nhẹ
mà không rõ rối loạn chuyển hóa calci. Tăng calci máu đáng kể có thể là bằng chứngcường cận

cáo theo dõi

Lupus ban dé hé thống:

atCác rÕ loan trao đổi chất khác:

định kỳ nồng độ kali, creatinine và acid uric trong huyết thanh khi dùng

Không có báo cáo liên quan. Do thuốc có thể gây tác dụng phụ chóng mặt. mờ mắt, ù tai, bất tỉnh.

hoặc kích hoạt bệnh lupus ban đỏ hệ thông.

hạ huyết áp, nên thận trọng khi lái xe hoặc vận hành máy móc.

valsartan/Hydrochlorothiazid ở bệnh nhân suy thận.

Thay than:

Không có dữ liệu an toàn sử dụng valsartan/Hydrochlorothiazid ở bệnh nhân vừa thay thận.

Suy gan:

Ở bệnh nhân suy gan nhẹ đến tung bình không bị ứ mật cân thận trọng khi
valsartan/Hydrochlorothiazid.

giáp. Cần ngừng dùng thiazide trước khi thực biện kiểm tra chức năng tuyến cận giáp.

MNhay cẩm với ánh sáng:

Các trường hợp phản ứng nhạy cẩm với ánh sáng dã được báo cáo với thuốc lợi tiểu thiazide, Nếu

dùng

TƯƠNG TÁC THUỐC:
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TươngtácthuốcvớiHvdrochlorothiazid:

valsartan,cintheodõinồngđộkali huyếttương. 

Thuốc lợitiểugiữkali, các sẵnphẩm bổsungkali, sắn phẩy thay thếmuối
có chứa kali va các chấtkháccóthểlàmtăngnồngđộkali:

Tương tác do cả valsa an và Hydrochlorothia:
Đồngđồngthờikhôngdượckhuyến. cáo:
Lithium:

Nồngđộlithihuyếtthanhtăngthuậnn g hịchvàđộctínhđãđượcbáocáotrongthờigiandùngđồng
thời thuốc ức chế enzym chuyển và thíazide, bao gồm cả Hydrochlorothiazid. Do thiếu kinh
nghiệm về dùng đồng thời valsartan và !ithi, sự phối hợp này không được khuyến cáo. Nếu sự phối
hợp chứng minh là cần thiết, cần theo dõi cẩn thận nồng độ lithi huyết thanh.

Tân trong khi dùng phối hợp:
Cáctácnhânchốngtănghuyếtápkhác:
Phối hợp valsartan và Hydrochlorothiazid có thể làm tăng tác dụng của các tác nhân chống tăng
huyết áp khác (ví dụ ức chế enzym chuyển, chẹn beta, chẹn kênh calcì).
Cácaminegâytănghuyếtáp(Vídụ noradrenalin,adrenalin)
Có thể làm giảm đáp ứng đối với các amine gây tăng huyết áp nhưng không đủ để làm mất hết tác
dụngcủathuốc.

Các thuốc chống viên không steroid, bao gồm cả thuốc ức chế chọn lọc COX-2, acid
acetylsalicylicvacdeNSAIDkhôngchọnlọc:
Các NSAID có thể làm giẩm tác dụng chống tăng huyết áp của cả kháng thụ thể angiotensin II
Hydrochlorothiazid khi dùngđồng thời. Hơn nữa,dùng đồng thời valsartan/Hydrochlorothiazid và
NSAID có thể dẫn tới làm xấu đi chức năng thận và làm tăng kali huyết thanh. Do vậy khuyến cáo
cần theo dõi chức năng thận khi bắt đầu điều trị, cũng như bù nước thích hợp cho bệnh nhân.

Không khuyến cáo dàng đồng thời:

Tương tác với valsartan:

Khôngcótươngtắc:

Trong các nghiên cứu tương tác thuốc với valsartan, không tìm thấy tương tác nào có ý nghĩa lâm
sàng đối với những chất sau: cimetindine, warfarin, furosemide, digoxin, atenolol, indomethacin,
Hydrochlorothiazid, amiodipine, glibenclamide. Digoxin va indomethacin có thể tương tác với
thành phần Hydrochlorothiazid của sản phẩm valsartan/Hydrochiorothiazid (Xem phần tương tác
thuốc với Hydrochlorothiazid).

Ding dong thời khôns được khuyến cáo:

Nếu một sản phẩm ảnh hưởng đến nồng độ kali mà được coi là cần thiết phải phối hợp với
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Các thuốc gây xoắn đỉnh:
-_ Thuốc chống loạn nhịp nhóm Ia (ví dụ: quinidine, hydroquinidine, disopyramide)
~ Thuốc chống loạn nhịp nhóm HII (ví du: amiodarone, sotadol, dofetilide, ibutilide)
-

Cần thận trọng khi dùng metormin do nguy cơ nhiễm acid lactie do
suy giảm chức năng thận Kết hợp với dùng Hydrochlorothiazid.
Thuốc chẹn beta và diazoxide:

Dùng đồng thời các thuốc lợi tiểu thiazid, trong đó có Hydrochlorothiazid, và các thuốc
chen beta
c6 thé tang nguy cơ tăng đường huyết. Các thuốc lợi tiểu thiazid,trong đó có Hydrochlorothiazid

Các sản phẩm gay mất kali và hạ kal máu: (vi dụ thuốc lợi tiểu thải
kali, corieosteroid, thuốc nhu§n trang, ACTH, amphotericin,
carbenoxolone, penicillin G, acid salicylic và dẫn chất)

Do nguy cơ hạ kali máu, nên thận trọng khi dùng

Hydrochlorothiazid cùng với các thuốc có thể gây Glyeoside cây

dương địa hoàng (digitalis glycosides):
Có thể xảy ra tác dụng không mong muốn là hạ kaÌi hoặc magnesi
máu do thiazid dễ gây khởi phát
các rối loạn nhịp tìm do digitalis.
Muối calci và vitamin D:

Đùng thuốc lợi tiểu thiazid, trong đó có Hydrochlorothiazid, cùng với
vitamin D hoặc muối calci có
thể làm nặng hơn sự gia năng nồng độ calci huyết thanh.
Các sản phẩm điều trị đái tháo đường (thuốc dùng đường uống và

insulin):

của sản phẩm điều trị đái tháo đường.

trifluoperazine, cyamemazine, sulpiride, sultopride, amisulpride, tiapride,
pimozide, haloperidol, droperidol).

Nếu các thuốc phải được kê cùng với dạng phối hợp valsartan/Hydrochlorothiazid, cần theo dõi
nồng độ kali huyết tương. Các thuốc này có thể tăng cường tác dụng của Hydrochlorothiazid trên
kali huyết thanh.

cơ thể tăng cường tác dụng tăng đường huyết của diazoxide.

Các sản phẩm dùng điều tịgout (Probenecid, sulinpyrazone và allopurinol):

Có thể cần phải điều chỉnh liều của các thuốc điều trị tăng acid uric niệu do Hydrochlorothiazid
lầm tăng nồng độ acid uric huyết thanh. Có thể cần phải tăng liều probenecid hoặc sulfïnpyrazone.

Điều trị bằng thiazid có thể ảnh hưởng đến sự dung nạp glucose. Có thể cần phải điều chỉnh liều

dể~

Một số thuốc chống loạn thần (ví du: thioridazine, chlorpromazine,

Dùng đồng thời các thuốc lợi tiểu thiazid, trong đó có Hydrochlorothiazid, có thể làm tăng tỉ

levomepromazine,

lệ

- Các thuốc khác (vi du: bepridil, cisapride, diphemanil, erythromycin tiêm tĩnh mạch, halofantrin,
ketanserin, mizolastin, pentamidine, sparfloxacine, terfenadine, vincamine tiém tinh mach.)

xoắn đỉnh,

phân ứng tăng mẫn cảm với allopurinol.
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Curare,
.
Cyclosporine:

Bệnh nhân điều trị bằng Hydrochlorothiazid đông thời với

carbamazepin có thể bị giảm nai được theo dõi thích hợp.
lod:

SỬ DỤNG CHO PHỤ NỮ CÓ THAI VÀ CHO CON BÚ:

Cae tac nhân kháng cholinergic (ví du: atropine, biperiden):
Sinh Khả dụng của thuốc lợi tiểu thiazid có thể tăng bởi các tác nhân kháng cholinergic, do giảm:
nhu động ruột và tốc độ tháo rỗng dạ dày.
Amantadine:

Cñolestyrainine và nhựa cholestipol:

„
J
dc:

Điều trị đồng thời với cyclosporine có thể làm tăng nguy cơ tăng acid uric máu và các biến chứng,
bệnh gout,
Rượu, thuốc mê và thuốc an thần:
Có thể bị hạ huyết áp tư thế,

Methyldopa:
Đã có những báo cáo riêng biệt về thiếu máu tan máu ở bệnh nhân dùng đồng thời methyldopa và
Hydrochlorothiaz4d
Carbamacepin:

Các thiazid, trong đó c6 Hydrochlorothiazid, có thể làm tăng
nguy cơ bị các biến cố ngoại ý do amantadine,

Sự hấp thu của thuốc lợi tiểu thiazid, trong đó có Hydrochlorothiazid, bị giảm khi

có nhựa trao đổi

ion.
Cíc tác nhân độc tếbào (vi dy eyclophosamide,

methotrexate):
Các thiaZid, bao gồm ca hydrochlorothiazd, có thể làm giảmthải trừ qua thận của các thuốc gây
độc tế bào, và tăng cường tác dụng ức chếtủy của các thuốc
này,

Các thuốcgiãn cơkhông phân cực (ví dụ tubocurarine):

huyết. Những bệnh nhân này do vậy cần được tư vấn về nguy cơ bị phần ứng hạ natri máu, và nên

Trong trường hợp mất nước do thuốc lợi tiểu, có sự gia tăng nguy cơsuy thận cấp,
đặc biệt với liều cao iod. Bệnh nhân phải được bù nước trước khi điều trị.

Các thiazid, bao gồm cả Hydrochlorothiazid, làm mạnh thêm tác dụng của các dẫn xuất nhựa độc.

.Sửdụng chophụnữcó thai:

>1
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Không nên khởi đầu điều trị bằng kháng thu U
tục điều trị được coi là cần thiết, phụ nữ có kế hoạch mang thị
áp thay thế mà đã công bố đặc tính an toàn cho sử dụng trong thời

“Trẻmà người mẹdùng AIIRAs cần theo dõicẩn thận về hạ huyết áp.

dụng trong quý 2 và quý 3 của thai kỳ có thể tổn thương sự cấp máu cho thai và
có thể gây ảnh hưởngđếnthainhi và
trẻsơsinhnhưvàngda,rốiloạncânbằngđiệngiảivàgiẩm tiểucầu.

Không nên dùng Hydrochlorothiazid cho phù do thai nghén, tăng huyết áp thai kỳ hoặc

tiền sản
giật do nguy cơ giầm thể tích huyết tương và giảm cấp máu cho thai.
Không nên dùng Hydrochlorothiazid điều trị tăng huyết áp tiên phát ở phụ nữcó

thai ngoại trừ các

ỳ có thai, Trừkhi tiếp
sang điều trị tăng huyết

kỳ mang thai. Khi phát hiện có

Phan ứng ngoại ý báo cáo trong các thử nghiệm lâm sàng và trong phòng thí nghiệm xuất hiện

thai, nên dừng điều trị với kháng thụ thể angiotensin II ngay lập tức, và bất đầu điều wi thay the

trường hợp hiếm hoi không có phương pháp điều trị nào khác.
SỬdụng cho phụ nữ cho con bú

Do không có thông tin về sử dụng valsartan/Hydrochlorothiazid trong thời kỳ cho con bú, không
khuyến cáo dùng valsartan/Hydrochlorothiazid, nên thay thếđiều trị bằng phương pháp đã được
côngbốan toàn trong thời kỳ cho con bú, đặcbiệtcho bú ở trẻ sơsinh và trẻ sinh thiếu tháng.

TÁC DỤNG KHÔNG MONG MUỐN:
Dạng phối hợpcố định liều:

nếuphùhợp.
Với những ảnh hưởng của từng thành phần của thuốc trên thời kỳ
mang thai, không khuyến cáo sử
dụng valsartan/Hiydrochlorothiazjd trong quý đầu tiên của thai kỳvà chồng chỉ định sử dựng ở quý
thứ 2 và thứ 3.
DùngkhángthụthểangiotensinII(AIIRAs)khôngđượckhuyếncáoưongq

uýđầutiênc ủ athái
kỳ.BằngchứngdịchIỄhọcvềnguyc ơgâyquáithaisaukhisửdụngứcchếenzymchuyểntrong
quý đầu tiên của thai kỳ chưa có kết luận; tuy nhiên không ngoại trừ
khã năng nhỏ giá lãng nguy
cơ.Trongkhi không có dữliệu dịch tỄ học có kiểm soát nào về nguy
cơđối với AIIRAs, có thể là tương tự cho cả nhóm thuốc. Trừ khi điều
trị bằng AIIRAs dược coi là thiết yếu, bệnh nhân có dự định có thai
nên chuyển sang điều trị tăng huyết áp bằng phương pháp khác đã
được chứng minh an toàn cho phụ nữ có thai. Khi phát hiện có thai,
phải ngừng điều trị với AIIRAs ngày lập tức và,
nếu phù hợp, nên bắt đầu diều ui thay thé. Điều trị bằng AIIRAs trong quý thứ 2 và
thứ 3 của thai kỳđược biết là gây độc với thai nhỉ (suy piẩm chứcnăng thận, thiểu
ối, chậmsọ hóa xương)và độc
tính với trẻsơsinh (suy thận, hạ huyết áp, tăng kali máu).
Nếu dùng AITRAs ở quý thứ 2 của thai kỳ, khuyến cáo siêu âm chức

năng thận và hộp sọ

thường xuyên hơn ở sự phối hợp valsartan-Hydrochlorothiazid so với giả dược và các báo
cáo sau khi lưu hành riêng lẻ được trình bày ở dưới theo từng nhóm cơ quan. Các phản
ứng ngoại ý xuất

Có ít kinh nghiệm sứ dụng Hydrochlorothiazid trong thời kỳ mang thai, đặc biệt là quý đầu tiên.
Khôngcóđủ nghiêncứutrên độngvật.
Hydrochlorothiazid qua được nhau thai, Dựa trên cơ chế hoạt động của Hydrochlorothiazid, sử
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Ít gặp

Không rõ |Bấttỉnh

|Hạhuyếtáp

_|Suy giảm chức năng thận

Bảng1. Tần số gặp các phản ứng ngoại ý của valsartan/Hydrochlorothiazid.

hiện khi khi dùng 1 mình từng thành phần nhưng không thấy xuất hiện trong các thử nghiệm lâm
sàng khi điều trị với valsartan/Hydrochlorothiazid.

trung tính.

Ítgặp.

Rất hiếm
|Rối loạn thận và tiết niệu
Không rõ
lRốiloạntạichỗvà toàn thân

lRốiloạnhôhấp,ngựcvà trung thất

Mấtnước

Đaukhớp

Phầnứngngoạiýđượcphântheomứcđộthườnggặp,vớiquyước:
rithaygap(21/10);haygap(= 1/100; < 1/10); é gdp 1/1000; < 1/100),
Aiém gap (21/10000; < 1/1000), zấf ðiếm gặp (<
1/1000),&&rôõ(nKhôgngthểướctínhtừcácdữliệusẵncó).
Trongmỗinhóm thườnggặp,tác dụngngoại ýđượctrìnhbàytheo

thứtựgiảmdần mứcđộ nghiêm

Khong16

|Rối loạn mắt

Rối loạn tai và tai trong

trọng.

[Rốiloạnchuyểnhóavàdinhdưỡng

Ítgặp Ho
Khôngrõ Phùphổikhôngdotim
Rốiloạntiêuhóa
Rathiém Tiêuchảy
|Rốiloạncơxươngvàmôliênkết

i
_|

Acid uric huyét thanh tang, bilirubin và creatinin huyết thanh tăng,
giảm kali máu, giảm natri máu, tăng nitd uré máu, giảm bạch cầu

 

Khảo sát

Rối loạn mạch

|Rối loạn hệ thần kinh

Rấthiếm [Chóngmặt |

Ít gặp

Ítgặp

Ítgặp

Ítgặp

Ítgặp

Dị cảm

Bau co

[Mo mat

JÙ tai

[Mee mỗi

_ "
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|Rối loạn hệ miễn dịch

Rốiloạndavàmôliênkết

lợi tiểu thiazid, bao gồm cả hydrochlorothiazde.

|Rối loạn hệ miễn dich

|Rốiloạnchuyển hóavàdinhdưỡng

Khôngrõ Tangkali huyếtthanh

|Rối loạn tai và tai trong

Ítgặp Chong mat
R6iloanmach

'Khôngrõ 'Viêmmạch
Rốiloạntiêuhóa

Thôngtinthêmvềtừngthànhphần:

Phần ứng ngoại ý trước đây được báo cáo với từng thành phần có thể ảnh hưởng đáng kể tới sự

Rối loạn
gan mật
Không rõ

Tăng giá trịcácthôngsốcủachứcnănggan

Hydrochlorothiazid được dùng rộng rãi trong nhiều năm, thườngở liềucao hơn liều dùng kết bợp

phối hợp valsartan và Hydrochlorothiazid, thậm chí có thể không gặp
trong các thử nghiệm lâm sàng hoặc sau khi lưu hành.

Không rõ

Không rõ

Không rõ Dau bung

Bắng 2. Các phản ứng ngoại ý do

valsartan: |Rốiloạnmáuvà hệ bạchhuyết

|Phùmạch,phátban,ngứa

Suy thận

_ |

với valsartan. Các phản ứng ngoại ý sau đây đã được báo cáo ở bệnh nhân đơn trị liệu bằng thuốc

Rốiloạnmáuvàhệbạchhuyết

Hiếmgặp. |Giầm tiểucầu,đôi khikèmxuấthuyết

Rấthiếm. IMấtbạchcầu hạt, gidmbạchcâu,thiếu máutan máu. hủy tủyxương

Không rõ

Không rỡ

Bảng 3. Các biến cố ngoại ý do Hydrochlorothiazid

(Giảm bemoglobin,giảm huyếtsắc tố,giảm tiểu cầu.

Qué mẫn/phản ứng dị ứng bao gồm cả bệnh huyết thanh

Rốiloạnthậnvàtiếtniệu

N
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Ị[Hay gap

Rấthiếm

Hơn nữa,các dấu hiệu vàtriệu

|Liệt dương

[Phan ứng quá mẫn

chứng sau đó cóthể xảyra doquáliềuthànhphần

'Valsartan không bị thải trừbằng cách thẩm tách máu do liên kết
mạnh với protein huyết tương
trongkhiHydrochlorothiazidđượclọcsạchnhờthẩmtách.

Rất hiếm gặp

Rối loạn tâm
thần [Hiếmgặp

|Hiếmgặp
R6i loan tim
|Hiếmgặp
RGi loan mach
Hay gap

[Rốiloạnhệsinhsảnvàvú

'Viêmtụy

'Mề đay và phát ban

ram cảm, rối loạn giấc ngủ

[paudau

[Loan nhip

—|Hạ huyết áp tư thế:

Quá liều valsartan có thể bị hạ huyết áp quá mức, dẫn tới trầm cảm, suy tuần hoàn và/hoặc sốc.

trọng nhất là ổn định trạng thái tuần hoàn. Nếu có hạ huyết áp, bệnh nhân nên được đặt
trong tư thế nằm ngửa và bổ sung muối và thể tích nhanh chóng.

Tiiêu chứng:

rối loạnđiệngiải.

RGi loan gan mật

Rối loạn hệ thần kinh

Rối loạn hô hấp, ngực và trung thất

ban đỏda, tái kích hoạt lupus banđồ hệ thống.
 

Phương pháp điều trị phụ thuộc vào thời điểm uống, loại và mức độ nặng của triệu chứng, quan

Rấthiếm
Rốiloạntiêuhóa
Haygap
|Hiếmgặp

 RốiloạndavàmôdướidaHaygặpHiếmgặpRấthiếm

QUÁLIỀUVÀXỬTRÍKHIQUÁLIỀU

|suy hô hấp, bao gồm viêm phổi và phù phổi

Mấtthèmăn,buồnnônnhẹ vànôn
Táobón,khóchịudạdày-ruột

Hydrochlorothiazid: bưồnnôn, bưồn ngủ, giảm thểtích máu, và rối loạn nhịp tim và co thắt cơ do

Nhạy cẩm với ánh sáng
Viêm mạch hoại tử, hoại tử biểu bì da độc, phản ứng giống nhưlupus| Hiếmgặp Ứ mật trong gan hoặc vàng da
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HẠN DÙNG:

BẢO QUẢN:

Dưới 30°C.
DẠNG BÀO CHẾ VÀ QUY CÁCH ĐÓNG GÓI
Hộp 3vỉx 10viên.

TIÊUCHUẨNCHẤTLƯỢNG:

Sanxudtbéi:TorrentPharmaceuticalsLtd.

Indrad, Tal: Kadi, City: Indrad-382 721 Dist. Mehsana, An Độ

Ngày xem xét lại tờ hướng dẫn sử dunø: 22/10/2013
 

Nhà sản xuất

Sốlôsảnxuất(BatchNo.), ngàysẵnxuất(Mĩ. date), han ding(Exp. date):xinxem trén nhan bao bì.
Noàyhếihạnlà ngày01 của thángghitrên bao bì.

24 tháng kể từ ngày sản xuất.

em
Manufactured by:
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