
1. Tênthuố: Ẩ*ŒANDETHIAZID 
2. Các dấu hiệu lưu ý và khuyến cáo khi dùng thuốc: DƯỢC PHẨM 
“Thuốc này chỉ dùng theo đơn thuốc” Ì 
“Đề xa tầm tay trẻ em” 
“Đọc kỹ hướng dẫn sử dụng trước khi dùng” 
3. Thành phân công thức thuốc: Mỗi viên nén bao phim chứa: 
Thành phân dược chất: Candesartan cilexetil............ lómg 

Hydroclorothiazid.......... 12,5mg 
Thành phần tá được: Microcrvstallin cellulose, crospovidon, copovidon, natr1 

croscarmellose, magnesi stearat, bột talc, opadry QX. 

4. Dạng bào chế: Viên nén bao phim 
Mô tả dạng bào chế: Viên nén bao phim màu trắng, hình trụ, một mặt có vạch bẻ ở giữa, 

thành và cạnh viên lành lặn. 
5. Chỉ định: 

Điều trị tăng huyết áp ở người lớn có huyết áp không được kiểm soát tối ưu với đơn trị 
liệu candesartan cilexetil hoặc hydroclorothiazid. 

6. Cách dùng, liều dùng 

6.1. Cách dùng: Thuốc dùng đường uống. Có thê uống lúc no hoặc đói. 
6.2. Liều lượng: 
- Người lớn: Liều khuyến cáo là 1 viên x 1 lần/ngày. 

Khuyên cáo điều trị ban đầu sử dụng liều chuẩn với các thành phần riêng lẻ (candesartan 
cilexetil và hydroclorothiazid). Khi cần thiết, có thể xem xét chuyên từ đơn trị liệu sang 

dùng candethiazid. Nên sử dụng liều chuẩn của candesartan cilexetil khi bắt đầu chuyển 
từ đơn trị liệu hydroclorothiazid sang phối hợp điều trị. Candethiazid được dùng ở những 
bệnh nhân có huyết áp không được kiểm soát tối ưu với đơn trị liệu candesartan cilexctil 

hoặc hydroclorothiazid hoặc phối hợp 2 thành phần với liều thấp hơn. Tác dụng hạ huyết 
áp thường đạt được trong vòng 4 tuần sau khi bắt đầu điều trị. 
- Người cao tuổi: Không cần điều chỉnh liều. 
- Bệnh nhân suy giảm thê tích tuần hoàn: Khuyên cáo sử dụng liều chuân của 

candesartan cilexetil với liều khởi đầu 4 mg ở bệnh nhân có nguy cơ tụt huyết áp như 
bệnh nhân suy giảm thê tích tuần hoàn. 
- Bệnh nhân suy thận: Thuốc lợi tiêu quai được ưu tiên dùng nhiều hơn các thiazid ở 
những bệnh nhân này. Bệnh nhân suy thận mức độ nhẹ đến trung bình (độ thanh thải 
creatinin > 30 ml/phút) được khuyên cáo sử dụng liều chuân candesartan cilexetil với liều 
khởi đầu 4 mg trước khi điều trị với candethiazid. Candethiazid chống chỉ định ở bệnh 

nhân suy thận nặng (độ thanh thải creatinn <30 ml/phú)). 

- Bệnh nhân suy gan: Bệnh nhân suy gan nhẹ đến trung bình được khuyến cáo sử dụng 

liều chuân candesartan cilexetil với liều khởi đầu 4 mg trước khi điều trị với 
candethiazid. Candethiazid chống chỉ định với bệnh nhân suy gan nặng và/hoặc ứ mật. 

- frẻ em: Chưa có đữ liệu về an toàn và hiệu quả với trẻ em dưới 18 tuôi. 
7. Chống chỉ định: 

e_ Người quá mẫn với candesartan, các hoạt chất sulfonamid hay bất cứ thành phần 

nào của thuốc. 

e_ Phụ nữ có thai ở giai đoạn thứ hai và thứ ba của thai kỳ. 

e Bệnh nhân suy thận nặng (độ thanh thải creatinn <30 ml/phút). 

e _ Bệnh nhân suy gan nặng và/hoặc ứ mật. 

0ổ PHẦN 
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e _ Bệnh nhân hạ kali máu và tăng calci máu. 

e _ Bệnh nhân sút. 
§. Cảnh báo và thận trọng khi dùng thuốc: 
- Suy thận/phép thận: Thuốc lợi tiểu quai được ưu tiên dùng Ki 

nên theo dõi định kỳ nồng độ kali, creatinmn và acid uric. Không có kin 

về việc sử dụng candethiazid ở những bệnh nhân phép thận. 

- Hẹp động mạch thận: Các thuốc ảnh hưởng đến hệ thông renin-angiotensin-aldosteron. 
bao gồm thuốc đối kháng thụ thể angiotensin II (AIIRA) có thể làm tăng urê máu và 
creatinin huyết thanh ở bệnh nhân hẹp động mạch thận hai bên hoặc hẹp động mạch thận 

một bên. 

- Suy giảm thê tích tuần hoàn: Những bệnh nhân có giảm thể tích nội mạch và/hoặc hạ 

natri có thể xuất hiện triệu chứng tụt huyết áp. Không khuyến cáo sử dụng candethiazid 
cho đến khi các tình trạng trên được khắc phục. 

- Gây mê và phẫu thuật: Tụt huyết áp có thê xảy ra trong quá trình gây mê và phẫu thuật 
ở những bệnh nhân được điều trị băng các AIIRA do có sự phong bé hệ thông renin- 

angiotensin. Rất hiếm khi xảy ra tụt huyết áp nghiêm trọng. nó có thê được đảm bảo bằng 

việc sử dụng dịch truyền tĩnh mạch và/hoặc thuốc giãn mạch. 

- Suy gan: Các thiazid nên được sử dụng thận trọng ở những bệnh nhân bị suy giảm chức 

năng gan hoặc bệnh gan tiến triển, vì những thay đôi nhỏ về cân bằng thê dịch và điện 

giải có thê dẫn đến hôn mê gan. Không có kinh nghiệm lâm sàng về việc sử dụng 
candethiazid ở bệnh nhân suy gan. 
- Hẹp van động mạch chủ và hẹp van hai lá (bệnh cơ tim phì đại tắc nghẽn): Đặc biệt thận 
trọng khi chỉ định candethiazid ở những bệnh nhân hẹp van động mạch chủ hoặc hẹp van 

hai lá hoặc bệnh cơ tim phì đại tắc nghẽn. 

- Cường aldosteron: Bệnh nhân cường aldosteron thường không đáp ứng với các thuốc hạ 
huyết áp thông qua ức chế hệ thống renin-angiotensin-aldosteron. Vì vậy, việc sử dụng 
candethiazid không được khuyến cáo cho những bệnh nhân này. 
- Mất cân bằng điện giải: Nên xét nghiệm định kỳ nồng độ chất điện giải trong máu. 

+ Các thiazid, bao gồm hydroclorothiazid, có thê gây mắt cân bằng thể dịch hoặc điện 
giải (tăng calci máu, hạ kali máu, hạ natri máu, hạ magnesi máu và nhiễm kiềm do hạ 

clo). Tăng calci máu có thê là dấu hiệu của chứng cường cận giáp âm thầm. Ngừng thuốc 
trước khi tiến hành xét nghiệm chức năng cận giáp. 

+ Hydroclorothiazid làm tăng bài xuất kali niệu phụ thuộc liều, có thê dẫn đến hạ kali 
máu. Hiệu ứng nảy của hydroclorothiazid dường như ít rõ ràng hơn khi kết hợp với 
candesartan cilexetil Nguy cơ hạ kali máu có thể tăng ở bệnh nhân xơ gan, lợi tiểu 
nhanh, không đủ chất điện giải và dùng đồng thời với corticosteroid hoặc hormon vỏ 
thượng thận (ACTH). 

+ Sử dụng candesartan cilexetil có thê gây tăng kali máu. đặc biệt với bệnh nhân suy tim 

và/hoặc suy thận. Cần giám sát nồng độ kali khi sử dụng đồng thời candethiazid với các 
thuốc lợi tiêu giữ kali, sản phâm bô sung kali hoặc các thuốc khác làm tăng nông độ kali 
máu (như natrI heparin). 

- Chuyên hóa và nội tiết: 
+ Điều trị bằng thuốc lợi tiêu thiazid làm giảm khả năng dung nạp glucose. Có thê cần 

chỉnh liều các thuốc điều trị đái tháo đường. bao gồm cả insulin. Đái tháo đường tự miễn 

tiềm ân có thê biểu hiện trong khi điều trị bằng thiazid. 

+ Tăng nồng độ cholesterol và triplycerid có liên quan đến liệu pháp lợi tiêu thiazid. Ở 

liều của candethiazid chỉ quan sát thấy ảnh hưởng rất nhỏ. Thuốc lợi tiêu thiazid làm tăng 
nồng độ acid uric huyết thanh và có thê gây ra bệnh gút ở những bệnh nhân nhạy cảm.
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nhân tạo UVA. 

- Chung: 
+ Ở bệnh nhân có rối loạn mạch máu và chức năng thận phụ thuộc chủ Yếu y. ? 

của hệ thông renin-anglotensin-aldosteron (như bệnh nhân suy tim sung hùyÊtn‡ ngĩc oặc 
bệnh thận tiềm ân, bao gôm hẹp động mạch thận), điều trị bằng các thuốc tác động Tên hệ 
thống này bao gồm AIIRA có thê gây tụt huyết áp cấp tính, tăng urê huyết, thiêu niệu 
hoặc hiếm khi suy thận cấp tính. Hạ huyết áp quá mức ở những bệnh nhân bị bệnh tim 
thiếu máu cục bộ hoặc bệnh mạch máu não do xơ vữa động mạch có thể dẫn đến nhỏi 
máu cơ tim hoặc đột quy. 
+ Phản ứng quá mãn với hydroclorothiazid có thể xảy ra ở những bệnh nhân có hoặc 
không có tiền sử dị ứng hoặc hen phế quản, nhưng xảy ra nhiều hơn ở những bệnh nhân 

có tiền sử mắc các bệnh trên. 

+ Đợt cấp hoặc kích hoạt lupus ban đỏ hệ thống đã được báo cáo khi sử dụng thuốc lợi 

tiêu thiazid. 

+ Tác dụng hạ huyết áp của candethiazid có thể được tăng cường bởi các thuốc hạ huyết 
áp khác. 

9. Sử dụng thuốc cho phụ nữ có thai và cho con bú 
- Sử dụng thuốc cho phụ nữ có thai: 

e_ Candesartan cillexeUll: 
Không nên sử dụng các AIIRA ở giai đoạn đầu thai kỳ. Chống chỉ định ở giai đoạn 2 và 3 

của thai kỳ. 
+ Bằng chứng dịch tễ học về nguy cơ gây quái thai sau khi phơi nhiễm với thuốc ức chế 
men chuyển (ACE) trong ba tháng đầu của thai kỳ chưa được kết luận: tuy nhiên, không 
thê loại trừ rủi ro. Không có đữ liệu dịch tễ học về nguy cơ khi sử dụng AIIRA nhưng các 

rủi ro tương tự có thể xảy ra đối với loại thuốc này. Trừ trường hợp cần phải tiếp tục điều 
trị, bệnh nhân có kế hoạch mang thai nên được chuyên sang liệu pháp điều trị hạ huyết áp 
thay thế đã được chứng minh là an toản trong thai kỳ. Khi được chân đoán có thai, nên 
ngừng điều trị bằng AIIRA ngay lập tức và nếu phù hợp nên bắt đầu liệu pháp điều trị 
thay thế. 
+ Phơi nhiễm với AITRA trong giai đoạn 2 và 3 của thai kỳ được biết là gây độc cho thai 

nhi (giảm chức năng thận, thiểu dịch ỗi, chậm phát triển xương sọ) và ngộ độc sơ sinh 

(suy thận, hạ huyết áp. tăng kali máu). Nếu phơi nhiễm với AIIRA từ giai đoạn 2 của thai 
kỳ, nên siêu âm kiểm tra chức năng thận và hộp sọ. Trẻ sơ sinh có mẹ dùng AIIRA nên 

được theo dõi chặt chế khả năng tụt huyết áp. 

e  Hydroclorothiazid: 
Kinh nghiệm sử dụng hydroclorothiazid khi mang thai, đặc biệt là trong ba tháng đầu còn 

hạn chế. Các nghiên cứu trên động vật không đầy đủ. 

Hydroclorothiazid qua được nhau thai Dựa trên cơ chế tác dụng dược lý của 

hydroclorothiazid, sử dụng thuốc trong giai đoạn 2 và 3 của thai kỳ có thê ảnh hưởng đến 
sự tưới máu qua nhau thai, gây ra các ảnh hưởng lên thai nhi và trẻ sơ sinh như vàng da, 
rồi loạn cân bằng điện giải, giảm tiêu cầu. 
Hydroclorothiazid không nên được sử dụng cho điều trị phù do mang thai, tăng huyết áp 
thai kỳ hoặc tiền sản giật do nguy cơ giảm thê tích huyết tương và giảm tưới máu nhau 
thai mà không có tác dụng trong việc điều trị bệnh. 
Không nên sử dụng hydroclorothiazid đề điều trị tăng huyết áp ở phụ nữ mang thai trừ 
những trường hợp hiêm không thê sử dụng các liệu pháp điều trị khác. 
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- Sử dụng thuốc cho phụ nữ cho con bú: 

e _ Candesartan cllexetll: 

Vì không có thông tin nên candesartan cilexetil không được khuyến cáØ† 
con bú. Ưu tiên các phương pháp. điều trị thay thể với dữ liệu an toà 

thê ức chế sản xuất sữa. a. Không nên sử dụng hydroclorothiazid trong thời kỳ cho con bú. 
10. Ảnh hưởng của thuốc lên khả năng lái xe, vận hành máy móc: 
Khi lái xe hoặc vận hành máy cần lưu ý đôi khi thuốc có thê gây chóng mặt hoặc mệt 
mỗi. 

11. Tương tác, tương ky của thuốc: 
- Các hợp chất đã được nghiên cứu tương tác dược động học lâm sảng bao gồm warfarin, 
digoxm, thuốc tránh thai (ethimylestradiol/levonorgestrel), glibenclamid và nifedipin: 

Không có tương tác nào có ý nghĩa lâm sảng. 
- Các thuốc hạ kali máu: Tác dụng hạ kali của hydroclorothiazid có thể được tăng cường 

bởi các thuốc gây hạ kali máu (như thuốc lợi tiêu khác, thuốc nhuận tràng. amphotericin, 

carbenoxolon, natrI penicillin G, acid salicylic, steroid, ACTH). 
- Các thuốc lợi tiêu giữ kali, sản phâm bổ sung kali hoặc các thuốc khác làm tăng nồng 
độ kali huyết thanh (như natri heparin) khi sử dụng cùng với candethiazid có thể làm tăng 
kali huyết thanh. Nồng độ kali cần được giám sát. 

- Glycosid digitalis và thuốc chống loạn nhịp sử dụng cùng với candethiazid: Có thê gây 
hạ kali, cần theo dõi định kỳ kali máu. 

Sử dụng cùng các thuốc sau đây có thê gây xoắn đỉnh: 
« Thuốc chống loạn nhịp loại Ia (quinidin, hydroquinidin, disopyramid). 
- Thuốc chống loạn nhịp loại II (amiodaron, sotalol, dofetilid, 1butilid). 

- Một số thuốc chống loạn thần (ví dụ: thioridazin, clorpromazin, levomepromazin, 
triluoperazin, cvamemazmn, sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiaprid, pimozid, haloperidol, 

droperiodol). 
- Thuốc khác (bepridil, cisaprid, diphemamil, erythromycin IV, halofantrin, ketanserin, 
mizZolastin, pentamidin, sparfioxacin, terfenadin, vincamnn [V). 
- Lithi dùng đồng thời với hydroclorothiazid và các AIIRA làm gia tăng có hồi phục nồng 

độ lithi huyết thanh và độc tính. Không nên phối hợp candesartan với lithi. Nếu phối hợp 

là cần thiết, nồng độ lithi trong huyết thanh cần được giám sát. 
- Các thuốc chỗng viêm không steroid (NSAID) (thuốc ức chế COX-2 chọn lọc, acid 
acetylsalicylic 3 g/ngày) và NSAID không chọn lọc), có thể làm giảm tác dụng hạ 
huyết áp khi dùng cùng với AIIRA. Ngoài ra, sử dụng đồng thời AIIRA và NSAID có thê 

làm tăng nguy cơ suy giảm chức năng thận. bao gồm suy thận cấp, tăng kali máu, đặc 
biệt ở bệnh nhân có chức năng thận kém. Phối hợp cần thận trọng, đặc biệt là ở người cao 

tuổi. Bệnh nhân cần được cung cấp đủ nước và theo dõi chức năng thận sau khi bắt đầu 

phối hợp điều trị và định kỳ sau đó. Tác dụng lợi tiêu, bài xuất natri và hạ huyết áp của 

hydroelorothiazid bị giảm đi khi phối hợp với NSAID. 
- Thuốc giãn cơ không khử cực (tubocurarin) có thể được tăng cường tác dụng bởi 
hydroclorothiazid. 

- Calci hoặc vitamm D khi dùng cùng thuốc lợi tiêu thiazid cần theo dõi nồng độ calcl 

máu và chỉnh liều phù hợp do thiazid có thể làm tăng nồng độ calcii huyết thanh do giảm 
bài tiệt. 
-Các thuốc chẹn beta và điazoxid có thể được tăng tác dụng làm tăng đường huyết khi 
dùng cùng thiazid.
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- Các thuốc kháng cholinergic (atropin, biperiden) có thể làm tăng SĨ 
thuốc lợi tiêu thiazid bằng cách giảm nhu động đường tiêu hoá và tộc 

dày. 
- Amantadin có thể bị tăng nguy cơ gặp tác dụng không mong 
thiazid. 
- Các thuốc độc tế bào (cyelophosphamid, methotrexat) có thê giảm bàytiết q 

tăng tác dụng ức chế tủy xương khi dùng cùng thiaz¡d. 
- Rượu. thuốc an thần hoặc thuốc gây mê khi dùng đồng thời với candethiazid có thê gây 
tụt huyết áp tư thế đứng trầm trọng hơn. 
- Các thuốc điều trị đái tháo đường. bao gồm cả insulin có thê cần chỉnh liều do thuốc lợi 

tiêu thiazid làm giảm khả năng dung nạp glucose. Metformin nên được sử dụng thận 

trọng vì có nguy cơ gây nhiễm toan lactic do suy chức năng thận khi sử dụng 
hydroclorothiazid. 
- Các amin làm tăng áp lực máu (như adrenalin): Hydroclorothiazid có thê gây ra đáp ứng 
động mạch với để làm giảm áp suất nhưng không đủ đê loại trừ hoàn toàn tác động của 

tăng áp lực máu. 
- Chất cản quang iod khi dùng liều cao cùng với hydroclorothiazid có thê tăng nguy cơ 

suy thận cấp. 
- Cyelosporin dùng đồng thời với candethiazid có nguy cơ làm tăng acid uric máu và biến 
chứng bệnh gút. 
- Baclofen, amifostin, thuốc chống trầm cảm ba vòng hoặc thuốc an thần dùng đồng thời 

với candethiazid có thê tăng hiệu quả hạ huyết áp và gây tụt huyết áp. 
12. Tác dụng không mong muốn của thuốc: 

Trong các nghiên cứu lâm sàng có kiểm soát, tỉ lệ gặp tác dụng không mong muốn của 
candesartan cilexebl/hydroclorothiazid nhẹ và thoáng qua (2,3%⁄-3,32⁄2) tương tự như khi 
sử dụng giả dược (2,73%⁄-4,33⁄2). Trong các thử nghiệm lâm sàng, tác dụng không mong 

muốn được giới hạn ở những bệnh nhân trước đó đã được báo cáo với candesartan 

cilexetil và/hoặc hydroclorothiazid. 

Các tần suất được sử dụng trong bảng là: Rất thường gặp (ADR > 1/10); thường gặp 
(1/100 < ADR <1/10): ít gặp (1/1000 < ADR < 1/100); hiếm gặp (1/10.000 < ADR < 

1/1000); rất hiếm (<1/10.000). 
> Bảng dưới đây trình bày tác dụng không mong muốn của candesartan cilexetil từ 

các thử nghiệm lâm sảng và nghiên cứu hậu marketing. Trong một phân tích gộp dữ liệu 
thử nghiệm lâm sàng bệnh nhân tăng huyết áp, phản ứng bắt lợi của candesartan cilexetil 

được xác định dựa trên tỷ lệ tác dụng không mong muốn của candesartan cilexctil cao 

hơn ít nhất 1% so với tỷ lệ của siả được. 

Nhóm cơ quan Tân suất Tác dụng không mong muốn 

¬ khuân — nhiềm ký sinh| Tường sáp | Nhiễm khuẩn đường hô hấp 
Rồi loạn hệ tuần hoàn và hệ n.= Giảm bạch cầu, giảm/mật bạch 

. Rât hiếm R 
bạch huyệt cầu hạt 

Rôi loạn chuyển hoá và dinh Rất hiếm Tăng kali máu, hạ natri máu 
dưỡng 

Rôi loạn hệ thân kinh Thường sặp Chóns mặt, đau đâu 

Rôi loạn hô hâp, ngực và trung Rất hiểm Ho 
thât 

Rôi loạn tiêu hoá Rât hiêm Buôn nôn 

Rôi loạn san mật Rât hiểm Tăng men san, chức năng san bât 
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thường hoặc viêm,gấấf35:23), 
X. 

ngữ “mạch l/ TIỘI mì 
Rối loạn da và mô dưới đa Rất hiếm ĐÔNG % 

2V Pị LÀ L4) 
Ẫ- ˆ ` ˆ UŨ TTÌHN =s 

Rô : loạn PO CƠ XưƠng và mọ Rất hiếm Đau _- m7 dời ) .J 
liên kêt HÀ TÂY “© 
Rôi loạn thận và tiêt niệu Rất hiêm Suy thận \# X*A 

> Bảng dưới đây trình bày tác dụng không 
hydroclorothiazid thường với liêu 25 me hoặc cao hơn. 

mong muôn và đế liệu 

Nhóm cơ quan Tần suât Tác dụng không mong muôn 

Rôi loạn hệ tuân hoàn và hệ 
Giảm bạch câu, giảm/mât bạch 

câu hạt, giảm tiêu câu, thiêu máu 

bạch huyết Hiệm gặp bắt sản, suy tủy xương. thiếu máu 
tan máu 

Rồi loạn hệ miễn dịch Hiêm sặp Phản ứng phản vệ 

Rối loạn chuyển hóa và dinh ` x Tăng đường huy %, tần 5 acid .> 
dưỡn Thường gặp máu, mât cân băng điện giải (pôm 
ương hạ natri máu và hạ kali máu) 

Rối loạn tâm thần Hiếm gặp Nên giác ngủ, trâm cảm, bôn 

Rối loạn hệ thần kinh Thường gặp | Sơ ánh sáng, chóng mặt 
Hiêm sặp DỊ cảm 

Rồi loạn mắt Hiêm sặp Nhin mờ thoáng qua 

Rôi loạn tim mạch Hiêm gặp Rôi loạn nhịp tim 

Ït pặp Hạ huyệt áp tư thê đứng 

Rôi loạn mạch máu ¬-= Viêm mạch do hoại tử (viêm 
Hiêm gặp sA 

mạch. viêm mạch da) 

Rối loạn hô hấp, ngực và trung ¬-= Suy hô hấp (bao gồm cả viêm 
thất Hiêm 8P — | chối và phù phổi) 

Ítoă Chán ăn, kích ứng dạ dày, tiêu 

Rối loạn tiêu hóa Bàu chảy, táo bón 
Hiêm gặp Viêm tụy 

Rối loạn gan mật Hiếm gặp » da @vàng da ứ mật trong 

mm Phát ban, mê đay, phản ứng nhạy 

lt gặp cảm ánh sáno 

Rôi loạn da và mô dưới da Hoại tử biêu bì nhiễm độc, phản 
Hiêm gặp ứng giông như lupus ban đỏ, tái 

phát lại lupus ban đỏ 

Rối loạn mô cơ xương và mô ¬ h 
liên kết Hiêm gặp Co thắt cơ 

Thườno sặp Tiêu đường 

Rôi loạn thận và tiêt niệu ¬- Rôi loạn chức năng thận và viêm 
Hiêm gặp AT 

thận kẽ 

n Thườno sặp Mệt mỏi 
Rôi loạn chung Hiểm sặp Sắt 

Thường sặp Tăng cholesterol và tripelycerid 

Xét nghiệm ¬-= Tăng BUN và creatimn huyệt 
Hiêm gặp 

thanh 
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13. Quá liều và cách xử trí: 
- Triệu chứng: 

+ Quá liều candesartan cilexetil có thể gây triệu chứng tụt huyết áp và 
các báo cáo quá liều (lên đến 672 mg candesartan cilexetil), bệnh nhềi 
hoàn toàn. / 
+ Quá liều hydroclorothiazid làm mắt dịch và chất điện giải cấp tính všï;èác triểu.ehWfg 
như chóng mặt, tụt huyết áp, khát nước, nhịp tim nhanh, rối loạn nhịp há s4 ý 
thức và chuột rút. 

- Cúch xử trí: 
+ Khi được chỉ định, có thể gây nôn hoặc rửa dạ dày. Nếu có triệu chứng tụt huyết áp, 

điều trị triệu chứng và theo dõi các chỉ số quan trọng, đặt bệnh nhân nắm ngửa, kê cao 
chân. Nếu chưa đạt hiệu quả. tăng thê tích huyết tương bằng cách truyền dung dịch muối 
đăng trương. Cân bằng điện giải và cân bằng acid cần được kiểm tra, điều chỉnh. Có thê 
sử dụng các thuốc giao cảm nếu các biện pháp trên chưa hiệu quả. 
+ Thâm phân máu không thể loại bỏ candesartan cilexetil và không rõ loại bỏ được 
hydroclorothiazid ở mức độ nào. 

14. Đặc tính dược lực học: 

Candethiazid thuộc nhóm AIIRA kết hợp lợi tiểu, có mã ATC là C09DA06. 
e  Candesartan cilexetil 

Angiotensin II là hormon vận mạch chính của hệ renin-ang1otensin-aldosteron, có vai trò 

trong sinh lý bệnh tăng huyết áp, các rối loạn tim mạch và phì đại, tổn thương cơ quan. 

Các tác dụng sinh lý chính của angiotensin II như co mạch, tăng tiết aldosteron, điều hòa 
cân bằng muối nước và kích thích sự phát triển của tế bào gián tiếp thông qua thụ thê 
ATI. 
Candesartan cilexetil là một tiền thuốc chuyển hóa nhanh thành dạng có hoạt tính 

(candesartan) nhờ phản ứng thủy phân este trong quá trình hấp thu từ đường tiêu hóa. 
Candesartan là một AIIRA chọn lọc và liên kết chặt chẽ với thụ thể AT1, phân ly chậm. 
Candesartan không ảnh hưởng đến các ACE hoặc hệ thống enzym thường liên quan đến 

việc sử dụng các ACE. Vì không tác động lên sự thoái hoá kmin, hoặc chuyển hoá của 

các chất khác (như chất P), AIIRA có thể gây ho. Trong các thử nghiệm lâm sảng có đối 
chứng so sánh candesartan cilexetil với ACE, tỷ lệ ho thấp hơn ở bệnh nhân dùng 

candesartan cilexetil. Candesartan không liên kết hay chẹn các thụ thể hormon khác hoặc 

các kênh ion đóng vai trò quan trọng trong điều hòa tim mạch. Đối kháng thụ thê AT] 
dẫn tới liều dùng liên quan đến sự tăng nồng độ renin huyết tương, angiotensin I, 
angiotensin II, và sự giảm nồng độ aldosteron trong huyết tương. 
Ảnh hưởng của candesartan cilexetil 8-16 mg (liều trung bình 12 mg), 1 lần/ngày với 
bệnh tim mạch và tử vong được đánh giá trong một thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên với 
4937 bệnh nhân cao tuôi (70-89 tuổi, 21% từ 80 tuổi trở lên) tăng huyết áp nhẹ đến trung 
bình sau khoảng 3.7 năm (nghiên cứu nhận thức và tiên lượng ở người cao tuôi). Bệnh 

nhân dùng candesartan hoặc giả dược với thuốc hạ huyết áp khác nếu cần thiết. Huyết áp 
giảm từ 166/90 xuống còn 145/80 mmHg ở nhóm sử dụng candesartan, và từ 167/90 
xuông 149/82 mmHg trong nhóm chứng. Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê ở 

kết luận cuối cùng với các biến có tim mạch lớn (tử vong, đột quy không tử vong và nhỏi 
máu cơ tim không gây tử vonp). Có 26,7 biến cố/ 1000 bệnh nhân trong nhóm 

candesartan so với 30 biến có/1000 bệnh nhân trong nhóm chứng (nguy cơ tương đối 
0,89; khoảng tin cậy 95% từ 0,75 đến 1,06; p=0.19). 
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e_ Hydroclorothiaztd 
Hydroclorothiazid ức chê tái hâp thu natri chủ yêu ở ông lượn xa và 

calci được tái hấp thu lượng lớn. 
Hydroclorothiazid làm giảm thể tích huyết tương và dịch ngoại bảo) ,øi 
tim, hạ huyết áp. Sử dụng trong thời gian dài, hydroclorothiazid làm vá | 
ngoại vi góp phần hạ huyết áp. 

Các nghiên cứu lâm sàng lớn đã chỉ ra rằng điều trị lâu dài với hydroclorothiazid giúp 
giảm nguy cơ mắc bệnh tim mạch và tử vong. 

e_ Phối hợp candesartan và hydroclorothiazid 
Candesartan và hydroclorothiazid có tác dụng hạ huyết áp cộng hợp. Ở những bệnh nhân 

cao huyết áp, candethiazid giúp giảm huyết áp động mạch phụ thuộc liều và kéo dài mà 
không gây phản xạ tăng nhịp tim. Không có dấu hiệu của hạ huyết á áp nghiêm trọng hoặc 

quá mức ở liều đầu tiên hoặc tác dụng dội ngược sau khi ngừng điều trị. Sau khi dùng 
một liều candethiazid, khởi phát tác dụng hạ huyết áp thường xảy ra trong vòng 2 giờ. 
Với việc điều trị liên tục, tác dụng hạ huyết áp đạt được trong vòng 4 tuần và duy trì 
trong thời gian điều trị lâu dải. 
Candethiazid 1 lần/ngày hạ huyết áp hiệu quả hơn 24 giờ với sự khác biệt nhỏ giữa tác 

dụng đỉnh và đáy trong khoảng thời gian giữa các lần dùng thuốc. Trong một nghiên cứu 
ngẫu nhiên mù đôi, candesartan cilexetil/hydroclorothiazid 16 mg/12,5 mg x 1 lần/ngày 

giúp hạ và kiểm soát huyết áp tốt hơn so với việc kết hợp losartan/hydroclorothiazid 50 
mg/2,5 mg x I lần/ngày. 
Trong các nghiên cứu ngẫu nhiên mù đôi, tỷ lệ các biến cô bát lợi, đặc biệt là ho, khi kết 

hợp candesartan cilexetil và hydroclorothiazid thấp hơn khi kết hợp các ACE và 
hydroclorothiazid. 
Trong 2 nghiên cứu lâm sảng (ngẫu nhiên, mù đôi, nhóm giả được, nhóm song song) bao 
gồm 275 và 1524 bệnh nhân ngẫu nhiên tương ứng, phối hợp candesartan cilexetil/ 
hydroclorothiazid 32 mg/12,5 mg và 32 mg/25 mg làm giảm huyết áp 22/15 mmHg và 
21/14 mmHg tương ứng. có hiệu quả đáng kê hơn so với dùng đơn độc các thành phần 

tương ứng. 
Trong một nghiên cứu ngẫu nhiên, mù đôi, nhóm song song bao gồm 1975 bệnh nhân 
ngẫu nhiên có huyết áp không được kiêm soát tôi ưu bằng 32 mg candesartan cilexetil x Ì 
lần/ngày, việc bổ sung 12,5 mg hoặc 25 mg hydroclorothiazid làm tăng tác dụng hạ huyết 
áp. Việc kết hợp candesartan cilexetil/hydroclorothiazid 32 mg/25 mg đạt hiệu quả đáng 
kê hơn so với hàm lượng 32 mg/12,5 mg, và hạ huyết áp trung bình lần lượt là 16/10 
mmHg và 13/9 mmHg. 
Hiệu quả khi phối hợp candesartan cilexetil/hydroclorothiazid không bị ảnh hưởng bởi 
tuổi tác và giới tính. 
Hiện nay không có dữ liệu về việc sử dụng candesartan cilexetil/hydroclorothiazid ở 

những bệnh nhân bị bệnh thận, giảm chức năng thất trái, suy tim sung huyết và hậu nhồi 

máu cơ tim. 
15. Đặc tính dược động học: 
Dùng đồng thời candesartan cilexetil và hydroclorothiazid không gây ảnh hưởng đáng kê 

đến dược động học của một trong hai thuốc trên lâm sảng. 

e_ Candesartan cilexetil 

- Hấp thu: Sau khi uống. candesartan cilexetil chuyên thành dạng có hoạt tính 
candesartan. Sinh khả dụng tuyệt đối của dung dịch uống candesartan khoảng 40%. Sinh 
khả dụng tương đối của một công thức viên candesartan cilexetil so với dung dịch uống 
tương đương là khoảng 34% với biến thiên nhỏ. Nồng độ đỉnh trong huyết thanh trung
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bình (Cmax) đạt được sau 3-4 giờ uống thuốc. Nồng độ trong huyết thanh e@áoeand ndệS¿ 
tăng tuyến tính với liều trong khoảng điều trị. Dược động học không†‡ä 
giới tính. Diện tích dưới đường cong của candesartan không bị ảnh hư 

thức ăn. 
- Phân bố: Candesartan có tỷ lệ liên kết với protein huyết tương cao (h 
phân bố là 0, 1 Tig, 

tiêu và mật, chỉ một lượng nhỏ được thải trừ do chuyền hóa ở gan (CYP2C9), Dựa trên 
dữ liệu  viro, không tương tác xảy ra với các thuốc chuyên hoá phụ thuộc các enzym 
của cvyfocrom P450 như CYP1A2, CYP2Aó6, CYP2C9, CYP2CI9, CYP2Dó6, CYP2EI 
hoặc CYP3A4. 
- Thái trừ: Thời gian bán thải của candesartan là khoảng 9 giờ, không có tích lũy thuốc 

sau nhiều liều. Thời gian bán thải của candesartan không thay đổi khi dùng kết hợp với 
hydroelorothiazid, không có sự tích lũy thêm candesartan khi dùng liều phối hợp lặp lại 

so với đơn trị liệu. Hệ số thanh thải huyết tương của candesartan khoảng 0.37 ml/phút/kpg, 
mức độ thải trừ qua thận khoảng 0,19 ml/phút /kg. Thải trừ candesartan qua thận gồm cả 
việc lọc qua cầu thận và hoạt động của ống thận. Sau khi uống candesartan cilexetil sắn 

C14, khoảng 26% liều được bài tiết qua nước tiêu dưới đạng candesartan và 7% là chất 

chuyền hóa không còn hoạt tính, trong khi khoảng 56% liều được thải trừ qua phân dưới 
dạng candesartan và 10% là chất chuyên hóa không còn hoạt tính. 
- Dược động học trên đối tượng đặc biệt: 
+ Người cao tuôi (trên 65 tuổi), Cmax và AUC của candesartan tăng tương ứng khoảng 

50% và 80% so với người trẻ. Tuy nhiên, đáp ứng với huyết áp và tỷ lệ biến có bắt lợi 
xảy ra sau một liều giống như với bệnh nhân trẻ. 
+ Bệnh nhân suy thận nhẹ đến trung bình, C„ax và AUC của candesartan tăng trong liều 

lặp lại khoảng 50% và 70%, thời gian bán thải không đổi so với bệnh nhân có chức năng 
thận bình thường. Những thay đổi tương ứng ở bệnh nhân suy thận nặng lần lượt là 
khoảng 50% và 110%, thời gian bán thải tăng gần gấp đôi. Dược động học ở bệnh nhân 
chạy thận nhân tạo tương tự như ở bệnh nhân suy thận nặng. 

+ Bệnh nhân suy gan nhẹ đến trung bình trong hai nghiên cứu, AUC trung bình của 
candesartan tăng khoảng 20% trong một nghiên cứu và 80%% trong nghiên cứu còn lại. 
Không có kinh nghiệm sử dụng candesartan ở bệnh nhân suy gan nặng. 

e_ Hydroclorothiazid 
- Hấp thu: Hydroclorothiazid được hấp thu nhanh qua đường tiêu hóa với sinh khả dụng 
tuyệt đối khoảng 70%. Sử dụng cùng thức ăn làm tăng hấp thu khoảng 15%. Sinh khả 
dụng có thê giảm ở bệnh nhân suy tim và phủ nề rõ rệt. 
- Phân bố: Hydroclorothiazid có tỷ lệ liên kết với protein huyết tương khoảng 60%. Thể 
tích phân bố khoảng 0,8 L/kg. 
- Chuyển hoá: Hydroclorothiazid không bị chuyển hóa. 
- Thải trừ: Thời gian bán thải của hydroclorothiazid là khoảng 8 giờ. Thời gian bán thải 
không đổi khi dùng kết hợp với candesartan cilexeil Không tích lũy thêm 
hydroclorothiazid khi dùng liều phối hợp lặp lại so với đơn trị liệu. Hydroclorothiazid 

thải trừ gân như hoản toàn dưới dạng không chuyền hoá bằng cách lọc qua câu thận và 
hoạt động của ống thận. Khoảng 70% liều uống được thải trừ qua nước tiểu trong vòng 
48 giờ. 
- Dược động học trên đối tượng đặc biệt: Ồ bệnh nhân suy thận. thời gian bán thải của 
hydroclorothiazid tăng lên. 

16, Quy cách đóng gói: 
Hộp 6 vi x 10 viên nén bao phim, kèm theo tờ hướng dẫn sử dụng thuốc bên trong hộp.

https://trungtamthuoc.com/



- Bảo quản: Nơi khô, nhiệt độ dưới 30°C. XƯIẾ: 
- Hạn dùng: 24 tháng kể từ ngày sản xuất. 2) THẬN 

- Tiêu chuẩn chất lượng: TCCS. DUƠC PHẨM 
18. Tên, địa chỉ của cơ sở sản xuât: 
Tên cơ sở sản xuất : CÔNG TY CÔ PHÂN DƯỢC PHẨM HÀ TÂY Ìc 
Địa chí: Tô dân phô số 4. P. La Khê, Q. Hà Đông. TP. Hà Nội 

ĐT: 024.33522203 FAX: 024.33522203 
ĐT: 024.33824685 FAX: 024.33829054 

Hotline: 024.33522525 

https://trungtamthuoc.com/


