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Thuée nay chi ding theo dom thuéc

Doc k hudmg ddn sir dung trueée khi dung. Dé xa tam tay tré em.

1. Thanh phin, ham lwgng cia thude: Mdi vién nén chira:

Thanh phén Ham lwrgng
Candesartan Cilexetil 32 mg
Hydroclorothiazid 12,5 mg
Td duwgc: Lactose monohydrat, Hydroxypropyl cellulose (HPC), Vira da
Natri croscarmellose, Magnesi stearat. 1 vién

2. Dang bao ché: Vién nén, hinh tron, mau tring dén tring nga.

3. Chi dinh:

3.1. Chi djnh:

- Hadusartan Hydro 32/12.5 dugc ding trong diéu tri ting huyét 4p nguyén phat & ngudi

16n ¢6 huyét 4p khong dugc kiém soat t6i wu bang don tri ligu Candesartan cilexetil hodc
hydroclorothiazid.

4. Céch dung, liéu dung:

4.1. Liéu dung:

=

* Bénh ting huyét dp:

Lidu khuyén céo clia Hadusartan Hydro 32/12.5 1 1 vién/1 1an/1 ngay.

Truéc tién, bénh nhan nén diéu chinh theo cac thanh phén riéng 1¢ (candesartan cilexetil
va hydroclorothiazid). Khi thich hop vé& mt 1am sang, c6 thé xem xét chuyén doi ngay
liéu phap don tri liéu sang Hadusartan Hydro 32/12.5. Khuyén céo nén diéu chinh
lidu candesartan cilexetil khi bénh nhan dugc chuyén tir don trj liéu hydroclorothiazid.
Hadusartan Hydro 32/12.5 c6 thé dugc dung cho nhitng bénh nhan cé huyét 4p khong
duoc kidm soat t6i wu khi st dung don tri ligu candesartan cilexetil hodc
hydroclorothiazid.

Héu hét téc dung ha huyét ap thuong dat duoc trong vong 4 tuan ké tir khi bét dau dicu
tri.

* Ngwdi cao tudi: Khong cin diéu chinh lidu & bénh nhan cao tudi.
* Bénh nhdn suy giam thé tich nji mach:

1/15




https://trungtamthuoc.com/

Nén chuén do liéu Candesartan cilexetil & nhimg bénh nhén c¢6 nguy co ha huyét ép cao,
chiing han nhu nhirng ngudi c6 thé bi suy giam thé tich (¢ thé cin nhic liéu khéi diu 4
mg candesartan cilexetil cho nhitng bénh nhén nay).
* Bénh nhin suy thin:
- O bénh nhén suy thin nhe dén trung binh (d¢ thanh thai creatinin 30 - 80 ml/phut/ 1,73
m? dién tich bé mit co thé (BSA)), nén chuén d liéu lugng.
- Hadusartan Hydro 32/12.5 dugc chdng chi djnh véi bénh nhan suy thén ning.
* Bénh nhan suy gan:
- Nén chuin d lidu lugng ctia Candesartan cilexetil & bénh nhén suy gan nhe dén trung
binh.
- Hadusartan Hydro 32/12.5 dugc chdng chi dinh véi bénh nhan suy gan ning hoic
mat.
* Doi twgng tré em:
- Chuwa x4c dinh dugc tinh an toan va hiéu qua cia Hadusartan Hydro 32/12.5 ¢ tr¢ em
tir 0 dén 18 tudi. Khong c6 sin dir ligu.
4.2. Cach dung:
- Diing thudc theo dudng udng.
5. Chéng chi dinh:
- Qué min véi cac hoat chét, véi bit ky chit nao cua thudc va cac dan xudt sulfonamid
khac.
- Bénh git, ting acid uric huyét, chimg v niéu, bénh Addison, ting calci huyét.
- Suy thén nang, suy gan ning, {r méat.
- Phéi hop Aliskiren & ngudi bénh dai thao duong.
- Phy nit ¢6 thai 3 thang giira va cudi thai ky.
- Phu nit cho con bu.
6. Canh b4o thén trong khi dung thude:
Dic tinh doi véi thai nhi
Sir dung thudc tac dong 1én hé renin-angiotensin trong ba théng gitra va ba thang cudi ctia
thai ky 1am giam chirc ndng than ciia thai nhi va lam ting ty 1¢ méc bénh va tir vong & thai
nhi vA tré so sinh. Thiéu i cé thé lién quan dén chimg thiéu san phdi va bién dang xuong
& thai nhi. C4c tac dung phu tiém 4n & tré so sinh bao gom thiéu san hop so, vd niéu, ha
huyét ap, suy thén va tir vong. Khi phat hi¢n c6 thai, hdy ngimg Hadusartan Hydro
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32/12,5 cang sém cang tot. Nhimng tac dung phyu nay thuong lién quan dén viéc sir dung
céc loai thudc nay trong ba thang giita va ba thang cudi cia thai ky. Hau hét c4c nghién
ciru dich t& hoc kiém tra c4c bét thuong & thai nhi sau khi tiép xic véi thube diéu tri ting
huyét 4p trong ba thang ddu thai ky déu khéng phén biét duoc thubc anh hudng dén hé
renin-angiotensin v&i cac thube diéu tri ting huyét ap khac. Viéc quan 1y phu hop tinh trang
tang huyét 4p & me trong thai ky 1a rit quan trong dé t6i wu hoa két qua cho cd me va thai
nhi.
Trong trudmg hop bét thudmg 1a khéng c6 phwong phap thay thé thich hop nao cho liéu
phap thudc anh huéng dén hé renin angiotensin déi véi mot bénh nhan cy thé, hiy théng
bao cho me vé nguy co tiém An déi v6i thai nhi. Tién hanh cdc xét nghiém, siéu am lién tuc
dé danh gi4 moi truong nuéc 6i. Néu phat hién thy thiéu 6i, hiy ngimg Hadusartan
Hydro 32/12.5, trir khi dugc coi la co thé ciru séng ngudi me. C6 thé xét nghiém thai nhi
dua trén tudn thai. Tuy nhién, bénh nhan va bac si cin luu ¥ ring thiéu 6i c6 thé khong xuét
hién cho dén khi thai nhi bj tdn thwong khong thé phuc héi. Theo ddi chit ché tré so sinh
c6 tién sir tiép xtc v6i Hadusartan Hydro 32/12.5 trong tir cung dé phat hién tut huyét
ap, thiéu niéu va ting kali mau.
Khéng c6 bing chimg vé kha ning gay quéi thai hodc cac tic dung phu khac d6i véi sy
phét trién ciia ph6i thai khi chudt, chudt cong hodc thd mang thai dugc diéu tri bing
candesartan cilexetil don 1é hogic két hop véi hydroclorothiazid. Déi véi chudt, liéu tbi da
cia candesartan cilexetil 1a 1000 mg/kg/ngay (gap khoang 150 1an lidu t6i da khuyén cdo
hang ngay cho ngudi [MRHD]1). Déi véi chudt cbng, liéu téi da ciia candesartan cilexetil
12 100 mg/kg/ngay (gip khoang 31 1in MRHD1). Déi véi tho, liéu tdi da clia candesartan
cilexetil 12 1 mg/kg/ngay (liéu doc ddi véi me bang khoang mét nira MRHDI1). Trong mbi
nghién ciru nay, hydroclorothiazid da dugc thir nghiém ¢ cung mirc lidu (10 mg/kg/ngay,
ghp khoang 4, 8 va 15 lan MRHDI ¢ chut nhét, chut cong va thé). Khong cé bang chimg
nio vé tac hai dbi véi chudt nhit hodc thai nhi hodic phéi thai trong céc nghién ciru ma
hydroclorothiazid dugc ding riéng cho chut nhit dang mang thai hoc chudt nhit v6i lidu
1én t¢i 1000 va 3000 mg/kg/ngay.
Thiazid di qua hang rao nhau thai va xudt hién trong mau day rén. C6 nguy co vang da &
thai nhi hoiic tré so sinh, gidm tiéu cAu va cé thé xay ra cac phan img c6 hai khic da xay ra
& ngudi lon.
Tut huyét dp
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Hadusartan Hydro 32/12.5 c6 thé gy tut huyét 4p. Tut huyét 4p c6 nhiéu kha ning xay
ra & nhitng bénh nhén bj mat nuéc va/hodic mudi do liéu phap loi tiéu kéo dai, ché d6 an
han ché mudi, thAm phan, tiéu chay hodc nén mira. Bénh nhan bj tut huyét 4p c6 thé can
tam thoi giam liéu Hadusartan Hydro 32/12.5 hodc bu thé tich. Can diéu chinh tinh trang
mét thé tich va/hodic mudi trrée khi bt diu diéu tri bing Hadusartan Hydro 32/12.5.

O nhimg bénh nhan bj suy tim, Hadusartan Hydro 32/12.5 c6 thé giy ha huyét ap qua
mirc, ¢6 thé din dén thiéu niéu, ting nito mau va (hiém khi) suy than cép va tir vong. O
nhitng bénh nhén nhu vdy, nén bét ddu diéu tri bing Hadusartan Hydro 32/12.5 dudi sy
giam sat y té chiit ché; nén theo ddi chit ché trong 2 tudn déu diéu tri va bét cir khi nao ting

liéu candesartan

hotc thudc 191 tiéu. Vi
Suy giam chirc ndng thin E {
Theo doi chiic ning thin dinh ky & nhimg bénh nhan dugc diéu tri bing Hadusartan ,*'1

Hydro 32/12.5. Nhimg thay ddi vé chirc niing than bao gdm suy than cép c6 thé do thube
{rc ché hé théng renin-angiotensin va thudc lgi tiéu. Nhimg bénh nhan c6 chirc néng thén
c6 thé phu thugc mat phﬁn vao hoat dong cua hé théng renin-angiotensin (vi du, bénh nhan
bj hep dong mach than, bénh than mén tinh, suy tim ning hoc suy giam thé tich) c6 thé c6
nguy co dic biét méc chimg thiéu niéu, tang nito méu tién trién hogc suy than cip khi ding
Hadusartan Hydro 32/12.5. Can nhic viéc ngimg hofic ngirng diéu trj & nhimg bénh nhan
bi suy giam chirc néing thin dang ké vé mat 1am sang khi ding Hadusartan Hydro 32/12.5.
Bt thuomg vé kali
Thuée trc ché hé théng renin-angiotensin c6 thé giy tang kali mau. Hydrochlorothiazid c6
thé gy ha kali méu va ha natri méu. Ha magié mau c6 thé dan dén ha kali méu, tinh trang
ndy ¢6 vé khé didu tri mic di d& bd sung kali. Theo dbi dién giai huyét thanh dinh ky.
Trong céc thir nghiém 1am sang vé céc lidu lugng khac nhau cia candesartan cilexetil va
hydroclorothiazid, ty 1¢ bénh nhén ting huyét ap bi ha kali mau (kali huyét thanh <3,5
mEq/L) 1 2,5% so v6i 2,1% & nhém ding gia dugc; ty 1¢ ting kali méu (kali huyét thanh
>5,7 mEq/L) 12 0,4% so v6i 1,0% & nhom dung gia duge. Khéng c6 bénh nhédn nao dung
Hadusartan Hydro 32/12.5 bi nging thudc do tang hodc giam kali huyét thanh.
Cin thj cép tinh va bénh ting nhin dp goc déng thir phit
Hydroclorothiazid, mdt sulfonamid, c6 thé géy ra phan (mg dac (mg, din dén can thi thoang
qua cép tinh va bénh ting nhan 4p géc déng cap tinh. Céc triéu chimg bao gbm khéi phat
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céap tinh ciia tinh trang giam thi luc hodc dau mét va thudng xay ra trong vong vai gio dén
vai tudn sau khi bit d4u dung thudc. Bénh ting nhén 4p géc déng cip tinh khéng dugc diéu
tri ¢6 thé dan dén mét thi luc vinh vién. Phuong phép diéu trj chinh 13 ngimg ding
hydroclorothiazid cang nhanh cang tét. C6 thé cin c4n nhéc c4c bién phap diéu tri y té hodc
phau thuét kip thdi néu &p lyc ndi nhin vin khong dugc kiém soat. Cac yéu té nguy co
phét trién bénh ting nhan 4p goc déng cép tinh cé thé bao gdm tién sir di img véi sulfonamid
hodc penicillin.
Phin img qud mén
Phan trng qua mén voi hydroclorothiazid c6 thé xay ra & nhirng bénh nhan c6 hoic khong
¢6 tién sir di tmg hodic hen phé quan, nhung cé nhidu kha ning xay ra & nhitng bénh nhin
¢d tién sir nhu vay.
Réi loan chuyén héa
Hydroclorothiazid c6 thé 1am thay ddi kha niing dung nap glucose va lam ting ndng do
cholesterol va triglycerid trong huyét thanh.
Hydroclorothiazid c6 thé lam tang ndng d¢ axit uric trong huyét thanh do giam d¢ thanh
thai acid uric va c6 thé gy ra hodc 1am trim trong thém tinh trang ting acid uric mau va
thiic ddy bénh gut & nhitng bénh nhan dé bj anh huéng.
Thiazid lam gidm bai tiét calci qua nudc tiéu va c6 thé 1am ting calci huyét thanh. Tranh
sir dung Hadusartan Hydro 32/12.5 & nhirng bénh nhén bj ting calci mau.
Lupus ban do hé thong
Thubc loi tidu thiazid 43 dugc bao cao 1a gay ra tinh trang trdm trong hon hodc kich hoat
bénh lupus ban d6 hé thong.
Déi véi bénh nhan nit cé kha nidng mang thai hodc dang mang thai:
Cén thong béo cho bénh nhén nir trong dd tudi sinh dé vé hau qua cia viéc tiép xic voi
Hadusartan Hydro 32/12.5 trong thoi ky mang thai. Thao ludn vé céc lya chon diéu tri
v6i nhimg phu nit c6 ké hoach mang thai. Cén yéu ciu bénh nhén théng béo tinh trang
mang thai v&i bac si ciia ho cang sém cang tot.
Ha huyét dp cé tri¢u chirng
N6i véi bénh nhan dang ding Hadusartan Hydro 32/12.5 ring tinh trang choang vang c6
thé xay ra, dic biét 1a trong nhitng ngay du didu tri va cin bao cdo véi bac si ké don.
Théng béo v6i bénh nhan ring néu ngit xay ra, hdy ngimg ding Hadusartan Hydro
32/12.5 cho dén khi tham khao ¥ kién béc si.
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Théng béo véi tt ca bénh nhin ring viéc ubng khéng dii nuée, dé md hoéi qua nhiéu, tiéu
chay hodc nén c6 thé dan dén ha huyét ap qua mirc, véi hiu qua tuong tr 12 choéng véng
va ¢ thé ngét xiu.

Tang kali mdu

Théng bao véi bénh nhan dang ding Hadusartan Hydro 32/12.5 khéng sir dung chét bd

sung kali, chét thay thé mudi cé chira kali hodc céc loai thudc khéc c6 thé lam ting ndng

d5 kali trong huyét thanh ma khéng tham khao ¥ kién béc si ké don.

Ung thu da khong phai u hic to

Huéng din bénh nhan ding hydroclorothiazid bao vé da khéi 4nh ndng miit trdi va thudng

xuyén tam soét ung thu da.

Than trong td dugc:

Thanh phén thudc c6 chira lactose, nhitng bénh nhén di truyén hiém gp: Khong dung nap

galactose, thiéu hut lapp lactose, réi loan hép thu glucose — galactose khong nén ding thutc

nay.

Thudc nay c6 chira duéi 1 mmol (23 mg) natri trong moi vién, vé co ban dugc xem nhu

‘khéng chira natri’.

7. Sit dung thude cho phy nit ¢6 thai va cho con bi:

* Phy ni¥ co thai:

- Naguy co it vong, dj tdt cho thai nhi/ tré so sinh: Ding céc thubc tac dyng tryc tiép 1én
hé théng renin - angiotensin trong ba thing giira va ba thang cudi cuia thai ky c6 thé gay
anh hudng, tham chi gay chét thai nhi va tré so sinh. Céc thudc Gc ché enzym chuyén
angiotensin ciing c6 thé 1am ting nguy co di tit bdm sinh nghiém trong khi sir dung
trong 3 thang ddu thai ky. Chua thiy tai bién khi ding candesartan trong 3 thang dau
thai ky, nhung cn phai ngimg candesartan cang som cang tot sau khi phét hi¢n c6 thai.
Sau khi candesartan cilexetil duge phép lru hanh trén thi trudng, da c6 ca bao cao vé
dc tinh trén thai nhi va tré so sinh khi ngudi me ding thudc ndy trong thai ky.
Theo phén logi ciia FDA, candesartan cilexetil xép nhém C (3 thing dau thai ky) va
nhém D (3 théng giita va 3 thang cudi thai ky).

_ C6 nhiéu théng béo chimg minh c4c thudc loi tiéu thiazid (cling nhu c4c thudc loi ticu
quai) d2u qua nhau thai vio thai nhi gy ra réi loan dién giai, giam tiéu cdu va vang da
& tré so sinh. Vi vy khong ding thudc nay & 3 thang cudi thai ky.

* Phu nir cho con bu:
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- Chuwa c6 nghién ciru candesartan cé tiét vio sita me hay khéng. Do tiém ting nguy
co ¢o hai cho tré nho dang ba me, phai quyét dinh ngimg cho con b hodc ngimg
thudc.

- Hydroclorothiazid di vao sita me vai lugng cé thé gay hai cho tré va trc ché sy tiét
sira. Vi vdy, phai can nhéc gifra viéc khong ding thudc hodic ngimg cho con bu tiy
theo mirc d cén thiét cta thude véi nguodi me.

Kha ndng sinh san
Candesartan cilexetil hodic candesartan (chit chuyén héa cé hoat tinh), két hop voi
hydroclorothiazid, d& cé két qua xét nghiém duong tinh trong éng nghiém vé dot bién
nhiém séc thé phdi chudt déng Trung Quéc (CHL) va xét nghiém dot bién u lympho &
chugt. Két hop candesartan cilexetil/hydroclorothiazid da c6 két qua xét nghi¢m &4m
tinh vé kha ndng gay dot bién & vi khuén (xét nghi¢m Ames), vé tong hgp DNA khong
theo lich trinh & gan chudt, vé& dot bién nhim séc thé & tiy xwong chudt va vé nhan nhd
& tiy xuong chudt.
Ci candesartan va chit chuyén héa O-deethyl ciia n6 déu c6 két qua xét nghiém duong
tinh véi doc tinh di truyén trong xét nghiém dot bién nhiém sic thé CHL trong ong
nghiém. Khéng c6 hop chét no c6 két qua xét nghiém duong tinh trong xét nghiém dot
bién vi khuin Ames hodc trong xét nghiém té bao u lympho chudt trong dng nghiém.
Candesartan (nhung khong phai chét chuyén héa O-deethyl cia né) cling duoc danh gia
trong ong nghiém trong xét nghiém vi nhan chudt va trong 6ng nghiém trong xét nghiém
dét bién gen budng trimg chudt dbng Trung Quéc (CHO), trong ca hai trudng hop déu
¢6 két qua 4m tinh. Candesartan cilexetil dd dugc danh gia trong xét nghiém Ames, xét
nghiém té bao u lympho chudt trong dng nghiém, xét nghiém téng hop DNA té bao gan
chudt khong theo lich trinh trong éng nghiém va xét nghiém vi nhén chudt trong éng
nghiém, trong mdi trudng hop déu c6 két qua Am tinh. Candesartan cilexetil khéng dugc
dénh gi4 trong xét nghiém dot bién nhiém séc thé CHL hogc dot bién gen CHO.

Khi hydroclorothiazid dugc thir nghiém riéng 1é, két qua dwong tinh da thu dugc trong

6ng nghiém trong cac xét nghiém trao dbi nhidm sic thé chi em CHO (d6t bién gen) va

té bao u lympho chudt (ddt bién gen) va trong xét nghiém khong phan ly Aspergillus
nidulans. Hydroclorothiazid khong giy ddc gen trong 6ng nghiém trong xét nghiém

Ames déi v6i dot bién diém va xét nghiém CHO déi véi quang sai nhiém sic thé, hodc

trong co thé séng trong céc xét nghiém sir dung nhiém séc thé té bao mam chudt, nhiém
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sic thé tiy xwong chudt déng Trung Qubc va gen dic tinh gy chét lan lién két gidi tinh
Drosophila.

Khéng c6 nghién ctru nio vé kha ning sinh san dugc tién hanh voi sy két hop cia
candesartan cilexetil va hydroclorothiazid. Kha ning sinh sin va hiéu suét sinh sin

khong bj anh huwdng trong céc nghién ctru v6i chudt duc va céi duge ding liéu udng 1én

dén 300 mg candesartan cilexetil/’kg/ngdy (gép 83 lan liéu téi da hang ngdy cua ngudi

1a 32 mg trén co s dién tich bé mit co thé). Hydroclorothiazid khéng c6 tic dung phu

nao dén kha nang sinh san ctia chudt nhit va chudt cong & ca hai gidi trong cac nghién

ciru ma trong d6 céc loai nay dugc tiép xic, théng qua ché d9 in udng, véi liéu lugng
1én t&i 100 va 4 mg/kg twong (g trude khi thy thai va trong sudt théi ky mang thai.
8. Anh hudng ciia thubc 1én kha ning ldi xe, vin hanh mdy mée:

Gidng nhu cac thubc chéng ting huyét 4p khac, phai can trong khi 1ai xe hay vén
hanh may mdc.

9. Twong téc, twong ky ciia thudc:

* Candesartan:

Lithium: Lam ting ndng d¢ lithium trong huyét thanh gay déc.

NSAIDs: Phéi hgp NSAIDs cé thé 1am ting nguy co gy suy giam chirc ning than
va lam giam tac dung ha huyét ap.

Phéi hop trc ché hé théng renin-angiotensin: Lam ting nguy co gy suy giam chirc
nang thén, huyét ap thip va ting kali méu.

* Hydrochlorothiazid:
Khi ding céc thudc sau c6 thé giy twong téc véi céc thude loi tiéu thiazid:

Ruou, barbiturat hodc thube ngi gdy nghién: Tang tiém ning ha huyét ap thé ding.
Thuéc chéng ddi thao dwong (thuoc uong va insulin): Cén phai diéu chinh liéu do
tang glucose huyét.

Céc thudc ha huyét ap khde: Téc dung hiép ddng hoic ting tiém luc tut huyét ap.
Cortisteroid, ACTH, salbutamol, carbenoxolon, amphotericin B hodc reboxetin:
Lam mét dién giai, dic biét 1 giam kali huyét.

Amin tang huyét dp (vi du norepinephrin): C6 thé 1am giam dép (ng v6i amin ting
huyét 4p, nhung khong du dé ngan can sir dung.

Thuée gidn co (vi du tubocuranin): C6 thé 1am tang dap tmg véi thudc gidn co.
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- Lithi: Khéng nén dung ciing thudc 1¢i tiéu, vi gidm thanh thai lithi & thén va ting
doc tinh cta chét nay.

- Thubc chéng viém khéng steroid: Cé thé 1am giam téc dung loi tiéu, natri nigu va
tac dung ha huyét ap cua thiazid & mot s6 ngudi bénh. Vi vy néu ding cling, phai
theo ddi xem cé dat hiéu qua mong mudn vé 1¢i tiéu khong.

- Quinidin: D& gay xén dinh, 1am rung thit gy tir vong.

- Thiazid 1am giam téc dung cta thudc chéng dong mau, thuéc tri git.

- Thiazid lam tang tac dung cia thudc gay mé, glycozid, vitamin D.

- Nhua cholestyramin hodc colestipol: C6 tiém néng gin thudc 1oi tiéu thiazid, 1am
giam sy hdp thu nhirng thudc nay qua dudng tiéu héa.

- Hydroclorothiazid va thiazid 1am tidng ddc tinh cua digitalis va ting nguy co loan
nhip v6i nhirng thubc kéo dai khoang QT nhu astemizol, terfenadin, halofantrin,
pimozid va sotalol.

- Alopurinol, tetracyclin: Ddc tinh ting khi dung cung véi thiazid.

- Thdo dwgc: Cam thao gdy gilt nuéc, natri, ting méit kali. Néu ding
hydroclorothiazid dé chita ting huyét 4p nén trénh ding cung duong quy vi duong
quy c6 hoat tinh oestrogen (géy gitr nuéc) va duong quy cé thé ciing gy nhay cam
4nh sang. Tranh dung hydroclorothiazid ciing ma hoang, nhin sdm, yohimbe vi ¢6
thé 1am cho tinh trang ciia bénh ting huyét 4p tré nén xau di.

* Tuomg ky ciia thuéc: Do khong c6 nghién ciru vé tinh tuong ky, ciia thude, khong tron

1in thudc nay v6i cac thudc khac.

10. Téc dung khéng mong mubn:
* Candesartan:
Didu trj ting huyét ap: ADR thuong nhe, nhat thoi va twong duong véi nhém chimg (dung
gia dugc placebo). Tan sudt ADR khong lién quan dén tudi va liéu. Ty 1¢ phai ngirng thubc
(2,4%) tuong ty nhu nhém dung gia dugc (2,6%).
- Thuwong gap, 1/100 < ADR < 1/10:
+ Suy than: Tang creatinin va tang uré huyét.
+ Tang kali huyét.
+ Gidm huyét ap.
- Hiém gdp, ADR < 1/10 000:
+ Mau: Giam bach ciu, giam bach ciu da nhén, mét bach cau hat.

9/15

————

——
F T




https://trungtamthuoc.com/

+ Chuyén hoé: Ting kali huyét, giam natri huyét.
+ Than kinh: Nhic dau.
+ Tiéu hoé: Budn ndn.
+ Gan mat: Tang enzym gan, viém gan.
+ Da: Phi mach, phét ban, mén ngira.
+ Co xuong: Pau co, khop.
+ Thén: Suy than.
* Hydroclorothiazid:
Hydroclorothiazid cé thé gay mét kali qua mirc. Tac dung nay phy thudc liéu va cé thé
giam khi diing lidu thép (12,5 mg/ngay, liéu tét nhit diéu trj ting huyét 4p, dong thdi giam
thiéu cac ADR). Thubc lgi tiéu ciing thuong gay ra giam natri huyét.
- Thuong gap, 1/100 <ADR < 1/10:
+ Toan than: Mét méi, hoa mét, chéng mat, dau dau.
+ Tuén hoan: Ha huyét ap thé dimg.
+ Chuyén hoa: ha kali huyét, ting acid uric huyét, ting glucose huyét, ting lipid huyét (&
liéu cao).
- It gap, 1/1000 < ADR < 1/100:
+ Tuén hoan: Ha huyét ap tu thé, loan nhip tim.
+ Tiéu héa: Budn ndn, ndn, chén in, to bén, tiéu chay, co thét rudt.
+ Da: May day, phat ban, nhiém cim 4nh séng.
+ Chuyén hoa: Ha magnesi huyét, ha natri huyét, ting calci huyét, kiém héa giam clor
huyét, ha phosphat huyét.
- Hiém gdp, ADR < 1/10 000:
+ Toan than: Phan tmg phan v¢, sot.
+ Mé4u: Giam bach ciu, mét bach cau hat, giam tiéu cau, thiéu méau bét san, thiéu mau tan
huyét.
+ Thén kinh: Dj cam, rdi loan giic ngt, trAm cam.
+ Da: Viém mach, ban, xuét huyét, hong ban da dang, viém da, hoai tir thuong bi nhiém
doc, hgi chimg Stevens — Johnson.
+ Gan: Viém gan, vang da {r mat trong gan, viém tuy.
+ H6 hép: Khé thé, viém phdi, phii phi (phan tmg phan v¢), suy h hap.
+ Sinh duyc, tiét nigu: Suy than, viém than k&, liét duong.
10/15
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+ Mit: M& mit.

+ Phan (g ting acid uric huyét, c6 thé khéi phat cin bénh git tiém tang. C6 thé xay ra ha

huyét ap tir thé khi diing dong thri véi rugu, thude giy mé va thudc an than.

Théong bdo ngay cho bdc si hodc dugc si nhitng phdn irng cé hgi gdp phai kkhi si dung

thuéc.

11. Qué liéu va cdch xir tri:

* Candesartan:

- Triéu chitng; Ha huyét 4p, chéng mit va nhip tim nhanh, nhip tim cham c6 thé xay ra
do kich thich pho giao cam.

- Tich cyc theo ddi dé c6 bién phap xir tri kip thoi.

- Xem xét kha ning xdy ra qué lidu do sir dung déng thoi nhiéu thudc, twong tac thude
va duge dong hoc thay dbi tuy timg ca thé.

* Hydroclorothiazid:

- Biéu hién qua liéu chu yéu 13 réi loan nuéc va dién giai do bai nigu nhiéu. Néu dang
dung digitalis, giam kali huyét 1am ting giam nhjp tim.

- Xir tri: Rura da day khi méi ding thudc, ding than hoat. Chéng kiém héa méu: ding
amoni clorid trir khi ngudi bénh méc bénh gan. Bl lai nhanh chéng lugng nudc va dién
giai mét. C6 thé thdm tach phic mac dé diéu chinh can béng nuéc va dién giai. Trong
trudng hop ha huyét 4p ma khéng dap (g v6i céc can thiép trén, dung norepinephrin
4 mg/l tiém truyén tinh mach chdm hoic dopamin véi liéu ban déu 5 meg/kg/phut.

12. Pic tinh dwge lyce hoc:

- Nhém téc dung duge 1y: Thudc dbi khang Angiotensin IT + thubc loi tiéu.

- M3 ATC: COSDAO6.

- Co ché hoat dpng:

Angiotensin IT 14 hormon hoat tinh chinh clia hé théng renin-angiotensin-aldosteron.

N6 déng mt vai trd quan trong trong sinh 1y b¢nh cua bénh tang huyét ap va céc bénh tim

mach khac va ciing c6 nh huéng lén dén co ché bénh sinh cia phi dai co quan va ton

thuong co quan cudi. Céc tac dung sinh 1y chinh cia angiotensin II, chéng han nhur co
mach, kich thich aldosteron, didu hoa can bing ndi méi clia mudi va nudc, kich thich ting

truémg té bao, dugc thuc hién qua trung gian thy thé AT1 (thy thé loai 1).

- Tac dung duwgc luc hoc:
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Candesartan cilexetil 1a mot tién chét, dugc chuyén hoa nhanh chéng trong co thé thanh
candesartan c6 hoat tinh théng qua qué trinh thity phén este trong qua trinh hép thu qua
dudng tiéu héa. Candesartan 12 mot AIIRA, chon loc d6i véi thy thé AT1, c6 lién két manh
va phan ly chim khéi thu thé nay. Candesartan khong c6 dic tinh chi vén.

Candesartan khong anh hudng dén hoat dong ciia ACE hodic céc hé thong enzym khac
thudng lién quan dén viéc sir dung cac chét rc ché ACE. Vi khéng cé anh huéng dén sy
phan hity ctia quinin, cling nhu sir chuyén héa ciia céc chét khac nhu 'chét P!, méi quan hé
gitra AIIRAs va ho 13 khong thé. Trong céc thir nghiém 1am sang c6 d6i chimg so sanh
candesartan cilexetil v6i thudc trc ché men chuyén, ty 1é ho thdp hon & nhirng bénh nhan
dung candesartan cilexetil.

Candesartan khong lién két hay ngin chin bét ky thy thé hormon hodc kénh ion nao
khéc lién quan dén didu hoa tim mach. Téc dung d6i khang cta céc thu thé AT1 din dén
tang renin huyét trong, angiotensin I va angiotensin II phy thudc vao lidu lugng, va giam
ndng d6 aldosteron huyét tuong.
Hydroclorothiazid trc ché su tai hdp thu tich cyc natri chi yéu & éng thén xa.
Hydroclorothiazid thiic day su bai tiét natri, clorua va nuéc. Su bai tiét kali va magie qua
thén tang 1én tiy thudc vao liéu dimg, trong khi d6 luong calci duge tai hip thu twong img
nhiéu hon.
Hydroclorothiazid 1am giam thé tich huyét twong, dich ngoai bao, cung luong tim va huyét
&p. Khi diéu trj 1au dai, sirc can mach méu ngoai bién gidm s& gop phén ha huyét ap.

13. Pic tinh dwgc djng hoc:
Dwgc dong hoc chung
Candesartan Cilexetil
Candesartan cilexetil dugc hoat héa sinh hoc nhanh chéng va hoan toan théng qua qua
trinh thity phan este trong qua trinh hp thu tir dudng tiéu héa thanh Candesartan, mot chét
d6i khang thy thé angiotensin II chon loc phan nhom AT.
Candesartan chi yéu dugc bai tiét duéi dang khong dbi qua nudc tiéu va phan (qua mat).
Thuéc dugce chuyén héa nhe qua gan bing cach khir oxy trong géc ethyl thanh chét chuyén
héa khéng hoat dong. Thoi gian ban thai cia Candesartan 1a khoang 9 gio. Sau khi dung
lidu don va lidu 13p lai. Dugc ddng hoc ciia Candesartan 12 tuyén tinh déi véi liéu udng 1én
dén 32 mg Candesartan cilexetil. Candesartan va chit chuyén héa khong hoat dong ctia né
khéng tich lily trong huyét thanh khi ding liéu 13p lai mot lan mdi ngay.
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Sau khi diing Candesartan cilexetil, sinh kha dung tuyét d6i ctia Candesartan dugc wdc tinh
12 15%. Sau khi udng vién thudc, ndng d6 dinh trong huyét thanh (Cmax) dat dugc sau 3
dén 4 gio. Thirc an c6 ham lugng chit béo cao khong anh huong dén sinh kha dung cua
Candesartan sau khi dung Candesartan cilexetil.

Hydroclorothiazid

Khi theo d&i ndng d6 thudc trong huyét tirong trong it nhat 24 giy, thoi gian ban hiy trong
huyét trong dugc quan sét thdy dao dong tir 5,6 dén 14,8 gio.

Chuyén héa va bai tiét

Candesartan Cilexetil

D6 thanh thai toan phan cia Candesartan trong huyét twong 1a 0,37 mL/phutkg, véi do
thanh thai thén 1a 0,19 mL/phit/kg.

Khi dung duwdng ubng, khodng 26% lidu ding dugc bai tiét dudi dang khong déi qua nuée
tiéu.

Sau khi udng mét liéu Candesartan cilexetil dugc danh du bing dong vi '*C, khoang 33%
hoat chét phéng xa dugc tim thdy trong nudc tiéu va khoang 67% trong phan. Sau khi tiém
finh mach mot lidu Candesartan dugc d4nh ddu bang dong vi 1“C, khodng 59% hoat chat
phéng xa dugc tim thiy trong nudc tiéu va khoang 36% trong phén.

Bai tiét qua mét gop phén vao viéc dao thai Candesartan.

Hydroclorothiazid

Hydroclorothiazid khéng bi chuyén hoa nhung dwgc dao thai nhanh chéng qua than. it nhét
61% lidu ubng dugc dao thai dudi dang khong dbi trong vong 24 gio.

Phén b

Candesartan Cilexetil

Thé tich phan bé ciia Candesartan 13 0,13 L/kg. Candesartan lién két manh véi protein
huyét tuong (>99%) va khong tham nhap vao héng cdu. Sy lién két véi protein la hing
dinh & ndng do Candesartan trong huyét twong cao hon nhiéu so véi nong do dat dugc &
liéu khuyén céo. Trén chudt, Candesartan di dugc chimg minh la di qua hang rao méu ndo
rét kém, néu c6. Candesartan ciing d3 dugc chimg minh trén chuft 1a di qua hang rao nhau
thai va phén bé vao thai nhi.

Hydroclorothiazid

Hydroclorothiazid di qua nhau thai nhung khéng qua hang rdo mau ndo va dugc bai tiét
vao sira me
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Nhém d6i twong dic biét

Nhi khoa

Dugc dong hoc ciuia candesartan cilexetil chua dugc nghién ctru & nhirng bénh nhén <18
tudi.

Nguwdi cao tudi

Dugc dong hoc cila Candesartan da duoc nghién ciru & ngudi cao tudi (> 65 tudi). Nong
d6 Candesartan trong huyét twong & ngudi cao tudi cao hon (Cmax cao hon khoang 50%
va AUC cao hon khoang 80%) so véi ngudi tré tudi ding cing liéu. Duge dong hoc ciia
Candesartan tuyén tinh & ngudi cao tudi, va Candesartan cung chét chuyén héa khéng hoat
dong clia né khéng tich lity trong huyét thanh ciia nhimg déi tugng nay khi ding lidu lip
lai, mdi ngdy mét lan. Khong cn diéu chinh liéu ban dau.

Gidi tinh

Khong c6 su khic biét vé& duge déng hoc ciia Candesartan giita nam va nir.

Suy thdn

O bénh nhén ting huyét 4p kém suy than, ndng dp Candesartan trong huyét thanh ting cao.
Sau khi dung liéu 13p lai, AUC va Cmax ting gin gip dbi & bénh nhan suy thén nang (d9
thanh thai creatinin <30 mL/phiit/1,73m?) so v&i bénh nhan c6 chirc ning than binh thuong.
Duoc dong hoc ciia Candesartan & bénh nhén tang huyét 4p dang thAm phan miu tuong tr
nhu & bénh nhén ting huyét 4p kém suy thin ning. Candesartan khong thé dugc loai bo
bang tham phan méu.

Thubc lgi tidu thiazid dugc dao thai qua than, voi thoi gian ban thai cudi cing 12 5-15 gio.
Trong mot nghién ciru trén bénh nhan suy than (d¢ thanh thai creatinin trung binh la 19
mL/phit), thoi gian ban thai ciia hydroclorothiazid dugc kéo dai dén 21 gid.

Tinh an toan va hi¢u qua ciia Hadusartan Hydro 32/12.5 & bénh nhén suy than nang
(CrCL <30 ml/phtt) chua duge xac dinh. Khéng cin diéu chinh liéu & bénh nhén suy thin
nhe (CrCL: 60-90 ml/phit) hodc trung binh (CrCL: 30-60 ml/phiit).

Suy gan

Dugc dong hoc clia Candesartan da dugc so sanh & nhitng bénh nhén suy gan nhe (Child-
Pugh A) hoic trung binh (Child-Pugh B) véi nhimg ngudi tinh nguyén khoe manh tuong
ung sau khi dung liéu duy nhat 16 mg Candesartan cilexetil. Dién tich dudi duong cong
(AUC) ciia Candesartan & nhimg bénh nhan suy gan nhe va trung binh ting lan lugt 30%
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va 145%. Cmax cia Candesartan ting lin lugt 56% va 73%. Duoc dong hoc cua
Candesartan ¢ nhimg bénh nhan suy gan niing chua dugc nghién ciru.

Khéng khuyén cdo diéu chinh liéu cho nhimg bénh nhén suy gan nhe.

O nhimg bénh nhan suy gan trung binh, Hadusartan Hydro 32/12.5 khong dugc khuyén
céo sir dung dé khéi ddu didu trj vi khong thé ding lidu khéi dau phi hop 12 8 mg.

Theo dbi bénh nhén suy gan hoic bénh gan tién trién, vi nhirg thay ddi nhé vé can bang
dich va dién giai c6 thé din dén hon mé gan.

14. Quy céch déng gbéi: Hop 02 vi, 03 vi, 05 vi, 10 vi x 10 vién; k&m huéng dan sir dung.
15. Pidu kién bio quén, han ding, tiéu chuin chét hrgng ciia thudc:

- Diéu ki¢n bdo quan: Bao quan & noi kho rdo, nhiét 46 khong quéa 30°C, tranh anh sing
truc tiép.

- Han ding: 24 thang ké tir ngay san xuat.

- Tiéu chudn chadt lugng: TCCS.

16. Tén, dja chi ciia co s& san xudt thudc:

@ HDPHARMA

| SICE 1961 4

NHA MAY HDPHARMA EU -
CONG TY CO PHAN DUGC VAT TU Y TE HAI DUONG
Dia chi: Tang 2, Toa nha 44, Thira ddt sé 307, Cum cong nghiép Cam Thirong, phuong

Cém Thugng, thanh phé Hdi Dwong, tinh Hai Duong.
PT: 0220.3853848
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