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TacanAPC 32/25

Candesartan cilexetil 32 mg + Hydroclorothiazid 25 mg
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1. Thanh phn: M3i vién nén chia:

Théanh phan hoat chat:

Candesartan cilexetil .............................. 32 mg

Hydroclorothiazid................................ 25mg
Thanh phan td duge:

Lactose, Microcrystalline cellulose, H yproxypropyl

cellulose, Calci carboxymethylcellulose, Magnesi stearat,

Tinh bjt ngd, Polysorbat, Red iron oxyd.
2. Dang bio ché: Vién nén.
3. Chidinh o :
* TacanAPC 32/25 dugc chi dinh dé didu tr tang huyét ap do
thude lam giam huyét ap. Giam huyét ap lam giam nguy co
gdp céc bién ¢b tim mach gdy tir vong va khong gay tir vong,
chu yéu la dot quy va nhdi mau co tim. Nhiing lgi ich nay da
dugc quan sat thay trong c4c thir nghiém ¢6 déi ch ing ¢ céic
th‘uéc giam huyét ap tur nhidu nhém dugc ly khac nhau bao
g0m ca nhém thude cia 2 duogc chit nay, Khéng cé thor
nghiém déi chimg ndo véi TacanAPC 32/25 chimg minh
giam nguy co gip cic bién ¢b tim mach.
Kiém soat huyét ap cao 1a mot phan trong viée diéu trj toan
di¢n cac nguy co tim mach, bao gdém kiém sot lipid, diéu tri
bénh tiéu dudmg, didu tri chéng huyét khéi, cai thude 4, tép
thé duc va han ché lugng natri dn vao. Nhiéu bénh nhan s&
cin nhiéu hon mot loai thude dé dat duoc huyét ap muc tiéu.
Nhiéu loai thudc ha huyét ap, tir nhidu nhém duge ly va voi
cdc co ché tac dung khéc nhau, da dugc chimg minh trong
cdc thir nghiém ngdu nhién c6 dbi chiing lam giam ty 16 mic
bénh va tir vong do tim mach, va ¢6 thé két luén rfmgl‘éc dung
giam huyét ap, ma khong bao gdm c6 mot sé tinh chét d uge
ly khéc, chju trach nhiém 1én cho nhiing loi ich do. Loi ich
16n nhét va phit hop nht trén tim mach 14 giam nguy co dot
quy. Giam nhdi mau co tim va tir vong do tim mach cling
thudng xuyén quan sét thdy.
Téng huyet ép tdm thu hodc tam truong lam tang nguy co
trén tim mach, nguy co tuyét dbi tang dya vao chi sb mmHg
s€ cao hon khi ap lyc méu cao hon. Do do, ngay ca khi chi
giam vira phai trong tiang huyét 4p ndng cling co thé mang lai
loi ich déng ké. Nguy co tuong déi giam do giam huyét ap la
tuong tu gitia cac nhom dan s6 c6 nguy co tuyét dbi khac
nhau. Vi vay loi ich tuyét dbi s& cao hon ¢ nhiing bénh nhan
¢6 nguy co cao ma khdng phu thude vio tinh trang ting huyét
ap clia bénh nhan (vi dy, bénh nhan mic bénh tiéu duong
hodc tang lipid mau), va nhiing bénh nhan nay s& duogce dy
dodn s& 6 lgi ich tir viée didu tri tich cuc cho muc tiéu huyét
ap thép hon.
Mot s6 logi thuée ha huyét ap c6 tac dung ha huyét ap thap
hon (khi don trj liéu) & bénh nhan da den va nhiéu loai thude
ha huyét dp c6 céc chi dinh va tac dung cong thém dugc phé
duyét (vi du nhu dau thit ngue, suy tim hodc bénh than do

déi thdo dudng). Can xem xét nhitng yéu t6 ndy dé lya chon
huéng dan didu tri,

Thude phéi hop lidu ¢b dinh nay khéng dugc chi dinh cho
diéu trj khoi dau.

4. Lidu ding-Cich ding

Liéu khoi ddu théng thuong duge khuyén cdo cua
candesartan cilexetil 1a 16 mg moi ngdy mot lan khi né duoc
str dung nhu don trj ligu & nhiing bénh nhan khéng bi suy
giam thé tich. Candesartan cilexetil ¢6 thé dugc diung mot
hogc hai 1dn méi ngdy véi tong lidu hang ngay tir 8 mg dén
32 mg. Bénh nhan cin giam huyét 4p hon nita nén ding lidu
dén 32 mg. Liéu l6n hon 32 mg dudng nhurkhong 6 tac dyng
ha huyét ap nhiéu hon.

Hydroclorothiazid ¢6 higu qua véi lidu 12,5 dén 50 mg moi
ngdy mot lan.

Swrdung cho bénh nhén suy than: Chua c6 khuyén céo vé liéu
TacanAPC 32/25 & bénh nhén co do thanh thai creatinin < 30
mg/ pht.

Su dung cho bénh nhdn suy ean w,:ra va ngng: TacanAPC

32/25 khéng duge khuyén cao dé didu tri khai du cho bénh
nhén suy gan vira va naing vi chua c6 sin thuée phdi hop phi
hop véi lidu khoi ddu cia candesartan cilexetil cho nhém
bénh nhan nay 1a 8 mg,

Liéu phdp thay thé: TacanAPC 32/25 ¢6 thé thay thé cho céc
thanh phan riéng 1€ ¢6 licu ding tuong ting,

Do liéu theo tdc dung trén ldm sang: Bénh nhan c6 huyét ap
khong dugce kiém sodt vai hydroclorothiazid 25 mg mot 1an
mdi ngay c6 thé tang tac dung giam huyét ap véi TacanAPC
16/12.5 (Candesartan cilexetil 16 mg + Hydroclorothiazid
12,5 mg). Bénh nhén c6 huyét ap duge kiém sodt véi
hydroclorothiazid 25 m £ nhung dang giam kali huyét thanh
¢6 thé ¢6 tac dung giam huyét ép twong tu hodic cao hon véi
TacanAPC 16/12.5 (Candesartan cilexetil 16 mg -+
Hydroclorothiazid 12,5 mg) va cai thi¢n ndng kali huyét
thanh.

Bénh nhdn c6 huyét ap khong duge kiém sodt véi
candesartan cilexetil 32 mg c6 thé tang tac dung giam huyét
ap v6i TacanAPC 32/12.5 (Candesartan cilexeti] 32 mg +
Hydroclorothiazid 12,5 mg) va sau dé 13 TacanAPC 32/25.
Téc dung ha huyét ép i da & bit ky liéu phéi hop
candesartan cilexetil va hydroclorothiazid nao c6 thé xuat
hién trong vong 4 tudn ké tir khi bit dau dung lidu do.
TacanA PC32/25¢o thé dugc ding ciing véi cédc thube chéng
tang huyét ap khac. _

TacanAPC 32/25 c6 thé dugce ding cling hogic khong cling
thire &n,

5. Chong chi dinh

TacanAPC 32/25 chéng chi dinh & nhitng bénh nhan qud
man cam véi candesartan ci lexetil, v6i hydroclorothiazid, véi
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anh phan nao cta thuoe,

Khong diing dong thoi aliskiren véi TacanAPC 32/25 & bénh
nhén dai thao dudng,

TacanAPC 32/25 chong chi dinh & bénh nhén v niéu.

6. Cénh bdo va than trong

Bic tinh bao thai

Strdung thude tac dong 1én hé théng renin-angiotensin trong
ba théang gitia va ba thang cudi cta thai ky lam giam chirc
ndng than ctia thai nhi va 1am tang ty 1& mic bénh va tir vong
& thai nhi va tré so sinh. Tinh trang thiéu nude i do thube
gdy ra c6 thé kém theo giam san phdi va bién dang xuong
cta thai nhi. Céc tac dung bét i ¢6 thé xay ra & tré so sinh
bao gbm giam san s, vd niéu, ha huyét ap, suy than va tir
vong. Khi phat hién co6 thai, ngling candesartan cilexetil +
hydroclorothiazid cang sém cang tot. Nhiing hau qué bt lgi
nay thuong lién quan dén viée sir dung céc loai thude nay
trong 3 théng gitra va 3 thang cudi cta ciia thai ky. Hau hét
cde nghién ctru dich t€ hoc kiém tra cic bat thuong cua thai
nhi sau khi tiép xtic véi thube chéng ting hu_\/u ap trong ba
thang dau thai ky dd khong phan biét duoc thude anh huang
dén hé thong renin-angiotensin vdi céc thude chéng ting
huyét dp khdc Xt ly thich hqp tang huyét 4p ciia me khi
mang thai 12 rit quan trong dé tbi wu hoa lgi fch cho ca me va
thai nhi.

Trong trudmg hop bét thudng ma khéng co su thay thé thich
hop cho viée diéu tri véi thude anh hudng dén hé thdng renin-
angiotensin cho bénh nhan, nén thong bao cho ngudi me cdc
nguy co co thé cho thai nhi. Thyc hign kiém tra siéu 4m ndi
ticp dt, danh gid moi truong nude bi. Néu quan sét thy thiéu
nude i, hily ngiing candesartan cilexetil - hydroclorothiazid,
trir khi viée nay dugc coi 1a bao vé mang song cho n;?ucrl me.
Xét nghiém thai nhi c6 thé pha hop, dua trén s tudn mang
thai. Tuy nhién, bgnh nhén va bac st can luu y ring thiéu nude
6i 6 thé khéng xudt hién cho dén sau khi thai nhi ¢6 céc tén
thuong khong hoi phuc. Quan sat cin thén tré so sinh ¢6 tién
str phoi nhiém véi candesartan cilexetil + hydroclorothiazid
trong tir cung dbi véi cac biéu hién huyét ap thép, thiéu niu
va tang kali mau.

Khéng co bing chimng vé qui thai hoiic tac dyng phy khéc
dbi v6i sy phét trién ctia phdi thai trén chudt nhit, chudt hodc
tho dang mang thai dugc didu trj voi candesartan cilexetil
riéng 1é hozic két hop vm hydroclorothiazid duomg ubng. Di
voi chudt nhit, liéu t6i da cua (,andcsamn cilexetil 1a 1000
mg/ kg/ ngay (gap khoang 150 lan lidu t5i da duoc khuyén
nghi hang ngay & ngudi [MRHD]'"). Béi véi chudt, lidu i
da ctia candesartan cilexetil 1a 100 mg/ kg/ ngay ( gip khodng
31 1an [MRHD]"). Péi véi the, lidu tdi da cla candesartan
cilexetil 1a 1 mg kg/ ngay (lidu ddc hai cia me la khoang mot
nra  [MRHD]"). Trong mbi nghién  cliv  nay,
hydroclorothiazid da dugc thir nghiém & cling mot mie liéu
(10 mg/ kg/ ngay, khoang 4, 8 va 15 ldn [MRH ID]' & chudt
nhit, chudt va tho, tuong tmg). Khong co bing chimg vé tac
hai d6i véi thai nhi hodc phdi thai ctia chudt hodc chuét nhit
trong cdc nghién cliu trong do hydroclorothiazid dugc ding
mot minh cho chugt hoidc chudt nhét mang thai véi lidu 1én
dén 1.000 va 3.000 mg/ kg/ ngay, tuong (g,

Thiazid vuat qua hang rao nhau thai va xuat hién trong mau
cubng rén. C6 nguy co vang da, giam tiéu ciu thai nhi hogc

tré so sinh, va c6 thé gap cac phan (g bit loi khac ma da
xdy ra & nguoi lon,
Ha huyét dp
Candesartan cilexetil + hydroclorothiazid co thé gay trigu
chimg ha huyét 4 ap. Tri¢u Lhung, ha huyét 4 ap rét co thé xdy ra
0 nhimg bénh nhén bj giam thé tich v/ hogic mat muoi do
diéu tri loi tiéu kéo dai, han ché mudi trong ché d¢ an ubng,
loc mdu, tiéu chay hodc nén. Bénh nhén bj ha huyét ap co
triéu chimg cé thé yéu ciu tam thoi giam lidu candesartan
cilexetil + hydroclorothiazid hogic bii thé tich. Nén bu thé tich
va/ hodic mubi trude khi bit dau i liéu vdi candesartan
cilexetil + hydroclorothiazid.
O nhitng bénh nhan bi suy tim, candesartan cilexetil +
hydroclorothiazid cé thé gy ha huyet ap qua murc, c6 thé dan
dén thiéu niéu, tang uré huyét va (hiém gap) bi suy than cap
va tir vong. O nhiing bénh nhén ndy, nén bt diu diéu tri voi
Landescutan cilexetil + hydroclor othxazid dudi sy giam sét y
té chiit chg; theo ddi chiit chd trong 2 tudn diu didu trj va bét
ctr khi ndo ting liéu candesartan cilexetil hodic thude lgi tidu.
Thong béo cho bénh nhan dung candesartan cilexetil +
dydroclorothiazid rang tinh trang chodng dau c6 thé xay ra,
dac bigt la trong nhiing ngay dau diéu tri va cin béo cdo voi
bac st ké don. Néu co ngit xay ra, ngirng candesartan cilexetil
+ hydroclorothiazid cho dcn khi duuc tu van boi béc si.
Thong béo véi bénh nhén ring udng khong du nudc, ra mo
héi qua nhiéu, tiéu chay hodic ndn ¢6 thé dan dén tut huyt,t ap
qua mc cling vdi cdce tri¢u chimg tiép theo Ia choang dau va
¢6 thé ngt.
Suy gidm chive nding thin
Theo ddi chiic ndng than dinh ky & bénh nhan didu tri véi
candesartan cilexetil + hydroclorothiazid. Thay ddi chiic
nang than bao g gom suy than cap ch the do thude trc ché hé
thong renin- angiotensin va thube loi tiéu. Bénh nhén co chirc
nang than c6 thé phu thude mot phdn vao hoat dong ctia hé
théng renin-angiotensin (vi du, bénh nhan bi hep dong mach
than, bénh than man tinh, suy tim nang hogic suy giam thé
tich) c6 thé ¢6 nguy co dac bi¢t phat tr |u1 bénh thiéu niéu,
tang ure huyét tién trién, hogic suy than cap vdi candesartan
cilexetil + hydroclorothiazid. Can nhéc tiép tuc hodc ngimg
didu trj ¢ nhting bénh nhén b suy giam chirc ning than trén
lam sang khi diing candesartan cilexetil + hydroclorothiazid.
N{mg ap kali bit thuo ong
Thudc (ic ché hé théng renin- angiotensin co thé gay tang kali
méu. Hydroclorothiazid c6 thé gy ha kali mau va ha natri
mau. Ha kali méu dan dén ha magnesi méu, ha magnesi thi
kho diéu tri mgc du da bd sung kali. Nén theo ddi dinh ky
nong do chat dién gidi trong huyét thanh,
Trong cdc thir nghiém lam sang véi céc lidu candesartan
cilexetil va hydroclorothiazid khac nhau, ty 1 bénh nhén ting
huyul ap bi ha kali mau (kali huyét thanh < 3,5 mEq /L) 1a
2,5% so Vi 2,1% dobi vai gia duoc; ty 1€ tang kali mau (kali
huyét thanh > 5,7 mEq/ L) 1a 0,4% so véi 1,0% dbi véi gia
duge. Khong ¢o bénh nhén nao ding candesartan cilexetil +
hydroclorothiazid 16-12,5 mg hogc 32-12,5 mg da bj ngung
str dung do tang hoic giam kali huyét thanh,
Thong bao cho bénh nhin ding candesartan cilexetil +
hydroclorothiazid 1a khong st dung céc chét bd sung kali,
chét thay thé mudi ¢6 chia kali hodic cac loai thude khéc c6
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Himthuoauedripli huyét thanh ma khong hoi ¥ kién
hdc st ké don.
Cin thi cdp tinh va Glaucoma goc dong thir phit
Hy(hodomtlu‘md mat bulfonamul ¢6 thé pay ra phan tng
dic tng, din dén can thi cp tinh thodng qua va bénh ting
nhdn dp goc dong cap tinh. Céc triéu chir ng bao gom khoi
phat cap tinh cta giam thi lire hogic dau mit va thuong xay ra
trong vong vai gio dén vai tudn khi bit dau ding thube. Bénh
tang nhén ap goc dong chp tmh lxhong_, dugc didu tri 6 thé
dan dén mat thi luc vinh vidn. Blc,u trj chinh la ngimng
hydroclorothiazid cang som cang tot. Dlt‘.ll tri y té hodic phiu
thuét kip thoi cé thé cin dLI‘UC xem xét néu ap luc ndi nhin
khong duge kiém sodt. Cac yéu té nguy co phat tr ién bénh
tang nhan ap goc déng cip tinh co thé bao g gdm tién st dj g
sulfonamid hotc penicillin.
Phan trng qud mﬁn
Phan tng qud mén véi hydroclorothiazid c6 thé xay ra ¢
nhitng bénh nhan ¢6 hogc khong c6 tién str dj (g hoic hen
]Jhe quén, nhung nhiéu kha ning gip & nhitrng bénh nhan co
tién str nhur vay.
Roi logn dmvc:n hoa
Hydroclorothiazid c6 thé thay déi dung nap glucose va tiang
nong do cholesterol va triglycerid trong huyét thanh.
Hydroclorothiazid ¢6 thé lam tang nong do acid uric huyét
thanh do g,lam dg thanh thai cua acid uric va cé thé gy ra
hoiic 1am trAm trong thém chiing tang acid uric méu va thac
ddy bénh gat ¢ nhiing bénh nhén nhay cam.
Thiazid lam giam bai tiét calci qua nude tiéu va co thé géy
tiing calci huyét thanh. Tranh sir dung candesartan cilexetil +
hydroclorothiazid & bénh nhén ting calci méu.
Lupus ban do h¢ théng
Thubc lgi tiéu thiazid da dugc bao cdo 14 [am trAm trong hodc
kich hoat bénh lupus ban dé hé thong.
Kha ning gy ung thu, kha ning gay dpt bién gen, suy
giam kha ning sinh sin
Khong c6 nghién ctru vé kha nang gay ung thu nao da duoc
thuc hién trén thube phdi hop candesartan cilexetil va
hydroclorothiazid. Khong c6 béing, chimg vé kha nang i,ay
ung thu khi candesartan cilexetil ding duong ubng véi liéu
1én t&i 100 mg/ kg/ ngay LhO chudt nhit va 1.000 my kg/
ngdy cho chudt trong 104 tudn, Chudt duge ding thude qua
ong thong da day, con chudt nhét duge ding thude qua ché
do an. Céc lidu dung (dung nap téi da) ndy cho thay mirc
phm nhiém toan than véi candesartan (AUL) & chudt nhét
gap khoang 7 1dn va & chuét 1a hon 70 14n so véi mirc phoi
nhiém & ngudi véi lidu khuyén céo téi da hang ngay (32
mg).
Céc nghién ciru trong hai nam & chudt nhit va chuét da
khong phat hién ra bang chimg vé kha nang gdy ung thu
cia hydroclorothiazid & chudt nhit cai (v6i lidu lén toi
kho’mg 600 mg/ kg/ ngay) hodc & chudt dyc va chudt cai
(v6i licu t6i da khoang 100 mg/ kg/ ngdy). Tuy nhién, da
tim thdy bing chimg khéng 16 rang vé doc tinh gdy ung thur
gan & chut nhét duc.
Str dung cho tré em
Déi véi tré so sinh ¢6 tién st phoi nhi&m trong tir cung véi
candesartan cilexetil + lly(lmclomthia/id
o Néu thiéu niéu hoiic ha huyét ap Xy ra, thi ch y h trg
huyét 4p va tuéi mau than. Truyén méu hodc loc mdu

¢6 thé duge yéu cau nhu mdt cach dé hoi phuc huyét ap
vi/ hodc thay thé khi chirc nang than bj roi loan.
¢ Tinhan toan va hiéu qua ¢ bénh nhi chua dugc thiét lap.
Ta duoc
T huoc ¢6 chira lactose. Bénh nhan cd vén dé di tr uy(,n hiém
edp vé Lhon;_, dung nap galactose, thiéu hut tong s6 lactase
hoiic kém hép thu glucose-galactose khong nén ding thube
nay.
7. Sir dung thude cho phu nir ¢6 thai
Bénh nhan nir trong do tudi sinh dé nén dugc thong béo vé
hdu qua cua viéc tiép xic voi candesartan  cilexetil +
hydroclorothiazid khi mang thai. Thao lugn Ve cc lwa chon
diéu tri v6i phu nit ¢6 kb hoach mang thai. Bénh nhén nén
duge yéu cdu bdo cho v& viée mang thai cho bac si cang som
cang tot (xem Ddc tinh bao thai trong Cinh bdo va thin
trong).
8. Sir dung cho phu nii cho con bii
Ngudi ta khong biét ligu candesartan c6 duge bai tiét qua sira
me hay khong, nhung candesartan d& dugc chimg minh 14 co
trong stra chugt. Thiazid Miﬁt hién trong sita me. Do c6 kha
ning ga_y anh huong xéu dén tré ba me, nén can dua ra quyét
dinh ngting cho con bu hay ngimg thue, dya vao tim quan
trong cuia viée sir dung thude déi véi nguoi me.
9. Anh huéng trén khi niing 1di xe va viin hanh may moéc
Khoéng c6 nghién ciru ndo vé anh hudng ciia candesartan dén
kha nang lai xe va st dung mdy méc da duge thuce hién. Tuy
nhién, can luu y IEmi, doi khi chong mat hoiic mét moi c6 thé
xdy ra trong khi didu trj v6i candesartan.
10. Tuong tic thude
Do candesartan khong bi chuyén hoa dang ké boi hé théng
cytochrom P450 va & ndng dd tri lidu khéng ¢6 anh hudng
trén enzym P450, nén khong dugce dy dodn tuong téc véi céc
thudc tre ché hoiic bj chuyén héa boi cac enzym nay.
Cic twong tdc thwong gip ciia candesartan cilexetil va
h w!mcffm:ﬂrmztd
Cde chat chong viém khong steroid (NSAID) bao gom cdc
chat it ché C yelooxygenase-2 (COX-2) chon lpe
O nhir ng bénh nhén la nguoi gia, I'Ij:,lI‘Ofl bi suy giam thé tich
(bao gom ca nhiing ngudi dang diéu tri loi tiéu), hodic c6 chire
nang than bi suy giam, diing dong thoi NSAID, bao gdm chét
e ché COX-2 chon loc, vdi chat déi khang thy thé
angiotensin 11, bao gom candesartan, ¢é thc, dan dén suy giam
chirc niang than bao gébm ca suy than cép. Nhitng tac dong
nay thudng hoi phuc. Theo ddi chirc ning thén dinh ky ¢
bénh nhan dang diéu tri b’ing candesartan va NSAID,
Téc dung ha huyét ap cua thube déi khang thu thé angiotensin
11, bao gdm candesartan c6 thé bi suy giam boi NSAID bao
gdm cac thude tic C|"IL COX-2 chon loc.
Liti: Sy gia ting ndng do liti trong huyét thanh va dge tinh
cua liti da duoc bao cdo trong qua trinh sir dung dong thoi
véi thube  dbi khang thy thé angiotensin 11 hodc
hydm&,lomthmad Cén theo ddi ndng do liti huyét thanh
trong sudt thoi gian sir dung dong thai,
Cidc twong tdc véi candesartan cilexetil
Sw phong t6a kép cia hé thm?g Rerr.'a?~A}1grofm?.s:n (RAS)
Phonb toa kL]J RAS do thuoc tic ché thy thé angmt(.nsm
thude (e ché enzym chuyén hodc aliskiren ¢ lién quan dén
ting nguy co ha huyet ép, tang kali mau va thay déi chirc
ndng than (bao gom suy thén cap) so véi don tri ligu. Theo
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nhéan ding candesartan cilexetil + hydroclorothiazid va céac
thude khac anh huong dén RAS,
Diing ddng thoi candesartan cilexetil + hydroclorothiazid véi
thude loi tidu tiét kiém kali, bd sung kali, thay thé mudi co
chira kali hogc céc loai thubc khac lam tang nfmg do kali
huyét thanh ¢6 thé dan dén ting kali mau, Can theo doi kali
huyét thanh & nhiing bénh nhan nay.
Khong diing dong thoi aliskiren véi candesartan cilexetil +
hydroclorothiazid & bénh nhén tiéu duong. Tranh st dyng
aliskiren vdi candesartan cilexetil + hydroclorothiazid & bénh
nhén suy than (GFR <60 ml / phit) (xem Chéng chi dinh)
Twong tdc voi hydroclorothiagid
Ruou, barbiturat hodic thude gdy nghién: Cé thé gay ha huyét
ap thé dimg.
Thuéc trj dai thao dwong (duong uong va insulin): Piéu
chinh liéu ctia thude trj déi théo duong co thé can thiét.
Diazoxid: Téc dung ting dudng huyét cta diazoxid cé thé
dugc ting cudng boi céc thiazid.
Resin trao déi ion: Ding lidu don resin cholestyramin hoic
colestipol véi hydroclorothiazid s& lam giam sy hép thu ctia
resin cholestyramin hoéc colestipol tir dudng tiéu hoa tuong
Gng 1én dén 85% va 43%. Sip xép lidu ding cua
hydroclorothiazid va céc loai resin trao dbi ion sao cho
hydroclorothiazid dugc diung it nhét 4 gi¢r trude hodc 4 - 6
gi0 sau khi st dung resin.
?'}mé'cl gian co xuong, khong phan cue (Vi du, tubocurarin).
C6 thé kha nang dap tmg vai thube gidn co nhu din xuét
curare.
Digitalis: Ha kali mau hoédc ha magnesi mau do thiazid cé
thé dan dén ngd doc digoxin.
Noradrenalin: Thiazid ¢6 thé lam giam ddp (mg dong mach
véi noradrenalin, nhung khong du dé ngan chin hiéu qualam
ting p trong sir dung diéu trj.
Steroid hogc Hormon adrenocorticotropic: Ha kali mau cé
thé xudt hién trong khi sir dung dong thoi véi steroid hodc
hormon adrenocorticotropic (ACTH). _
Cdc ché pham gdy dic 1é bao: Thiazid ¢6 thé 1am giam bai
tiét qua than cia céc thubc giy doc t& bao (vi du
cyclophosphamid, methotrexat) va ting tac dung tic ché tuy
clia céc thube ndy.
Cyclosporin: Piéu trj ddng thoi véi cyclosporin ¢6 thé lam
tang nguy co ting acid uric mau va bién ch trng bénh gat.
11.Tac dung khong mong mudn (ADR):
Candesartan Cilexetil-hydroclorothiazid
Candesartan cilexetil-hydroclorothiazid da dugce danh gia
tinh an toan & hon 2.800 bénh nhan dugc diéu tri ting huyét
ap. Hon 750 bénh nhéan trong 50 ndy da duge nghién ciu
trong it phﬁt sau thang va hon 500 bénh nhén da duge diéu
tri it nhat mot nam. Cac phan Gmg bt loi néi chung la nhe
va thoang qua tu nhién va hiém khi can ngimg didu tri. Ty
I¢ chung cla cic tdc dung phu dugc bdo cio véi

(6 hodc khong lién quan dén didu tri) xay ra o hon 2%
bénh nhan dugc diéu tri voi candesartan cilexetil-
hydroclorothiazid va thuong gip ¢ Candesartan cilexetil-
hydroclorothiazid hon gia dugc 1a: Réi loan hé hé hép:
nhiém tring dudng ho hép trén (3,6% so voi 3 0%); Toan
than: dau lung (3,3% so véi 2,4%); triéu chimg gidong cim
(2,5% so0 véi 1,9%): Hé than kinh trung uong/ ngoai bién:
chong mit (2,9% so vaéi 1,2%).

Tac dung khéng mong mudn bio cio sau khi thude luu
hanh

Nhiing tic dung khong mong mudn sau ddy sau ddy rét
hiém khi duge bdo cdo sau khi thube luu hanh véi
candesartan cilexetil:

Tiéu hda: Chirc néng gan bt thudng va viém gan.

Huyét hoc: Giam bach cdu trung tinh, giam bach ciu va mét
bach cau hat.

Mién djch hoc: Phit mach

Roi logn chuyén héa va dinh dudng:
natri mau,

Réi loan hé ho hc?}): Ho

Réi logn da va phédn phu: Ngira, ndi méan va ndi mé day.
Céc bao cao hiém giip vé tiéu co vin da duge bdo cdo &
nhitng bénh nhan diing thude trc ché thu thé angiotensin I1.
Hydroclorothiazid

Céc tac dung khong mong mudn khic da duge bio céo véi
hydroclorothiazid, ma khong lién quan dén nguyén nhén,
duoc liét ké dudi day:

Tiéu hoa: viém tuy, vang da (vang da & mét), viém tuyén
nude bot, chudt rit, tao bon, kich tmg da day, chan an.
Hzrye! hoc: thiéu méau bét san, mal bac,h cau hat, giam bach
céu, lhlu.l mdu tdn huyet giam tiéu cau.

Qud man: phan Gng phan vé, viém mach hoai tr (viém
mach va viém mach mau dudi da), suy hd hap bao gébm
viém phm va phi phoi, nhay cam 4nh séng, nbi mé day, ban
xudt huyet

Co xwrong khédp: co thit co bﬁp.

Ung thw da khéng phai hic (6 (non-melanoma):
Hydroclorothiazid ¢6 lién quan dén viee tang nguy co ung
thur da khong phai hic to. T rong mot nghién ciu duqc Ihl,rc
hién trong H¢ lhoni, Sa,ntme,l nguy co gia tang chu yéu doi
voi ung thu biéu mo té bao vay (SCC) va ¢ nhitng bénh
nhan da tring diing lleu tich I8y 16n. Nguy co gia ting dbi
véi SCC trong dan sb noi chung 14 khoang I trudng hop
thém vao tlen 16.000 b§:nh nhan mdi nam, va déi vdi bénh
nhan da tring diing liéu tich Ity > 50.000 mg, nguy co'tang
thém khoang 1 truong hop SCC thém vao cho méi 6,700
bénh nhdn moéi nam.

Da: ban do6 da dang bao gdm hi chimng Stevens-Johnson,
viém da troc vay bao gdm hoai tir bidu bi nhiém doc, rung
toc.

Gide quan: nhin md thoang qua, chimg thdy sic vang,
Niéu — sinh duc: ligt duong.

Tang kali mau, ha

Candesartan cilexetil-hydroclorothiazid tuong (duong v6i12.Qué liéu va ciach xir tri

gia dugc. Tén sudit chung cuia céc trai nghiém bt lgi khong
lién quan dén lidu luong, tudi téc, giGi tinh hodic chiing toe.
Trong cac thu nghi¢m ddi ching gia dugc bao gom 1.089
bénh nhan dugc diéu tri véi céc lidu candesartan cilexetil
(lidu 2-32 mg) va hydroclorothiazid (lidu 6,25-25 mg) va
592 bénh nhan dugc diéu trj bing gia duge, téc dung phu

Candesartan Cilexetil - hydroclorothiazid

Khéng c6 trudong hUp tr vong nao dquc ghi nhén trong cac
nL,hu,n ctru doe tinh cap tinh & chudt nhét, chudt va cho véi
liéu udng 1én téi 2000 mg/kg candesartan cilexetil hodc lidu
candesartan  cilexetil 2000 mgkg két hop véi
hydroclorothiazid 1000 mg/ kg & chudt. O nhitng con chudt

Trang 4/ 6



| https://trungta]nénthktfaczlgamé mot liéu chét chuyén héa chinh,

candesartan, liéu gay chét t5i thidu Ién hon 1000 mg/ kg
nhung dudi 2000 mg/ kg.
Dt ligu ¢6 sdn lién quan dén qud lidu véi candesartan
cilexetil & ngudi con han ché, Cac biédu hién c6 kha ning
nhit ciia qué lidu véi candesartan cilexetil s& Ia ha huyét ap,
chéng mat va nhip tim nhanh; nhip tim chim o thé xay ra
do kich thich giao cam (than kinh phé vi). Néu co triéu
chimg ha huyét ap xuat hién, nén bét diu dicu tri hd trg. béi
v6i hydroclorothiazid, céc ddu hidu va triéu chimg phd bién
nhit dugc quan sat 1 nhiing ddu hiéu gay ra boi sy suy
giam chit dién giai (ha kali mdu, ha clo mau, ha natri mau)
va mét nuée do loi tidu qua mtrc. Néu digitalis ciing da
dugce ding, ha kali mau ¢6 thé lam tang loan nhip tim.
Candesartan khong thé loai bo duge bang thim tach mau.
Miic d§ hydroclorothiazid dugc logi bo bing thim tach
méu chua duge thiét lap.
Diéu tri
Trong viée clif“;u trj qué liéu, hay xem xét kha ning qua liéu
nhiéu loai thudce, tuong tac thude va thay doi duge dong hoc
o bénh nhin,

13.Tinh chét

Duoe luce hoe
Co ché tic dung

Angiotensin II dugc hinh thanh tir angiotensin | boi mot
phan (ing dugc xic tac boi enzym chuyén déi angiotensin
(ACE, kininase IT). Angiotensin 11 1a chat lam tang 4p chinh
ctia h¢ thong renin-an giotensin, véi céc téc dung bao gdm
co mach, kich thich tong hop va giai phong aldosteron, kich
thich tim va tai hip thu natri & than. Candesartan ngin chin
sw co mach va sy tiét aldosteron ctia angiotensin 11 bing
cach ngan chin c6 chon loc su gfin két cua angiotensin II
vai thy thé AT, trong nhiéu ma, chdng han nhu co tron
mach mau va tuyén thuong thin. Do do téc dung cia
candesartan, doc Ip v6i cdc con dudng dé tong hop
angiotensin I,

Ngodi ra con ¢6 mdt thy thé AT, duroc tim thdy trong nhiéu
md, nhung AT khong biét 14 ¢6 lien quan dén su can bing
tim mach. Candesartan ¢6 ai luc dbi véi thu thé AT, 16n
hon nhiéu (> 10.000 l4n) so véi thu thé AT.

Su phong toa h¢ théng renin-angiotensin véi chét tic ché
enzym chuyén angiotensin (ACE), tic ché sinh tong hop
angiotensin 11 tir angiotensin I, duge sir dung rong rii trong
diéu trj tin g huyét ap. Thudc tre ché ACE cling trc ché sur
thodi bién cuia bradykinin, mjt phan tmg ciing duge x(ic tac
boi ACE. Boi vi candesartan khong tic ché ACE (kininase
II), né khong anh hudéng dén dép ting véi bradykinin. Cho
da sy khée bigt ¢6 lién quan 1am sang chua duoc bidt dén.
Candesartan khong gin két hogic chin cac thy thé hocmon
hofic céc kénh ion khéc dugc biét 1a quan trong trong didu
hoa tim mach.

Su phong tda thu thé angiotensin II tic ché phan hoi diéu
hoa m tinh ciia angiotensin I1 trén sy bai tiét renin, nhung
két qua 1a téng hoat dong renin trong huyét tuong va nong
do angiotensin I1 khéng khic phyuc dugc tic dung cua
candesartan déi voi huyét 4p.

Hydroclorothiazid 1a mt thudc lgi tiéu thiazid. Co ché tac
dung ciia thiazid trén sy tai hap thu cdc chit dién giai & dng

than, tac dong truc tiép lam ting sy bai tiét natri va clorid
v6i lugng tuong duong,

Mot céch gidn tiép, téc dung loi tidu cua hydroclorothiazid
lam giam thé tich huyét twong, do d6 lam tang hoat tinh
renin huyét tuong, ting tiét aldosteron, ting mét kali qua
nude tiéu va giam kali huyét thanh. Sy két ndi renin-
aldosteron dugc trung gian boi angiotensin 1, vi viy diing
déng thoi mot chét doi khéng thy thé angiotensin 11 ¢é xu
hudéng dao nguge su mét kali lién quan véi nhiing thudc loi
tiéu nay.

Co ché tac dung hg huyét ap cuia thiazid van chua dugc biét
10,

Candesartan cilexetil

Candesartan tic ché tic dung tang huyét ap clia angiotensin
I phy thudc vao lidu. Sau | tudn ding 8 mg candesartan
cilexetil mét 1in médi ngay, tac dung tang huyét ap da bj uc
ché khoéng 90% khi dat dinh va véi sy tic ché khoang 50%
trong 24 gio,

Nong do angiotensin I va angiotensin II trong huyét tuong
va hoat tinh renin huyét tuong (PRA), ting phu thuge sau
lidu sau khi dung liéu don va lidu ldp lai candesartan
cilexetil cho cdc dbi tugng khoe manh va bénh nhéan ting
huyét ap. Hoat tinh cia ACE khong bj thay déi & nhiing
ngudi khoe manh sau khi ding 13p lai candesartan cilexetil,
St dung mot 1dn mdi ngay lén dén 16 mg candesartan
cilexetil cho nhirng ngudi khoe manh khong anh hudn gdén
ndng do aldosteron tron g huyét twong, nhung sy giam nong
dg aldosteron trong huyét tuong da dugce ghi nhén khi dung
liéu candesartan cilexetil 32 mg duge ding cho bénh nhan
tang huyét ap. Mic dii ¢6 téc dung cia candesartan cilexetil
doi vai sur bai tidt aldosteron, nhung ¢ rét it anh hudng lén
ndng do kali huyét thanh.

Trong céc nghién ctru da liéu ¢ bénh nhan tang huyét 4ap,
khéng c6 thay ddi déng ké vé mat 1am sang trong chiic ning
trao doi chét bao gdm ndng do cholesterol toan phan,
triglycerid, glucose hogic acid uric trong h uyét thanh, Trong
mot nghién ctiu kéo dai 12 tudn véi 161 bénh nhan bi dai
thdo dudng typ 2 khong phy thuge insulin va ting huyét ap,
khong co sy thay doi vé ndng do HbA Ic.
Hydroclorothiazid

Sau khi udng hydroclorothiazid, téc dung loi tiéu bat dau
trong vong 2 gio, dat cuc dai trong khoang 4 gio va kéo dai
khodng 6 dén 12 g,

Duoc ding hoc

Tong qudt

Candesartan cilexetil

Candesartan cilexetil dugc hdp thu nhanh chéng va hoan
toan tir dudng tiéu hoa, duge thuy phan ester thanh chit c6
hoat tinh sinh hoc candesartan. mot chét déi khang thy thé
AT ctia angiotensin 11 ¢6 chon loc.

Candesartan chu yéu duge bai tiét dudi dang khéng doi qua
nuée tiéu va phén (qua mét). Né bi chuyén héa mat luong
nhé & gan bing cach O-deethylation thanh chat chuyén hoa
khong ¢6 hoat tinh. Thoi gian ban thai cia candesartan 1a
khodng 9 gio. Sau khi dung liéu don va lidu Iap lai, duoc
dong hoc clia candesartan 1a tuyén tinh cho licu udng Ién
dén 32 mg candesartan cilexetil. Candesartan va chit
chuyén héa khong c6 hoat tinh cia né khéng tich 1y trong
huyét thanh khi lap lai lidu dung hang ngay.
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httpS //trungmmthmm@mmﬁdn cilexetil, sinh kha dung tuyét doi

ctia candesartan ude tinh 14 15%. Sau khi uéng thude, nong

do dinh trong huyét thanh (Lm «) dat duge sau 3 dén 4 2io.

Thue phdm ¢6 ham luong chét béo cao khong anh hudng

dén sinh kha dung cua candesartan sau khi uong

candesartan cilexetil.

Hydroclorothiazid

Khi ndng dé trong huyét tuong dugc theo doi it nhit 24 gid,

thoi gian ban thai trong huyét tuong quan sat duoc thay doi

trong khodang 5,6 va 14,8 gid.

Chuyén hod va thai trir

Candesartan cilexetil

Téng do thanh thai tr ong huyét tuong ciia candesartan la

0,37 mL/ phat/ kg, voi do thanh thai & than 14 0,19 mL/

phat/ kg.

Khi ding mndesvtan bing dudng uom,, khodng 26% lidu

ding dugc bai tiét duei dang khéng dbi qua nude tidu.

Sau khi uéng mot liéu candesartan cilexetil "C, khoang

33% dong vi phong xa duge tim thdy trong nudc tiéu va

khodng 67% trong phéan. Sau tiém tinh mach candcsaﬁan

1C, khoang 59% dong vi phéng xa duge tim thdy trong

nudc tlul va khoang 36% trong phén.

Sur bai tiét qua mat gop phin loai bo candesartan.

Hydroclorothiazid

Hydroclorothiazid khong duge chuycn hoa nhung dugc

dao thai nhanh qua than. [t nhdt 61% lidu diing sau khi uéng

dugc thai trir dudi dang khong thay ddi trong vong 24 gid.

Phdn bé

Candesartan cilexetil

lhe{u,h phén bé ctia candesartan 14 0,13 L/kg. Candesartan

gdin két cao voi protun huyet tuong (> 99%) va khong thim

nhdp vao céc té bao hong cau. Sy gin két protein la khong

doi khi nonf, do huyét tuong cua candesartan cao hon

khoang nong do dat duge véi lidu khuyén céo. O chudt, nd

da dugc chimg minh, candesartan vugt qua hang rao mgu

ndo kém. N6 cling dd dugc ching minh trén chud

candesartan di qua nhau thai va dugc phan bé trong ﬁh
*

thai.

Hydroclorothiazid

Hydroclorothiazid qua nhau thai nhung khéng qua hang rﬁ
méu ndo va duge bai tiét qua siia me.
Cic dbi twong diic biét

Iré em

Duoc dong hoc cta candesartan cilexetil chua dugc nghién
cttu & bénh nhan <18 tudi.

Nguoi gia

Duge dong hoc cta candesartan da dugc nghién ciu o
nguoi cao uaol (= 65 tudi). Nong do candesartan cao hon &
ngudi cao tudi (Cax cao hon khodng 50% va AUC cao hon
khoang 80%) so véi cdc dbi tugng tré dung cting liéu. Dugc
dong hoc cua candesartan Ia tuyén tinh & nguoi gia, va

candesartan va chét chuyén hoa khong ¢6 hoat tinh ctia né
khong tich Itiy trong huyet thanh cua nhiing déi tugng nay
sau khi dung, liéu 13p lai, mbi ngay mot lan, Khong cin thiét
diéu chinh liéu khai dau.
Gidi tinh
Khéng c6 sur khac biét vé duoc don £ hoc clia candesartan
gilra nam va ni,
Suy than
O nhiing bénh nhan tang huyét ap bi suy than, nong do
candesartan trong huyét thanh tang cao.
Sau khi ding liéu ldp lai, AUC va Cy 0 nhiing bénh nhén
bi than niing (d¢ thanh thai creatinin <30 mL/ phit/1,73m?)
cao gip doi so véi bénh nhén c6 chic ning than binh
t}m(mg, Duge dong hoc cta candesartan ¢ bénh nhén tang
huyét ap dcmg thdm phan mau tuong tw nhu nhimg ngudi
bi tang huyét ap bj suy than ning. Candesartan khong thé
dugc thai trir boi thdm phan méu,
Thube lgi tiéu thiazid duge dao thai qua than, véi thoi gian
ban thai cudi cling 1a 5-15 gio. Trong mdt nghién ctu &
bénh nhén bi suy than (d6 thanh thai creatinin trung binh 19
ml/ phdt), thoi gian ban thai cia vige loai bo
hydroclorothiazid dugc kéo dai dén 21 gio.
Tinh an toan va hi¢u qua cia candesartan cilexetil +
hydroclorothiazid ¢ bénh nhan suy lhan nang (CrCL = 30
ml/ phit) chua dugec thiét 1ap. Khong can diéu chinh lidu ¢
bénh nhan suy thén nh¢ (CrCL 60-90ml / phuat) hodc suy
than vira (CrCL 30-60 ml / phut),
Suy gan
Duge dong hoc cuia candesartan ¢ nhiing bénh nhan bj suy
gan nhe (Child-Pugh A) hogc vira (Child-Pugh B) thi tuong
tw voi ngudi tinh nguyén khoe manh khi ding liéu don
candesartan cilexetil 16 mg. AUC ctia candesartan & bénh
nhén suy gan nhe va trung binh tang trong (ng 30% va
145%. Ciax cta candesartan da ting 56% va 73% tuong
ing. Dugce ddng hoc clia candesartan trong suy gan nang
chua duoce nghién et
Khong nén diéu chinh lidu cho bénh nhan suy gan nhe. O
nhitng bénh nhin bj suy gan vira, Candesartan cilexetil -+
I—Iy(Imd()lotln'lzld khéng duoc khuyén cdo dé khai dau vi
liéu khoi déu thich hopla8 mg khong c6 sén.
Theo d6i bénh nhan bj suy giam chirc nang gan hogc bénh
gan tién trién, vi nhimg thay ddi nho cuia sy can bing chat
dich va chét dién giai c6 thé g gy hon mé gan.

14, Quy cich dong goi:

Vinhom —nhom, 10 vién/ vi. Hop 1 vi, 3 vi, 10 vi,

Vi bdm nhém — PVDC, 10 vién/ vi. Hop 1 vi, 3 vi, 10 vi.
15. Han ding ciia thube: 36 thang ké tir ngay san xudt.
16.Diéu kién bio quan: Bao quan ¢ nhiét do dudgi 30°C,

tranh anh szmg tryc tiép va noi dm uét.
17.Tiéu chuéin chét lugng cita thude: TCCS

Co s¢ san xuét va Co s phén phéi:
CONG TY CO PHAN DUQcC PHAM AMPHARCO U.S.A
Khu Céng Nghiép Nhon Trach 3, Thi trdn Hiép Phudc, I luyén Nhon Trach, Tinh Dong Nai
Di¢n thoai: 02513-566202

w b AMPHARCO U.S.A
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