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Cilexkand plus 8/12,5mg

: Hop 3 vi x 10 vién nén

Hép 3 vi x 10 vién nén

8/12,5mg

Candesartan cilexetil 8mg/Hydrochlorothiazide 12,5mg

Rio quin: Nhidt d§ khdng qui 30°C.

I T 12.5mg “liéu chidn: TCCS
T drge vir i : L vién SDK/Reg No.:
Chi dinh - Chiéng chi dinh - Lidu ding vi each ding - Thiin trang - Tae dyng phu vi -
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Box of 3 blisters x 10 tablets

Cilexkand plus

8/12,5mg
Candesartan cilexetil 8mg/Hydrochlorothiazide 12.5mg
KERPOUT OF REACH OF CHILDREN
Candesartan cilexzil $mg READ CAREFULLY THE PACKAGE INSERT BEFORE USING
Hydrochlorothinzide 12.5my
Excipients q. for 1 tablet Storage: Al femperature not excecding 30° C.
Indication, dosage & administration, contra-indication, precaution, Specification: In-house
side effect and other information: Please see in the package inserl.
Manufactured by:
DRP Inter Co., Ltd
Lot EBR, Strect 194, Iliep Phuoc Industrial Park, Nl He District, HCM eity.
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T0 HUONG DAN SU DUNG THUOC

BC Cilexkand Plus

THUOC NAY CHI DUNG THEO PON THUOC.
DE XA TAM TAY TRE EM. POC KY HUONG DAN SU DUNG TRUOC KHI DUNG.
CAN THEM THONG TIN, XIN HOI Y KIEN BAC SY.

1. Thanh phan: Vién nén Cilexkand Plus c6 3 ham lugng:

Thanh phin cho: Cilexkand Plus Cilexkand Plus Cilexkand Plus

1 vién 8/12,5 mg 16/12,5 mg 32/25 mg
_H_oa?c_ﬁ_é{.t: :

Candesartan cilexetil | 8 mg 16 mg 32 mg

Hydrochlorothiazide 12,5 mg 12,5 mg 25 mg

T4 dugc: Lactose, Maize starch, Hydl'oiy;gropyi cellulose, Natri CI’DSCEII_'[I'IBHOSé: Oxide sat do,

Polyethylen glycol, Magnesi stcarate

EDang bao ché: Vién nén
M6 td scn pham:
Cilexkand Plus 8/12,5 mg va Cilexkand Plus 16/12,5 mg: Vién nén hinh tron, mau hon g, hai
mit tron, canh va thanh vién lanh ldn.
Cilexkand Plus 32/25 mg: Vién nén hinh oval, mau hong, hai mit tron, canh va thanh vién
lanh lan.
3. Chi dinh
Thube duge chi dinh diéu trj ting huyét ap nguyén phat & ngudi 1on khi khong kiém sodt
dugc huyét ap bing hydrochlorothiazide hodc candesartan don trj ligu.
4. Liéu dung - Cach dung
4.1, Liéu ding
Diéu tri ting huyét ap
Liéu khuyén cdo ctia Cilexkand Plus 13 1 vién/lan/ngay.
biéu chinh liéu thy thudc vao timg thanh phan riéng 1¢ (candesartan va
hydrochlorothiazide).
Ty theo tinh trang 1am sang, ¢6 thé xem xét chuyén tryc tiép tir don trj li¢u sang diéu trj
phdi hop véi liéu ¢6 dinh nay & nhitng bénh nhén ¢é huyét 4p khong dwoc kiém sodt day du
vGi candesartan hodc hydrochlorothiazide ding don djc hoéic ding phéi hop liéu thép hon;
tuy nhién can tun thi cic bude didu chinh liéu khuyén cdo ctia tirmg thanh phén.
Phiin 16n tic dung ha huyét 4p dat duoc trong vong 4 tuin ké tir khi bat dau diéu tri.
Péi twong dic biét
Nguoi cao tubi
Khéng cin diéu chinh lidu.
Bénh nhén gidm thé tich n6i mach
Khuyén céo didu chinh liéu candesartan cilexetil & nhitng bénh nhén c6 nguy co ha huyét
ap, nhu bénh nhin giam thé tich (c4n nhic ding liéu khéi dau 12 4mg candesartan cilexetil
cho nhitng bénh nhan nay).
Suy than
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Céan diéu chinh liéu cho bénh nhéan suy thin nhe dén vira (d¢ thanh thai creatinin 30 - 80

ml/phit/1,73m? BSA)

Chéng chi dinh ding Cilexkand Plus cho bénh nhan suy than nang (d thanh thai creatinin

< 30 ml/phat/1,73m? BSA).

Suy gan

Cén diéu chinh liéu cho bénh nhan suy gan nhe dén vira. Chéng chi dinh ding Cilexkand

Plus cho bénh nhin suy gan nang va/hodc 1 mat.

Tré em

An toan va hiéu qué cho tré dudi 18 tudi chua duge xédc dinh. Khong c6 sin dir lidu.

4.2. Cach dung

Thude dung duong udng, co thé diing ciing véi thire dn hode khong.

Sinh kha dung ctia candesartan khong bi anh hudng bdi thic dn. Khong c6 tuong tic dang

ké vé mit 1am sang gitra hydrochlorothiazide va thirc in.

5. Chong chi dinh

- Qué man voi cadesartan, hydrochlorothiazide, dan chat cta sulfonamide hodc bit ky thanh
phan t4 duoe nao ciia thude.

- Phy n@t mang thai hon 3 thang.

- Suy thén niing (d6 thanh thai creatinin <30 ml/phit/1,73 m? BSA).

- Suy gan ndng va/hodc r mét.

- Ha kali huyét kéo dai, ting calci huyét.

- Bénh gout.

- Vide st dung ddng thoi Cilexkand Plus va cac san phdm chira aliskiren chdng chi dinh &
bénh nhén dai thdo dudng hoiic suy thin (GFR < 60 ml/phit/1,73 m?).

6. Canh bo va thin trong khi dung thudc

Phong bé kép hé renin-angiotensin-aldosterone (RAAS):

C6 bang ching cho ring khi dung dong thoi thude ae ché men chuyén voi thude déi khang

thy thé angiotensin II hodc aliskiren lam tang nguy co ha huyét ap, ting kali mau va giam

chirc nang than (bao gdm ca suy than cip). Do vdy khong khuyén céo dimg phdi hop cac

thude nay. Trong trudng hop thue su cin thiét phai ding ddng thoi thi cdn phai cé sy gidm

sat chuyén mon va phai theo doi chit ché huyét ap, di€én giai va chirc nang thin.

Khong nén dung dong thoi thude Gc ché enzym chuyén va thube ddi khang thu thé

angiotensin II & nhitng bénh nhan c6 bénh thin do dai thio duong.

Suy thdn

Tuong ty nhu cic thude Gc ché hé renin-angiotensin-aldosterone khéc, diéu tri bang

Cilexkand Plus ¢6 nguy co anh huéng dén chire ning than & mot vai bénh nhan.

Ghép thdn

M6t vai bing chitng 1am sang han ché viée sit dung Cilexkand Plus & nhitng bénh nhan da

ghep thén.

Hep dong mach thdn

Céc thude anh huong dén hé théng renin-angiotesin-aldosteron bao gdm cac thube ddi
khang thu thé angiotesin I (AIIRAs) cé thé lam ting uré mau va creatinin huyét thanh &
nhttng bénh nhén hep dong mach thén 2 bén hodc mdt bén.

Giam thé tich néi mach
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Tuong tu nhu cic thudc tc ddng 1én hé renin-angiotensin-aldosterone, ha huyét ap c6 tridu
chig c6 thé xdy ra & nhitng bénh nhan giam thé tich va/hofic gidm natri. Do d6, cin khic
phuc nhitng tinh trang nay truéce khi dung Cilexkand Plus.

Géay mé va phéu thudt

Ha huyét 4p c6 thé xdy trong qué trinh gy mé va phdu thudt & bénh nhén diéu tri bing
AITRA do chen hé renin-angiotesin. Ha huyét 4p rat hiém khi tr& nén nghiém trong néu diéu
tri v6i dung dich truyén (inh mach vé/hoiic thude ting huyét 4p.

Suy gan:

Thiazide nén duge sit dung thin trong cho bénh nhin suy gan hodc bénh gan tién trién, vi
nhiing thay déi nho cta can bing chét 16ng va dién giai c6 thé ddn dén hon mé gan. Chua c6
kinh nghiém str dung Cilexkand Plus trén bénh nhén suy gan.

Tlep van dong mach chi va van hai 14, bénh co tim phi dai tde nghén:

Nhu cdc thude gidn mach khéc, can thin trong khi ding Cilexkand Plus cho nhiing bénh
nhin nay.

Tang aldosterone nguyén phat.

Bénh nhén ting aldosterone nguyén phat thudng khong dap Gng véi céc thude chng ting
huyét ap thong qua tac dyng tc ché hé renin-angiotesin. Do viy, khong khuyén céo sir dung
Cilexkand Plus cho bénh nhén nay.

Mét cén béang chat dién gidi:

Déi voi bét ky bénh nhin nao ding thudc loi tiéu thiazide, can tién hanh theo doi dinh ky
céc chit dién giai trong huyét thanh & nhitng khoang thoi gian thich hop.

Céc thubc thiazide, bao gdbm ca hydroclorothiazide, c¢6 thé giy mét can bing nudc va dién
gidi (tdng calci huyét, ha kali huyét, ha natri huyét, ha magnesi huyét va kiém hoa giam clor
huyét).

Céc thiazide c6 thé lam gidm bai tiét calci qua dudng nidu, giy ting nhe va tam thoi calci
huyét. Tang calei huyét ding ké co thé 1a bang chimg clia chiing cudng tuyén cén giap an.
Céc thiazide nén duge ngimg sir dung trude khi tién hanh cic xét nghiém chiic ning tuyén
can giap.

Ting bai tiét kali qua nwéc tiéu phu thude lidu ding hydrochlorothiazide ¢6 thé din dén ha
kali huyét. Tac dung ndy ctia hydrochlorothiazide duong nhu it rd rang hon khi két hop Vo
candesartan cilexetil. Nguy co ha kali huyét cao hon & bénh nhén xo gan, bénh nhan dang
dung thudc lgi tiéu nhanh, bénh nhan dang bu chua di cac chit dién giai qua dudong udng
va trén bénh nhan diéu tri dong thoi véi corticosteroid hojc hormone vé thugng thin
(ACTH).

Piu tri bing candesartan cilexetil co thé gy ting kali huyét, nhat 1a & bénh nhan cé suy
tim va/hodc suy than. Dung ddng thdi Cilexkand Plus va céc chit trc ché ACE, aliskiren,
thube loi tidu gitt kali, ché phim bd sung kali, cdc mudi thay thé hodic céc dugce phém lam
ting nong do kali huyét (nhw heparin natri, trimethoprim/sulfamethoxazole) c6 thé lam ting
kali huyét. Nén theo d&i ndng d kali huyét & nhitng khoang thoi gian thich hop.

Thiazide da dugc ching minh lam ting bai tiét magnesi qua duong niéu, cd thé din dén ha
magnesi huyét.

Céc tde dung chuyén hod va néi tiét:
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Diéu tri bfmg thiazide c6 thé 1am giam dung nap glucose. Trén bénh nhén dai thao dudng,
can diéu chinh lai liéu insulin hoic cac thube ha dudmg huyét dudmg ubng. Déi thdo dudng
tiém an cd thé trd thanh thie thé trong qua trinh didu tri bing thiazide. Ting ndng do
cholesterol va triglicerid cé lién quan dén thubc 1oi tiéu thiazide, tuy nhién véi lidu
hydrochlorothiazide ¢6 trong Cilexkand Plus di ghi nhan chi 6 rit it &nh hudng. Ting acid
uric huyét c6 thé x4y ra hodc bénh gout c6 thé xuét hién trén mdt vai bénh nhan dung thude
lgi tiu thiazide.

Nhay cam vdi anh sang

Céc trudong hop phan ang nhay cadm véi anh séng da duogce bao céo khi sir dung thube loi
tiéu thiazide. Néu phén tmg nhu vy xay ra trong qué trinh diéu trj, nén ngimg diéu tri. Néu
cin thiét phai diéu tri lai, nén béo v¢ cac ving da tiép xuc vai anh nz"’mg mdt troi hodce céc tia
UVA.

Ung thu da khong phai u hdc té:

Ting nguy co ung thu da khong phai u hic 16 (NMSC) [ung thu biéu mé té bao day (BCC)
va ung thu biéu md té bao vay (SCC)] khi tiép xuc véi liéu tich liy ting ddn cua
hydrochlorothiazide (HCTZ), di dugc quan sat thiy trong hai nghién ciu dich t& hoc ciia
Co quan Piang ky Ung thu Quéc gia Pan Mach. Téc dung lam ting tinh nhay cam véi 4nh
sang cla HCTZ c6 thé la mot co ché gay ra NMSC.

Bénh nhan st dung cc san phim c6 chira HCTZ cén dugc théng bao vé nguy co tiém én
clia NMSC va nén thuong xuyén kiém tra da dé xac dinh cac ton thuong mdi cling nhu sy
thay dbi cac tbn thuong hién c6 va bdo cdo bét ky ton thuong da nao dang ngo. Céc bién
phap phong ngtra c6 thé ¢ nhu han ché tiép xic v6i 4nh nding mit troi va tia UV, trong
truong hop bi phoi nhiém, nén bao vé da diy du dé giam thiéu nguy co ung thu da. Céc tbn
thuong da dang ngd can dugc kiém tra kip thoi bao gém kiém tra md bénh hoc ctia miu
sinh thiét. Viéc str dung HCTZ cin duge xem xét lai & nhitng bénh nhén da bi NMSC truée
do.

Tran dich mdng mach, cdn thi ¢dp tinh va tdng nhén dp gée dong

Hydrochlorothiazide, mt sulfonamide, ¢6 theé gy ra mot phan Gng diic tmg, din dén tran
dich mang mach v6i khuyét thi trudng, cén thi thoang qua va ting nhan ép gbe déng cp
tinh. Cac triéu chirng bao gdm khai phat cdp tinh giam thi luc hodc dau mét va thudng xay
ra trong vong vai gié dén vai tudn sau khi bit ddu str dung thudc. Bénh tang nhén 4p goc
dong cdp tinh khong duge diéu tri ¢6 thé din dén mét thi luc vinh vién. Didu tri chinh 1a
ngling hydrochlorothiazide cang nhanh cang tét. Dicu tri y 1€ hodic phiu thudt kip thoi co
thé cén duge xem xét néu nhan ap vin khong duoc kiém soat. Céc yéu t6 roi ro dé phat
trién bénh ting nhan 4p gdéc déng cép tinh cé thé bao gdm tién sir di (mg sulfonamide holic
penicillin.

Nhiém déc hé hdp cdp

Rét hiém gap trudmg hop nhiém déc hé hip cAp ning, bao gdm ca hoi ching suy ho hép cép
tinh (ARDS) sau khi ding hydrochlorothiazide. Phi phdi thuomg phét trién trong vong vai
phit dén vai gior sau khi udng hydrochlorothiazide. Céc tridu ching khoi phét bao gdm kho
thd, sot, chirc ning phéi suy gidm va ha huyét ap. Néu nghi ngd ARDS, nén ngimg st dung
Cilexkand Plus va Iyra chon phap d6 diéu tri thich hop. Khong dung lai hydrochlorothiazide
néu bénh nhin da tirng bi ARDS sau khi uéng hydrochlorothiazide.
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Chung

Bénh nhén ¢6 treong lyc thainh mach va chiic nang thian phu thuge chu yéu vao hoat dong
ctia hé renin-angiotensin-aldosteron (vi dy bénh nhén bj suy tim sung huyét ning hodc bénh
thin nhu hep dong mach théin), diéu tri bang thube anh hudng dén hé th{")ng nay bao gom
AIIRAs, c6 thé gay ra ha huyét 4p cip, ting uré huyét, thiéu niéu hodc hiém khi gy suy
thin cdp. Nhur v6i bét ky thude diéu tri chong ting huyét 4p, hién twong ha huyét ap qua
mirc & nhitng ngudi bénh tim thiéu méu cuc bo hogc bénh tim mach thiéu méau cuc bd cb thé
dAn dén nhdi mdu co tim hodc dot quy.

Phén mg qua man khi ding hydrochlorothiazide ¢ thé xdy ra & bénh nhin c¢6 hodc khong
¢6 tién st di ing hodic hen phé quéan, nhung cé nhiéu kha ning hon & nhitng bénh nhan c6
tién sit nhur viy. Di ¢6 bdo cdo sir dung thiazide gy khoi phat hodic trdm trong hon bénh
lupus ban d6 hé théng.

Tac dung ha huyét 4p ctia thude Cilexkand Plus ¢6 thé duoc ting cudng boi cdc thude ha
huyét 4p khac.

Thai ky:

Khang nén dung thude dbi khang thy thé angiotensin I (AIIRA) cho phu nit ¢6 thai. Trix
khi that sy can thiét, phac dd ding ATIRA nén dugc thay thé bang phac do khac vé6i hd so
an toan da duoe thiét 14p cho phu nir mang thai trong truong hop dy dinh c6 thai.

Khi chén doan ¢6 thai, nén ngung diing thube ATIRA ngay lap titc va thay bang phéc do
dicu trj khéc.

Théng tin vé té diroc

Thube cé chira lactose. Bénh nhan bi r6i loan di truyén hiém gip nhu khéng dung nap
galactose, thiéu hut lactase hoan toan hogic kém hdp thu glucose - galactose khéng nén
ding thude nay.

7. Sit dung thube cho phu nit ¢ thai va cho con bu.

Phu nit mang thai

Thude dbi khaing thy thé angiotensin IT (AIIRAs)

- Khéng khuyén céo sir dung thude déi khéng thu thé angiotensin II trong 3 thing dAu thai
ky va chéng chi dinh sir dung & 3 théng gifta va 3 thing cudi thai ky.

- Céc bing chirng dich t& hoc lién quan dén nguy co quéi thai khi st dung thube tre ché
men chuyén trong 3 thang dau thai ky chua duge két ludn, tuy nhién khong loai trir nguy
co nho c6 thé xay ra. Nguy co ndy ciing ton tai tuong ty & nhom thude dbi khang thy thé
angiotensin II.

- Trir trwong hop thue su cin thiét, phu nit ¢6 ké hoach mang thai nén dugc thay dbi lieu
phép diéu tri d3 dugc chirng minh an toan trong thoi ky mang thai. Khi chudn dodn c6
thai, cAn nging thude ngay lap tirc va st dung li¢u phap didu tri thay thé thich hop khac.

- St dung thudc dbi khang thu thé angiotensin II trong 3 thédng giita va 3 thang cudi thai ky
din dén cac doc tinh trén bao thai (suy giam chic ning thén, it nudc 6i, cham phit trién
xurong s0) va trén tré so sinh (suy thén, ha huyét 4p, tang kali huyét).

- Néu di stt dung thube déi khang thu thé angiotensin IT kéo dai qua 3 théng gira thai k,
can siéu Am kiém tra chirc nang than va chup so thai nhi.

- Tré so sinh ¢6 me stt dung thude déi khang thy thé angiotensin IT nén dugc theo doi cén
than nguy co ha huyét 4p.

Hydrochlorothiazide:
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- Dit liéu vé viéc sir dung hydrochlorothiazide trong khi mang thai, dic biét 1a trong 3
thang dau, con han ché. Céc nghién ctru trén dong vat khong diy du.

- Hydrochlorothiazide qua dugc hang rao nhau thai. Dya trén co ché duge 1y ddi vai hoat
dong cua hydrochlorothiazide, viéc st dung hydrochlorothiazide trong 3 thang gitta va 3
thang cubi ctia thai ky ¢6 thé lam giam lugng mau dén thai nhi-nhau thai va co thé gy
anh hudng cho thai nhi va tré so sinh nhw vang da, r6i loan cn bing dién giai va giam
tiéu céu.

- Khéng nén st dung hydrochlorothiazide dé diéu trj phu thai ky, ting huyét ap thai ky
hoic tién san gidt do nguy co giam thé tich mdu va gidm méu dén nhau thai, ma khong
mang lai hiéu qua trong diéu tri bénh.

- Khéng nén str dung hydrochlorothiazide dé diu trj ting huyét 4p vo can & phu nit mang
thai trir trong nhitng truong hop hiém, khong c6 phéc do thay thé.

Phu nit cho con bu

Thudc doi khang thu thé angiotensin II (AIIRAs)

Do chua c6 thong tin vé an toan khi ding thudc nay cho phu nit dang cho con bi, nén

khong khuyén cdo ding Cilexkand Plus cho d6i twong nay va nén lva chon phac do diéu tri

khéc ¢6 hd so an toan dugc thiét 14p, nhét 14 khi méi sinh hodc sinh non.

Hydrochlorothiazide

Iydrochlorothiazide duge bai tiét vao sita me v6i luong nhéd. Céc thude loi tiéu thiazide

liéu cao gy tiéu manh c6 thé uc ché tiét sita. Khong nén ding Cilexkand Plus trong thi

gian cho con bi. Néu cin ding, nén ding liéu cang thp cang tot.

8. Anh huwdong trén kha nang lai xe va vin hanh may moc

Chua c6 bang chimg vé anh huéng cta thude 1én kha ning 1ai xe va van hanh may moc.

Tuy nhién, bénh nhan cin luu ¥ ring ho c6 thé bi chéng mit va mét moi khi dung

Cilexkand Plus.

9. Twong tac va twong ky ciia thude

9.1. Twong tic thudc

Céc nghién ciru dugc dong hoc 1am sang @3 chirmg minh warfarin, digoxin, thudc tranh thai

dudng ubng (ethinylestradiol/levonorgestrel), glibenclamide va nifedipine khéng cé tuong |

tac dugc dong hoc nao c¢6 y nghia 1dm sang. |

Nguy co ha kali huyét do hydrochlorothiazide ting 1én khi ding déng thoi véi céc thude

lién quan dén mét kali va ha kali huyét (nhu céc thude lgi tiéu giam kali, cac thude nhudn

trang, amphotericin, carbenoxolone, penicillin G sodium, cdc din chat acid salicylic,
corticosteroid, ACTH).

Str dung ddng thoi Cilexkand Plus véi thude loi tiéu gift kali, chit bd sung kali, mudi thay

thé ¢6 chira kali hodc céc thude khic ¢6 thé 1am ting ndng d6 kali (nhu heparin sodium,

trimethoprim/ sulfamethoxazole) ¢6 thé dén dén ting kali huyét. Nén theo doi nong do kali

mau khi thich hop.

Ha kali huyét va ha magnesi huyét do thube lgi tiéu ¢é thé gay doc cho tim lién quan dén

glycosid digitalis va thue ch('"mg loan nhip tim. Viéc theo d&i dinh ky kali huyét duoc

khuyén cdo khi Cilexkand Plus duge ding voi cée thube ndy va véi cée san pham thudc sau
day c6 kha nang gay xodn dinh:

« Thude chdng loan nhip nhém la (quinidine, hydroquinidine, disopyramide)

« Thubc chbng loan nhip nhém III (amiodarone, sotalol, dofetilide, ibutilide)
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* Mot sb thude chdng réi loan tdm thin (thioridazine, chlorpromazine, levomepromazine,
trifluoperazine, cyamemazine, sulpiride, sultopride, amisulpride, tiapride, pimozid,
haloperidol, droperiodol)
* Chc duoc chit khac (bepridil, cisapride, diphcnamil, erythromyein iv, halofantrin,
ketanserin, mizolastin, pentamidin, sparfloxacine, terfenadine, vincamin iv)
Sur gia ting ndng dd lithi huyét thanh va dgc tinh c6 thé hoi phuc da dugce ghi nhin khi ding
dong thai lithi véi cac chét tre ché men chuyén hodic hydrochlorothiazide. Phan (mg tuwong
ty cling da dwoc bdo cdo véi voi AITRAs. Do do, khong khuyén cédo dung két hop
Cilexkand Plus va lithi. Néu thuc su can thiét, nén theo d&i can than nong dé lithi huyét
thanh.
Khi AIIRA duoc ding dong thoi voi cac thude chdng viém khong steroid (nhur cic chét trc
ché chon loc COX-2, acid acetylsalicylic (> 3 g/ngdy) va NSAID khong chon loc), tac dung
chdng ting huyét ap c6 thé b gidm.
Cfing nhu vé6i céc chét tre ché men chuyén, viée ding ddng thoi AIIRA va NSAID c6 thé
lam ting nguy co t6n thuong thin, bao gdm suy thin cdp va ting kali huyét, dic bigt &
nhitng ngudi bénh da ¢ suy thin tir trude. Vige phdi hop phéi than trong, nhat 1a & ngudi
cao tudi. Nguoi bénh phéi duge ubng nuée day di va theo doi chirc ning than sau khi bit
diu phéi hop va dinh ky sau dé. :
Téc dung loi tidu, dao thai natri va ha huyét 4p cia hydroclorothiazide bi giam khi sir dung
d6ng thoi véi NSAID.
Do hidp thu ctia hydroclorothiazide bi giam khi st dung ddng thoi v6i colestipol hoic
cholestyramine.
Tac dung cua thudc gidin co khéng khit cuc (nhu tubocurarine) c6 thé dugc ting cudng boi
hydroclorothiazide.
Thude loi tiéu thiazide ¢6 thé lam ting nong do calci huyét do gidm dao thi calci. Noéng d6
calci huyét nén duoc theo ddi va didu chinh liéu lugng cho phii hop néu viée b sung calei
hoiic vitamin D 1a bit bude.
Thiazide c6 thé 1am ting tac dung ting dudong huyét clia thudc chen beta va diazoxide.
Thube khang cholinergic (nhu atropine, beperide) lam giam nhu dong duong tiéu hoa va
rong da day, do d6 c6 thé 1am ting sinh kha dung cua thude loi ticu thiazide.
Thiazide ¢6 thé lam ting nguy co gip phai cac tac dung khéng mong mubn lién quan dén
amantadine.
Thiazide 1am giam bai tiét qua than va ting doc tinh tc ché tiy xuong ciia cic thube doc té
bao (nhu cyclophosphamide, methotrexate).
Triéu ching ha huyét 4p tu thé cé thé tré nén nghiém trong hon khi ding ddng thoi voi
rurou, barbiturate hodc thude giy meé.
Piéu tri bang thudc loi tidu thiazide c6 thé 1am giam dung nap glucose. Can diéu chinh licu
cdc thude didu tri d4i thio dudng, bao gdm insulin, khi cin thiét. Metformin cin duoce sir
dung thét than trong vi nguy co nhiém toan lactic do suy giam chitc ning thén co lién quan
dén hydroclorothiazide.
Hydrochlorothiazide c6 thé lam gidm dép Gng v6i amin ting huyét ap (nhu adrenaline)
nhung khong dang ké dé phai ngirng st dung thudc.
Hydroclorothiazide ¢6 thé lam ting nguy co suy thin clp, dac biét khi sir dung liéu cao chat
can quang co chira iod.
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Ditu trj dong thoi véi cyclosporine ¢6 thé lam ting nguy co ting acid uric va cdc bién
chirng ctuia bénh gout.

Piéu tri ddng thoi véi baclofen, amifostin, thude chdng trdm cam ba vong hoic thube chéng
loan thdn ¢6 thé lam tang cudng higu qua ha huyét ap va co thé giy ra tinh trang ha huyét
ap.

Dit ligu thir nghiém lam sang cho thdy phong bé kép hé renin-agiotensin-aldosteron
(RAAS) théng qua viée sir dung két hop ACEi, thude d6i khang thu thé agiotensin 1T hodc
aliskiren lién quan véi mdt tAn sé cao cdc ADR nhu ha huyét 4p, ting kali méu va suy gidm
chtre ning than (bao gdm suy thin cdp) so véi viée st dung don tri timg thude tic dong 1én
hé RAAS.

9.2. Twong ky ciia thudc

Do chua ¢6 cac nghién ciru vé twong ky ctia thude, khéng tron 14n thude nay véi cée thude
khéc.

10. Tdc dung khong mong mudn ciia thude (ADR)

Trong céc nghién ctru 1dm sang c6 ddi chimg véi candesartan cilexetil-hydrochlorothiazide,
cdc ADR thudng nhe va thoang qua. Ty 1& ngiing dung thuéc do ADR tuong tu gitta nhom
dung candesartan cilexetil-hydrochlorothiazide (2,3 - 3,3%) va gia dugc (2,7 - 4,3%).

Trong céc thir nghiém lam sang véi candesartan cilexetil/hydrochlorothiazide, cdc phan trng
c6 hai duge gidi han & nhitng phén tng da dugce bdo cao trude day vai candesartan cilexetil
va/hodc hydrochlorothiazide.

Bang dudi day trinh bay cdc phan Gng ¢6 hai vdi candesartan cilexetil ttr cac thir nghiém
lam sang va sau khi thude luu hanh. Trong mot phén tich téng hop dir liéu thir nghiém 1am
sang trén bénh nhén cao huyét ap, ADR ctia candesartan cilexetil dugc xdc dinh dua trén ty
1& cic ADR ciia candesartan cilexetil cao hon it nhét 1% so véi ty 1¢ gap & gia duge.

Cdc ADR dwoe phén lodi duwa theo tan sudt va su dung quy wée sau:

Rét thuong gip (> 1/10); Thuong gap (tir 1/100 t6i 1/10); it gdp (1/1.000 t&i 1/100), Hiém
gip (1/10.000 t&i 1/1.000), R4t hiém gip (<1/10.000); va chua biét (do khong thé wc tinh
tlr dit liGu co sén)

H¢ co quan

Tan suat

ADR

4 A
Nhiém khuan

Thuong gap

Nhiém khuén ho hap

Méu va bach huyét

Rét hiém

Gidm bach cau, giam bach céu trung tinh va
mat bach cau hat

Chuyén héa va dinh dudng

Rat hiém

Tang kali mau, ha natri mau

Thén kinh

Thudng gip

Chéng mit/choang vang, nhic dau

H6 hip, nguc va trung thét

Rét hiém

Ho

. y £ ¥4 A ~
Tiéu hoa Radt hiem Bu6n nén
Chua biét Tiéu chay
Gan — mat Rét hiém Tang men gan, r6i loan chirc ning gan hodc

viém gan

Da va mo dudi da

Rat hiém

Phil mach, ngira, mé day, phat ban

Co xuong va mo lién két

A . A
Rat hiém

Dau lung, dau co, dau khép

Thén va tiét niéu

Rat hiém

Suy thén, bao gom suy thdn & nhitng bénh
nhdn méan cam
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Bang duéi day trinh bay cic ADR khi ding don tri liu hydrochlorothiazide thwong v6i lidu

25 mg hodc cao hon.

Hé co quan

A ik
Tin sudt

ADR

Khoi u lanh tinh, dc tinh va

Ung thu da khéng hic t (ung thu biéu mo té

khong xac dinh (bao gbdm ca | Chua biét bao day va ung thu biéu mo t€ bao vay).

u nang va polyp)

Mau va hé bach huyét Hiém gap Giam bach cau, giam bach ciu trung/m§t
bach céu hat, giam tidu cAu, thiu mau bt
sén, suy tiy xuong, thiéu mau tan huyét

Hé mién dich Hiém gip Phan rng phan vé

Chuyén héa va dinh dudng | Thudng gip | Tang duong huyét, ting acid uric huyét, mat
cén bing dién gidi (bao gbm ha natri va kali
mau)

Tam théin Hiém giip TrAm cam, roi loan gide ngtl, bon chon.

Than kinh Thudng gip | Chéng mit, dau dau nhe ]l

Hiém gip Di cdm
Mt Hiém gap M mit thodng qua
Chwra biét | Can thi cép tinh, Glaucoma géc déng cép
tinh, tran dich mang mach
Tim Hiém gip | R&i loan nhip tim
Mach mau It gip Ha huyét 4p tur thé
Hiém giip Viém mo hoai tir (viém mach, viém mach
ngoai da)
| H6 hép, 1ong ngue va trung Hiém gip Suy ho hap (viem phoi, pht phéi)
thét
Rit  hiém | Hoi chirng suy hd hip cip (ARDS)
gip
Tiéu hoéa ft gip Chén in, kich ing da day, tiéu chay, to bén
| Hiém gap Viém tuyén tuy

Gan mat Hiém gip Vang da
Da va mo dudi da [t gap Phat, may day, phan (rng nhay cam véi anh
sang
Hiém gip Hoai tir thugng bi nhiém doc o
Chura biét Lupus ban d6 hé thong, Lupus ban 46 da

Co xuwong va mo lién két

Hiém gip

Co thit co

Thén va tiét niéu Thuong gip | Glucose ni¢u

Hiém gip R6i logn chirc nang thin va viém than k&
Toan than Thuong gip | Suy nhuge

Hiém gip Sot
Xét nghiém Thudng giap | Tang cholesterol va triglyceride

Iiém gip Tang BUN va creatinine huyét
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Ung thu da khéng phéi khéi u Ge tinh: Dya trén dit lidu c6 san tir cac nghién ciru dich t&
hoc, mdi lién quan tich liy phu thudc vao liéu luong gitra HCTZ va NMSC di dugc quan
st thy.

Cac truong hop tran dich mang mach vai thu hep thi trudng da duge bao céo sau khi st
dung thiazide va thubc lgi tiéu gidng thiazide.

THONG BAO NGAY CHO BAC ST HOAC DUQC ST NHUNG PHAN UNG CO HAI
GAP PHAI KHI SU DUNG THUOC

11. Qu4 lidu va xi tri

Triéu chitng

Dua trén dic tinh duge luc hoc, biéu hién chinh cla qud lidu candesartan 13 ha huyét ap
triéu chitng va chong mat. Trong mot s6 truong hop ghi nhin qua lidu (liéu 1én dén 672 mg
candesartan cilexetil), bénh nhan hdi phyc khong dé lai di ching,

Biéu hién chinh ctia qua liéu hydrochlorothiazide 1a mit nude va chét dién giai cip tinh.
Céc triéu chirng nhu chong miit, ha huyét ap, khat nudce, nhip tim nhanh, loan nhip thit, an
thin/suy gidm ¥ thitc va chut 1t cé thé xay ra.

X' tri

Khdng ¢ théng tin cu thé vé viée diéu tri qua liéu véi Cilexkand Plus. Tuy nhién, cdc bién
phép sau day duge dé xuét trong trrdmg hop ding qua lidu.

C6 thé gay ndn, rira da day khi cin thiét. Néu xay ra ha huyét ép tridu chiing, nén diéu trj
triéu ching va theo ddi cic ddu hiéu sinh ton. Bénh nhian duoc dit ndm ngira, nang cao hai
chan. Trong trudng hop khéng dap mg véi can thi€p trén, nén ting thé tich huyét tuvong
bing céch truyén dung dich muéi déng truong. Theo ddi ndng d6 cac chit dién gidi va cén
bang acid, diéu chinh khi cAn. Céc thube hd trg giao cam co thé dugce st dung néu céc bién
phap trén khong cai thién dugce.

Tham tich méu khéng loai duoc candesartan. Ngudi ta khong biét muc do
hydrochlorothiazide duge loai bo biing thdm tach mau

12. Pic tinh dwoe Iwe hoc:

Nhom duge Iy: Thude di khang thu thé angiotensin I + thudc loi tiéu.

Phdn loai ATC: CO9DAO6

Co ché tic dung

Angiotensin II la hormon ¢6 tac dung chinh clia hé renin-angiotensin-aldosteron va déng
vai trd trong sinh 1y bénh hoc clia ting huyét ap va cla céc roi loan khac & tim mach.
Angiotensin II ¢6 vai trd trong sinh bénh hoc ctia su phi dai va ton thuong co quan dich.
Téc dung sinh 1y chinh cta angiotensin II nhu co mach, kich thich tiét aldosteron, didu hoa
can bing ndi md ctia mudi va nude va kich thich sur 16n 1én cia té bao, dugc thuc hién qua
trung gian thy thé AT;.

Tac dung duwoe lue

Candesartan cilexetil 12 mot tién chét (pro-drug), khi udng dwgc thiy phén este nhanh
chong & dudng tiéu héa thanh chit chuyén hoa c6 hoat tinh I candesartan. Candesartan 1a
mdt AIIRA, chon lgc trén thu thé AT1, gin két chit va phin ly chdm ra khéi thy thé. N6
khong c6 hoat ddng chi van,

Candesartan khong anh hudng dén ACE hoic hé enzym khéc lién quan dén viée st dung
céc chit rc ché ACE. Vi khéng &nh hudng dén qué trinh gidng hoa céc kinin hodc su trao
dbi clia cac chat khac nhu chit P, AITRAs khang gdy tdc dung phy lién quan dén ho.
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Trong céc thir nghiém lam sang ¢ kiém soét, so sanh candesartan va céc thube Ge ché
ACE, ty 1€ bénh nhéin bi ho & nhém dung candesartan cilexetil tllﬁp hon. Candesartan khong
gin hodc phong bé cac thu thé hormon hodc cac kénh ion quan trong trong diéu hoa tim
mach. Sy dbi khéng cia cdc thu thé AT! din dén ting ndng dd renin huyét tuong,
angiotensin I va angiotensin IT lién quan dén liéu lugng va giam ndng dd aldosterone trong
huyét twong.

13, Pic tinh dwgce djng hoc:

Duing két hop hydrochlorothiazide va candesartan cilexetil khong anh huéng lén duoe dong
hoc ctia mdi hoat chét.

Hip thu va phén bé

Candesartan cilexetil

Sau khi udng, candesartan cilexetil duoc chuyén thanh chét ¢ hoat tinh 1 candesartan.

Sinh kha dung tuyét d6i ciia candesartan khodng 40% khi dimg candesartan cilexetil dudi
dang dung dich. Sinh khé4 dung tuong dbi ctia dang vién nén so vé6i dang dung dich ubng cé
ciing ham lugng 13 khodng 34% va c6 rat it thay ddi. Nong do dinh trung binh trong huyét
twong (Cmax) dat duge sau khi ubng vién nén tir 3-4 gid. Trong khodng lidu diéu tri, ndng
dd candesartan trong huyét trong ting tuyén tinh véi lidu din g. Khéng c6 su khac biét vé
duoc dong hoc gitta hai gioi tinh. Thirc an khong anh hudng dang ké dén sinh kha dyng cta
candesartan. Candesartan lién két v&i protein huyét trong & ty 18 réit cao (trén 99%). Thé
tich phan bd biéu kién ciia candesartan 14 0,1 livkg.

Hydrochlorothiazide

Hydroclorothmmde duoc h‘l]) thu nhanh chong qua du’o‘ng tiéu hoa vaoi sinh kha dung
déi khoang 70%. Dung dong thdi véi thire dn lam ting hép thu thude khoang 15%. Sinh k
dung c6 thé gidm & bénh nhén suy tim va phii né. Hydroclorothiazide lién két protein I}HWZN;
tuong khoang 60%. Thé tich phan b6 khoang 0,8 1/kg.
Chuyén hoa

Candesartan cilexetil

Candesartan chu yéu dugc thai trir dudi dang khong d6i qua nudc tiéu va mat, chi mot
lwong nhé chuyén héa qua gan (CYP2C9). Cic nghién ctu trong téc hién cé cho thiy,
khong anh huéng dén CYP2CY va CYP3A4. Dya trén dit liGu in vitro, khong ¢6 su twong
tdc ndo xdy ra trong co thé véi cde duoc chit cé qué trinh chuyén héa phu thude vao
cytochrome P450 isoenzyme CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI
hodic CYP3A4. Nira ddi thai trir pha cudi (%) ciia candesartan khodng 9 gid. Khéng cé su
tich Ity khi ding lidu lap lai. Thoi gian ban thai khong dbi (khoang 9 gid) sau khi ding
candesartan cilexetil phéi hgp véi hydroclorothiazide. Khéng c6 sy tich liiy ctia candesartan
sau khi dung 13p lai lidu két hop so v6i don tri liéu.

Do thanh thai toan phin clia candesartan trong huyét thanh khoang 0,37 ml/phat/kg, véi do
thanh thai tai thin khoang 0,19 ml/phit/kg. Candesartan thai trir qua thén theo ca hai co ché
loc & chu thin va bai tiét tich cuc & éng thdn. Sau khi u(’"mg candesartan cilexetil ghi déu
14C, khoang 26% liéu dung dwgc tim thiy trong nudc tiéu dudi dang candesartan va 7%
dudi dang chét chuyén héa khdng hoat tinh trong khi d¢6 khoang 56% liéu diing dudng ubng
candesartan bai tiét qua phan va 10% dudi dang chat chuyén héa khong hoat tinh.
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Hydroclorothiazide
Hydroclorothiazide khong bi chuyén héa trong co thé va dugc dao thai gan nhu hoan toan &
dang khong dbi bing cach loc & cAu thin va bai tiét tich cuc & 6ng than. Thoi gian ban thai
cia Hydroclorothiazide khoang 8 gi0. Khoang 70% liéu uéng dugc dao thai qua nudc ticu
trong vong 48 gio. Thoi gian ban thai cua hydroclorothiazide khong dbi (khoang 8 gid) sau
khi dung hydroclorothiazide két hop véi candesartan cilexetil. Khéng cé su tich lily
hydroclorothiazide xay ra sau khi dung lip lai li¢u két hgp so véi don tri ligu.
Cac nhom bénh nhan dac biét
Candesartan cilexetil
D&i voi nguoi cao tudi (trén 65 tudi), Cmax va AUC clia candesartan ting khoang 50% va
80% khi so sanh véi ngudi tré. Tuy nhién, dap Gng huyét &p va ty 1& céc tac dung khong
mong mudn 1a twong tw nhau & ¢ ngudi cao tudi va ngudi tré sau khi udng mot lidu
candesartan/ hydroclorothiazide nhat dinh.
P6i véi bénh nhan suy thin nhe dén vira, Cmax va AUC cua candesartan ting tuong Gng
khoang 50% va 70%, nhung thoi gian ban thai khéng thay ddi khi so sanh v6i bénh nhin cé
chirc ndng thin binh thudng. Bénh nhén suy thin ndng, Cmax va AUC cua candesartan tang
khoang 50% va 110%, thoi gian ban thai ting gp d6i. Dugc dong hoc & bénh nhin thim
tach mau twong ty nhu bénh nhan suy than ning.
Trong hai nghién ctru 1am sang trén cidc bénh nhén suy gan nhe dén vira, AUC trung binh
cluia candesartan tang khoang 20% trong mot nghién ctru va taing 80% trong nghién clru
khéc. Khong co dit li¢u trén bénh nhan suy gan ning.
ITydroclorothiazide: thoi gian ban théi cua hydroclorothiazide kéo dai & bénh nhan bi suy
than.
14. Quy cach dong goi: Hop 3, 6, 10 vi x 10 vién nén

Hop 1 tai nhdm 3 vi x 10 vién nén

Hop 2 tai nhdém 3 vi x 10 vién nén

Hop 2 tii nhém 5 vi x 10 vién nén
15, Didu kién béo quan, Han dung, Tiéu chuéin chit lwgng:
Diéu kién bao quan: Nhiét do khong qua 30°C.
Han ding: 36 thang ké tir ngay sin XuAt
Tiéu chudn chdt lwong: TCCS
16. Tén — Dia chi co so san xuit :

Cong ty TNHH DRP Inter
L6 EBS, Puong sé 194, Khu eéng nghiép Hiép Phurée
- Xd ITiép Phudc, Huyén Nha Bé, Tp. H6 Chi Minh
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