https://trungtamthuoc.com/

Rx Thudc nay chi dimg theo don thudc
1. Tén thube: KEMIRA 28.5
2. Cac ddu hidu luu ¥ va khuyén cdo khi dimg thude:
Doc kj hueéng dan sir dung truece khi dimg. Pé xa tdm tay tré em
3. Thanh phin ¢éng thire thude: mdi vién nén khéng bao chira
Hoat chat: Candesartan cilexetil 16mg; Hydroclorothiazid (HCTZ) 12,5 mg

Ta dugce: Docusate natri, Natri lauryl sulphat, Carmellose calci, Starch maize pregelatinized,
Hydroxypropyl cellulose, Lactose monohydrat, Magnesi stearat.

4. Dang bao ché: Vién nén mau tring, thuén dai, 18i hai mat, cé vach khic & mét mit.
5.Chi dinh

Thuoc duge ch1 dinh diéu tri tang huyét ap, co tac dung ha huyet 4p. Ha huyét ap 1am giam nguy co
mic céc bién ¢b tim mach ¢6 hodic khéng géy tir vong, chi yeu Ia dot quy va bénh nhéi méu co tim.
Nhu'ng loi ich ndy dd dwgc quan sat thiy trong cac thir nghiém cd dbi chung vé thude didu tri ting
huyét ép thudc nhidu nhém drge 1y khée nhau, bao gom ca nhom duge ly coa san pham nay. Chua
cb cac thir nghiém c6 d6i chimg chimg minh viéc gidm nguy co mic cac bién ¢b tim mach dugc
thure hién voi Kemira 28.5.

Kiém sodt ting huyet ap phai la mot phan cta kiém soét nguy co tim mach toan dién, bao gbm kiém
sodt lipid, bénh tiéu du:orng, didu trj chong huyet khéi, cai thudc 14, tip thé duc va han ché nap natri.
Nhiéu bénh nhén s& cin nhidu hon mét loai thudc dé dat duoc huyét ap muc tidu.

Nhiéu loai thudc didu trj ting huyét 4p, thude nhidu nhém durge - 1y khac nhau va voi cac co ché tac
dung khac nhau, d& duoc chimg minh trong céc thir nghiém ngiu nhién c6 ddi chimg, lam giam ty
I¢ méc bénh va t vong do tim mach, va ¢6 thé két ludn rang d6 la tic dung ha huyét ap, chit khong
phai mot sb dic tinh dugce Iy khac cia thuéc, 12 nguyén nhin chinh mang lai nhimg loi ich d6. Loi
ich 16n nhét va nhit quan vé tim mach 13 giam nguy co dét quy, nhung viée giam nhdi mau co tim
va tir vong do tim mach ciing dirgc thiy thudng xuyén.

Huyét 4 ap tdm thu ho@c tdm trwong tang cao lam ting nguy co trén tim mach va mirc ting nguy co
tuyét d6i trén m&i mmHg s& 16n hon khi huyét 4p cao hon, do d6, ngay ca viéc giam nhe tinh trang
tang huyét 4p ning ciing b thé ‘mang lai loi ich dang ké. Viée giam nguy co tuong dbi do ha huyét
&p 14 tuong ty gifta cac quin thé cé nguy co tuyét dbi khac nhau, vi vay loi ich tuyét d6i s& 16 hon
¢ nhifng bénh nhén c6 nguy co cao hon va khéng phu thuge vao tinh trang ting huvét 4 ap ctia ho (vi
dy, bénh nhan mac bénh tiéu dudng hogc tang lipid mau), va nhimg bénh nhén nhur viy s& c6 hy
vong dugc hudng 1gi tir viée didu tri tich cuc hon nhim dat duoc huyet ap muc tiéu thap hon.

Mt s6 logi t}}uéc diéu trj tang huyét ép c6 higu qua thép hon (dudi dang don tri li€u) & bénh nhén
da den va nhiéu loai thudc diéu tri ting huyet ap cé chi dinh va tac dung bd sung dd duge phé duyét
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(vi du: dbi véi chimg dau thf‘lt‘ngt_rc, suy tim hoZc bénh than do tiéu dudng). Nhimg théng tin ndy cé
thé giip hra chon {igéu phap di€u tri.

Khéng khuyén céo ding dang phédi hop ndy dé diéu tri khoi diu
6. Cach ding, lidu dung

Cich dimg: Thube dimg dudng udng. Kemira 28.5 ¢6 thé duge ding ciing ho#ic khong ciing vé6i
thirc dn.

Li¢u ding;

Lidu khai déu thong thudng duoe khuyén céo cia candesartan cilexetil 13 16 mg mot 1an mai ngay
khi duoc st dung don tri li¢u & nhimg bénh nhin khdng bi giam thé tich. Thubc candesartan
cilexetil c6 thd dugc ding mot hoidc hai 1in mdi ngay vdi tng lidu hang ngay tir 8 mg dén 32 mg.
Bénh nhan cin giam huyét 4p nhidu hon nita nén dugc didu chinh 1idu d&n 32 mg. Lidu 16m hon 32
mg dudng nhu khéng cd tac dung ha huyét 4p nhidu hon.

Hydroclorothiazid ¢6 hidu qua véi ligu tir 12,5 dén 50 mg mét 1an mdi ngay.

Str dung & bénh nhan suy thin: Khong khuyén céo diing Kemira 28.5 & bénh nhan ¢6 d0 thanh thai
creatinin < 30 mg/phiit.

Str dung ¢ bgnh nhén suy gan tir trung binh dén niing: Khong khuyén cdo khéi ddu diéu tri bang
Kemira 28.5 vi liéu khéi dau thich hgp clia candesartan cilexetil 1a 8 mg.

Liéu phdp thay thé: Thube phdi hop c6 thé thay thé cho cac thanh phan di dwgc diéu chinh liéu.

Biéu chinh liéu theo hidu qud lam sang: Mot bgoh nhan khong kiém soat duge huyét ap khi dimg
25 mg hydroclorothiazid mét 1an méi ngdy c6 thé c6 duge tic dung ha huyét 4p gia tdng tir Kemira
28.5.

Mbt bénh nhén ¢6 huyét ap duoc kiém sodt khi dimg 25 mg hydroclorothiazid nhung dang bi giam
kali huy¢t thanh c6 the ¢é duoe tae dung ha huy¢t ap trong tr hoge tang dén tir Kemira 28.5 va kali
huyét thanh c6 thé cai thién.

M&t bénh nhan khong kiém soat duoe huyét ap khi dung candesartan cilexetil 32 mg c6 thé 6 duoc
téc dung ha huyét ap ting 1én khi dting candesartan/hydroclorothiazid 32-12,5 mg va sau d6 13 32-
25 mg. Tac dung ha huyét 4p t8i da cia bit k¥ lidu candesartan/hydroclorothiazid ndo c6 thé dat
duge trong vong 4 tudn ké tir khi bat dau dung liéu da.

Kemira 28.5 c6 thé dugc diing ciing véi c4c thude ha huyét 4p khic.

7. Chong chi dinh

IN
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Chéng chi dinh & nhitng bénh nhén qua min v&i candesartan, hydroclorothiazid hay thude thudc
nhom sulfonamide khac.

Khéng dung déng thai aliskiren véi thube nay & bénh nhén tiéu dudng.

Chéng chi dinh & bénh nhan vé niéu.

Chéng chi dinh & bénh nhén qua man véi bat ky thanh phan ta duge nao cua thudc.
8. Cinh bdo va thin trong khi dung thude

Bée tinh vai bao thai:

Viéc sir dung c4c thubc tic dong 1én hé renin-angiotensin trong 3 thang giita va 3 thang cudi coa
thai ky lam giam chirc néng thén cia thai nhi va lam ting ty 1¢ méc bénh ciing nhu tir vong & thai
nhi va tré so sinh. Thidu &i co the lién quan dén tinh trang giam san phdi va bién dang Xuong cua
thai nhi. Céc tac dung phu tiém &n & tré so sinh bao gdm giam san xuong so, vo nigu, ha huyét ap,
suy than va tir vong. Khi phat hién c6 thai, hay nglmg ding thudc cing sém cang t6t. Nhimg tic
dung khong mong mudn nay thuong lién quan dén v1ec sir dung céc loai thudc nay trong 3 thang
giita va cudi cia thai ky. Hau hét cac nghién ciru dich & hoc kidm tra cdc bit thudng cia thai nhi
sau khi sir dung thudc ha huyét &p trong ba thang diu d3 khéng phan biét duoc cac thube tac dong
dén hé renin-angiotensin v&i céc thubc didu tri ting huyét 4p khac. Kiém sodt mdt cach phii hop
tinh trang tfng huyét 4p cia ba me khi mang thai 14 rat quan trong dé t&i wu hoa két qua cho ca me
v thai nhi.

Trong truong hop bét thugng, khang 6 phuang phap thay thé thich hop cho viéc didu tri béng
thude tac dong dén hé renin angiotensin cho m{t b¢nh nhan cy thé, hiy thong bao cho ngudi me vé
nguy oo tiém 4n dbi v6i thai ‘nhi. Thue hién kiém tra sidu 4m dinh ky ¢ dnh gid mbi truo’ng trong
6i. Néu quan sat thdy thiéu 81, cAn phai ngimg sir dung thudc, trir khl viée d6 duoce coi la cin thiét
dé ciru song ngudi me. Kiém tra thai nhi ¢6 thé phit hop, dua trén tudn thai. Tuy nhién, bénh nhén
va bac s7 nén biét rang thiéu bi c6 thé khong xuit hién cho dén khi thai nhi bi tdn thuong khéng thé
phuc hdi. Theo di chat ché tré so sinh ¢ tién str phoi nhi€m candesartan/hydroclorothiazid trong
t&r cung v& tinh trang ha huyét 4p, thiéu nigu va ting kali mau.

Khéng ¢6 bing chimg v& kha ning gdy quai thai hodic cac tac dung phu khac 1én sy phét trién ciia
phdi thai khi chudt nhit, chudt céng hodc thd mang thai dugc uéng candesartan cilexetil don trj liéu
hoic két hop véi hydroclorothiazid. Déi v6i chudt nhat, lidu candesartan cilexetil t5i da 1a 1000
mg/kg/mgay (gap khoang 150 1n liéu t6i da dugc khuyén nghi hang ngay o nguoi [MRHD] ). Bbi
vai chudt cong, lidu candesartan cilexetil toi da 1a 100 mg/kg/ngay (gép khoang 31 1in MRHD").
Dbi vai tho, lidu candesartan cilexetil 16 da la 1 mg/kg/ngay (lidu gdy doc cho tho me béng khoang
mét nira MRHD ). Trong mdi nghién ciru, hydroclorothiazid dugc thir nghiém & ciing mirc lidu (10
mg/kg/ngay, gfp khoang 4, 8 va 15 l4n MRHD1 trong tng & chudt nhat chudt cong va thd). Khong
c¢6 bang chimg vé tac hai ddi v6i bao thai hoac phéi thai chudt cong hay chugt nhét trong cdc
nghién ctru ma trong dé hydroclorothiazid dugce ding don 1& cho chudt cng hodic chudt nhit dang
mang thai voi lidu tuong g 1én t&i 1000 va 3000 mg/kg/ngay.

e



https://trungtamthuoc.com/

Thiazid di qua hang rao nhau thai va xudt hién trong mau cubng ron. C6 nguy co vang da & thai nhi
hoic tré so sinh, giam tidu ciu va cd thé c6 cée tac dung khéng mong muébn khic xay ra & ngudi lén.

Huyét dp thdp:

Thube cé thé gdy ha huyét ap ¢ triéu chimg. Ha huyét ap c6 tridu chimg thudng xay ra nhét &
nhitng bénh nhén bj giam thé tich va/hodc mat mudi do didu trj b:?mg thudc lgi tiéu kéo dai, ché @6
in kiéng han ché mudi, loc mau, tidu chay hoic nén. Bénh nhan bi ha huyét 4p co triéu chiing c6
thé cdn phai giam lidu candesartan/hydroclorothiazid tam thoi hodic bu dich. Sy giam thé tich
va/hoic miat mudi nén duge didu chinh tudc khi bit diu diéu tri béng
candesartan/hydroclorothiazid.

O bénh nhan suy tim, candesartan/hydroclorothiazid co thé gdy ha huyét 4p qua mic, dn dén thiéu
niéu, tng nito huyét va (hiém khi) suy thin cip va tir vong. o) nhifng bénh nhén nhw vay, nén bt
déu diéu tri bang candesartan/hydroclorothiazid dudi swr gidm sat y té chat ché; ho nén duge theo
doi chit ch@ trong 2 tudn du didu tri va bt clr khi nao ting lidu candesartan hogic thude loi tidu.

Suy giam chiec ndng thdn:

Theo ddi chiic ning thin dinh ky & bénh nhin diéu tri b%mg candesartan/hydroclorothiazid. Nhiing
thay di vé chirc nang than bao gdm suy thén cép cé thé do thude trc ché hé renin-angiotensin va
thude lgi tidu. Nhimg bénh nhén c¢6 chirc ning thén phu thuge mdt phan vao hoat déng ciia hg
renin- anglotensm (vi dy, bénh nhan bj hep déng mach thén, bénh thdn man tinh, suy tim néng hodc
giam the tich) 6 thé c¢6 nguy co dic biét mic chimg thiéu nidu, ting nito huyet tién trién, hoic suy
than cAp béi candesartan/hydroclorothiazid. Cén nhéc tam dimg hodic ngimg didu tri & nhimg bénh
nhén bi suy giam chire ning than dang ké trén 14m sang khi dimg candesartan/hydroclorothiazid.

(o AETA% =)

Bat thiong vé kali:

Thudc irc ché hé renin-angjotensin cé thé gy ting kali mau. Hydroclorothiazid cé thé giy ha kali
mau va ha natri mau. Ha magnesi mau cé thé dan dén ha kali mau va kho diu tri mic du dé bd
sung day du kali. Theo d5i dién giai huyét thanh dinh ky.

Trong c4c thir nghiém lim sang vdi cac lidu candesartan cilexetil va hydroclorothiazid khac nhau,
ty 1& bénh nhén tang huyét 4p bi ha kali méau (kali huyét thanh <3,5 mEq/L) 13 2,5% so v6i 2,1% &
nhém ding gia dugc; ty 18 tang kali mAu (kali huyét thanh > 5,7 mEq/L) 12 0,4% so véi 1,0% dbi
v&i gia duge. Khdng c6 bénh nhan nao phai nglrng sir dung candesartan‘hydroclorothiazid 16-12,5
mg hoic 32-12,5 mg do tang hodc giam kali huyét thanh.

Céin thi cdp tinh va bénh tang nhin dp goc dong thik phat:

Hydroclorothiazid, mét sulfonamid, co thé gdy ra phan tmg dac img, din dén cén thi c4p tinh
thodng qua va bénh ting nhin 4p géc dong cép tinh. Cac tridu chimg bao gdm khai phat cép tinh
giam thi luc hodc dau mat va thudng xay ra trong vong vai gio dén vai tudn sau khi bit ddu ding
thudc. Bénh ting nhan ap géc ddng cp tinh khéng duge didu tri cd thé din dén mét thi luc vinh
vién. Bidu tri chinh 1a nging st dung hydroclorothiazid cang nhanh cang tét. C6 thé cén phai xem
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xét diéu tri y té hodic phiu thudt kip théi néu 4p lyc ndi nhan vin khéng duoc kidm soat. Cac yéu té
nguy co phat trién bénh tang nhén ap géc dong cdp tinh c6 thé bao gdm tién sir di img sulfonamid
hodic penicillin.

Phan wng qua mdn:

Phén Uimg qua min v&i hydroclorothiazid c6 thé xay ra & nhimg bénh nhén ¢6 hodc khdng cé tidn sir
di ing ho#c hen pheé quan, nhung thudng gip hon & nhitng bénh nhén ¢ tién st nhu vay.

THAN TRONG
Réi loan chuyén héa

Hydroclorothiazid co th'é lam thay dbi kha ning dung nap glucose va lam ting ndng do cholesterol
va triglycerid trong huyét thanh.

Hydroclorothiazid c6 thé 1am ting néng dd acid uric huyét thanh do gidm d¢ thanh thai acid uric va

c6 thé gdy ra hodc 1am trdm trong thém tinh trang ting acid uric mAu v thiic diy bénh giit & nhitng
bénh nhén nhay cam.

Thiazid 1am gidm bai tiét calci qua nuéc tiéu va 6 thé giy ting calci huyét thanh. Tranh sir dung
candesartan/hydroclorothiazid & bénh nhén tang calci mau.

Lupus ban do hé thong:

Th'u(‘)c loi tidu thiazid d3 duge bao cdo 14 gdy trdm trong thém hodc kich hoat bénh lupus ban do hé
thong.

Thong tin cho bénh nhin

Thai ky:

Bénh nhén nit trong d6 tudi sinh dé nén duge thong bao v& hiu qua cua viée phoi nhidm véi
candesartan/hydroclorothiazid trong thai ky. Théao luéin vé cac lua chon di€u tri véi phu nit dy dinh
mang thai. Bénh nhén nén dugc yéu cau bao cao viéc mang thai cho bac si cang sém cang tot.

Ha huyét dp ¢6 triéu chimg:

Théng béo cho bénh nhan ding candesartan/hydroclorothiazid ring tinh trang choang vang c6 thé
x4y ra, ddc biét 1a trong nhitng ngay dau diéu tri va diéu nay can duge bao cho bac si ké don. Can

thong bao voi bénh nhin rang néu ngit xiu xay ra, hdy ngimg st dung
candesartan/hydroclorothiazid cho dén khi dugc tu van bac si.

Can tu van cho tat ca bénh nhan ring udng khong dii nude, &6 md hdi qua nhidu, tiéu chay hoac
nén co theé dan dén ha huyet ap qua muc, voi cliing hau qud a chéng mit va cé thé ngét xiu.
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Tang kali mau:

Yéu ciu bénh nhan ding candesartan/hydroclorothiazid khéng st dung thude b sung kali, thube
thay thé,rnuéi ¢6 chira kali hodic cac thudc khéc ¢6 thé lam ting ndng 46 kali huyét thanh ma khong
hoi ¥ kién béc si ké don.

Ung thu da khdng phdi u hic 16:

Hudéng din bénh nhén ding hydroclorothiazid bao vé da khéi anh nfing miit tréi va kham sang loc
ung thur da thudng xuyén.

Str dung cho tré em
Tré so sinh c6 tidn sit phoi nhidm candesartan/hydroclorothiazid trong tir cung:
Néu xay ra thiéu niéu hodc ha huyét 4p, can chil ¥ t6i vide hd tro huyét 4p va tuéi mau than.

Truyén méau thay thé hogc loc méu c6 thé duge yéu cAu nhu mdt bién phép déo nguge tinh trang ha
huyét 4p va‘hoiic thay thé cho chitc ning thén bi r6i loan.

Tinh an toan va hiéu qué cta thude & tré em chua duge thiét lap
14 diroe lactose

Do trong thude 6 thanh phén lactose, nén véi nhitng bénh nhén cé cac vén dé di truyén hiém gap vé khéng

dung nap galactose, thidu hut lapp lactose hodic kém hip thu glucose-galactose khong nén ding thudc nay.

9, Sir dung thudc cho phu nir ¢é thai va cho con ba

Béc tink voi bao thai: Xin tham khdo muc canh bao va thdn trong khi dhing thudc

Thai ky:

Bénh nhan nt trong do tudi sinh dé nén dugc thong bao v& héu qua coa viéc phoi nhiém véi
candesartan/hydroclorothiazid trong thai ky. Thao lufn vé céc lwa chon didu tri v6i phu nir dy dinh
mang thai. Bénh nhan nén dwge yéu céu béo céo viéc mang thai cho bac s cang sém cang tot.

Phuy rit cho con bu:

Hién chua rd candesartan ¢ duge bai tiét qua sita me hay khong, nhung candesartan 43 dugc

chirng minh 2 ¢é trong sita chugt cong. Thiazid xuat hién trong sira me. Do khé néing gdy tic dung
khéng mong mudn doi voi tré bu me, nén quyét dinh ngting cho con bl hay ngimg thudc, ¢ tinh

dén tam quan trong ctia thudc doi véi ngudi me.

10. Anh huong ciia thudc Ién khi ning lii xe, vin hanh mdy moc
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Khdng nén ding thube vi dau dau, mét moi, chéng mit ¢ thé xay ra.
11. Twong tac, tiromg ky cia thude
* Twong tic cla thube

Vi candesartan khéng dugc chuyén héa dang ké boi hé cytochrome P450 va & géng do ﬁiéu tri
khong cd tac dung 1€n enzym P450 nén khéng the xdy ra tuong téc véi cac thude Ge che enzym
P450 hodc duge chuyen hoa béi cac enzym do.

Twong tdc chung cia ca candesartan cilexetil va hydroclorothiazid

Thuoe chong viém khdng steroid bao gom thudce sre ché chon loc Cyclooxygenase-2 (Chdi e ché
COX-2)

O nhifng bénh nhén cao tudi, bj giam thé tich (bao gbm ca nhing ngudi dang didu tri bing thude loi
tiéu) hodc bi ton thuong chirc nang than, viéc sir dung déng thdi cac NSATD, bao gdm ca thudc frc
ché COX-2 chon loc, véi thude doi khang thu thé angiotensin II, bao gdm ca candesartan, c6 thé
din dén tinh trang suy giam chirc ning thin, bao gbm ca suy than ¢dp ¢6 thé xdy ra. Nhimmg tic
déng ndy thudng hdi phuc. Cin theo ddi chitc ning than dinh k¥ & nhitng bénh nhin dang didu tri
bang candesartan va NSAID. '

Tac dung ha huyét 4p ctia thude dbi khang thy thé angiotensin T1, bao gdm ca candesartan, ¢6 thé bj
suy giam do cac thude NSAID bao gom thude e ché chon loc COX-2.

Lithium

Ting ndng dé lithivm trong huyét thanh va doc tinh coa lithium da dugc bao céo khi dung déng
thoi lithium v6i thude doi khang thu thé angiotensin IT hodc hydroclorothiazid. Can theo d&i nong
d6 lithium huyét thanh khi sir dung déng thei.

Tuong tac voi candesartan cilexetil
Phong bé kép hé Renin-Angiotensin (RAS)

Viée phong bé kép RAS bing thubc tc ché thu thé angiotensin, thude irc ché enzym chuyén
angiotensin hodc aliskiren c6 lién quan dén tang nguy co ha huyét 4p, tang kali mau va thay dbi
chiic nang than (bao gdm cé suy thin cap) so véi don trj lidu. Can theo di chit ch& huyét 4p, chirc
nang thin va dién giai & bénh nhan dung candesartan/hydroclorothiazid va cac thudc khac tic dong
den RAS.

Ding déng théi candesartan/hydroclorothiazid véi thude Igi tidu gitr kali, thube bd sung kali, thubc
thay theé muoi chira kali hodc cdc thudc khac 1am ting nong dd kali trong huyet thanh c6 the dan
den ting kali mau. Can theo d&i nong d6 kali huyét thanh & nhimg bénh nhéan nay.

N P C 4



https://trungtamthuoc.com/

Khéng diing dong thdi aliskiren véi candesartan/hydroclorothiazid & béph nhan tidu dudng. Traoh
sir dung aliskiren ciing vdi candesartan/hydroclorothiazid & bénh nhén suy thén (GFR < 60
mL/phut).

Twong tac véi hydroclorothiazid
Rurgu, barbiturat hodic thude gy nghién - C6 thé ¢6 nguy co ha huyét ap thé ding.

Thubc diéu tri dai thao duong (thude ubng va insulin) — ¢6 thé can phai didu chinh 1idu cta thube tri
dai thao dudng.

Diazoxid — tac dung ting dudmg huyét cia diazoxid cé thé dwoc ting cudmg bdi thiazid.
Nhura trao dbi fon — liéu don cla nhya cholestyramin hofic colestipol lién két véi hydroclorothiazid
va lam giam sy hdp thu cua hydroclorothiazid qua dudng tiéu hoa trong tmg 1én tdi 85% va 43%.

Sép xép liéu hydroclorothiazid va nhya trao dé{ jon sao cho hydroclorothiazid dvoc dung ft nhét 4
gio trirde hodc 4-6 gidr sau khi diing nhyra trao ¢6i ion.

Thubc gifin co khéng khr cve (vi dy, tubocurarin) — c6 thé lam ting dép g véi thude gidn co nhw
déan xuét curare.

Glycosid tim — ha kali mau hoiic ha magnesi mau do thiazid ¢6 thé din dén ngd doc digoxin. }\
Noradrenalin - thiazid ¢é thé lam giam kha nang dap g ctia déng mach véi noradrenalin, nhung le)
khong i dé loai trir hiéu qua cia thude trong diéu tri. 7

Steroid hodic hormon vo thugng than — ha kali mau co thé tién trién khi s dung ddng thoi véi
steroid ho#c hormon vo thuong than (ACTH),

Céc thudc pay doc t& bao — thiazid co thé lam giam su bai tiét qua than cta cac thube gay doc té
bao (vi dy cyclophosphamid, methotrexat) va lam ting nguy co gay suy tiy xuvong cha chiing.

Cyclosporin - didu tri ddng théi véi cyclosporin ¢6 thé 1am ting nguy co ting acid uric mau va bién
chirng bénh gut.

Gdy ung this, dot bién, suy gidm kha ning sinh sin

Khéng c6 nghién ctru vé kha ning gy ung thr di dugc tién hanh d¢éi vai két hop candesartan
cilexetil va hydroclorothiazid. Khéng co bing chirng vé kha néng gy ung thu khi candesartan
cilexetil duoc ding theo dudng udng cho chudt nhit 'va chudt cOng trong t01 da 104 tudn voi lidu
tuong img 1én t6¢i 100 va 1000 mg/kg/ngay. Chudt cong nhén thude bang éng théng trong khi chudt
nhit nhan thudc qua thire an. Nhitng lidu candesartan cilexetil (dugc dung nap t6i da) nay (2o ra su
phoi nhiém toan thin véi candesartan (AUCs), ¢ chudt nhit xap xi 7 14n va & chudt cdng gip hon
70 14n sy phoi nhidm & ngudi & lidu khuyén cdo tdi da hang ngay cho ngudi (32 mg). Cée nghién
ciru trong hai nim cho n & chudt nhét va chudt cdng, droc tién hanh dudi sy bao tro cia Chuong
trinh Chat djc Quéc gia (NTP), dd khéng cho thiy bing chimg v& kha nang giy ung thu cia
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hydroclorothiazid & chudt nhit c4i (v6i lidu 1&n dén khoang 600 mg/kg/ngay) hofic & chujt cong
duc va cai (véi lidu 1én téi khoang 100 mg/kg/ngay). Tuy nhién, NTP d4 tim thdy bang chimg r6
rang ve kha ning gdy ung thu gan & chudt nhét dyc.

Candesartan cilexetil ho#ic candesartan (chét chuyén héa c6 hoat tinh), két hop vai
hydroclorothiazid, da cho két qué duong tinh in vitro d6i véi phan tich sai hinh nhiém sic thé &
phdi chuét hamster Trung Qudc (CHL) va xét nghiém ddt bién u lympho chudt nhét. Két hop
candesartan cilexetil/hydroclorothiazid cho két qua am tinh dbi v&i thir nghidm gay dot bién o vi
khuén (thir nghiém Ames), thir nghi¢m tong hop ADN khéng dinh han & gan chudt, thir nghi¢ém sai
hinh nhi&m sic thé & tiy xuwong chudt cdng va thit nghiém vi nhén trong tiy xuong chudt nhit.

Cé candesartan va chit chuyén héa O-deethyl cia né déu cho két qua dwong tinh véi doe tinh di
truyén trong phén tich sai hinh nhiém séc thé CHL in vitre. C hai hop chét déu khéng cho két qua
duong tinh trong xét nghiém gy ddt bién vi khudn Ames hojic trong xét nghiém t& bao ung thir
hach in vitro cita chudt nhit. Candesartan (chir khdng phai chét chuyén héa O-deethyl cia nd) ciing
duge dénh gia in vivo trong thir nghiém vi nhan cda chudt nhit va in vitro trong thir nghiém dot
bién gen bubng trimg clia chudt hamster Trung Qubc (CHO), trong ca hai truedmg hop déu cho két
qua am tinh. Candesartan cilexetil d& doc danh gia trong thir nghiém Ames, thir nghiém té bao ung
thu hach in vitro & chudt, thir nghiém téng hgp ADN khéng dinh han cia t& bao gan trong co thé
chuét cong va thir nghiém vi nhén trong co thé chudt nhit, trong méi trudng hop ddu cho két qua
&m tinh. Candesartan cilexetil khéng dugc dénh gia trong cac phén tich sai hinh nhidm sic thé CHL
hozc dot bién gen CHO.

Khi hydroclorothiazid dugc thir nghig¢m don dée, cac két qua duong tinh in vitre dé thu du'orc trong |
thir nghiém trao ddi nhidm sic thé chi em CHO (kh4 ning tao clastogen) va thir nghiém t& bao ung '
thu hach ciia chudt nhét (tinh gay dot bién) va trong thir nghiém khoéng phén ly ctia Aspergillus
nidulans. Hydrochorothlamd khong gy ddc gen in vitro trong xét nghlem Ames vé dat blen d1em
va xét nghiém CHO vé sai hinh nhlem sfic thé, hodic xét nghiém in vivo st dung nhiém sic thé
bio mam cia chudt nhit, ohidm sic thé thy xvong cia chudt hamster Trung Qudc va gen tinh trang
1an lién két gi6i tinh rudi giém.

Khong ¢6 nghién ciru vé kha ning sinh san dwgc thyce hién di vdi phdi hop candesartan cilexetil/
hydroclorothiazid. Kha nang sinh sin v tAn suét sinh san khong bi anh huong trong cac nghién ciru
@ chudt cong duc va cai cho liéu uéng lén dén 300 mg candesartan cilexetil/kg/ngay (gdp 83 lén
lidu t6i da hang ngay & ngudi la 32 mg tinh theo dién tich bé mét co thé). Hydroclorothiazid khong
gay bat lgi di v6i kha ndng sinh sin clia chudt nhit va chudt céng & ca hai gidi trong céc nghién
clru, trong dé nhirng loai nay bi phoi nhidm, diing cing véi thic 4n, véi lidu trong tng 1én dén 100
va 4 mg/kg, truée khi thy thai va trong sudt thoi ky mang thai.

* Twong Ky, ciia thude: Do khéng cd céc nghién etru vé tinh tuong ky ctia thude, khong trén 13n
thude nay véi cac thude khac.

12. Tac dung khing mong mudn ciia thude

Candesartan cilexetil-hydroclorothiazid:
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Thudc tham chiéu ATACAND ... 1 ua duge danh gia v& dd an toan trén hon 2800 bénh nhén diéu
trj ting huyét ap.

Hon 750 bénh nhén trong sb nay d3 dwoc nghién citu trong it nhét sau thang va hon 500 bénh nhén
da dugce diéu tri trong it nhét mdt nim. Céc tic dung khdng mong muédn thudng nhe va thodng qua
vé ban chét va hiém khi phai ngimg diéu tri. Ty |8 gip phai cta cdc tic dung khéng mong mudn
diroc bao cao véi ATACAND HCT tuong duong véi gia duge. Tan suét chung cia cac tic dung
khéng mong mudn khéng lién quan dén liéu lwong, tudi tac, gidi tinh hode ching tc.

Trong cac thi nghiém dbi chimg véi gia duoc bao gbm 1089 bénh nhén duge didu tri bang cac phdi
hgp khac nhau cia candesartan cilexetil (lidu 2-32 mg) va hydroclorothiazid (lidu 6,25-25 mg) va
592 bénh nhén dugc didu tri bing gia dugc, cAc tac dung khéng mong mubn, cho dil ¢b lién quan
dén diéu tri hay khong, xay ra & hon 2% bénh nhén duoc diéu tri bing ATACAND HCT, c6 tin
sut xay ra d6i véi ATACAND HCT cao hon so vai gia dugce 13: rbi loan hé hé hip: nhiém khun
dudng hd hip trén (3,6% so vé6i 3,0%); todn than: dau lung (3,3% so véi 2,4%); triéu chimg gibng
clim (2,5% so véi 1,9%); hé than kinh trung vong/ngoai bién:chéng mit (2,9% so véi 1,2%).

Dit liéu sau khi tié:p thi

Nhirng truong hop sau day rat hiém duge bdo céo trong qud trinh luu hanh thudc candesartan
cilexetil:

Tiéu héa: Chirc nang gan bat thudng va viém gan.

Huyét hoc: Giam bach cu trung tinh, giam bach ciu, mét bach cau hat.
Mién dich: Phit mach.

R&i loan chuyén hoa va dinh dudng: Tang kali mau, ha natri mau.

R&i loan hé ho hap: IHo.

Réi loan da va phin phu: Ngtra, phat ban va ndi may day.

Céc béo céo hiém gip vé tiéu co van d3 duoc bdo cdo & nhimg bénh nhan ding thudc e ché thy thé
angiotensin 11

Hydroclorothiazid:

Céc tic dung khoéng mong mudn khac d3 duge bao cdo véi hydroclorothiazid, khéng xét t6i quan hé
nhén qua, dirgc liét ké dudi day:

Tiéu héa: viém tuy, ving da (vang da (r mit trong gan), viém tuyén nuéc bot, chudt rit, tdo bon,
kich Gng da day, chan an.

Huyét hoc: thidu mau bét san, mét bach cdu hat, giam bach cAu, thiu m4u tdn huyét, giam tidu ciu.
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Quéa mén: phan mg phan vé, viém mach hoai tir (viém mach va viém mao mach), suy hd hip bao
A “n Ae N e Iy re o 5 A ! 4 A
gOm viém phoi va phu phoi, nhay cdm vdi 4nh sang, noi may day, ban xuét huyét.

Co xuong: co thit co

Ung thir da khéng phai u héc t: hydroclorothiazid ¢6 lién quan dén viée ting nguy co ung thu da
khéng phai u hic to. Trong mot nghién ciru duge thue hién trong hé théng Sentinel (thudc FDA cla
M¥), nguy co gia tang chu yéu la ung thu bidu md t& bao vay (SCC) va ¢ nhimg bénh nhan da tring
ding lidu tich liiy 16n. Nguy co mic SCC ting lén trong tong dan s8 13 x4p xi thém 1 truéng hop
trén 16000 bénh nhan mdi nim va ddi v&i bénh nhén da tring ding lidu tich lily >50.000 mg, nguy
co ting 18n 13 x4p xi thém 1 trudmg hop SCC trén mdi 6700 bénh nhan mbi nim.

Da: hdng ban da dang bao gdm héi chimg Stevens-Johnson, viém da tréc vay bao gdm hoai tir bidu
bi nhiém ddc, rung toc

Giac quan: nhin mo thoang qua, xanthopsia (chimg nhin hoa vang)

Niéu sinh dyc: bat luc

Théng bdo ngay cho béc sp hode dwge sy nhitng phan teng c6 hai gdp phai khi sic dung thude
13. Qua Liéu va cach xir tri

Candesartan cilexetil-hydroclorothiazid:

Khong c6 truong hop tir vong nao duge quan sat thdy trong cac nghién ciru vé& doc tinh cép tinh &
chudt nhat, chudt céng va ché dugc cho udng lidu don 1én dén 2000 mg/kg candesartan cilexetil
hodic & chudt edng cho udng liéu don 18n dén 2000 mg/kg candesartan cilexetil két hop véi 1000
mg/kg hydroclorothiazid. O chuét nhit duoc cho udng liéu duy nhét chat chuyén héa chinh
candesartan, liéu gy tir vong t8i thidu 16n hon 1000 mg/kg nhung nhé hon 2000 mg/kg.

Dir lidu hién c6 v& qua lifu candesartan cilexetil & ngudi con han ché. Cac triéu chimg cé nhidu kha
néing xay ra nhit ciia qud liéu candesartan cilexetil 1 ha huyét ap, chéng mit va nhip tim nhanh;
nhip tim chim c¢6 thé xdy ra do kich thich phé giao cam (phé vi). Néu ha huyét ép cé triéu chimng
xay ra, nén bat dau didu tri hd trg. Déi v6i hydroclorothiazid, cac dau hiéu va triéu chung pho bién
nhét duoc quan sat thay 1 do mét dién giai (ha kali huyét, ha clo huyét, ha natri huyet) va mat nudc
do loi tidu qua mirc. Néu glycosid tim cling di duge st dung, ha kali mau cé thé 1am ting réi loan
nhip tim.

Candesartan khong thé duoe loai bo bing thdm tach méu. Mirc d6 hydroclorothiazid dugc loai bo
bing thim tach méu chua dugc thiét lap.

Xue tri

Khi duing thubc qué liéu, hay xem xét kha ning qué lidu ctia nhiéu loai thudc, twong tic giita c4c
thudc va thay ddi duge ddng hoc & bénh nhén.,
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14. Pic tinh dworc lre hoce

Nhém duge lj: thude dzeu tri tng huyét dp dang phdi hop thudc doi khing thu thé angiotensin I
(logi AT1) va thuéc lpi tiéu hydroclorothiazid.

Ma ATC: C09DA06
-Co ché tic dung:

Angiotensin Il duge hinh thanh tir angiotensin | trong mét phan (g dugc xiic tic béi enzym
chuyén angiotensin (ACE, kininase 1I). Angiotensin II 13 tac nhan lam téng huyét 4p chinh cta hé
renin-angiotensin, vdi cdc tac dyng bao gdm co mach, kich thich tdng hop va giai phéng
aldosterone, kich thich tim va tai hép thu natri ¢ than. Candesartan ngén chan tac dung co mach va
tiét aldosterone cua anglotensm 11 bang cach ngén chin coé chon lpc sy gan két ciia angiotensin II
véi thu thé AT1 ¢é trong nhiéu mé, ching han nhv co tron mach méu va tuyén thuong than. Do d6,
téc dyng clia n6 ddc 14p véi cie con dudmg tong hop angiotensin I1.

Ngoai ra con cé mot thy thé AT2 dirge tim thay trong nhiéu md, nhung AT2 khéng dugc cho 13 cb
lién quan dén cin bing ndi mdi tim mach. Candesartan ¢6 4i lyc véi thu thé AT1 16n hon nhidu (>
10000 14n) so véi thu thé AT2.

Phong bé hé renin-angiotensin bing thubc Gc ché ACE, cd tdc dung uc ché sinh tong hop
angiotensin II tir angiotensin 1, duge sir dung rdng ri trong didu tri ting huyét ap. Thubc (e ché
ACE cling e ché sy thodi gidng bradykinin, mét phén ng cling duge xdc tic béi ACE. Vi
candesartan khong (e ché enzym chuyén (kininase II), nén n6 khéng anh huéing dén dap ng véi
bradykinin. Chua rd sur khéc biét nay c6 lién quan dén lam sang hay khang. Candesartan khéng licn
két hay phong bé c4c thu thé hormone hoiic kénh jon khde duge cho 14 quan trong trong diéu hoa
tim mach.

Phong bé thy thé angiotensin II 1am irc ché didu hoa nguge am tinh cia angiotensin II déi vOi sy bai
tiét renin, nhung ting hoat tinh renin huyet fuong va ting nong dd angiotensin IT trong tudn hoan
khong vuot qua tic dung cla candesartan d8i vdi huyét ap.

Hydroclorothiazid 1a thudc loi tiéu thiazid. Thiazid anh huomg dén co ché tdi hap thu chit dién giai
& ong thén, tryc tlep 1am tang bai tiét natri va clorua véi khéi luang tuong dwrong. Mot cach gian
tiép, tac dung loi tidu ciia hydroclorothiazid lam giam thé tich huyf:t tuong, do do lam tang hoat tinh
renin huyét tuong, ting bai tiét aldosterone, tang luong kali bai tiét qua nude tiéu va giam ndng do
Kkali trong huyet thanh. Lién két renin-aldosterone duge trung gian béi angiotensin 11, do do sur dung
dbng thoi thude dbi khang thu thé angiotensin II cé xu hudng dao nguoc tinh trang mét kali lién
quan dén cac thudc loi tidu nay.

Co ché tac dung ha huyét ap ciia thiazid vAn chua duge biét.
-Dirge Iuc hoc

Candesartan cilexefil:
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Candesartan (c ché tac dung tang huyét 4p cia dung dich tiém truyén angiotensin 11, phu thudc vao
liéu. Sau 1 tuin dung lidu 8 mg candesartan cilexetil 1 lin/ngay, tac dung ting huyét ap bj trc ché &
mic cao nhét x4p xi 90% vdi khoang 50% sy e ché kéo dai trong 24 gid.

Néng dé angiotensin I va angiotensin I trong huyét tuong, va hoat tinh renin huyét tvong (PRA),
ting (phu thudc lidu) sau khi diing candesartan cilexetil mét 14n va 13p lai & ngudi khoe manh va
bénh nhan tang huyét 4p. Hoat tinh ciia ACE khong bi thay ddi & nhimg ngudi khée manh sau khi
dung l3p lai candesartan cilexetil. Ding mét lin mdi ngay 1én dén 16 mg candesartan cilexetil ddi
v&i nguoi khoe manh khéng anh hudng dén ndng db aldosterone trong huyét tuong, nhumg nong d6
aldosterone trong huyét trong giam da dugc quan st thiy khi ding 32 mg candesartan cilexetil cho
bénh nhan ting huyét 4p. Mic di candesartan cilexetil c6 anh huéng ddi vai bai tiét aldosteron,
nhung anh huéng rat it &n ndng @b kali huyét thanh da duge ghi nhén.

Trong céc nghién ciru da liéu véi bénh nhén tang huyét 4p, khdng c6 thay ddi dang k& v& mat 1am
sang trong chire ning chuyén hoa bao gdbm ndng d6 cholesterol toan phdn, triglycerid, glucose hodc
acid uric trong huyét thanh. Trong mét nghién ciru kéo dai 12 tudn trén 161 bénh nhan méc bénh
d4i thao dudng khong phy thudce insulin (tuyp 2) va ting huyét 4p, khong 6 su thay di vé mirc do
HbAj..

Hydroclorothiazid:

Sau khi udng hydroclorothiazid, tac dung loi tiéu bit ddu trong vong 2 gid, dat cuc dai trong
khoang 4 gi¥ va kéo dai khoang 6 dén 12 gid.

15. Piac tinh dwge dong hoc
Hifp thu:
Candesartan cilexetil:

Candesartan cilexetil dugc thity phin ngay & lién két ester trong qué trinh hép thu tir dudmg tidu hoa,
dé chuyén thanh chat c¢é hoat tinh 12 candesartan, mgt chat doi khang thu thé angiotensin II loai
chon lgc AT1.

Candesartan duge bai tiét chi yéu dudi dang khong ddi qua nude tidu va phan (qua mat). Mot
lugng nhéd chuyén héa & gan théng qua O-deethyl héa thanh mét chit chuyén hoa bét hoat. Thoi
gian ban thai cua candesartan 1a khoang 9 gid. Sau khi ding mét Idn va lap lai, duoc dong hoc cua
candesartan la tuyén tinh déi voi liéu udng 1én dén 32 mg candesartan cilexetil. Candesartan va chat
chuyén hda bit hoat ctia n6 khong tich lfiy trong huyét thanh khi ding lidu lap lai mot 1An mbi ngly.

Sau khi ding candesartan cilexetil, sinh kha dung tuyét déi cia candesartan duoc wdc tinh 13 15%.
Sau khi udng, ndng d¢ dinh trong huyé} thanh (Cmax) dat dugc sau 3 den 4 gio. Thirc &n ¢6 ham
luong chit béo cao khong anh hudng dén sinh kha dung ciia candesartan sau khi uong candesartan
cilexetil.

Hydroclorothiazid:
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Khi ndng da trong huyét twong duoe theo doi trong it nhét 24 gio, thoi gian ban thai trong huyét
trong d duge ghi nhan trong khoang 5,6 dén 14,8 gio.

Phin bé
Candesartan cilexetil:

Thé tich phan b clia candesartan 13 0, 13 L/kg. Candesartan lién két manh véi protein huyét trong
(>99%) va khong x&m nhdp vao héng cau. Sy lién két voi proteln khong adi & nong do candesartan
trong huyét tirong cao hon nhiéu so vdi khoang dat duge vdi lidu khuyén cdo. O chudt, ngudi ta da
chirmg minh rang candesartan di qua hang rao méau ndo kém. Va nghién citu & chuét cling da chimg
minh ring candesartan di qua hing rio nhau thai va dugc phén bé & bao thai.

Hydroclorothiazid:

Hydroclorothiazid di qua nhau thai nhung khéng qua hang rao mau nio va dugc bai tiét vao sita me.

Chuyén héa va thdi tric:
Candesartan cilexetil:

D6 thanh thai huyét twong toan phin cia candesartan 14 0,37 mL/phut/kg, véi 46 thanh thai & thin
1a 0,19 mL/phit/kg.

Khi ding candesartan bing dudmg ubng, khoang 26% liéu ding duoc bai tiét dudi dang khéng &6i
qua nudc tiéu.

Sau khi udng mot heu candesartan cilexetil danh dau phong xa /#C, khoang 33% phéng xa duge tim
thay trong nude tiéu va khoang 67% trong phan. Sau khi ti€ém tinh mach candesartan c6 danh dau
phéng xa “C, khodng 59% phéng xa duogc tim thiy trong nude tidu va khoang 36% trong phén.

Thai trir qua mét ciing gép phan loai bd candesartan.

Hydroclorothiazid:

Hydroclorothiazid khéng duge chuyén héa nhung duge thai trir nhanh chéng qua thén. it nhit 61%
liéu uong dugc thai trir duoi dang khong doi trong vong 24 gid.

Doi twang dic biét:
Tré em
Dugc dong hoc ciia candesartan cilexetil chua dugce nghién ciru & bénh nhan <18 tudi.

Nguoi cao tuoi
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Duge dong hoc cua candesartan dd duge nghién cru & ngudi cao tubi (65 tudi). Ndng @8
candesartan trong huyét tuong cao hon & ngudi cao tudi (Cmax cao hon khodng 50% va AUC cao
hon khoang 80%) so v6i nhitng déi tugng tré tudi dung cung liéu. Dwoc ddng hoc cia candesartan
1a tuyén tinh & npuoi cao tudi, candesartan va chit chuyén hoa khong hoat tinh cia n6 khong tich
liy trong huyét thanh cta nhung d6i tuong ndy khi ding 13p lai mét 1dn m&i ngay. Khéng cén diéu
chinh 1iéu Iugng ban diu.

Gici tinh

Khéng 6 s khac bidt vé duge dong hoc ciia candesartan giira nam va nir.

Bénh nhdn suy thdn

0 nhitng bénh nhan ting huyét 4p bi suy thin, ndng d6 candesartan trong huyét thanh ting cao.

Sau khi ding lidu l3p lai, AUC va Cmax ting xdp xi gip d6i ¢ bénh nhén suy thin ning (46 thanh
thai creatinin < 30 mL/phit/1,73m?) so v&i bénh nhén c6 chitc ning than binh thudng. Duge dong
hoc ctia candesartan & bénh nhén ting huyét 4p dang chay thdn nhén tao tuong ty nhu ¢ bénh nhén
tang huyét ép bi suy than niing. Candesartan khong thé dugc loai bo bing thdm tdch mau.

Thubc lgi tidu thiazid dwgc ddo thai qua thén voi théi gian ban thai 13 5-15 giy. Trong mdt nghién
ciru trén nhiing bénh nhén bi suy giam chtc nidng thén (dd thanh thdi creatinine trung binh 12 19
mL/phut), thoi gian ban thai cua hydroclorothiazid kéo dai dén 21 gid.

Bénh nhdn suy gan

Dugc dong hoc ciia candesartan dugce so sdnh gifra nhitng bénh nhin ndi trl bi suy gan nhe (Child-
Pugh A) hode trung binh (Child-Pugh B} voi nhiing nguoi tinh nguyén khée manh sau khi ding
mét lidu duy nhat 16 mg candesartan cilexetil. AUC ciia candesartan & bénh nhéan suy gan nhe va
trung binh ting 1in luot 1a 30% va 145%. Cmax ciia candesartan d& ting 14n lugt 12 56% va 73%.
Dugce dong hoc ciia candesartan & bénh nhan suy gan ning chua duoc nghién ctru. Khéng khuyén
c4o didu chinh lidu cho bénh nhan suy gan nhe. G bénh nhéan suy gan trung binh, khéng nén khdéi
diu didu tri bing Kemira 28.5 vi liéu khéi ddu thich hop cia candesartan cilexetil 1a 8 mg.

Theo doi benh nhan bj suy gidm chiic ndng gan hofc bénh gan tién trién, vi nhimg thay déi nho vé
cin bing nude va dién giai cb thé din dén hon mé gan.

16. Quy cach dong géi: hop 4 vi x 14 vién

17. Pidu kién bio quin, han ding, tiéu chuin chit lwgng
Béo quan: noi khé mat, tranh anh sang nhiét do duéi 30°C,
Han diing: 36 thing ké tir ngay san xudt

Tiéu chudn chit lweng: nha san xuét

AN



https://trungtamthuoc.com/

18. Tén, dja chi cila co s& sin xuit thube
SOFARIMEX —INDUSTRIA QUIMICA E FARMACEUTICA, S.A. (FAB).

Dia chi: Avenida das Industrias —Alto de Colaride —Agualva 2735-213 Cacém, Bd Pao Nha



