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HACANZID 16/12,5
1. Ciic dén higu lru § va khugén chokhi dimg thube
Pé xa tam tay tré em, doc k¥ huéng dan sir dung trude khi ding.

Thong béo cho béc si tdc dung khong mong mudn khi sir dung thude.
Thudc nay chi ding theo don thudc.

2. Thanh phén cbng thirc thude (cho 1 vién nén bao phim)
Thémh phan dwge chat:
Catidesnitany CTIORBELL . .. coossnesmsmmeneross sossrssonssssnsniibnssns s s bhins vasssiaics e4s sasississibesisisoisssasvamsvonse LSO I,
Hydroelototliazid. . ..o o coveemsesssrsnsssinnissnssmsvssmnonsoibodsmsamanatbas sosidusvsir s mmmasasas 12,5 mg
Thénh phdn td dugc: cavamax w7 pharma, lactose monohydrat, croscarmellose natri, tinh b4t ngo,
natri lauryl sulfat, magnesi stearat, opadry AMB 1II, oxyd sit vang, oxyd sit do
...................................................................................... vira di 1 vién nén bao phim.
3. Dang bdo ché:
Vién nén bao phim. Vién nén trdn, bao phim mau cam nhat, hai mét tron, khum, canh va thanh vién
lanh lan.
4. Chidinh:
Phacanzid 16/12,5 chira hai hoat chat candesartan cilexetil va hydroclorothiazid, dugc sir dung dé
didu tri huyét 4p cao (ting huyét 4p) & ngudi 16n.
o Candesartan cilexetil thudc nhom thube dbi khang thy thé angiotensin II. N6 1dm cho mach mdu
thu giin va m& rdng. Do dé gitp lam giam huyét 4p.
» Hydrochlorothiazide thugc nhém thude lgi tidu. N6 gitip co thé thoat khoi nude va mudi nhu natri
trong nude tiéu. Pidu nay givp giam huyét 4p clia ban.
Thude két hop candesartan cilexetil/ hydrochlorothiazide nay duge sur dung néu huyét 4p ctia ban

khéng dugc kiém sodt chinh x4c bdi candesartan cilexetil hodc hydrochlorothiazide riéng 1&.

5. Cich ding, lidu ding:

Cich diang

- Ubdng nguyén vién thuéc ciing véi mot lugng nude thich hgp. Thude khéng nén nhai va nén uéng

thude vao ciing mot thai diém trong ngay. C6 thé ubng thudce lic no hoic lic déi.

- Ubng thube diing lidu chi dinh ciia béc si, tham khéo lai ¥ kién bac sT hodc duge si cia ban néu

khéng chic chén bat ky diéu gi.

Liéu ding

- Nguwéi lén: Lidu khuyén cdo: mdi ngdy 1 vién Phacanzid 16/12,5. C6 thé ting liéu (5i da mdi
ngdy 2 vién Phacanzid 16/12,5 néu nhu khéng kiém soét dugc huyét 4p. Tuy nhién véi lidu ngay
3 vién thi cling khong ¢6 téc dung ha huyét ép cao hon.
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- Tré em: An toin va hiéu qua cla Phacanzid 16/12,5 ¢ tré em va thiéu nién dudi 18 tdi chua
dugc thiét 1ap.

6. Chong chi dinh:

- Qud min cam v&i candesartan cilexetil hodc hydroclorothiazid hodc bat k¥ thanh phin nio clia
thude hogic nhimg thude twong tur hydroclorothiazid (sulfonamid).

- Phu nit dang mang thai va cho con ba.

- Tréem dudi 18 téi.

- Suy gan nédng va/ hodc o mat.

- Bénh nhén suy than.

- Suy tim ¢6 kali huyét > 5 mmol/lit, creatinin huyét > 265 micromol/lit (> 30mg/lit) hofic h¢ s6
thanh thai creatinin < 30 ml/phtit (tinh theo cong thire cockeroft).

- Bénh git, ting acid uric huyét, chimg v6 niéu, bénh Addison, chimg tang calei huyét.

7. Cénh bdo v thin trong khi ding thuée:

Chung:

& nhitng bénh nhén ¢6 truong lwc mach mau va chirc nang thin phu thuge chi yéu vao hoat déng

cuia hé thong reninangiotensin-aldosterone (vi dy bénh nhén bj suy tim sung huyét néng hodc b¢nh

than tidm &n, bao gdm hep dong mach than), didu tri bing thudc anh huéng dén hé thong nay cb lién

quan dén ha huyét ap chp tinh, chiing ting ure huyét, thiéu niéu hogc, hiém khi, suy thén clp. Ciing

nhu v6i bét ky téc nhan ha huyét 4p nao, huyét ap gidm qua mic & bénh nhén méc bénh thiéu méau

co tim ho#ic bénh mach mau déng mach c6 thé din dén nhdi mau co tim hodc dét quy.

Sw phong téa kép ciia hé thong renin-angiotensin-aldosterone (RAAS) véi cdc logi thuoc co chita

aliskiren:

C6 biing chitng cho thdy viée sir dung ddng thoi céc thube e ché men chuyén, thude tic ché thy thé

angiotensin II hodc aliskiren 1am ting nguy co ha huyét 4p, ting kali mdu va giam chie ning thin

(bao gdm ca suy than cap).

Do dé, viéc phong toa kép hé théng renin-angiotensin-aldosterone thong qua viéc sir dung két hop

vién thuée candesartan / hydrochiorothiazide vai thude e ché men chuyén angiotensin, thude e

ché thy thé angiotensin II hoiic aliskiren khéng duoc khuyén cdo.

Néu didu tri phong tda kép dirge coi 14 cin thiét, diéu nay chi nén diéu trj du6i sy gidm sat cta béac si
chuyén khoa va phai theo di chiit ché thudmg xuyén chirc ning thin, di¢n giai va huyét 4p.

Khéng nén sit dung dong théi cae thudc tic ché men chuyén va thudc trc ché thu thé angiotensin II &
bénh nhan méc bénh than déi thio dudng. Viée sir dyung thudc candesartan / hydrochlorothiazide véi
aliskiren chéng chi dinh & bénh nhan d4i thio dwdmg (logi I hojic IT) hojic suy than tir trung binh dén
ning (GFR <60ml/ phit/ 1,73m?)

Hep dgng mach thdn

m
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Céc loai thube khée anh hudng dén hé théng renin-angiotensin-aldosterone, tirc 12 thube e ché men
chuyén angiotensin (ACE), c6 thé lam ting uré mau va creatinine huyét thanh & bénh nhan bi hep
dong mach than hai bén hodc hep dng mach thin mét bén. Mot tic dung twong tw ¢6 thé dugce du
doén v&i thude dbi khang thu thé angiotensin 11
Hep van déng mach chii va van hai ld hodc bénh co tim phi dai tic nghén
Ciing nhu céc thude gidn mach khéc, thin trong ddc biét duoe chi dinh & nhitng bénh nhén bi hep
van dong mach chi hofic van hai 14, hodc bénh co tim phi dai tic nghén.
Hyperaldosteron nguyén phat
Bénh nhén mic chimg hyperaldosteron nguyén phét thudng s& khong dép ting véi thude ha huyét ap
hoat déng théng qua sy trc ché hé thong renin-angiotensin-aldosterone. Do d6, khong nén sir dung
candesartan cilexetil / hydrochlorothiazide ¢ nhirng bénh nhén nay.
Mét cdn bémg chdt 1ong va dién gidi
P4i vai bét ky bénh nhan nao dang diéu tri loi tidu, viéc x4c dinh dinh ky céc chit dién gidi trong
huyét thanh nén dugc thyc hién theo céc khoang théi gian thich hop.
Thiazide, bao gdm hydrochlorothiazide, ¢6 thé gdy mét cén bing chit long hofic chat dién gidi (ting
calci méu, ha kali mdu, ha natri mau, ha kali mau va nhiém kiém ha canxi mau).
Lidu hydrochlorothiazide phu thude tang bai tiét kali qua nudc tiéu c6 thé din dén ha kali mau. Tac :
dung nay cua hydrochlorothiazide dudng nhur it r3 rang hon khi két hop véi candesartan cilexetil. 4
Nguy co ha kali mau c6 thé ting 1én & nhiing bénh nhén bi xo gan, & nhiing bénh nhén bi loi tidu
nhanh, & nhitng bénh nhan uéng khéng dii chét dién gidi va & nhitng bénh nhén dugc diéu tri dong
thoi vai corticosteroid hofic hormone adrenocorticotropic (ACTH).
Dya trén kinh nghiém sir dung céc loai thubc khdc anh huéng dén hé thong renin-angiotensin-
aldosterone, sit dung ddng thdi candesartan cilexetil/ hydrochlorothiazide va thuée ire ché men
chuyén, aliskiren, thubc loi tiéu tiét kiém kali, thubc thay thé kali hodc thubc thay thé mudi khac cd
thé din dén ting kali huyét thanh.
Suy thdn
~ Ciing nhu céc téc nhin khac e ché hé théng renin-angiotensin-aldosterone, su thay ddi chire nang
than ¢6 thé duge dyu dodn ¢ nhimg bénh nhén nhay cdm dugc diéu tri bing vién thudc candesartan /
hydrochlorothiazide.
Ghép thdn
D4 c6 nghién cfru 14m sang han ché vé viéc sir dung vién thude candesartan / hydrochlorothiazide &
nhiing bénh nhén di trdi qua ghép thén.
Str dyung két hop céc thube tic ché men chuyén hoic thube déi khang thy thé angiotensin, thube
chéng viém va thudc loi tiéu thiazide
Viée sit dung dong thoi thube e ché men chuyén (thudc tre ché men chuyén hoiic thude dbi khang

thy thé angiotensin), thude chéng viém (thube irc ché NSAID hoic COX-2) v thube lgi tidu thiazide
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lam tdng nguy co suy thén. Diéu nay bao gém viée sir dung cac san phim két hop ¢6 chira nhiéu
nhém thuée.

Sir dung két hop céc loai thude nay nén duoc di kém v6i ting cudng theo ddi creatinine huyét thanh,
dic biét khi bit diu su két hop. Su két hop ciia céc loai thudc tir ba nhém nay nén duge si dung thin
trong diic biét & bénh nhén cao tudi hofic nhitng ngudi b suy than tir trude

Suy gan

Thiazide nén dugc sir dung thin trong & nhitng bénh nhén bj suy gidm chiic ning gan hodc bénh gan
tién trién, vi nhiing thay d8i nho ciia cAn bing chét 1ong va chét dién giai c6 thé géy ra hon mé gan.
Khéng ¢6 kinh nghiém 14m sang véi vién thube candesartan / hydrochlorothiazide & bénh nhan suy
gan. Sir dung & nhimg bénh nhén bj suy gan njing 12 chdng chi dinh. Can than trong & bénh nhén suy
gan nhe dén trung binh

Tac dung chuyén hda va ngi tiét

Didu tri bing thude 10i tiéu thiazide c6 thé 1am giam dung nap glucose. C6 thé can phai diéu chinh
lidu ding insulin hofic thudc chéng ddi théo dudmg dang udng cho bénh nhén bj d4i thio duong.
Bénh d4i thio dudmg tiém &n cé thé bing phét thanh bénh dai thio dudng trong khi diéu tri bing
thiazide.

Viéc tang ndng dd cholesterol va triglyceride ¢6 lién quan dén liéu phép loi tiéu thiazide. O liéu cia
thubc vién c6 chira candesartan cilexetil/ hydrochlorothiazide, phai thdy duge tic dung t6i thiéu.
Thube loi tidu thiazide 1dm ting ndng do axit uric huyét thanh va ¢6 thé lam ting bénh gt & nhiing
bénh nhén nhay cam.

Ha huyét ap, bénh nhdn suy ki¢t

Candesartan cilexetil/ hydrochlorothiazide giéng nhu tét ca céc thude chéng ting huyét 4p cé thé gy
ha huyét 4p ¢6 triéu chimg & mét sb bénh nhan. Ha huyét &p c6 trigu ching c6 thé xdy ra thuong
xuyén hon & nhimg bénh nhén bj thiéu natri vd/ hogc thé tich bi suy giam do diéu trj lgi tiéu manh
va/ hodc han ché mudi &n, hodc nbn va / hoidc tiéu chay hofic chay thdn nhan tao. Sy suy giam natri

v3/ hoic thé tich nén duge didu trj trude khi ding candesartan cilexetil/ hydrochlorothiazide.

it —C'ﬁthach"gfm} cam == - -

Téc dung ha huyét 4p cia thudc lgi tiéu thiazide c6 thé ting 1én & bénh nhén phdu thuat cdt hach
giao cam.

Lupus ban d6 hé thong

Sw trim trong hoiic kich hoat ciia bénh lupus ban dé hé théng di dugc bio céo voi vige sir dung
thubc loi tidu thiazide

Gdy mé va phau thudt

Ha huyét 4p c6 thé xay ra trong qué trinh gay mé va phéu thut & nhimg bénh nhén dwoc dicu tri

bing thudc d6i khang angiotensin II do phong téa hé théng rennin-angiotensin-aldosterone. Rét hiém
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khi ha huyét ap c6 thé nghiém trong dén mic né c6 thé cho phép viée sir dung dich truyén tinh mach

va / hoic thude van mach.

Lactose

San pham thudc ndy chita lactose. Bénh nhén c6 céc van dé di truyén hiém gp cia khéng dung nap
| galactose, thiéu hut Lapp-lactase hojic kém hip thu glucose-galactose khong nén ding san phdm

thuéc nay.

8. Sirdung thude cho phu nit ¢6 thai va cho con bi

Sir dung thube cho phu nit ¢d thai

Thuée téc ddng truc tiép 1én hé théng renin-angiotensin ¢6 thé géy ra bénh tat cho thai nhi va tré so
sinh va tir vong khi diing cho phu nif mang thai. P& xéc dinh céc bdo céo vé doc tinh ciia thai nhi va
tré so sinh & tré sinh ra tir nhirng phu nit duge diéu tri bing candesartan cilexetil trong khi mang thai.
Vi candesartan cilexetil 1a mét thanh phE’m cua Phacanzid 16/12,5, khi phéat hién co thai, nén ngimg
sir dung Phacanzid 16/12,5 cang sém cang tot.

Viée sit dung cdc loai thude tée dong truc tiép 1én hé thong renin-angiotensin trong tam cé nguyét
thir hai va thi ba cla thai ky ¢6 lién quan dén chén thuong cia thai nhi va tré so sinh, bao gbm ha
huyét ap, ha huyét 4p so sinh, vé niéu, suy than dao ngugc hodc khong héi phuc va tir vong. Chimg
it dich &i cling d& duoc bao céo, ¢6 1€ 14 do chire ning thén cua thai nhi giam; chimg it dich 6i trong
bdi canh ndy c6 lién quan dén co rit chan tay cia thai nhi, bién dang so va sy phat trién phdi khéng
diy du. Sinh non, chdm phat trién trong tit cung va tic ng dong mach ciing da duoc béo cdo, méc
dit khéng o liéu nhitng sy cé nay la do tiép xic véi thude.

Khi mang thai duoc chin doén, diéu tri bing candesartan cilexetil / hydrochlorothiazide phai dugc
dimg lai ngay 1ap tire va néu thich hop, nén bt ddu diéu tri thay thé.

Hydroclorothiazid

Kinh nghiém vé vigc sir dung hydroclorothiazid trong thdi ki mang thai con han ché, dic biét trong
ba thang dAu cia thai ky. Nhitng nghién ciru trén ddng vat chua thét sy day du.

— — — Hydroclorothiazid di qua duoc hing réo nhau thai. Dua trén-co ché tae dung ctia hydroclorothiazid;
str dung thude trong tam cd nguyét thir 2 va thir 3 ¢6 thé gay ra nhimg anh hudéng cho bao thai va
thai nhi nhu vang da, roi loan cdn bang dién giai va giam tiéu cdu. Khong nén sir dung
hydroclorothiazid cho nhing bénh nhén bj phit né trong thai k¥, ting huyét ap thai ky hoiic tién san
gifit do nguy co giam thé tich huyét tuong va gidm tudi mau qua nhau thai.

Khong nén st dung hydroclorothiazid dé diéu trj ting huyét 4p cho phu nif mang thai trir khi that su
cén thiét va khéng thé diéu tri bing cic trj liéu khéc.

St dung thube cho phu niv cho con bii

Ngudi ta van chua cé cdc bdo cdo xéc nhén candesartan c6 duoc bai ti ét qua sira me hay khéng. Tuy

nhién, candesartan dugc bai tit qua sita ctia chudt cho con bi. Do c6 kha néng gdy tac dung phu cho
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tré b me, nén ngimg cho con bl néu vie sir dung candesartan cilexetil / hydrochlorothiazide duge
coi 1a cén thiét.
Hydroclorothiazid
Mét lugng nho hydroclorothiazid di qua sira me. Lidu cao thiazid 1am tiing bai niéu c6 thé Grc ché sy
sin xuét stra. Khéng nén sit dung Phacanzid 16/12,5 trong thdi ky cho con bi. St dung liéu
Phacanzid 16/12.5 thdp nhét c6 thé khi chi dinh cho phu nif dang cho con bi.
9. Anh hwong ciia thude 1én khé niing 14i xe, vin hanh miy moc
Phacanzid 16/12.5 anh hudng nhe hodic trung binh dén kha ning 14i xe, van hanh méy méc. Khi l4i
xe hodc may vén hanh, cén luu ¥ ring chéng mit hoiic mét méi co thé xay ra trong qud trinh diéu tri
ting huyét 4p.
10. Twong tic, twong ky, cia thube
Cén théng bio vdi bac si hofic duge si cua ban céc thubc khac dang sir dung hodc sir dung gén day,
ké ca céc thude khéng ké don.
Nhiing twong tic thude ciia Phacanzid 16/12,5:
Phong toa kép hé thdng renin-angiotensin-aldosterone (RAAS)
Dir liéu thir nghiém 14m sang da chi ra ring phong tda kép RAAS thong qua viéc sir dung két hop
céc thudc tic ché men chuyén, thudc e ché thy thé angiotensin I1 hodc aliskiren ¢6 lién quan dén
thn suit cao hon clia céc tic dung phu nhu ha huyét ap, tang kali mau va giam chirc niing than (bao
gdm suy than cp) so véi viéc sir dung mét tac nhan RAAS duy nhét
Nhitng twong tdc th uéc ciia Candesartan cilexetil
Khéng ¢6 tuong tac thube dang ké d duge béo cdo trong cac nghién ciru vé candesartan cilexetil
dugc dung cing véi cac thubc khdc nhu glyburide, nifedipine, digoxin, warfarin,
hydrochlorothiazide va thuéc tranh thai & nhiimg ngudi tinh nguyén khée manh. Do candesartan
khéng duge chuyén hoa déng ké bai hé théng cytochrom P450 va & ndng d tri liéu khong cé téc
dung d6i véi enzyme P450, nén khéng thé twong tic vai cac thude e ché hodc chuyén héa boi céc
enzyme do6

——T4¢ dung ha huyét ép cia thubc dbi-khéng thy thé angiotensin 1, bao-gdm- candesartan; o6 thé bi——
suy giam bai NSAID, bao gdm thude tre ché COX-2 va axit acetylsalicylic.
Ciing nhu céc thubc trc ché men chuyén, sir dung ddng thoi AITRAs va NSAID c6 thé dén dén ting
nguy co lam suy giam chiic ning thén, bao gdm suy than cép c6 thé va ting kali huyét thanh, dic
biét & nhimg bénh nhén ¢6 chire ning than kém trude d6. Sy két hop nén duge thuc hién mot céch
thén trong, dic biét 14 & nhimg bénh nhan 16n tudi va nhiing bénh nhén bj suy gidm thé tich. Bénh
nhan cdn duge cung cAp di nudc va nén cin nhéc theo ddi chirc néng thin sau khi bt dau diéu tri
ddng thoi va dinh ky sau d6
Candesartan chi dugc bai tiét & mirc do nhé bang chuyén héa & gan (CYP2C9).

e e e e ———

CTCP Dwoc phdm TW1 - Pharbaco DKM 2019



https://trungtamthuoc.com/

Phacanzid 16/12,5 (VNBP) Tér hwdmg ddn st dung 7/16
___ lochuwomgaanswdung _______________//10

Céc nghién cilru twong tac duge thuc hién cho dén nay cho thiy khéng cé téc dung ciia candesartan

déi voi kha nang chuyén héa ciia CYP2C9 va CYP3A4. Dua trén dir liu in vitro, s& khong c6

tuong tic ndo xay ra vai vivo vai cdc thude cé sy trao ddi chat phy thude vao cytochrom P450

isoenzyme CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI hofc CYP3EL.

Nhitng twong tdc th ube ciia hydroclorothiazid

Khi diing cée thube sau ¢6 thé tuong téc véi thude lgi tiéu thiazid: rrgu, barbiturat hodic thude ngu

géy nghién: ting tiém ning ha huyét 4p thé dimg.

Thude chéng dai thédo dudng (thudc udng va insulin): can phai didu chinh lidu do ting glucose

huyét.

Cic thude ha huyét dp khéc: tac dung hiép dong hoc ting tiém lue tut huyét ap.

Corticosteroid, ACTH, salbutamol, carbenoxolon, amphotericin B, hoéc reboxetin: lam tang mét

dién giai, dic biét 1a giam kali huyét.

Amin ting huyéi‘ ap (thi du norepinephrin): cé thé lam giam dap (g vGi amin ting huyét ap, nhung

khéng di dé ngén can st dung.

Thudc gidn co (thi du tubocurarin): c6 thé 1am ting dap img véi thude gidn co.

Lithi: khéng nén dung ciing v6i thude lgi tidu, vi giam thanh thai lithi va ting d6c tinh cia chit nay.

Thube chéng viém khéng steroid: ¢6 thé 1am giam téc dung loi tiéu, natri liéu, va tac dung ha huyét

4p ctia thiazid & mét sé ngudi bénh. Vi viy néu ding ciing, phai theo doi dé xem c6 dat hiéu qua

mong mudn v& 1oi tiéu khong.

Quinidin: d& gay xoéin dinh, 1am rung that gdy tir vong.

Thiazid lam giam téc dung cia cac thube chéng déng mau, thude chira bénh git.

Thiazid 1am ting tic dung cta thubc gdy mé, glycosid, vitamin D.

Nhuya cholestyramin va colestipol: cé tiém ning gén thudc loi tiéu thiazid, lam giam sy hép thu

nhiing thudc nay qua dudng tiéu héa.

Hydroclorothiazid va thiazid 1am ting ddc tinh cua digitalis va ting nguy co loan nhip v&i nhimg

thude kéo dai khoang QT nhur astemizol, terfenatin, halofantrin, pimozid, va sotalol.
——Aflopurinol; tetracyclin: ddc tinh ting khi ding cting thiazid. — — -

Amantadin: Thiazid c6 thé 1am ting nguy co tac dung phy cia amantadin.

Methyldopa: Da c6 nhimg béo céo thiéu m4u tan huyét xay ra khi ding hydroclorothiazid cling

methyldopa

Cyclosporin: Dung dong thoi véi hydroclorothiazid ¢6 thé 1am ting nguy co ting acid uric mau va

bién chimg bénh gat

B& sung kali hodic mubi thay thé c6 chira kali (thube lam ting lugng kali trong méu).

Céc loai thubc khac ¢6 thé din dén ting cudng tée dung ha huyét ép nhw baclofen (mét loai thude

giam co cimg), amifostin (duge sir dung trong diéu tri ung thw) va mot sb loai thude chéng logn

than.

e —————
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Thao duoc: cam thao gay trit nude, natri, ting mat kali. Néu ding hydroclorothiazid dé chiia ting
huyét 4p, nén tranh dimg ciing dwong quy vi duong quy c6 hoat tinh oestrogen (gdy giit nudc) va
duong quy c6 thé ciing gdy nhay cam anh sang. Tranh diing hydroclorothiazid ciing ma hoang, nhan
sim, yohimbe vi ¢6 thé lam cho tinh trang ciia bénh ting huyét 4p trd nén x4u hon.

11. TAc dung khéng mong mudn ciia thude:

Gibng nhu tit ca céc loai thubc khéc, Phacanzid 16/12,5 ¢6 thé ¢6 mdt sb tde dung phy, mic di
khong phai xay ra véi tit ca mei ngudi.

Nhitng téc dung phyu quan sdt thdy khi si dyng Phacanzid 16/12,5: nhitng tic dung phu nay
thwong nhe va khéng can ngung diéu tri.

Cic tac dung phu 12 nhe va thodng qua trong cic nghién ciru 1dm sang co kidm soat véi cac lidu
candesartan cilexetil/ hydrochlorothiazide khiac nhau (candesartan cilexetil lén dén 32 mg va
hydrochlorothiazide 1én dén 25 mg). Ty 1& chung ctia céc tic dung phy cho thay khéng c6 mdi lign
hé véi tudi téc hosc gidi tinh, Tém lai trong diéu tri, tdc dung phu véi candesartan cilexetil /
hydrochlorothiazide (2,3-3,3%) va gia dugc (2,7- 4,3%).

Céc téc dung phu 1am sang, b4t ké mdi lién quan nao, véi ty 1é méc phai sau 8 tuan theo doi > 1%
trong khi didu tri véi candesartan cilexetil/ hydrochlorothiazide 1én dén 16/12,5 mg trong céc thir

nghiém kiém soét gia dugc mi d6i duge trinh bay trong bang sau.

Giaduge | Candesartan cilexetil/ Hydroclorothiazid
(n=1526), % (n=1025), %
Tim mach
Nhip tim nhanh 0,8 A |
Tiéu héa
Dau bung 0.8 1,0
Budn nén 0,6 1.3
Co — xuong
Pau lung 2.4 3,0
Heé thén kinh
- Baudéu e L 5,5_ e == 3.2
Choéng mit 1,2 2.6
Hb hap
Nhiém tring dudng hé hép 1.4 28
Vidm phé quan 1.4 1,7
Viém hong 1,0 1.0
Viém xoang 1,6 1,7
Khac
Céc tridu chimg giéng nhu ciim 1,6 2,1
Nhifm tring dwong tiét niéu 0.4 1,4
Chén thuong 1,2 12
Mét moi 0.8 1,1

S ———
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Fhacanzia 16/1a0 (Vo) o rwungadanswcdng /-0 __

Cic tic dung phu lam sang sau diy xdy ra vai tin sut 0,5% dén <1% khong xay ra & nhém gia
duge: block nhi thit, non mia.

Céc téc dung phu 1dm sang, bét k& nguyén nhan ndo, xdy ra & >1% bénh nhan trong diéu tri ngiu
nhién 8 tudn v4i candesartan cilexetil / hydrochlorothiazide 32 / 12,5 mg va 32/25 mg trong céc thir

nghiém lim sang mu d6i duge trinh bay trong bang sau.

Gia duge Candesartan cilexetil/ Hydroclorothiazid
(n=163), % (n=1873), %
R&i loan chuyén héa va dinh duéng
R&i loan m& mau 0 2,8
R&i loan hé than kinh
Choéng mit 0,6 2.8
Dau déu 7.4 2,1
R&i loan co xwong vi md lién két ]
Pau lung %5 1,9
Nhiém tring va nhiém ky sinh -
Viém mii hong 0 1,4
Viém phé quéan 1,2 1,0
Réi loan hé hép, 16ng nguc va trung
thét
Ho 1,2 1,0
R&i loan chung va toin than
Mét moi 2,5 1.0

Cédc tdc dung phu thudng gap (1/100 < ADR < 1/10 ngioi)

- Choéng mat, suy nhuge, nhic dau, mét moi, dau nguc, sung mit cé chan, ban chén, chan tay ho#ic
canh tay.

Cdc tdc dung phu it gap (1/1000 < ADR < 1/100 nguoi)

- Pénh tréng nguc, phat ban, cham, chéng mit, ho, khoé tiéu, dau bung, budn nén, nbn, tiéu chay,
chuét rit va dau co, dau khép, dau canh tay va chéin, dau lung, khé cuong cimg & nam gidi, tiéu
ra mau.

- Mot sb thay dbi trong xét nghiém méau xay ra nhu: Tang ndng & chit béo frong mdu, ang ure
hogc acid uric mau, ting creatinin, ting hodic giam néng do kali méu, ting néng do calci mau,
tdng dudng mau.

Céc tde dyng phu hiém gap (1/10.000 < ADR < 1/1000 ngudi)

- Cam gic khong khoe, rdi loan y thitc, may day, suy thén cap tinh.

- M0t sb thay déi trong xét nghiém mau da quan sat thdy nhu: ting ure nito mau, giam gié tri
hemoglobin va hematoerit.

Nhitng tic dung phu quan sdr thdy khi sir dung candesartan cilexetil hogc hydroclorothiazid:

Candesartan cilexetil:

e A e e ———
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- Didu tri ting huyét 4p: ADR thudng nhe, nhét thdi va tuong dwong véi nhém chimg (dung gia
duoc placebo). Tén sudt ADR khéng lién quan dén tudi va lidu.

- Ty 1é phai ngimg thudc (2,4%) tuong tu nhu nhém ding gia duoc (2,6%).

Thueng gap, 1/100 <ADR < 1/10

- Suy than: Ting creatinin va ting uré huyét.

- Tang kali huyét.

- Giam huyét p.

Hiém géip, ADR < 1/10 000

- Méu: Giam bach cdu, giam bach cau da nhan, mét bach cdu hat.

- Chuyén héa: T#ng kali huyét, gidm natri huyét.

- Thin kinh: Nhirc dau.

- Tiéu héa: Buén nén.

- Gan mat: Tédng enzym gan, viém gan.

- Da: Phii mach, phét ban, mén ngua.

- Co xuong: Dau co, khop

- Thén: Suy thén.

- Diéu trj suy tim: Liéu ding t&i 32mg/ngay.
Huwéng dan cich xir tri ADR

- Déi véi didu tri tang huyét ap, cac ADR thuong nhe, tu hét. Néu phu mach ning gdy can tr&
dudng hé h:ﬁp, cén ding adrenalin,corticosteroid, khéng histamin...

~ DA&i véi didu tri suy tim, cAn ngimg thudc. Ha huyét ap: Cén truyén dich

Hydroclorothiazid

Hydroclorothiazid ¢6 thé gdy mét kali qua mic. Téc dung nay phu thude liéu va c6 thé giam khi

diing liéu thdp (12,5 mg/ngay, lidu tot nht diéu tri ting huyét 4p), ddng thoi giam thiéu cdc ADR.

Thude lgi tidu ciing thudng gay ra giam natri huyét.

Cic tdc dung phu thuong gap (1/100 < ADR < 1/10 nguoi)

= Toan than: Mét mdi, hoa mét; chéng mat, daw dw. — —

- Tuén hoan: Ha huyét ap thé dimg.

_ Chuyén héa: Giam kali huyét, ting acid uric huyét, ting glucose huyét, ting lipid huyét (& liéu
cao).

Cac tdc dyung phu it gap (1/1000 < ADR < 1/100 nguoi)

- Tuén hoan: Ha huyét ap tu thé, loan nhip tim.

- Tiéu héa: Budn nén, ndn, chén an, tao bén, tiéu chay, co thit rudt.

- Da: May day, phét ban, nhim cam anh sang.

- Chuyén héa: Ha magnesi huyét, ha natri huyét, ting calci huyét, kiém hoa giam clo huyét, ha
phosphat huyét.

e ——
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Cdc tac dung phu hiém gdp (1/10.000 < ADR < 1/1000 nguroi)

- Toan than: Phan (g phan vé, sét.

- Mau: giam bach cAu, mét bach ciu hat, giam ti éu cAu, thiéu mau bét san, thiéu méu tan huyét.

- Thén kinh: Dj cam, rdi loan gidc ngu, trim cam.

- Da: Viém mach, ban, xuit huyét, hf‘mg ban da dang, viém da, hoai tir thugng bi nhiém doc, hoi
chimg Stevens — Johnson.

- Gan: Viém gan, vang da & mat trong gan, viém tuy.

- Hb6 hép: Kho thd, viém phdi, phi phdi (phan img phan v&), suy hé hép.

- Sinh duc. tiét nidu: Suy than, viém thén k&, liét duong.

- Mit: Mo mit.

- Phan tmg ting acid uric huyét, c6 thé khoi phat con bénh git tiém ting. C6 thé xiy ra ha huyét
4p tur thé khi ding ddng thaii véi rugu, thube giy mé va thude an than.

Huéng din cich xir tri ADR

- Mét nude va dién giai c6 thé gay ha huyét 4p, kidm chuyén héa, ha kali huyét, natri huyét. Can
kiém tra dién giai dd va b lai lugng nuéc va dién giai da mat.

- Ngudi bénh ¢é bénh mach vanh, bénh tim thiéu méu cuc bd rit nhay cam véi mét kali va co
nguy co loan nhip. Néng do kali huyét thanh duéi 30 mEq/lit 1a ¢6 nguy co cao. Nhiing ngudi
bénh ndy nén kiém tra rit cén than v& can bing di¢n gidi va cin bu kali, khi diéu tr véi bt ky
thubc loi tiéu ndo. St dung lidu thp thudc lgi tiéu 1a rét quan trong dé han ché ADR nay.

- Nguoi bénh dang diéu tri digitalis ¢6 nguy co ngd doc digitalis khi kali trong méu giam. Cén
phii b sung kali khi diing céc thube 1gi tiéu, dic biét khi ding thiazid liéu cao, bgnh nhan c6
bénh gan nang.

- Ngudi bénh dang didu trj quinidin c6 nguy co loan nhip tim khi gidm kali huyét. Cén kiém tra
dién giai dd va bd sung kali. Ciing can thén trong nhu vy véi nhimg ngudi bénh dang diéu tri
v6i béit ky thudc ndo c6 dnh hudng t6i t4i phn cyre tam thét, vi du nhu phenothiazin va céc thude
chéng trAm cam ba vong.

Thong bdo ngay cho bdc sy hotc duge sy nhitng phan teng c¢6-hai gap phaikhi str dung thuéc.

12. Qué lidu va cdch xik tri

Qua lidu:

Bidu hién chinh ciia qua lidu candesartan cilexetil c6 kha ndng la ha huyét 4p c6 trigu chimg va

chéng mit. Trong hai bdo céo trudng hop qua lidu (160 mg va 432 mg candesartan cilexetil), sy

phuc hdi ctia bénh nhén 13 khong c6 két qua.

Biéu hién chinh ciia qua lidu hydrochlorothiazide 12 mét nuée cép va chit dién gidi. Céc triu chimg

nhr chéng mit, ha huyét p, khét nuc, nhip tim nhanh, & loan nhip thét, an thin / suy giam  thitc

va chudt rit co bip cling ¢6 thé duge quan sat.

Xr tri:

M
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Khong 6 théng tin cy thé vé diéu tri qué liéu v6i candesartan / hydrochlorothiazide. Cac bién phap
sau day, tuy nhién, dugc dé xuit trong trudmg hop qué liéu.

Rira da day bing than hoat tinh hodic rira khong. Néu ha huyét 4p c6 triéu chiing xay ra, didu trj triéu
chimg nén dugc dit ra va theo dai cic ddu higu sinh tdn. Bénh nhin nén dugc dit nim ngira véi hai
chén ning cao. Néu diéu nay 1a khéng di, nén ting thé tich huyét twong bing céch truyén dung dich
muéi diing truong. Can bing dién giai va axit huyét thanh nén duoc kiém tra va diéu chinh, néu can.
Thudc giao cam c6 thé duoc ding néu céc bidn phap néu trén khéng du.

Candesartan ¢6 thé dugc loai bo bing thdm tich méu. Ngudi ta khong biét mic do
hydrochlorothiazide duoe loai bo bing tham téch mau.

13. Pic tinh dwge lwe hoc:

Nhém duoe 1y: Thube dbi khang thu thé angiotensin 11 va loi tiéu,

Candesartan cilexetil:

ATC: C09C A06

Candesartan cilexetil 1a mét tién duoc (pro-drug), khi uéng duoc thily phan & dudng tidu héa thanh
chéit chuyén héa ¢6 hoat tinh 14 candesartan. Candesartan gén chon lgc va tranh chip véi angiotensin
Il vao thu thé AT & cac md nhu co tron mach mau va tuyén thugng thén, nén e ché tac dung co
mach va tiét aldosteron cia angiotensin II, do d6 1am gidn mach va giam tiét aldosteron. Nhu vay,
téc dung nay khong phu thude vao cée con dudng cia tong hgp angiotensin I1.

Candesartan khong c6 tac dung te ché enzym chuyén angiotensin (ACE: angiotensin converting
enzym), 1a enzym xdc tdc cho qué trinh chuyén angiotensin I thanh angiotensin II va qué trinh gidng
héa bradykinin. Vi vay thudc khéng anh huéng dén dép tng déi véi bradykinin. Trong cac thir
nghiém 1dm sang cé kiém soat so sanh candesartan va céc thude Gic ché ACE, ty 1¢ bénh nhan &
nhém ding candesartan cilexetil bi téc dung khéng mong mudn nhu ho khan thép hon.

Candesartan khong gén hoic phong bé cdc thy thé hormon va céc kénh ion khéc giit mot vai tro
quan trong trong diéu hoa tim mach.

Phong bé thu thé AT cia angiotensin II 1am tic ché didu hoa nguoc 4m tinh cia angiotensin 11 ddi
v6i tiét renin. Nhung ting hoat tinh renin trong huyét twong va ting ndng do angiotensin 1T trong
tudn hoan khéng vuot qué tac dung ctia candesartan dbi véi huyét ap.

O ngudi ting huyét 4p, candesartan lam giam huyét 4p kéo dai va khéng lam ting tan s6 tim do phan
xa. Tde dung giam huyét 4p ctia thudc phu thude vio lidu diing, nhung tac dung khéng ting khi ubng
t6i lidu 16mg/lan/ngdy. Thude khong lam tut huyét &p khi ding liu diu tién va khong ting huyét ap
tror lai niing hon khi ngimg thude. Thude thudmg bét ddu tic dung trong vong 2 gid. Khi ding lién
tuc, huyét 4p giam tdi da thudng thiy trong véng 4 tudn.

Candesartan ding vai lidu didu tri 1dm giam déng ké albumin niéu & ngudi déi thio dudng typ I

kém theo ting huyét 4p c6 albumin niéu vi lugng. Candesartan ciing lam giam protein niéu & nguoi
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¢6 bénh than do cdc nguyén nhin khéc. Déi véi ngudi ting huyét 4p c6 déi thio dudng typ IT duoc
diéu tri 12 tun v6i lidu 8 - 16mg khong théy téc dong dén glucose - huyét hoge lipid - huyét.

Suy tim: Diéu trj bing candesartan da lam giam ty & tir vong do tim mach va phai nim vién do suy
tim & ngudi ¢6 suy that tréi. Loi ich nay chua thiy & ngudi bénh c6 phén sudt téng méu con duy tri
(> 40% nghién ctru CHARM - duy tri).

Téc dung hitu ich cia candesartan dbi vai ty 1é tir vong do tim mach va phai nhap vién do suy tim da
thdy & moi lira tudi, gigi tinh va tinh chét diu tri két hop. Tuy nhién, két qua cic nghién clu ndy
chua thé 4p dung cho loai suy tim d6 TV theo phén loai NYHA do ty 1& nghién ciru con qué it (3%).
Hydroclorothiazid:

ATC: CO3AA03

Hydroclorothiazid la thube lgi tiéu thiazid, lam ting bai tiét natri clorid va kéo theo nuée do co ché
tic ¢hé tai hip thu céc ion natri va clorid & ng luon xa. Su bai tiét cac chat dién giai khac ciing ting
ddc biét 12 kali va magnesi, con calci thi gidam. Hydroclorothiazid cling lam gidm hoat tinh carbonic
anhydrase nén lam tang bai tiét bicarbonat nhung tac dung nay thudng yéu so véi tac dung bai tiét
ion clorid va khong 1am thay dbi ddng k& pH nudc tidu. Céc thudc loi tiéu thiazid ¢ thé ciing lam
giam téc do loc cdu than. Cac thiazid ¢6 tac dung loi tiéu mic do vira phai, vi khoang 90% ion natri
da duoc tai hap thu trude khi dén 6ng lugn xa la vi tri chu yéu thuéc c6 tac dung.

Hydroclorothiazid c6 tic dung ha huyét 4p, trude tién c6 18 do giam thé tich huyét twong va dich
ngoai bao lién quan dén su bai niéu natri. Sau d6 trong qua trinh ding thude, tic dung ha huyét 4p
tuy thudc vao sy gidm sirc can ngoai vi, thong qua su thich nghi dén cia cdc mach méu trude tinh
trang giam ndng do ion natri. Vi vy, tic dung ha huyét ép ciia hydroclorothiazid thé hién chdm sau
1 — 2 tuln, con téc dung loi tiéu xay ra nhanh cé thé thiy ngay sau vai gio. Hydroclorothiazid 1am
ting tdc dung cia cdc thudc ha huyét ép khéc.

14. Pic tinh dwoe ddng hoc:

Candesartan cilexetil

HAp thu: Sau khi udng, candesartan cilexetil dwoc thily phin ngay & chd lién két ester trong qué trinh
hép thu tir dudng tidu héa dé chuyén thinh chit ¢ hoat tinh 12 candesartan, Sinh kha dung tuyét déi
clia candesartan khoang 40% khi diing candesartan cilexetil dudi dang dung dich va khoang 14% khi
diing duéi dang vién nén. Nong dé dinh trong huyét tuwong dat duoc sau khi uémg vién nén tir 3 - 4
gid. Vi lidu didu tri, ndng @9 candesartan trong huyét twong ting tuyén tinh véi liéu ding. Khéng
¢6 sy khéc biét vé duge dong hoc gitra hai gidi tinh. Sinh kha dung cta candesartan khong bi anh
huong céd ¥ nghia bai thirc an.

Phan bé: Candesartan lién két v6i protein huyét twong & ty 18 rit cao (trén 99%). Thé tich phan bd
biéu kién cia candesartan 13 0,13 lit/kg. Candesartan khdng phan bé vao trong hdng ciu. Nghién
ciru trén chudt cho thiy thube rét it di qua hang rdo méu néio nhung qua duge nhau thai va phan bd

vao thai.
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Thai trir: Candesartan duoc thai trir chii yéu duéi dang khéng ddi qua than va mét, chi mét phin nho
qua gan tao thanh chat chuyén hoa bt hoat. Nira doi thai trir pha cudi clia candesartan khoang 9 gid.
Khéng ¢6 hién tuong tich lity sau khi ding da liéu. D6 thanh thai toan phdn tir huyét tuong clia
candesartan la khoang 0,37 ml/phitkg, trong d6 d§ thanh thai than khoang 0,19 ml/phat/kg.
Candesartan thai trir qua thén theo cé hai co ché loc & cAu than va bai tiét tich cuc & émg thin. Sau
khi udng candesartan cilexetil ghi dédu C, khoang 33% liéu ding duge tim thiy trong nude tiéu va
67% trong phan. Con khi tiém tinh mach candesartan ghi déu C, ty 1¢ trong nuéc tiéu va phin twong
ang khoang 59% va 36%.

Tré em dudi 1 tudi: chwa dugc nghién ciru.

Tré em tir 1 tudi dén 6 tudi: 10 tré em can ning tir 10 dén <25 kg nhan duge mét lidu duy nhat 0,2
mg / kg, ngung uéng.Khéng ¢6 su twong quan giftra Cmax va AUC véi tudi hodc trong
Iugng. Khéng thu thap duge dir li¢u do thanh thai thén; do dé kha niang tuong quan gifra do thanh
thai than va cin nang/ tudi trong do tudi ndy 1a khéng xdc dinh

O tré em tir 6 dén duéi 17 tudi, 22 tré em nhén dwgc mot lidu duy nhét 16 mg. Khong ¢6 sy tuong
quan gitra Cmax va AUC véi tudi tac. Tuy nhién trong lugng ¢é vé tuong quan déng ké véi Cmax (p
=0,012) va AUC (p = 0,011). Khong c6 dit liéu dd thanh thai than, dd dugc thu thap, do do6 kha néing
turong quan giira dd thanh thai thin va trong lugng / tubi trong d6 tudi nay 1a khong rd.

Ngudi cao tudi (trén 65 tudi): Nong dd candesartan trong huyét twong & ngudi cao tudi cao hon
ngudi tré tudi khi diing liéu gidng nhau (néng d6 dinh cao hon khoang 50% va AUC cao hon khoang
80% so v&i ngudi tré tudi). Duoe dong hoe ctia candesartan dién bién tuyén tinh & ngudi cao tudi.
Candesartan va chit chuyén héa khong hoat tinh khong tich lily trong huyét thanh khi ding lidu
ngay udng 1 1an, lip lai nhiéu ngay. Khéng can diéu chinh liéu dau tién.

Suy than: O ngudi ting huyét ap c6 suy than, néng dd candesartan trong huyét thanh ting cao. Sau
khi uéng nhiéu lidu, AUC va néng dd dinh tang khoang gép d6i & ngudi suy than ndng (thanh thai
creatinin < 30 ml/phit/1,73 m2) so v&i ngudi cé chirc nang than binh thudng. Candesartan khéng
loai bé duoc bang thim phin méau. Khong cén diéu chinh liéu ban dau.

Suy tim kém suy thén: AUC cao hon theo thir tu 1a 36% va 65% so véi tdn thuong thén nhe va vira.
Ndng d6 téi da cao hon theo thir ty 13 15% va 55% so v6i suy thdn nhe va via.
Suy gan nhe va vira dugc so sanh vaéi ngudi khoe sau khi uéng 1 liéu don 16mg candesartan: AUC
ting 30% & ngudi suy gan nhe va 145% & ngudi suy gan vira. Nong do téi da ting 56% & ngudi suy
gan nhe va 73% & ngudi suy gan vira.

Suy tim: Dugc dong hoe & ngudi suy tim twong tu nhu & ngudi cao tudi khée manh
Hydroclorothiazid

Sau khi ubng hydroclorothiazid hip thu tuong d6i nhanh, khoang 65 — 75% lidu sit dung, tuy nhién
ty 1& ndy cé thé gidm & nguoi suy tim. Thic #n c6 thé lam giam hép thu cia thude.

Hydroclorothiazid tich iy trong hdng ciu. 40 — 68% thudc lién két véi protein huyét twong. Thube
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thai trir chit yéu qua than, phin 16n dudi dang khong chuyén hda. Nira doi cia hydroclorothiazid
khoang 9,5 — 13 gid, nhung c6 thé kéo dai trong trudng hgp suy thin nén cAn diéu chinh lidu.
Hydroclorothiazid di qua hang rao nhau thai, phan b6 va dat ndng dd cao trong thai nhi.

Téc dung loi tiéu xuét hién sau khi udng 2 gio, dat t&i da sau 4 git va kéo dai khoang 12 gid.

Téc dung chéng ting huyét 4p xay ra cham hon téc dung loi tiéu nhidu va chi ¢6 thé dat duoc tac
dung ddy du sau 2 tuin, ngay ca véi lidu tdi wu giira 12,5 — 25mg/ ngay. Diéu quan trong can biét 1a
tac dung chdng ting huyét 4p clia hydroclorothiazid thuomng dat duoe téi wu & lidu 12,5mg. Cac
huéng dan diéu tri va thir nghiém 1dm sang hién dai déu nhin manh cén sir dung liéu thép nhét va
t6i wu, diéu d6 1am giam dugc nguy co tic dung c6 hai. Vén dé quan trong 12 phai chd di thoi gian
dé danh gid sy d4p (g cia co thé ddi vai tdc dung ha huyét dp ctia hydroclorothiazid, vi téc dyung
trén sirc can ngoai vi can phai c¢6 thoi gian méi thé hién rd.

Duge dong hoc cho nhom ngudi dac biét:

Candilartan Cilexetil

O ngudi cao tudi (trén 65 tudi), ca Cmax v AUC ciia candesartan déu tng twrong tng khoang 50%
va 80% so voi ngudi tré tudi

Tuy nhién, ddp tmg huyét 4p va ty 16 mic cic tic dung phu 13 tuong ty nhau sau mdt liéu
candesartan / hydrochlorothiazide nhét dinh & bénh nhan tré va ngudi gia.

O nhiing bénh nhan suy thin nhe dén trung binh Cua va AUC ciia candesartan ting trong khi ding
liéu lap lai lan luot khoang 50% va 70%, nhung ti2 khéng thay déi, so v6i bénh nhan ¢6 chiie ning
than binh thudng. Nhimg thay déi tuong {mg & bénh nhén suy than ning 1in luot 13 khoang 50% va
110%. Ty clia candesartan di ting gép d6i & bénh nhan suy thén nang. Duogc ddng hoc & bénh nhén
chay thén nhéan tao twong tu nhu & bénh nhén suy thén ning.

O nhitng bénh nhan bj suy gan nhe dén trung binh, AUC ciia candesartan ting 23%. Khéng cén
diéu chinh liéu ban diu & nhitng bénh nhan nay.

Hydroclorothiazid:

ti» ctia hydrochlorothiazide kéo dai & bénh nhéan suy thén

15, Qui cach déng gbi —

Hop 03 vi x vi 10 vién nén bao phim (Alu-Alu), kém theo t& huéng dén sir dung.

Hop 05 vi x vi 10 vién nén bao phim (Alu-Alu), kém theo t& huéng dén sit dung.

Hop 10 vi x vi 10 vién nén bao phim (Alu-Alu), kém theo t& huéng dan sit dung.

16. Piéu kién bio quan, han dung, tiéu chuéin chit lwgng cia thude:

Béao quan: Noi khé, nhiét do khong qué 30°C.

Han diing: 36 théang ké tir ngiy san xuit.

Tiéu chufin chét lugng cia thude: Tiéu chudn co so.
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17. Tén, dia chi ciia co s sdn xuit thube

CONG TY CO PHAN DUQC PHAM TRUNG UONG I—-PHARBACO
@ 160 TON DUC THANG - DPONG DA — HA NOI
Ao DT: 84-24-38454561; 024- 38454562 Fax: 024-38237460
RBM

SAN XUAT TAL: THANH XUAN - SOC SON - HA NOI
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