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Té hwéng dan siv dung th ube

Rx Thude nay chi diing theo don thude

CEDIVAS 16/12,5

Vién nén
Thube nay chi diung theo don thube
Dé xa tam tay tré em.

Poc ki hwong dan siv dung truede khi dang.

THANH PHAN
- Thanh phin duwgc chit: candesartan cilexetil 16 mg, hydroclorothiazid 12,5 mg
- Thanh phin ti dwge: manitol, tinh bot ngd. PEG 4000, hydroxypropylcellulose, natri

croscarmellose, oxyd sdt vang, magnesi stearat.

DANG BAO CHE, MO TA SAN PHAM
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Vién nén

Vién nén hinh caplet, mau vang, hai mit 161, mgt mét c6 khac vach ngang, canh va thanh vién lanh

,

lan. Vién c6 thé duoc bé & vach ngang dé chia liéu.

CHI PINH
Diéu tri tang huyét 4p v6 cin & bénh nhan truong thanh c6 huyét 4p khong duge kiém so4t ti wu
bang don tri bing candesartan cilexetil hodc hydroclorothiazid.

LIEU DUNG, CACH DUNG

Liéu diung

Liéu khuyén cdo 1 vién x 1 lan/ngay.

Nén chinh liéu véi timg thanh phin riéng 1&. Khi thich hop vé mat 1am sang, c6 thé xem xét thay doi
true tiép tr don tri liéu sang Cedivas. Viéc chinh lidu candesartan cilexetil dugc khuyén cao khi
chuyén tir don tri bang hydroclorothiazid. Cedivas ¢6 thé duoc ding & bénh nhan co huyét ap khong
duoc kiém sodt tdi vu khi don tri v6i candesartan cilexetil hodc hydroclorothiazid hodc Cedivas &
lidu thap hon.

[TAu hét tac dung ha huyét ap thuong dat duoc trong vong 4 tudn ké tir khi bat dau diéu tri.

Poi twong dic biét

Ngurdi cao tuii

Khéng can didu chinh liéu & bénh nhan cao tu6i.

Bénh nhén bi suy giam thé tich nji mach

Khuyén céo chinh liéu candesartan cilexetil & bénh nhan ¢6 nguy co ha huyét 4p, nhu bénh nhén c6
nguy co bi giam thé tich tudn hoan (c6 thé xem xét liéu candesartan cilexetil ban diu la 4 mg & dbi

tugng nay).
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Bénh nhin suy thin

Thube loi tiéu quai duoc vu tién hon thiazid & nhém d6i twong nay. Nén chinh lidu candesartan
cilexetil & bénh nhén suy thian nhe dén trung binh (d6 thanh thai creatinin CrCl > 30 ml/phat/1,73
m?) trude khi didu tri bing Cedivas (lidu khoi dAu khuyén cdo clia candesartan cilexetil 1a 4 mg ¢
nhimg bénh nhan nay).

Cedivas chéng chi dinh & bénh nhan suy than nang (CrCl < 30 ml/phuat/1,73 m?).

Bénh nhan suy gan

Nén chinh lidu candesartan cilexetil & bénh nhan suy gan nhe dén trung binh trude khi diéu tri bang
Cedivas (liéu khéi ddu khuyén céo cla candesartan cilexetil 1a 4 mg ¢ nhiimg b¢nh nhén nay).
Cedivas chéng chi dinh & bénh nhin suy gan nang va/hodc r mét.

Tré em

Tinh an toan, hiéu qua & tré em tir so sinh dén 18 twbi chua duge xéc dinh. Khong ¢6 dit lidu co sdn.
Cach dung

Ding dudng udng, cing hodc khéng cing bira an. Sinh kha dung ctia candesartan khong bi anh
huong boi thire &n. Khéng c6 tuong tac ¢ ¥ nghia 1dm sang pitra hydroclorothiazid va thirc an

CHONG CHI PINH

- Qué mén véi hoat chat hoic bét ky t4 duoc ndo cia thuée hodc qua méan véi cdc chét ¢6 ngudn
goc sulfonamid. Hydroclorothiazid 1& mot chét ¢6 ngudn gde tir sulfonamid.

- Phu nit mang thai & ba thang giira va ba thang cudi thai ky.

- Suy than ning (CrCl < 30 ml/phut/1,73 m?).

- Suy gan nang va/hodc r mat.

- Ha kali mdu va tang calci mau khang tri.

- Bénh gout.

- Chéng chi dinh st dung ddng thoi Cedivas véi cdc san phdm ¢ chia aliskiren ¢ bgnh nhan déi
théo dudmg hodc suy than (GFR < 60ml/phat/1,73 m?).

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

U'e ché kép hé thong renin-angiotensin-aldosteron (RAAS)

C6 bing chimg cho thay viéc str dung ddng thoi thude re ché men chuyén (ACEi), thude tic ché thu
thé angiotensin IT (ARB) ho#c aliskiren lam tang nguy co ha huyét ép, tang kali mau va giam chue
néng thin (bao gbm ca suy than cap). Do do, viéc tic ché kép RAAS thong qua viéc su dung két hop
ACEIi, ARB hoic aliskiren khéng duge khuyén cdo.

Néu liéu phap tc ché kép duge coi la thue su can thiét, didu nay chi nén thuc hién dudi sy giam sat
cta chuyén gia va phai dugc theo doi chit ché, thuong xuyén chire nang thén, dién giai va huyét 4p.
Tranh str dung ddng théi ACEi va ARB ¢ bénh nhan méc bénh thén do déi thdo duong.

Suy thin/ghép than

Thube loi tiéu quai duoc wu tién hon thiazid & nhom d6i tuong nay. Khi str dung Cedivas & bénh

nhén suy giam chirc ning thén, nén theo doi dinh ky nong dd kali, creatinin va acid uric.
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Khéng c6 kinh nghiém vé viée sit dung Cedivas & nhitng nhan méi duge ghép thén.

Hep dong mach than

Céc thube téc dong dén hé RAA, bao gdm thude dbi khang thu thé angiotensin 11 (AIIRA), c6 thé
lam ting uré mau va creatinin huyét & bénh nhan hep dong mach thén hai bén hodc mot bén.

Giam thé tich ndi mach

O bénh nhan giam tich ndi mach va/hodc suy natri huyét, ha huyét ap c6 triéu chimg co thé xay ra,
nhu da duge mo ta van cac thube tdc dong lén hé RAA. Do d6, viée st dung Cedivas khong dugc
khuyén cdo cho dén khi tinh trang ndy dugc khic phuc.

Géy mé va phiu thujt

Ha huyét ap co thé xay ra trong qud trinh gdy mé va phau thuat & bénh nhén dugc diéu tri bang
AIIRAs do su tic ché hé RAA. Rét hiém khi ha huyét ap nghiém trong dén muc can phai st dung
dich truyf":n tinh mach va/hoéc thude van mach.

Suy gan

Nén than trong khi str dung thiazid & bénh nhan bi suy giam chirc ning gan hodc bénh gan tién trién
vi nhitng thay déi nho trong cén bang nudc va dién gidi co thé dan dén hon mé gan. Khong c¢o kinh
nghiém lam sang véi Cedivas & bénh nhén suy gan.

Hep van djng mach chi va van hai 14 (bénh co tim phi dai tic nghén)

Gidng nhu céc thube giin mach khéc, c¢én than trong dic biét & bénh nhan hep van dong mach chu
hodc van hai la co lién quan dén huyét dong hoac bénh co tim phi dai tic nghén.

Cwong aldosteron nguyén phat

Bénh nhan cudomg aldosteron nguyén phét thuong khong dap Gmg voi cac thudc ha huyét ap tac dong
théng qua trc ché hé renin-angiotensin-aldosteron. Do d6 viée sir dung Cedivas khong duoc khuyén
cdo & nhém ddi tuong nay.

Mit cin bing dién gidi

Viéc xét nghiém dinh ky chét dién giai trong huyét thanh nén duge thye hién vao nhitng khoang thoi
gian thich hgp. Céc thiazid, bao gdm hydroclorothiazid, c6 thé gdy mét can bing chét nude hodc
dién giai (tdng calci mau, ha kali méau, ha natri mau, ha magnesi mau va nhidm kiém ha clo huyét).
Thude loi tiéu thiazid c6 thé lam giam bai tiét calci qua nude liéu, lam ting nhe va khong lién tuc
nong d6 calci huyét. Tang calci mau rd rét ¢6 thé 14 dAu hiéu cua bénh cudng can gidp tiém an. Nén
nglmg st dung thiazid trudce khi tién hanh xét nghiém chirc nang tuyén cén gidp.
Hydroclorothiazid lam tang bai tiét kali qua nu6c tiéu phy thude vao licu lwgng, ¢6 the dan dén ha
kali mau. T4c dung nay cua hydroclorothiazid dudng nhu it r6 rang hon khi két hop v6i candesartan
cilexetil. Nguy co ha kali mau ¢o6 thé tang 1én & nhimg bénh nhan bi xo gan, & bénh nhan lgi tiéu
nhanh, bénh nhin cung cdp khong di chdt dién giai va & bénh nhan diéu tri dong thdi voi
corticosteroid hodc hormon vo thugng than (ACTH).

Téc dung trén chuyén hoa va noi tiét

Diéu trj bang thubc loi tiéu thiazid c6 thé 1am giam kha nang dung nap glucose. Cé thé cin phai
chinh lidu cdc thube tri dai théo dudmg, bao gdm ca insulin. Bénh déi thao dudng tiém an ¢6 thé bicu
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hién rd rang trong qua trinh diéu tri bang thiazid. Su gia ting nong do cholesterol va triglycerid ¢6
lién quan dén lgi tiéu thiazid. (J lidu ctia Cedivas, chi ¢6 tac dung tdi thiéu duoc quan st thdy. Thude
loi tiéu thiazid lam tang ndng dd acid uric huyét va c6 thé giy bénh gout & bénh nhén nhay cam.
Nhay cim v6i anh sang

Céc truomng hop nhay cam véi énh séng da duge béo céo khi sir dung thude loi tiéu thiazid. Néu xay
ra tinh trang nay, nén ngimg diéu tri. Néu can phai ding thudc lai thi nén bao vé viing tiép xuc voi
anh nz"mg miit troi hodic bire xa UV A nhén tgo.

Ung thu da khong hac t6

Tang nguy co mic ung thu da khong hic td (NMSC) (gdm ung thu biéu mb té bao day (BCC) va
ung thu biéu mé té bao vay (SCC)) khi tang lidu tich lity v6i hydroclorothiazid da dugc quan sat
thiy trong hai nghién ctu dich ¢ hoc cua Pan Mach. Tinh nhay cam v&i anh sing cua

* hydroclorothiazid cé thé hoat dong nhu mot co ché kha thi d6i véi NMSC.

Bénh nhén dung Cedivas nén duge thong bao vé nguy co mic NMSC va nén thuong xuyén kiém tra
da, bdo cdo kip thai bit ky ton thuong da dang ngd nao. Cac bién phap phong ngira co thé thuc hién
dwoc nhu han ché tiép xtc voi 4nh sng mat troi va tia UV, trong truong hop tiép xtic, nén tu van
cho bénh nhén céc bién phéap bao v¢ thich hop dé giam thidu nguy co ung thu da. Céc t6n thuong da
déng ngo can duoc kiém tra kip thoi, bao gbm ca kidm tra md hoc cua sinh thiét. Viée str dung
Cedivas ciing cén dugc xem xét & nhitng bénh nhén da timg bi NMSC trude do.

Tran dich mang mach, c¢in thi cip tinh v ting nhin 4ap goe dong thir phat

Sulfonamid hodc dén xuét cia n6 co thé gy ra phan tng déc img dan dén tran dich mang mach voi
khiém khuyét thi tr m‘mg, can thi thodng qua va tang nhan ap géc dong cép tinh. Céc trigu chimg
khéi phat cép tinh bao gdm giam thi lyc hodc dau mit va thuo*ng, Xay ra trong vong vai gio dén vai
tudn sau khi bat ddu dung thube. Bénh ting nhan 4p géc déng cép tinh khong duoc diéu tri ¢6 thé
dan dén mét thi luc vinh vién. Céch diu tri chinh 1a ngirg sir dung thude cang nhanh cang tbt. C6
thé can xem xét diéu tri y t& hodc phau thuat kip thoi néu ap luc ndi nhan vén khong duoc kiém soat.
Céc yéu td nguy co cta tang nhan ap goc dong cAp tinh ¢6 thé bao gbm tién st di tmg sulfonamid
hoac penicillin.

Poc tinh cip tinh trén hd hép

Céc truong hop nhiém doc hd hip cdp tinh rat hiém gép, bao gdm hoi chimg suy h6 hép cip tinh
(ARDS) di dugc béo c4o sau khi dimg hydroclorothiazid. Phu phéi thuong phat trién trong vong vai
phut dén vai gitr sau khi diing hydroclorothiazid. Trigu chimg khoi phat bao goém khoé tho, sdt, suy
phi va ha huyét ap. Néu nghi ngo ARDS, nén nging str dung Cedivas va ap dung bién phap diéu
tri thich hop. Khéng nén ding hydroclorothiazid cho bénh nhéan timg bi ARDS sau khi dung
hydroclorothiazid.

Chung

O bénh nhéan ¢6 truong lwec mach méau va chirc ning than phu thudc chu yéu vao hoat dong cua hé
RAA (vi du bénh nhéin suy tim sung huyét ning hodc ¢6 bénh than tiém 4n, bao gfim hep dong mach
than), viéc didu tri bing céc thude tac dong trén hé nay bao gom AIIRA, cé lién quan dén ha huyét
ap cép tinh, tAng nito huyét, thiéu niéu hodc hiém gap hon la suy thén clp. Gidng nhur bét ky thude
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ha huyét ap ndo, ha huyét dp qua murc ¢ bénh nhén mac bénh tim thiéu mau cuc bd hodc bénh mach
mau niio do xo vita ddng mach co thé dan dén nhdi méau co tim hoiic dot quy. Phan img qua man voi
hydroclorothiazid ¢é thé xay ra & bénh nhéan c6 hogc khong c6 tién st di img hodc hen phé quan,
nhung thuong gap hon ¢ bénh nhén co6 tién st nhu vdy. Su tram trong thém hode kich hoat bénh
lupus ban d6 hé thong da duge bao cdo khi st dung thude lgi tiéu thiazid.

Téac dung ha huyét ap cua Cedivas co thé dugc tang cudng bai cac thude ha huyét ap khac.

Thai ky

AIIRA khong nén dugc bt du trong thdi ky mang thai. Trir khi viée tiép tuc diéu tri bang ATTIRA
duoc coi 1a can thiét, bénh nhan du dinh mang thai nén chuyén sang phuong phap diéu tri khéc da
duge chiung minh 14 an toan trong thai ky. Khi duge chin doan 6 thai, nén ngimg dicu tri bang
AIIRA ngay lap tic va néu thich hop, nén bat dAu liéu phap thay thé.

Ta duwge

San pham chita it hon 1 mmol natri (23 mg), tirc la vé co ban “khong chira natri”.

SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

Phu nir ¢6 thai

Thubc ddi khang thu thé Angiotensin IT (AIIRA)

Viée st dung AIIRA khong duoc khuyén céo trong ba thang dAu thai ky. Chéng chi dinh st dung
AIIRA trong ba thang gilia va ba thang cudi thai ky.

Bang chimg dich (€ hoc vé nguy co giy quai thai sau khi tiép xtic v6i ACEI trong ba thang ddu ctia
thai ky van chua duge két lugn, tuy nhién khong thé loai trir su gia tang nho vé rui ro. Mic dit khong
c¢6 dit liéu dich (€ hoc duge kiém sodt vé rui ro voi AITRA, nhung nhitng rdi ro tuong tr ¢6 thé ton
tai d6i v6i nhom thude nay. Trur khi viée tiép tue diéu trj bang AIIRA duge coi la cén thiét, bénh
nhén dy dinh mang thai nén chuyén sang phuong phép diéu tri ha huyét ap thay thé da duoc chimg
minh 13 an toan trong thai ky. Khi duoc chan doan cé thai, nén nglmg diéu tri bang AIIRA ngay lap
tire va néu thich hop, nén bat du liéu phap thay thé.

Viéc tiép xtic voi liéu phap AIIRA trong ba thang gilia va ba thang cudi duoe biét 1a c6 thé giy doc
cho bao thai & nguoi (giam chic nang than, thiéu &i, chAm c¢6t hoa hop so) va gy doc cho tré so
sinh (suy than, ha huyét &p, tang kali mau).

Néu d tiép xic voi AIIRA tr ba thang thir hai cua thai ky, nén kiém tra siéu 4m chiic nang thén va
hop so. Tré so sinh ¢6 me da dung AIIRA nén dugc theo dai chat ché tinh trang ha huyét ap.
Hydroclorothiazid "

Kinh nghiém sir dung hydroclorothiazid trong thoi ky mang thai con han ché, dic biét 1a trong ba
thang dau. Nghién ctru trén dong vat 1a khong du.

Hydroclorothiazid qua dugc nhau thai. Dya trén co ché tic dung dugc ly, viée st dung
hydroclorothiazid trong ba thang gifta va ba thang cudi thai ky ¢6 thé anh hudng dén su tuéi mau
nhau thai va gdy ra cac tac dung phu trén thai nhi/tré so sinh nhu vang da, rbi loan cin bang dién

giai va giam tiéu céu.
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Hydroclorothiazid khong nén duge str dung trong phu né thai ky, ting huyét 4p thai ky hodc tién san
gidt do nguy co giam thé tich huyét tuong va giam tuéi méu nhau thai ma khong co tac dung co loi
d6i voi dién bién cia bénh.

Khong nén str dung hydroclorothiazid dé diéu tri ting huyét &p vo can & phu nir mang thai ngoai trir
nhing truong hop hiém hoi khong thé st dung phuong phép diéu trj nao khac

Phu nir cho con bi

Thubc ddi khang thu thé Angiotensin II (AIIRA)

Vi khéng ¢o6 théng tin lién quan dén viéc str dung Cedivas trong thoi ky cho con b, nén Cedivas
khong duge khuyén céo va céc phuong phép didu tri thay thé an toan trong thoi gian cho con bl
duoc wu tién hon, dic biét 12 khi nudi con so sinh hogc tré sinh non.

Hydroclorothiazid

Hydroclorothiazid duoce bai tiét qua stta m¢ v6i mot lugng nho. Thiazid ¢ liéu cao gay loi tiéu manh

¢6 thé te ché tiét sita. Khong nén sir dung Cedivas trong thoi gian cho con ba

ANH HUGNG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Chua c6 nghién ctru nao dugc thyuc higén vé anh huong 1én kha ning 141 xe va vén hanh mdy moc.
Khi 14i xe hodc van hanh may moc, cén luu y rang doi khi cé thé xay ra chéng mat hodc mét moi

trong qué trinh diéu tri bing Cedivas.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Twong tic thube

Nhimng hop chét da duge nghién ctru bao gbm warfarin, digoxin, thude tranh thai dudng udng (nhu

ethinylestradiol/levonorgestrel), glibenclamid va nifedipin. Khong c6 tuong tac duge dong hoc co y

nghia lam sang nao dugc ghi nhin trong cac nghién ciru nay.

Téc dung ha kali mau cua hydroclorothiazid c6 thé duoc tang cudng bdi cac thude khac lién quan

dén gdy mét kali va ha kali mau (vi du céc thube loi tiéu bai niéu khac, thube nhuan tring,

amphotericin, carbenoxolon, natri penicillin G, dAn xuét acid salicylic, corticosteroid, ACTI).

Str dung dong thei Cedivas voi thude loi tiéu gitr kali, chit bé sung kali, chét thay thé mudi ¢6 chira

kali hodc cac san phém thuée khac (vi du heparin natri, colrimoxazol con duoc goi la

trimethoprim/sulfamethoxazol) ¢o thé lam ting nbng d6 kali huyét thanh. Nén tién hanh theo doi

thuong xuyén nong do kali mau néu cén thiét.

Ha kali mau va ha magnesi méau do thude loi tiéu din dén tac dung ddc hai tiém 4n trén tim ca

glycosid digitalis va thudc chdng loan nhip. Nén theo dai dinh ky ndng dé kali huyét thanh khi ding

Cedivas cing voi cac thude nay va voi cac thude sau day do nguy co gdy xoén dinh:

- Thubc chdéng loan nhip nhém Ia (vi du quinidin, hydroquinidin, disopyramid)

- Thubc chéng loan nhip nhém III (vi du amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid)

- Mot sb thube chong loan thén (vi du thioridazin, chlorpromazin, levomepromazin, trifluoperazin,
cyamemazin, sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiaprid, pimozid, haloperidol, droperiodol)

Trang 6/14



https://trungtamthuoc.com/

To huéng dan siv dung thube

- Céc thude khéc (vi du bepridil, cisaprid, diphemanil, erythromycein 1V, halofantrin, ketanserin,
mizolastin, pentamidin, sparfloxacin, terfenadin, vincamin IV).

Su gia tang c6 thé dao nguoc vé nong do va doc tinh cua lithi trong huyét thanh da duoe béo cdo khi

ding ddng thoi lithi véi ACE# hode hydroclorothiazid. Higu img tuong tur cling duoc bao cdo voi

AIIRA. Khong nén str dung candesartan va hydroclorothiazid voi lithi. Néu su két hop nay 14 can

thiét, nén theo ddi cAn thin nong do lithi trong huyét thanh.

Khi ding dong thai AIIRA véi thude chdng viém khong steroid (NSAID) ) (thude e ché COX 2 chon

loc, acid acetylsalicylic (> 3 g/mgay) va NSAID khong chon loc), tac dung ha huyét &p c6 thé giam di.

Gibng nhu ACEI, viéc str dung ddng thoi AIIRA va NSAID ¢6 thé lam tang nguy co suy giam chirc

ning than, bao gdm suy than cap va ting kali huyét thanh, dac biét & bénh nhén ¢6 chirc nang thén

suy giam fir trude. Phéi hop nay nén dugc sur dung thén trong, dac bi¢t ¢ nguot cao tudi. Bénh nhan

cin duoce bu nude diy di va cén nhic theo ddi chire nang than sau khi bat dau diéu tri ddng thoi va

dinh ky sau dé.

Téc dung loi tiéu, bai natri niéu va ha huyét ap cua hydroclorothiazid bi giam bét béi NSAID.

Sy hép thu hydroclorothiazid bi giam boi colestipol hodc cholestyramin.

Hydroclorothiazid cé thé [am tang tic dung cta thude gidn co khong khir cyre (vi du tubocurarin).

Thube loi tiéu thiazid c6 thé 1am ting nbng do calci huyét do gidm bai tiét. Néu phai bd sung calci

hodc vitamin D, ¢in theo d6i ndng do calci trong huyét thanh va chinh lidu cho phu hop.

T4c dung tang duomg huyét clia thubc chen beta va diazoxid ¢6 thé duge tang cudng bai thiazid.

Thudc khang cholinergic (vi du atropin, biperiden) c6 thé [am tang sinh kha dyng cta thudc loi tiéu

loai thiazid bing cach giam nhu dong rudt va téc do lam rong da day.

Thiazid ¢6 thé lam tang nguy co tdc dung phu do amantadin géy ra.

Thiazid ¢6 thé lam giam su bai tiét qua thén clia cac thude gy doce té bao (vi du cyclophosphamid,

methotrexat) va lam tang tac dung c ché tily xuong cua céc thube nay.

Ha huyét 4p tu thé ¢6 thé tram trong hon khi dung cting Itc ruou, thube an than hodc thude gy mé.

Diéu tri bang thude loi tiéu thiazid ¢6 thé lam giam kha ning dung nap glucose. Co thé can phai

chinh liéu céc thube tri dai thdo dudng, bao gbm ca insulin. Nén thén trong khi sir dung metformin

vi nguy co nhiém toan lactic do suy thdn chirc ndng c6 thé xay ra lién quan dén hydroclorothiazid.

Hydroclorothiazid cé thé lam giam phan mg cla dong mach v6i cac amin tang huyét ap (vi du

adrenalin) nhung khéng du dé loai trir tdc dung tang huyét ap.

Hydroclorothiazid ¢ thé lam ting nguy co suy than cép, dic biét khi dung liéu cao thube can quang

chira iod.

Diéu tri ddng thoi voi cyclosporin co thé 1am tang nguy co tang acid uric mau va bién chimg gout.

Diéu tri déng thoi voi baclofen, amifostin, thude chéng trdm cam ba vong hodc thude an thin c6 thé

din dén tang cudng tac dung ha huyét 4p va c6 thé gay ha huyét ap.

Dit liéu thir nghiém 1am sang da chi ra rang viéc tc ché kép RAAS théng qua viéc st dung két hop

ACEi, ARB hoic aliskiren 1am ting nguy co téc dung phu nhu ha huyét ap, tang kali méu va suy

giam chirc néng thén (bao gbm ca suy than cap) so voi viée str dung mot tic nhin RAAS don le.
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Twong ky
Do khong c6 cac nghién cliu vé tinh twong ky cta thube, khong tron 1an thube ndy voi céc thude

khac.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Trong cdc nghién ciru [am sang ¢o6 @b chimg véi candesartan cilexetil/hydroclorothiazid, phan img
bét loi 1a nhe va thoéng qua.

Viéc nglmg diéu tri do tac dung phu twong ty gifta candesartan cilexctiUhydroclorothi:a?.id 2.3 -
3.3%) va gia duge (2,7 - 4,3%).

Trong cac thir nghiém lam sang v6i candesartan cilexetil/hydroclorothiazid, phan tmg bét loi chi
0i6i han ¢ nhimg phan Gng dd dugc bido cdo trude do véi candesartan cilexetil va/hodc
hydroclorothiazid.

Céc phan tng c6 hai duge phin nhoém theo tan sudt: rat thuong gip (ADR > 1/10), thuong gip
(1/100 < ADR < 1/10), it gap (1/1000 < ADR < 1/100), hiém gap (1/10000 < ADR < 1/1000) va rat
hiém gip (ADR < 1/10000) va khéng 16 tin suat. '

Bang dudi day trinh bay céc phan img bét loi voi candesartan cilexetil.

Hé co quan TAn suit Tac dung phu

Nhiém tring va nhiém déc | Thuong gap Nhiém tring duong ho hap

Giam bach cau, giam bach cau trung tinh va mat

Mau va hé bach huyét Rét hiém gap IR e
ach cau ha

Chuyén héa va dinh dudng Rét hiém gap Tang kali mau, ha natri mau

[1é than kinh Thudng gip Chéng mit/choang vang, nhire dau

Heé hd hép R4t hiém gap | Ho

Rét hiém gap Budn non

Heé tiéu hoa

Khéng 1o Tiéu chay
. o B o Tang men gan, chirc nang gan bat thudmg hodc
Gan mét Rat hiém gap 0§
viém gan
Da va md dudi da Rét hiém gap Phii mach, phat ban, may day, ngira
Co xuong va mo lién két Rét hiém gip Dau lung, dau khép, dau co
N T T Bt Suy thén, bao gdm suy than & nhitng bénh nhan
['hédn va tiét niéu Rat hiém gép

nhay cam.

Béang dudi day trinh bay céc phan ung bét loi khi don tri v6i hydroclorothiazid & lidu 25 mg hodc

cao hon.
Hé co quan Tan suit Téac dung phu
Giam bach cdu, giam bacfx cau trung tinh/mét bach
Méu va hé bach huyét Hiém gap cAu hat, giam tiéu céu, thiéu méau bat san, suy tly
xuong, thiéu mau tan huyét
| Hé mién dich Hiém gap Phdn (ng phan vé
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Hé co quan

Tan suat

Téac dung phu o

Chuyén hoa va dinh dudng

Thuong gép

Tang dudmng huyét, tang acid uric mau, mét cn bang
dién giai (bao gom ha natri mau va ha kali méu)

Tam thin Hiém gip Réi loan gific ngt, trdm cam, bdn chén
S Thuong gap | Choang vang, chong mat
HE than kinh — -
Hiém gap D1 cam

Hiém gap

Nhin m¢ thoang qua

Mt o Tran dich mang mach, cén thi cép tinh, ting nhén ap

Khéng 16 ezl 5o
gbe dong cap tinh

Tim Hiém gap R&i loan nhip tim
ft gap Ha huyét dp tu thé

Mach — = SR = =
Hiém gap Viém mach hoai tir (viém mach, viém mao mach)

y Hiém gap Suy hd hap (bao gdm viém phdi va phu phoi)
Hé hd hap

RAt hiém gap

Hoi chitng suy ho hip cép tinh (ARDS)

Heé tiéu héa

[t gap -

Chan an, chan an, kich ung da day, tiéu chay, tdo bon

Hiém gip

Viém tuy

Da va md dudi da

Gan mat Hiém gap Vang da (vang da & mit trong gan)
It gap Phat ban, may day, phan img nhay cdm v6i 4nh sang

Hiém gip

Hoai tir biéu bi nhiém doc, phan tmg gidng lupus ban
do, tai phat bénh lupus ban do

Xét nghiém

Co xuong va mo lién két | Hiém gap Co thit co
e Thuong gap | Glucose niéu

Thén va tiét niéu — e : . -

Hiém gap R6i loan chirc ning thdn va viém than ké
.. Thuong gap | Mét moi

R61 loan chung — :
Hiém gap Sot
Thuong gip | Tang cholesterol va triglycerid

Hiém gap

Tang BUN va creatinin huyét thanh

Khoi u

Khéng r6

Ung thu da khéng hac t6 (ung thu biéu mo té béo
déy va ung thu biéu md t€ bao vay)

Théng bdo cho bic si trong truwdng hop ¢6 bit ky tic dung khéng mong muén ndo lién quan

t61 viée dung thudc.

Bdo cdo cde phan iing bt loi nghi ngo

Viéc bdo céo cac phan tmg bat loi nghi ngd sau khi san pham dugc cap phép 1a rat quan trong. NO
cho phép theo ddi lién tuc ty 1€ loi ich/nguy co cua san phdm. Céc chuyén gia y t& bdo cdo moi téc

dung phu bi nghi ng& vé Trung tdm Thong tin thudc va Theo ddi phan tmg c6 hai cia thubc.
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QUA LIEU VA CACH XU TRI

Triéu chirng

Bitu hién chinh cia qua lidu candesartan cilexetil co thé 1a ha huyét ap ¢6 triéu chimg va i:héng mat,
lién quan dén tac dung duoc ly. Trong céc truong hop riéng 1é ¢6 bdo cao vé qué liéu (1én dén 672
mg candesartan cilexetil), cho thiy bénh nhan da héi phuc ma khéng gap bt ky sur cb cu thé nao.
Bidu hién chinh ctia qua lidu hydroclorothiazid 1a mat nuée va dién giai cap tinh. Céc tri¢u ching
nhu chdng mat, ha huyét dp, khat nuée, nhip tim nhanh, r6i loan nhip that, budn ngi/suy giam y
thire va chudt it co bép cling co thé duoc quan sat théyz

Cach xur tri

Khong co thong tin cu thé vé viéc didu tri qua lidu voi candesartan cilexetil/hydroclorothiazid. Tuy
nhién, cac bién phap sau déy duoc dé xuét trong truong hop qua liéu.

Gay non hoge ria da day 6 thé duge xem xét trong mat s6 truong hop. Néu ha huyét ap co tricu
ching xay ra, nén tién hanh diéu tri triéu chimg va theo ddi cic dAu hiéu sinh ton. Bénh nhan nén
duoc dat ndm ngua vai hai chan dugce néng cao. Néu diéu nay van chua du, nén tang thé tich huyét
twong béng céch truyén dung dich nudce mubi ding truong. Cén kiém tra, diéu chinh cin bang dién
giai va acid trong huyét thanh néu cin, C6 thé str dung thube cudng giao cam néu cac bién phap néu trén
khong du. '
Candesartan khong thé duoc loai bo bang tham tach mau. Ngudi ta khong biét hydroclorothiazid

duge loai bo & mire d6 ndo khi chay thdn nhén tao.

PAC TINH DUQC LUC HQC

Nhém dwge 1y: Thube dbi khang angiotensin 1T va thude loi tiéu.

Ma ATC: CO9DAO6.

Co ché tde dung

Angiotensin I1 13 hormon vén mach chinh cta hé renin-angiotensin-aldosteron va dong vai tro trong
sinh 1y bénh cua ting huyét 4p va cac roi loan tim mach khac. N cling o vai tro trong co ché bénh
sinh ctia chimg phi dai co quan va ton thuwong co quan dich. Cac tac dung sinh 1y chinh cua
angiotensin II, chang han nhu co mach, kich thich aldosteron, didu hoa cén biang ndi méi mudi -
nuéce va kich thich ting truong té bao, duoc thuc hién thong qua thy thé loai 1 (ATI).

Téae dung dwoc luc hoe

Candesartan cilexetil 12 tién chit duoc chuyén hoa nhanh chéng thanh dang c6 hoat tinh, candesartan,
bang cach thuy phén este trong qua trinh hép thu qua dudng tiéu hoéa. Candesartan la mot AIIRA,
chon loc trén thu thé AT1, lién két chit ch& va phén ly chdm khoi thu thé. N6 khong c6 hoat tinh
chu vén.

Hi¢u qua lam sang va an toan

Candesartan khong anh huéng dén ACE hogc cdc hé enzym khac lién quan dén viéc sir dung ACEi.
Vi khong ¢é tac dung 1én su thoai bién cua kinin hodc 1én qué trinh chuyén héa cua céc chit khéc,
chang han nhu chét P, nén AIIRAs khé c6 thé lién quan dén ho. Trong céc thir nghiém lam sang c6
kiém sodt so sdnh candesartan cilexetil véi ACEi, ty 1& ho thdp hon & nhitng bénh nhén dung
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candesartan cilexetil. Candesartan khéng lién két hodic chen céc thu thé hormon hodc kénh ion khéc
duoc biét 12 quan trong trong viée diéu hoa tim mach. Su d6i khang cta thu thé AT1 dan dén tang
nong do renin trong huyét tuong, ting nbéng dd angiotensin I va angiotensin II theo liGu va giam
ndng do aldosteron.

Téac dung ciia candesartan cilexetil 8 - 16 mg (liu trung binh 12 mg) mjt lan mdi ngay déi voi ty 18
méc bénh va tir vong do tim mach di duoc danh gia trong mot thir nghiém lam sang ngau nhién vai
4.937 bénh nhan cao tudi (70 - 89 tudi, 21% tir 80 tubdi trs 1én) mic tang huyét ap nhe dén vira, kéo
dai trung binh 3,7 nam (Nghién ciru vé nhén thuc va tién luong ¢ ngudi cao tubi). Bénh nhan ding
candesartan hodc gia duoc cung véi phuong phép diéu tri ha huyét 4p khac néu can. Huyét ép giam
tir 166/90 xudng 145/80 mmHg & nhém candesartan va tir 167/90 xudng 149/82 mmHg & nhém déi
chimg. Khong c¢6 su khac biét ¢6 y nghia théng ké vé tiéu chi chinh, céc bién ¢b tim mach ning (tir
vong do tim mach, dot quy khong gdy tir vong va nhdi mau co tim khong giy tir vong). C6 26,7 bién
¢b trén 1000 bénh nhan/nam ¢ nhom candesartan so véi 30,0 bién ¢b trén 1000 bénh nhan/nam &
nhém déi chimg (nguy co tuong déi 0,89, KTC 95% 0,75 dén 1,06, p = 0,19).

Hydroclorothiazid tre ché sy tai hdp thu chu dong natri, chil yéu & 6ng than xa va thic day bai tiét
natri, clorid va nude. Su bai tiét kali va magnesi qua than tang 1én phy thudc lidu luong, trong khi
calci duoe tai hip thu & mic do 1én hon. Hydroclorothiazid lam giam thé tich huyét tuong va dich
ngoai bao, ddng thoi lam giam cung huong tim va huyét &p. Trong thoi gian diu tri lau dai, sic can
ngoai bién giam goép phan lam ha huyét &p.

Cac nghién clru lam sang Iém da chi ra ring diéu tri lau dai bang hydroclorothiazid 1am gidm nguy
co mic bénh va tr vong do tim mach.

Candesartan va hydroclorothiazid c6 tac dung ha huyét &p hiép dong.

( bénh nhan ting huyét ap, Cedivas 1am ha huyét 4p ddng mach phu thude vao liéu va kéo dai ma
khong lam tang nhip tim phan xa. Khéng cé dAu hiéu ha huyét 4p nghiém trong hodc qua muc & lidu
dAu tién hogic phan tmg hdi ung sau khi ngimg diéu tri. Sau khi ding mot liéu duy nhat Gedivas, tac
dung ha huyét ap thudmg xuét hién trong vong 2 gi¢r. Khi diéu trj lién tuc, hau hét mire ha huyét ap
s dat duge trong vong 4 tudn va duy tri trong qua trinh diéu tri 1au dai. Cedivas mot lan mdi ngay
gitip giam huyét ap hiéu qua trong 24 gid, véi rat {t su khac biét gitta téc dung dinh va day trong
khoang thoi gian dung thube. Trong mot nghién ciu ngau nhién mu do6i, candesartan
cilexetil/hydroclorothiazid 16 mg/12,5 mg mét 1in mdi ngdy lam giam huyét 4p nhiéu hon dang ké
va kiém soat duoc nhiéu bénh nhan hon ddng ké so vé6i dang két hop losartan/hydroclorothiazid 50
mg/12,5 mg mét lan mdi ngay. Trong cdc nghién ciu ngiu nhién, mu doi, ty I¢ tac dung phu, dac
biét 12 ho, khi diéu tri bang candesartan cilexetil/hydroclorothiazid thdp hon khi diéu tri bang phoi
hop ACEi/hydroclorothiazid.

Trong hai nghién ciu 1dm sang (ngdu nhién, mu doi, ddi chimg gia duoe. nhém song song) bao gom
275 va 1524 bénh nhan ngu nhién, su két hop candesartan cilexetil/hydroclorothiazid 32 mg/12,5
mg va 32 mg/25 mg cho mirc ha huyét 4p lan lugt 1a 22/15 mmHg va 21/14 mmHg va hiéu qua hon
dang ké so v6i cac thanh phin don chat twong img.

Trong mdt nghién ctru 1am sang ngau nhién, ma doi, nhém song song bao gbém 1975 bénh nhan ngiu
nhién khong dugc kiém soat huyét ap t6i uu khi ding candesartan cilexetil 32 mg mot lan mdi ngay,
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viéc bo sung thém 12,5 mg hodc 25 mg hydroclorothiazid da lam giam thém huyét ap. Phéi hop
candesartan cilexetil/hydroclorothiazid 32 mg/25 mg cé hiéu qua rd rét hon so vii phdi hop 32
mg/12,5 mg va mic giam huyét 4p trung binh tong thé 1an luot 1a 16/10 mmHg va 13/9 mmHg.
HiGu qué cua candesartan cilexetil/hydroclorothiazid khong phan biét tudi tée va gidi tinh.

Hién tai khong co dir liéu vé viée str dung candesartan cilexetil/hydroclorothiazid & bg¢nh nhén méc
bénh than, suy giam chirc ndng tam thit trdi/suy tim sung huyét va sau nhoi mau co tim.

Hai thtr nghiém ngau nhién, c6 dbi chimg 16n ONTARGET dugc thuc hién & nhitng bénh nhén ¢
tién st bénh tim mach hodc mach mau no, hoac dai thao duong type 2 kém ton thuong co quan
dich va VA NEPHRON-D, mét nghién ctru trén bénh nhén dai thao duong type 2 va bénh théan do
dai thdo duong, da kiém tra viée sir dung két hgp ACEi va ARB.

Nhiing nghién ciru nay khong cho thiy téc dung 6 loi dang ké doi vai ty 1€ tr vong do thdn va/hoac
tim mach, trong khi nguy co tang kali mau, ton thuong than cip va/hodc ha huyét ap tang 1én so voi
don tri. Do dic tinh duge lue hoc tuong tw, nhitng két qua nay ciling pht hop v6i cac ACEi va ARB
khéc. Do do, khong nén dung ddng ACEi va ARB ¢ bénh nhén mic bénh than do d4i thao duong.
ALTITUDE la mot nghién ctru duoe thiét ké dé kiém tra lgi ich cta viée bd sung aliskiren vao ligu
phép tiéu chudn ctia ACEi hodc ARB ¢ bénh nhén déi thao duong type 2 va bénh than man tinh,
bénh tim mach, hodc ca hai. Nghién ctru da bi chédm dut sém vi ting nguy co xdy ra két qua bt loi.
Tir vong do tim mach va dét quy déu xay ra thuong xuyén hom ¢ nhém dung aliskiren so véi nhom
ding gia duoc va cdc tac dung phu cling nhu céc tac dung phu nghiém trong déng quan tam (tang
kali méu, ha huyét 4p va rdi loan chiic ndng thén) duge bdo cédo thuong xuyén hon ¢ nhom dung
aliskiren so véi nhém dung gia duoc.

Ung thu da khéng hic to

Duya trén dit liéu ¢6 siin tir cac nghién ciru dich € hoc, dé quan sat thiy méi lién quan phu thudc liéu
tich Ity gitta hydroclorothiazid va NMSC. Mot nghién ctru bao gbm 71.533 trudng hop méac BCC
va 8.629 truong hop SCC tuong tmg v6i 1.430.833 va 172.462 trudmg hop trong dén s0. Viée sir
dung hydroclorothiazid liéu cao (tich Iy > 50.000 mg) c6 lién quan dén OR 1,29 (KTC 95%: 1,23-
1.35) dbi voi BCC va 3,98 (KTC 95%: 3,68-4,31) dbi véi SCC. Méi quan hé tuong quan véi lidu
tich ity da duoc quan sat thdy & ca BCC va SCC. Mot nghién ciru khac cho thiy méi lién quan c6
thé ¢6 gitta ung thu mdi (SCC) va viée tiép xuc voi hydroclorothiazid: 633 truomg hop ung thu moi
duoc so sanh véi 63.067 dbi chimg dan sd, str dung chién lugce ldy mau dua trén rdi ro. Mbi quan hé
lidu luong - dap ung tich lily da duge chimg minh véi OR 2,1 (KTC 95%: 1,7-2,6) tang 1én OR 3,9
(3,0-4.9) khi sit dung liéu cao (~25.000 mg) va OR 7,7 (5,7-10,5) cho mic cao nhét. liéu tich liy
(~100.000 mg).

PAC TINH DUQC DONG HQC

Ding déng thoi candesartan cilexetil va hydroclorothiazid khong gdy anh hudng déng ké vé mat
lam sang lén duge dong hoc cua ca hai thuoc.,

HAp thu va phin b

Candesartan cilexetil
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Sau khi ubng, candesartan cilexetil dugc chuyén thanh candesartan. Sinh kha dyng tuyét dbi cua
candesartan khoang 40% sau khi uéng dung dich candesartan cilexetil. Sinh kha dung twong déi cua
candesartan cilexetil dang vién so voi dung dich ubng khoang 34% va rit {t thay doi. Nong do dinh
trung binh trong huyét trong (Cmax) dat duoc sau 3 - 4 gid. Néng d6 candesartan trong huyét thanh
tang tuyén tinh véi lidu trong khoang lidu diéu tri. Khéng ¢6 su khac biét lién quan dén gioi tinh
trong dugc dong hoc ctia candesartan dugce quan sat thdy. Dién tich dudi duomg cong nf“)ng do trong
huyét thanh theo thoi gian (AUC) ctia candesartan khong bi anh huong dang ké boi l'hl:l’C‘ an.
Candesartan lién két cao vai protein huyét twong (> 99%). Thé tich phin bd bidu kién 12 0,1 Vkg.
Hydroclorothiazid

Hydroclorothiazid hép thu nhanh chéng qua duong tiéu héa véi sinh kha dung tuyét dbi khoang
70%. Dung dong thoi voi thire an lam ting sy hip thu khoang 15%. Sinh kha dung co thé giam &
bénh nhén suy tim va phu né dang ké. Ty 18 lién két véi protein huyét tuong cua hydroclorothiazid
khoang 60%. Thé tich phén b biéu kién khoang 0.8 I/kg.

Chuyén hoéa va thai trir

Candesartan cilexetil

Candesartan cht yéu duoc thai trir dudi dang khéng dbi qua nuéce tiéu va mat, mot lugng nho thai
trir nhd chuyén hoa & gan (CYP2C9). Céc nghién ctu tuong tac hién ¢6 cho thdy khong c6 tac dung
trén CYP2C9 va CYP3A4. Dya trén dif lidu in vitro, du kién khong c¢é tuong tac xdy ra voi cic thude
¢6 qué trinh chuyén héa phy thudc vao isoenzym cytochrom P450 CYP1A2, CYP2A6, CYP2CY,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 hoidc CYP3A4. Thai gian ban hiy cudi cing (Tix) cla candesartan
la khoang 9 gi¢. Khong ¢ sy tich iy thudc khi dung da liéu. Thoi gian ban huy cla candesartan
khong thay doi (khoang 9 gidy) sau khi dung candesartan cilexetil két hop voi hydroclorothiazid.
Khong cé sy tich 1y thém candesartan sau khi dung da liéu dang phdi hop so véi don tri.

D6 thanh thai toan phan trong huyét tuong cua candesartan 1a khoang 0,37 ml/phit/kg, véi do thanh
thai qua than khoang 0,19 ml/phut/kg. Viéc dao thai candesartan qua thdn dugc thue hién bing cach
loc & cAu than va bai tiét tich cuc & éng than. Sau khi diing mdt liéu candesartan cilexetil ¢6 danh
ddu “C, khoang 26% lidu ding dugc bai tiét qua nude tiéu dudi dang candesartan va 7% dudi dang
chit chuyén héa khong c6 hoat tinh trong khi khoang 56% lidu ding dugc tim thdy trong phén dudi
dang candesartan va 10% duéi dang chét chuyén héa khéng hoat tinh.

Hydroclorothiazid

Hydroclorothiazid khong duoc chuyén héa va dugce bai tiét gan nhu hoan toan dudi dang khong doi
bing cach loc & cdu than va bai tiét tich cuc & dng than. Thoi gian ban thai cudi cing cua
hydroclorothiazid khoang 8 gid. Khoang 70% liéu dung duoc thai trir qua nude tiéu trong vong 48
gio. Thoi gian ban huy cia hydroclorothiazid khong thay d6i (khoang 8 gi®y) sau khi dung phéi hop
voi candesartan cilexetil. Khong cé su tich lily thém hydroclorothiazid sau khi dung da lidu dang
phdi hop so véi don tri.

Duwg¢e dong hoe & dbi twong dic biét

Candesartan cilexetil
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O ngudi cao tudi (trén 65 tubi), Cmax va AUC ctia candesartan tang lan luot khoang 50% va 80% so
v&i ngudi tré tudi. Tuy nhién, dép Gmg huyét 4p va ty 1é tc dung phu 1 tvong tu nhau sau khi dung
mdt lidu Cedivas & bénh nhén tré va ngudi cao tubi
O bénh nhan suy thin nhe dén trung binh, Cimax vd AUC clia candesartan ting tuong tng khodng
50% va 70% Kkhi dung liéu lip lai, nhung T1 cudi cing khdng thay d61 so v&i bénh nhén co chire
nang than binh thuong. Nhiing thay doi twong Gmg & bénh nhan suy than nang lan luot 1a khoang
50% va 110%. T1 cudi cing cia candesartan ting gan gap d6i & bénh nhén suy thén nang. Dugc
dong hoc & bénh nhén chay thin nhén tao tuong tw nhu & bénh nhin suy than nang. .
Trong hai nghién ciru, ca hai déu bao gém nhimg bénh nhan suy gan nhe dén trung binh, AUC trung
binh ctia candesartan ting khoang 20% trong mot nghién ciru va 80% trong nghién ctru kia. Chua
¢6 kink nghiém dung thude & bénh nhén suy gan ning.
Hydroclorothiazid

Thoi gian ban thai cudi cing cia hydroclorothiazid kéo dai & bénh nhén suy thén.

QUY CACH PONG GOI

Hép 06 vi x 10 vién nén.

Hop 10 vi x 10 vién nén.

BAO QUAN
Noi kho, khong qua 30°C, tranh anh sang.

HAN DUNG
30 thang (k& tir ngdy san xuét).

TIEU CHUAN CHAT LUQNG

T1éu chudn nha san xuét.

MEDCEN

Co s6 san xuat:
CONG TY CO PHAN MEDCEN
L6 F10, Puong sb 6, KCN Hoa Binh, Nhi Thanh, Thu Thira, Long An, Viét Nam.
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