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To hwong dan siv dung thube

Rx Thude nay chi ding theo don thude

CEDIVAS 32/12,5

Vién nén
Thuoe nay chi dang theo don thube
Pé xa tim tay tré em.

Poc ki huéng din st dung trude khi ding.

THANH PHAN
- Thanh phin dwoe chit: candesartan cilexetil 32 mg, hydroclorothiazid 12,5 mg
- Thanh phan ta dwee: manitol, tinh bot ngé, PEG 4000, hydroxypropyleellulose, natri

croscarmellose, oxyd st do, magnesi stearat.
DANG BAO CHE, MO TA SAN PHAM
Vién nén

Vién nén hinh caplet, mau do, hai mat 161, mot mat ¢6 khac vach ngang, canh va thanh vién lanh lan.

Vach ngang khong nham muc dich chia liéu.

CHI DINH
Dibu tri ting huyét 4p v6 c¢in & bénh nhén truong thanh cé huyét 4p khong duge kiém soat 161 vu

bang don tri bang candesartan cilexetil hogc hydroclorothiazid.

LIEU DUNG, CACH DUNG

Liéu dimng

Liéu khuyén cdo 1 vién x 1 lan/ngay.

Nén chinh lidu v6i timg thanh phan riéng 1é. Khi thich hop vé mit 1am sang, ¢6 thé xem xét thay doi
truc tiép to don tri liéu sang Cedivas. Viée chinh litu candesartan cilexetil duge khuyén cdo khi
chuyén tir don trj bang hydroclorothiazid. Cedivas ¢é thé duoe ding & bénh nhan ¢6 hu yét ap khong
duoe kiém soat toi uu khi don tri véi candesartan cilexetil hodc hydroclorothiazid hodc Cedivas 6
liéu thap hon.

Hau hét tic dung ha huyét ap thuong dat duge trong vong 4 tudn ké tir khi bat dau diéu tri.

Déi twong dic bidt

Nguwoi cao tudi

Khong cdn diéu chinh liéu & bénh nhén cao tudi.

Bénl nhan bi suy giam thé tich ngi mach

Khuyén céo chinh lidu candesartan cilexetil & bénh nhén c6 nguy co ha huyét &p, nhu bénh nhén co
nguy co bi giam thé tich tudn hoan (c6 thé xem xét liéu candesartan cilexetil ban dau 12 4 mg & dbi

tuong nay).
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Bénh nhan suy thin

Thude loi tiéu quai duge uu tién hon thiazid & nhom d6i tuong nay. Nén chinh lidu candesartan
cilexetil & bénh nhin suy than nhe dén trung binh (d9 thanh thai creatinin CrCl = 30 ml/phav/1,73
m?) truge khi diéu tri bang Cedivas (liéu khoi diu khuyén céo cua candesartan cilexetil la 4 mg o
nhtrng bénh nhan nay).

Cedivas chéng chi dinh & bénh nhén suy than nang (CrCl < 30 ml/phat/1.73 m?).

Bénh nhan suy gan .

Nén chinh liéu candesartan cilexetil & bénh nhan suy gan nhe dén trung binh trudce khi diéu trj bang
Cedivas (liéu khéi dau khuyén céo cua candesartan cilexetil la 4 mg & nhitng bénh nhan nay).
Cedivas chéng chi dinh ¢ bénh nhén suy gan ndng va/hode o mat.

Tré em

Tinh an toan, hiéu qua & tré em tir so sinh d &n 18 tudi chua duge xée dinh. Khang 6 dit liéu ¢6 sin.
Cach dung

Ding dudng udng, cing hodc khong cing bita an. Sinh kha dung cua candesartan khong bi anh

hudng bai thire an. Khéng ¢6 tuong tac ¢o y nghia lam sang gitra hydroclorothiazid va thirc @n

CHONG CHI PINH

- Qua man vdi hoat chit hodc bt ky ta duge nao cua thude hoic qua man v&i cac chit ¢d ngufm
gbe sulfonamid. Hydroclorothiazid la mgt cht ¢6 nguon gbe tir sulfonamid.

- Phu nft mang thai ¢ ba thang gifta va ba thang cubi thai ky.

- Suy thén ndng (CrCl < 30 ml/phut/1,73 m?). :

- Suy gan ning va/hodc 0 mét.

- Iakali mau va ting calci mau khang tri.

- Bénh gout.

- Chéng chi dinh st dung dong thoi Cedivas voi cdc san phﬁm ¢6 chira aliskiren & bénh nhan dai

thao duong hodc suy than (GFR < 60ml/phut/1,73 m?).

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Uc ché kép hé thong renin-angiotensin-aldosteron (RAAS)

C6 bing chimg cho thdy viée sir dung ddng thoi thude e ché men chuyén (ACEI), thude e ché thy
thé angiotensin I1 (ARB) hodc aliskiren 1am ting nguy co ha huyét ap, tang kali mau va giam chiic
ning than (bao gbm ca suy than cap). Do dé, viée ché kép RAAS thong qua viée str dung két hop
ACTi, ARB hodc aliskiren khong duoe khuyén céo.

Néu liéu phap uc ché kép duoce coi la thuc su can thiét, diéu nay chi nén thuce hién dudi su giam sat
cua chuyén gia va phéi dugc theo doi chat ¢h€, thuong xuyén chic nang than, dién giai va huyét ap.
Tranh st dung dong thoi ACEi vd ARB ¢ bénh nhin méc bénh than do ddi thdo dudng.

Suy than/ghép thin

Thude loi tiéu quai duge wu tién hon thiazid ¢ nhom dbi twong nay. Khi sir dung Cedivas & bénh

nhan suy giam chic ndng thdn, nén theo doi dinh ky nong do kali, creatinin va acid uric.

Trang 2/14

RN

NS,



https://trungtamthuoc.com/

To hwéng din sw dung thuoe

Khéng cd kinh nghiém vé viée sir dung Cedivas & nhitng nhdn mdi duge ghep théan.

Hep dong mach thin

Céc thude tac dong dén hé RAA, bao gom thude d6i khang thy thé angiotensin I (ATIRA), ¢6 thé
lam ting uré mau va creatinin huyét & bénh nhan hep dong mach thén hai bén hogic mot bén.

Giam thé tich ni mach

O bénh nhén giam tich ndi mach va/hodc suy natri huyét, ha huyét ap co triéu ching cé thé xay ra,
nhu di duge mo ta voi cac thude tac dong 1én hé RAA. Do d6, viée sir dung Cedivas khong duge
khuyén céo cho dén khi tinh trang nay duoc khéc phuc.
GAy mé va phiu thujt

Ha huyét ap c6 thé xdy ra trong qua trinh gdy mé va phiu thudt ¢ bénh nhén duogc didu tri bang
AlIRAs do su tic ché hé RAA. Rat hiém khi ha huyét 4p nghiém trong dén mtc cin phai st dung
dich truyén tinh mach va/hodc thube vén mach.

Suy gan

Nén thén trong khi sir dung thiazid ¢ bénh nhén bi suy giam chirc nang gan hogc bénh gan tién trién
vi nhitng thay déi nhd trong cin bang nude va dién gidi c6 thé dén dén hon mé gan. Khang c6 kinh
nghiém lam sang voi Cedivas ¢ bénh nhén suy gan.

Hep van dong mach chi va van hai ld (bénh co tim phi dai tac nghén)

Gibng nhu cac thude gian mach khac, can thén trong déc biét ¢ bénh nhén hep van dong mach chu
hodc van hat 14 ¢6 lién quan dén huyét dong hodic bénh co tim phi dai tic nghén.

Cuong aldosteron nguyén phat

Bénh nhan cuong aldosteron nguyén phat thuong khong dép tmg véi cac thude ha huyét ap tac déng
thong qua tre ché hé renin-angiotensin-aldosteron. Do dé viéc sir dung Cedivas khong dugce kh uyén
c40 & nhom dbi tuong ndy.

Mt cin bing dién gidi

Viéc x¢ét nghiém dinh ky chét dién giai trong huyét thanh nén dugc thue hién vao nhiing khodng thoi
gian thich hop. Cac thiazid, bao ¢Om hydroclorothiazid, c6 thé gdy mit can bang chét nude hodc
dién giai (tAng calci mdu, ha kali méu, ha natri méu, ha magnesi mau va nhiém kiém ha clo huyét’).
Thubdc loi tiéu thiazid ¢6 thé lam giam bai tiét calei qua nuée tiéu, lam tdng nhe va khong lién tuc
nong do calci huyét, Tang calci mau rd rét co thé 1a diu hiéu cta bénh cudng cin giap tiém dn. Nén
ngimg st dung thiazid tru¢e khi tién hanh xét nghiém chirc ning tuyén cén gidp.
Hydroclorothiazid lam tang bai tiét kali qua nudc tiéu phu thudc vao lidu luong, co thé dan dén ha
kali méau. Téc dung nay cua hydroclorothiazid dudng nhu it 16 rang hon khi két hop véi candesartan
cilexetil. Nguy co ha kali mau ¢o thé tang 1én & nhimg bénh nhan bi xo gan, ¢ bénh nhén 1¢i ticu
nhanh, bénh nhin cung cap khong du chat dién giai va ¢ bénh nhan didu tri déng thoi voi
corticosteroid hodc hormon vo thuong than (ACTH).

Téac dung trén chuyén hoa va noi tiét

Diéu tri bing thude loi tiéu thiazid c6 thé lam giam kha nang dung nap glucose. C6 thé can phai

chinh liéu cac thude tri dai théo dudng, bao gdm ca insulin. Bénh déi thao duong tiém an ¢6 the bicu
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hién o rang trong qua trinh didu tri bang thiazid, Sy gia ting nonb do cholesterol va triglycerid ¢o
lién quan dén loi tiéu thiazid. O liéu cua Cedivas, chi co tac dung tdi thiéu dugce quan sat thiy. Thudc
loi tiéu thiazid lam ting nong do acid uric huw.l va co thé gdy bénh gout & bénh nhin nhay cam.
Nhay cim v6i anh sang

Cac trudng hop nhay cam vai dnh sang da duoc béo cdo khi str dung thude loi tiéu thiazid. Néu xdy
ra tinh trang nay, nén ngung didu tri. Néu can phai ding thudc lai thi nén bao vé vang tiép xte voi
anh nfmg mat troi hodie bire xa UV A nhan tgo.

Ung thu da Khong hic to

Tang nguy co mic ung thu da khong hiic th (NMSC) (gdm ung thu bidu mo té bao day (BCC) va
ung thu biéu mo té bao vay (SCC)) khi tang lidu tich lity v6i hydroclorothiazid da duoc quan sat

thiy trong hai nghién ctu dich t3 hoc cua Dan Mach, Tinh nhay cam voi anh sang cua

hydroclorothiazid co thé hoat dong nhu mét co ché kha thi d6i voi NMSC.

Bénh nhan dung Cedivas nén dugc thong bao vé nguy co mac NMSC va nén thuong xuyén kiém tra
da, bdo céo kip thoi bat ky ton thuong da dang ngd nao. Céc bién phap phong nger ¢6 thé thuc hién
duoc nhu han ché tiép xuc voi anh sang mat (roi va tia UV, trong truomg hop tiép xuc, nén tu vin
cho bénh nhan cac bién phap bao vé thich hwp dé giam thiéu nguy co ung thu da. Cac ton thuong da
dang ngo can duogc kiém tra kip thoi, bao gdm cd kiém tra mo hoc cua sinh thiét. Viée sur dung
Cedivas cling cin duoce xem xét o nhimg bénh nhén da ting bi NMSC trude do.

Tran dich mang mach, cin thi cip tinh va ting nhin 4p goc dong thi phat

Sulfonamid hodc din xudt ctia no co thé gdy ra phan img dic ing dan dén tran dich mang mach voi
khiém khuyet thi truo’ng can thi thoang qua va ting nhan dp goc dong cap tinh. Cac triéu chimg
khoi phat cép tinh bao gbm giam thi luc hodc dau mit va thuong xay ra trong vong vai gi¢s dén vai
tuin sau khi bit diu ding thude. Bénh tdng nhan ap goc dong cép tinh khéng duge diéu tri ¢6 thé
din dén mét thi luc vinh vién. Céch diéu tri chinh l1a ngung sir dung thube cang nhanh ) cang tot. Co
thé cin xem xét didu tri y & hogic phdu thuat kip théi néu 4p lyc ndi nhan van khong duge kiém soat.
Céc yéu td nguy co cta tang nhan ap goc dong chp tinh ¢6 thé bao gdm {ién sir di tmg sulfonamid
hodc penicillin.

Déc tinh cip tinh trén ho hép

Céc truomg hop nhiém doc hd h'\p L,dp tinh rat hiém gap, bao gom hoi chimg suy ho hip cAp tinh
(ARDS) da duoc bio cdo sau khi dung hydroclor othiazid. Phi phdi thudng phdl. trién trong von‘g val
phut dén vai gio sau khi dung 1 hydroclorothiazid. Tri¢u ching khéi phat bao oom kho tho, s6t, suy
phoi va ha huyét 4p. Néu nghi ngd ARDS, nén nglmg sur dung Cedivas va ap dung bién phap dicu
tri thich hgp. Khong nén dung hydroclorothiazid cho bénh nhén timg bi ARDS sau khi dung
hydroclorothiazid.

Chung

O bénh nhan ¢6 truong luc mach mau va chire nang than phu thude chu yéu vao hoat dong cua hé
RAA (vi du bénh nhén suy tim sung huyét nang hodc ¢6 bénh than tiém 4n, bao gdm hep dong mach
than), viée diéu i bang c4c thude tac dong trén h¢ nay bao gdm AIIRA, c6 lién quan dén ha huyét

ap cp tinh, tang nito huyu thi¢u niéu hodc hiém gip hon 1a suy than cap Gidng nhu bat ky thude
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ha huyét 4p ndo, ha huyét 4p qué mde ¢ bénh nhén mac bénh tim thiéu mau cuc bd hojc bénh mach
méu ndo do xo vita ddng mach ¢6 thé dan dén nhoi mau co tim hode dot quy. Phan mg qua mén véi
hydroclorothiazid ¢6 thé xay ra ¢ bénh nhén ¢6 hoac khong ¢ tién str di tmg hotic hen phé quan,
nhung thuong gap hon ¢ bénh nhén co tién sir nhu viy. Su trdm trong thém hogic kich hoat bénh
lupus ban do hé thong da duge bao cdo khi str dung thudce loi tiéu thiazid.

Tac dung ha huyét 4p cta Cedivas c6 thé duoe tang cudng boi cae thude ha huyét ép khac.

Thai ky

AIIRA khéng nén duoc bt ddu trong thoi ky mang thai. Trir khi viée tiép tue dicu tri bang AIIRA
duoc coi 12 cin thiét, bénh nhin dy dinh mang thai nén chuyf:n sang phuong phap diéu tri khac da
duoc chirng minh 14 an toan trong thai ky. Khi dugc chin dodn c6 thai, nén ngimg didu tri bing
AIIRA ngay lap tc va néu thich hop, nén bt ddu liéu phap thay thé.

T4 dwoe

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

SU DUNG THUOC CHO PHU NU €O THAI VA CHO CON BU

Phu nir ¢o6 thai

Thuée déi khdng thu thé Angiotensin 11 (AIIRA)

Viée st dung AITRA khong duge khuyén céo trong ba thang dAu thai ky. Chong chi dinh sir dung
AIIRA trong ba thang gifta va ba thang cudi thai ky.

Bang chimg dich t& hoc vé nguy co gy quai thai sau khi tiép xue véi ACEi trong ba thang dau cua
thai ky vAn chua duoc két luan, tuy nhién khong thé loai trur sy gia tang nho vé rii ro. Mac di khong
¢6 dir licu dich & hoc dugce kiém soat vé rii ro voi AIIRA, nhung nhing rii ro tuong ty ¢6 thé ton
lai dbi voi nhom thube nay. Trir khi viée liép tuc diéu tri bﬁng AIIRA duoc coi la can thiét, bénh
nhan du dinh mang thai nén chuyén sang phuong phap diéu tri ha huyét ap thay thé da duoc chimg
minh 1a an toan trong thai ky. Khi duge chén dodn c6 thai, nén ngimg diéu tri bang AIIRA ngay lap
tire va néu thich hop, nén bat dau li¢u phép thay thé.

Viée tiép xtc voi lidu phap AIIRA trong ba théng gitta va ba thang cudi duge biét 1a co thé gay doc
cho bao thai & ngudi (giam chirc ndng thén, thiéu 6i, cham ¢bt hoa hop so) va giy doc cho tré so
sinh (suy than, ha huyét ap, tang kali mau).

Néu da tiép xic véi AIIRA tur ba théang thir hai cua thai ky, nén kiém tra siéu 4m chirc ndng thiin va
hép so. Tré so sinh ¢6 me da ding AIIRA nén duge theo ddi chat che tinh trang ha huyét ap.
Hydroclorothiazid

Kinh nghiém st dung hydroclorothiazid trong thoi ky mang thai con han ché, dic biét 1a trong ba
thang dau. Nghién ctu trén dong vét la khong du.

Hydroclorothiazid qua duge nhau thai. Dua trén co ché tic dung duoc ly, viée st dung
hydroclorothiazid trong ba thang gilia va ba thang cudi thai ky o thé anh huong dén sy tudi mau
nhau thai va gy ra cdc tdc dyng phu trén thai nhi/tr¢ so sinh nhu vang da, r6i loan can bing dién

glal va giam tiéu cdu.
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Hydroclorothiazid khong nén duge st dung trong phu né thai ky, tang huyél ap thai ky hodc tién san
giat do nguy co giam thé tich huyét twong va giam tudi méu nhau thai ma khong co tac dung c6 loi
ddi voi dién bién cua bénh,

Khong nén st dung hydroclorothiazid dé diéu tri tang huyét 4p vO cin & phu nir mang thai ngoai trir
nhimg truomg hop hiém hoi khéng thé str dung phuong phép didu tri nao khac

Phu nwt cho con bi

Thube déi khing thu thé Angiotensin 1I (AIIRA)

Vi khong c6 théng tin lién quan dén viée st dung Cedivas trong thoi ky cho con b, nén Cedivas
khéng duoce khuyén cdo va cac phuong phap diéu tri thay thé an toan trong thoi gian cho con bu
duoc wu tién hon, dac biét 1a khi nudi con so sinh hodc tré sinh non.

Hydroclorothiazid

Hydroclorothiazid duge bai tiét qua stra me véi mot luong nho. Thiazid & lidu cao gy loi tiéu manh

6 thé e ché tiét sira. Khong nén st dung Cedivas trong thoi gian cho con bu

ANI HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Chua ¢6 nghién ctru nao dugce thue hién vé anh huong lén kha ning lai xe va van hanh may moe.
Khi l4i xe hodic van hanh mdy méc, ¢in luu ¥ ring déi khi ¢6 thé xdy ra chéng méat hodic mét moi

trong qué trinh diéu tri bing Cedivas.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Twong tie th ube

Nhitng hop chét da duoc nghién ciru trong cace nghién ciru duge dong hoc bao gbm warfarin, digoxin,
thude tranh thai duomg ubng (nhu ethinylestradiol/levonorgestrel), glibenclamid va nifedipin. Khong
¢6 tuong tac duge dong hoe co y nghia lam sang nao duge ghi nhan trong cae nghién ctu nay.

Téc dung ha kali mau cua hydroclorothiazid ¢o thé duoc ting cudng bdi cac thude khéc lién quan
dén gay mat kali va ha kali mau (vi du cdc thude loi ticu khac, thude nhudn trang, amphotericin,
carbenoxolon, natri penicillin G, dan xudt acid salicylic, steroid, ACTH).

Sir dung ddng thoi Cedivas voi thube loi tiéu tiét kigm kali, chdt bd sung kali, chét thay thé mubi
hoac cac san phflm thude khéc ¢6 thé 1am tang nong do kali huyét thanh (vi du heparin natri) c6 thé
dAn dén tang kali huyét thanh. Viéc theo doi nong dé kali phai duoc thue hién khi thich hop.

Ha kali mau va ha magnesi mau do thube loi tiéu dan dén téac dung doc hai tiém 4n trén tim cua
glycosid digitalis va thude chéng logn nhip. Nén theo ddi dinh ky néng do kali huyét thanh khi ding

Cedivas cung voi cac thube ndy va véi cde thude sau diy do nguy co gdy xodn dinh:

Thude chéng loan nhip nhém la (vi du quinidin, hydroquinidin, disopyramid)

- Thube chéng loan nhip nhom 11T (vi du amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid)

- Mot sb thude chéng loan than (vi du thioridazin, chlorpromazin, ievomcpromazin,.'triﬂuu[_nera'/.in,
cyamemazin, sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiaprid, pimozid, haloperidol, droperiodol)

- Céc thude khae (vi du bepridil, cisaprid, diphemanil, erythromycin IV, halofantrin, ketanserin,

mizolastin, pentamidin, sparfloxacin, terfenadin, vincamin [V).
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Su gia tang ¢ hdi phuc vé nbng do lithi huyét va doc tinh lithi da duge bo cdo khi ding dong thoi
lithi voi ACEi hode hydroclorothiazid. ITiéu Gmg tuong tu ciing dugce bdo céo voi AIIRA. Khong
nén sir dung candesartan va hydroclorothiazid vai lithi. Néu su két hop nay Ia can thiét, nén theo déi
cén than ndng dé lithi trong huyét thanh.

Khi dung déng thoi AIIRA véi thude chdng viém khong steroid (NSAID) (nhu thude e ché chon
loc COX-2, acid acetylsalicylic (> 3 g/ngay) va NSAID khéng chon loc), ¢6 thé lam giam tac dung
ha huyét ép cia thube.

Gidng nhu ACEi, viée sir dung dong thoi AIIRA va NSAID c6 thé lam tang nguy co suy giam chirc
ning thén, c6 thé bao gdm suy thin cép, va ting kali huyét thanh, dzic biét & bénh nhan co chirc ning
thin suy giam tir trude. Phoi hop nay nén duoce sir dung thin trong, dac biét ¢ ngudi cao tudi. Bénh
nhéan cin duoc cung cip di nude va cn nhiic theo ddi chire nang thin sau khi bat dau diéu tri dong
thori va dinh ky sau do.

Téc dung loi tiéu, bai natri niéu va ha huyét 4p cua hydroclorothiazid bi suy giam bai NSAID.

Sy hép thu hydroclorothiazid bi giam boi colestipol hodc cholestyramin.

Hydroclorothiazid ¢é thé lam tang tic dung cla thude gian co khong khir cuc (vi du tubocurarin).
Thube loi tiéu thiazid c6 thé 1am tang nong do calci huyét do gidm bai tiét. Néu phai bé sung calci
hodc vitamin D, can theo d&i ndng dd calci trong huyét thanh va chinh liéu cho phtt hop.

Téc dung ting dudng huyét clia thude chen beta va diazoxid cé thé dugc ting cudmg boi thiazid.
Thude khang cholinergic (vi du atropin, biperiden) co thé lam tiang sinh kha dung cia thude loi tidu
loai thiazid béng cach giam nhu dong rudt va toe do lam rﬁng da day. '

Thiazid ¢6 thé lam tang nguy co tac dung phy do amantadin gay ra.

Thiazid cé thé 1am gidm su bai tiét qua thin cua céc thube gly dbe té bao (vi du cyclophosphamid,
methotrexat) va lam tang tac dung Uc ché tiy xuong cua cac thude nay.

Ha huyét ap tu thé ¢6 thé ram trong hon khi ding cung lae rugu, thude an thin hodc thude gay mé.
Piéu trj bing thude lgi tidu thiazid ¢ thé lam giam kha ndng dung nap glucose. C6 thé can phai
chinh lidu cac thude tri déi thao dudmg, bao gdm ca insulin. Nén than trong khi st dung metformin
vi nguy co nhiém toan lactic do suy than chirc nang co thé xay ra lién quan dén hydroclorothiazid.
Hydroclorothiazid ¢6 thé 1am gidm phan tng cua dong mach voi cdc amin tang huyét ap (vi du
adrenalin) nhung khong ¢ dé loai trlr tic dung ting huyét 4p.

Hydroclorothiazid ¢6 thé lam tang nguy co suy thén cép, dic bidt khi dung lidu cao thude can quang
chtra iod.

Diéu trj ddng thoi voi eyclosporin ¢o thé lam tang nguy co ting acid uric mau va bién chimg gout.
Piéu tri dong thoi véi baclofen, amifostin, thude chéng tram cam ba vong hodc thube an than ¢6 thé:
dan dén tang cudng tac dung ha huyét &p va co thé gy ha huyét ap.

Dir liéu thir nghiém lam sang da chi ra rdng vide tic ché kép RAAS thong qua viée sir dung két hop
ACEi, ARB hoic aliskiren 1am tang nguy co tac dung phu nhu ha huyét 4p. tang kali mau va suy
giam chite nang than (bao gom ca suy than céip) so voi viée sir dung mot tac nhin RAAS don lé.

Twong ky
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Do khéng c6 cdc nghién ciru vé tinh twong ky cua thude, khong tron lan thude nay voi cac thudce

khac.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Trong cac nghién ctru lam sang ¢ dbi chimg voi candesartan cilexetil/hydroclorothiazid, phan ing
bét loi 12 nhe va thoang qua.

Viée ngumg diéu tri do tic dung phu tuong tu gilra candesartan cilexetil/hydroclorothiazid (2,3 -
3.3%) va gid duge (2,7 - 4,3%). ' _
Trong céc thir nghiém lam sang véi candesartan cilexetil/hydroclorothiazid, phan (mg bat loi chi
0i6i han & nhimg phan (ng did duge bao cdo trude do vl candesartan cilexetil va/hoac
hydroclorothiazid.

Céac phan tng c6 hai duge phan nhém theo tAn suét: rat thuong gip (ADR > 1/10), thudng gép
(1/100 < ADR < 1/10), it gdp (1/1000 < ADR < 1/100), hiém gap (1/10000 < ADR < 1/1000) va rét

hiém gap (ADR < 1/10000) va khéng 16 tan suét.

Bang dudi day trinh bay céc phan tng bit loi voi candesartan cilexetil.

H¢ co quan Thn suit Tac dung phu
Nhiém tring va nhiém doc Thuong gap Nhiém tring dudng hd hap
o ; o Giam bach cdu, giam bach cau trung tinh va mét
Mau va hé bach huyét Rat hiém gip i
bach cau hat
Chuyén héa va dinh dudng Rét hiém gap Ting kali mau, ha natri mau
[1¢ than kinh Thuong gap Chéng mat/choang vang, nhirc dau
Hé ho hip Rat hiém gap | Ho

Rat hiém géap Budn non

He tiéu hoa =
Khong rd Tiéu chay

- P e Tang men gan, chire ning gan bt thuong hoace
Gan mat Réat hiém gip e
viém gan

Da va m6 dudi da RAt hiém gap | Phi mach, phat ban, may day, ngua

Co xuong va mo lién két Rat hiém gip Pau lung. dau khop. dau co

o b N e e Suy than, bao gém suy thén ¢ nhitng bénh nhan
I'han va tiét nigu Réat hiem géip

nhay cam.

Bang dudi day trinh bay cac phan tng bét loi khi don tri v6i hydroclorothiazid & liéu 25 mg hodc

cao hon.
H¢ co quan Tén suit Tac dung phu
B Gilam .bE.lCl'l céu, giam bach cAu trung tinh/mat bach
Mau va hé bach huyét Hiém gap cdu hat, giam tiéu cAu, thiéu mau bat san, suy tiy
xuong, thiéu mau tin huyét
Ié mién dich [iém gap Phan ing phan vé
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Hé co quan

Tan suat

Téac dung phu

Chuyén hoa va dinh dudng

| Thuém g gdp

Ting dudng huyét, tang acid uric mau, mat cén bang

dién giai (bao gém ha natri mau va ha kali mau)

Tam than

[licm gap

Rai loan gide ngd, tram cam, bon chén

Hé than kinh

Thuong gap

Choang vang, chong mat

Hiém gap

Di cam

Rét hiém gap

‘ K s R 3 :
Hiém gap Nhin m¢ thoang qua
Mat i § Tran dich mang mach, cén thi cap tinh, tang nhdn ap
Khong ré - S
goe dong cap tinh
Tim Hiém gap R&i loan nhip tim
ft gap Ha huyét ap tu thé
ME}Ch P2 R T i cn
Hiém gép | Viém mach hoai tir (viém mach, viém mao mach)
o Hiém gip Suy hé hép (bao gbm viém phdi va phu phéi)
Hé ho hap R

I'l(”_)-i chimg suy hd hép cAp tinh (ARDS)

Hé tiéu hoa

[t gap

Chan #n, chan an, kich ing da day, tiéu chay, tao bon

Hiém gédp

Viém tuy

Gan mat

Hiém gap

Vang da (vang da & mit trong gan)

Da va mo dudi da

ft gap

Phat ban, may day, phan tmg nhay cam voi anh sang

Hiém gap

Hoai tir biéu bi nhiém doc, phan tng giong lupus ban

do, tai phét bénh lupus ban do

Co xuong va mo lién két

Hiém gap

Co thit co

Thén va tiét niéu

Thuong géap

Glucose niéu

Hiém gap

R6i loan chire nang thén va viém théan ké

Ro1 loan chung

Thudmg gap

MEét moi

Hiém gap

Sht

Xét nghiém

'l‘hu‘img gap

Ting cholesterol va triglycerid

I Iiém-gz_"lp

Tang BUN va creatinin huyét thanh

Khdi u

Khong 1o

Ung thu da khéng hic t6 (ung thu biéu mo té bao

day va ung thu biéu mé té bao vay)

Thong bio cho bic si trong trudng hop ¢6 bat ky tic dung khong mong muon nio lién quan

toi viée ding thude.

Bdo cdo cac phan ung bat loi nghi ngo

Vide béo cao cic phan tng bat loi nghi ngd sau khi san pham duoc cap phép la rat quan trong. No

cho phép theo dai lién tuc ty 1€ loi ich/nguy co cia san pham. Cac chuyén gia y t€ bdo ¢do moi tac

dung phu bi nghi ngd vé Trung tdm Thong tin thude va Theo ddi phan tng ¢6 hai cua thuoe.
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QUA LIEU VA CACH XU TRi

Triéu ching

Dua trén nhitng cin nhic vé dugc ly, biéu hién chinh cia qua lidu candesartan cilexetil co thé la ha
huyét &p c6 triéu chimg va chong mat. Trong cdc trudng hop riéng 1¢ vé qué liéu duoc bao cdo (lén
dén 672 mg candesartan cilexetil), bénh nhéan khéng gap bién ¢o.

Bidu hién chinh ctia qué liéu hydroclorothiazid la mét nude va dién giai cap tinh. Céc triéu chimg
nhu chéng mat, ha huyét ap, khat nude, nhip tim nhanh, rbi loan nhip that, suy giam y thirc va chudt
rit co cling ¢6 thé duge quan sat thay.

Cach xur tri ‘

Khéng c6 théng tin cu thé vé viée diéu tri qua liéu véi candesartan cilexetil/hydroclorothiazid. Tuy
nhién, cdc bién phdp sau day duge dé xuat trong trudng hop qué lidu.

Khi duoe chi dinh, nén xem xét gy nén hodc rira da day. Néu ha huyét 4p ¢6 triéu ching xay ra.
nén tién hanh diéu tri triéu chimg va theo ddi céc déu hiéu sinh ton. Bénh nhin nén duoc dat nam
ngua voi hai chin ndng cao. Néu diéu nay van chua du, nén ting thé tich huyét twong bing cich
truyén dung dich nude mubi déng truong. Cin kiém tra, diéu chinh cin bang dién giai va acid trong
huyét thanh néu can. Cé thé su dung thude oidng giao cam néu cdc bién phap néu trén khong du.
Candesartan khong thé duoe loai bo bing thim tach mau. Nguoi ta khong biét hydroclorothiazid

duoce loai bo & mire do nao khi chay thian nhéan tao.

PAC TINH DUQC LUC HQC

Nhém dwoe Iy: Thude d6i khang angiotensin 11 va thude loi tiéu.

Mia ATC: CO9DAO6.

Co ché tac dung

Angiotensin IT 14 hormon vin mach chinh cta hé renin-angiotensin-aldosteron va dong vai tro trong
sinh Iy bénh cua tang huyét p va céc roi loan tim mach khac. N6 cfing ¢6 vai trd trong co ché bénh
sinh cta chtmg phi dai co quan va ton thuong co quan dich. Céc tac dung sinh ly chinh cia
angiotensin I, chang han nhu co mach, kich thich aldosteron, diéu hoa cin béng ndi moi mudi -
nuée va kich thich tang trudng t¢ bao, duoc thuc hién thong qua thy thé loai 1 (AT1).

Téace dung duwoe lue hoe

Candesartan cilexetil 1a tién chat dugc chuyén hoa nhanh chong thanh dang ¢6 hoat tinh, candesartan,
bang cach thuy phén este trong qué trinh hap thu qua dudng tiéu hda. Candesartan la mot AIIRA,
chon loc trén thu thé AT1, lién két chat ché va phan ly cham khoi thy thé. No khong ¢6 hoat tinh
chu vén.

Hic¢u qua lim sang va an toan

Candesartan khéng anh hutng dén ACE hoic cac hé enzym khéc lién quan dén viée sir dung ACEi.
Vi khéng ¢6 tdc dung lén sy thoai bién cua kinin hodc [én qué trinh chuyén hoa cta cic chét khac,
ching han nhu chit P, nén AIIRAs kho co thé lién quan dén ho. Trong cdc thir nghiém 1am sang c6
kiém soat so sanh candesartan cilexetil véi ACEI, ty 1& ho thap hon ¢ nhitng bénh nhan ding

candesartan cilexetil. Candesartan khong lién két hodc chen céc thy theé hormon hoac kénh ion khice
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duoc biét 1a quan trong trong vi¢c diéu hoa tim mach. Su d6i khang cua thu thé AT1 dan dén tang
ndng do renin trong huyét twong, ting ndng do angiotensin I va angiotensin 11 theo liéu va giam
nong do aldosteron.

Téac dung ctia candesartan cilexetil 8 - 16 mg (Iiéu trung binh 12 mg) mt [An méi ngay d6i voi ty 18
mic bénh va tir vong do tim mach d duge danh gia trong mot thu nghiém lam sang ngau nhién voi
4.937 bénh nhan cao tudi (70 - 89 tudi, 21% tir 80 tudi tr¢ 1én) mac tang huyét ap nhe dén vira, kéo
dai trung binh 3,7 ndm (Nghién ctru vé nhan thire va tién lugng & ngudi cao tubi). Bénh nhan ding
candesartan hodc gia dugc cung véi phuong phap diéu tri ha huyét ap khée néu can. Huyét 4p giam
tir 166/90 xudng 145/80 mmHg & nhom candesartan va tir 167/90 xudng 149/82 mmHg & nhom dbi
chimg. Khoéng co sur khéc biét co y nghia thdng ké vé tidu chi chinh, cac bién ¢6 tim mach nang (1
vong do tim mach, dét quy khéng gy tr vong va nhdi mau co tim khong gay tir vong). C6 26,7 bién
¢d trén 1000 bénh nhian/ndm & nhém candesartan so voi 30,0 bién ¢o trén 1000 bénh nhan/nam &
nhém ddi chimg (nguy co tuong dbi 0,89, KTC 95% 0,75 dén 1,06, p=0.19).

[ydroclorothiazid tre ché su tai hip thu chi dong natri, chu yéu & éng than xa va thic déy bai tiét
natri, clorid va nude. Su bai tiét kali va magnesi qua than ting 1én phu thude liéu lwong, trong khi
calei duoce tai hap thu & mie dé lén hon. Hydroclorothiazid lam giam thé tich huyét tuong va dich
ngoai bao, déng thoi lam gigm cung luong tim va huyét ép. Trong thoi gian didu tri 1au dai, st can
ngoai bién giam gop phan lam ha huyét ap.

Cac nghién ctru lam sang 16n da chi ra réang diéu tri lau dai bang hydroclorothiazid lam giam nguy
co mic bénh va t vong do tim mach.

Candesartan va hydroclorothiazid ¢6 tdc dung ha huyét ap hiép déng.

O bénh nhan ting huyét ap, Cedivas lam ha huyét 4p dong mach phu thude vao lidu va kéo dai ma
khong lam tang nhip tim phan xa. Khong ¢o dAu hiéu ha huyét ap nghiém trong hodic qua muce & lidu
diu tién hodc phan Gmg hdi ing sau khi ngimg diéu tri. Sau khi ding mét liéu duy nhét Cedivas, tac
dung ha huyét ap thudng xudt hién trong vong 2 gio. Khi diéu tri lién tuc, hau hét mac ha huyét ép
s dat duoc trong vong 4 tudn va duy tri trong qua trinh didu tri 1au dai. Cedivas mot lin mdi ngay
gitp giam huyét ap hiéu qua trong 24 gio, voi rat it su khac biét gitta tdc dung dinh va day trong
khodng thoi gian ding thuée. Trong mdt nghién ciu ngau nhién mu doi, candesartan
cilexetil/hydroclorothiazid 16 mg/12,5 mg mot lan mdi ngay lam giam huyét p nhié¢u hon dang ké
va kiém soat duoc nhiéu bénh nhin hon déng ké so véi dang két hop losartan/hydroclorothiazid 50
mg/12,5 mg mét 1an mdi ngay. Trong cac nghién ciu ngau nhién, mu doi, ty 1¢ tic dung phu, dic
biét la ho, khi didu tri bang candesartan cilexetil/hydroclorothiazid thap hon khi diéu tri bang phdi
hop ACEi/hydroclorothiazid.

Trong hai nghién ctru 1am sang (ngéu nhién, mu doi, d6i chimg gia duoc, nhom song song) bao oom
275 va 1524 bénh nhan ngdu nhién, su két hop candesartan cilexetil/hydroclorothiazid 32 mg/12,5
mg va 32 mg/25 mg cho muc ha huyét &p lan luot 14 22/15 mmIlg va 21/14 mmHg va hiéu qua hon
dang ké so voi cac thanh phan don chét tuong tng.

Trong mdt nghién ctru lam sang ngau nhién, mu doi, nhdém song song bao g6111 1975 bénh nhan ngau
nhién khong duoe kiém soat huyét ap t61 wu khi dung candesartan cilexetil 32 mg mot lan mdi ngay,

viéc bo sung thém 12,5 mg hodic 25 mg hydroclorothiazid da lam giam thém huyét ap. Phéi hop
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candesartan cilexetil/hydroclorothiazid 32 mg/25 mg c6 hiéu qua ro rét hon so voi phoi hop 32
mg/12,5 mg va mic giam huyét ap trung binh tong thé 1an luot 1a 16/10 mmHg va 13/9 mmHg.
Hicu qua ctia candesartan cilexetil/hydroclorothiazid khong phén biét tudi tac va gidi tinh.

Hién tai khong ¢6 dir liéu vé viée sir dung candesartan cilexetil/hydroclorothiazid & bénh nhan mac
bénh thén, suy giam chic ning tam tht trai/suy tim sung huyét va sau nhodi méau co tim.’

Hai thtr nghiém ngﬁu nhién, ¢6 doi chimg léon ONTARGET duge thye hién ¢ nhimg bénh nhéan c6
tién str bénh tim mach hodc mach méu ndo, hodic déi thio duong type 2 kém ton thuong co quan
dich va VA NEPHRON-D, mdt nghién ctru trén bénh nhén dai thao duong type 2 va bénh than do
dai thao dudmg, da kiém tra vice str dung két hgp ACEi va ARB.

Nhitng nghién ctiru nay khong cho thdy tac dung c6 loi ddng ké ddi voi ty 1é tir vong do than va/hoac
tim mach, trong khi nguy co tang kali mau. t6n thuong than cap va/hodc ha huyét ap tang |&n so voi
don tri. Do dic tinh duge luc hoc tuong tu, nhiing két qua nay cling phu hop véi cac ACEi va ARB
khae. Do d6, khong nén dung déng ACEi va ARB ¢ bénh nhan méc bénh than do dai thdo dudmg.
ALTITUDE la mdt nghién ctru dugc thiét ké dé kiém tra loi ich cta viée bo sung aliskiren vao li¢u
phap tifu chudn cua ACEi hodc ARB & bénh nhén dai théo duong type 2 va bénh than mén tinh,
bénh tim mach, hoac ca hai. Nghién ctru di b chdm dt som vi ting nguy co Xy ra két qua bét loi.
Tu vong do tim mach va dot quy déu xay ra thuong xuyén hon ¢ nhom dung aliskiren so voi nhom
ding gia duoce va céc tic dung phu cling nhu céc tde dung phu nghiém trong dang quan tam (tang
kali mau, ha huyét dp va rdi loan chire nang than) duge bdo cao thuong xuyén hon ¢ nhom dung
aliskiren so véi nhom dung gia duge.

Ung thuw da khong hic t6

Dua trén dir liéu ¢6 san tir cde nghién ciru dich té hoc, da quan sat théy moi lién quan phu thudc lidu
tich Ifly gitra hydroclorothiazid va NMSC. Mot nghién ciru bao gom 71.533 truomg hop méc BCC
va 8.629 truomg hop SCC tuong Gng véi 1.430.833 va 172.462 truong hop trong dan s6. Viée sur
dung hydroclorothiazid lidu cao (tich liy = 50.000 mg) c6 lién quan dén OR 1,29 (KTC 95%: 1.23-
1.35) d6i véi BCC va 3,98 (KTC 95%: 3,68-4,31) dbi véi SCC. M6i quan hé tuong quan vdi liéu
tich 1oy da duoc quan sat thdy & ca BCC va SCC. Mt nghién ciru khéc cho thdy mdi lién quan cé
thé ¢6 gilta ung thu moi (SCC) va viée tiép xiic vai hydroclorothiazid: 633 truong hop ung thu méi
duoc so sanh voi 63.067 dbi chimg dan sb, sir dung chién luge ldy mau da trén ri ro. Mbi quan hé
lidu luong - dap Umg tich liy da duge chimg minh voi OR 2,1 (KTC 95%: 1,7-2,6) tang lén OR 3.9
(3.0-4.9) khi str dung liéu cao (~25.000 mg) va OR 7,7 (5,7-10.5) cho mic cao nhét. liéu tich lity
(~100.000 mg).

PAC TINH DUQC DONG HQC

Ding dong thdi candesartan cilexetil va hydroclorothiazid khong gay anh hudng déng ké vé mit
Jam sang lén duge dong hoc cua ca hai thude.

Hép thu va phin bd

Candesartan cilexetil

Sau khi uéng, candesartan cilexetil dugc chuyén thanh candesartan. Sinh kha dung tuyét déi cua

candesartan khoang 40% sau khi udng dung dich candesartan cilexetil. Sinh kha dyng tuong doi cua
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candesartan cilexetil dang vién so voi dung dich ubng khoang 34% va rét it thay d6i. Nong do dinh
trung binh trong huyét twong (Cmax) dat duge sau 3 - 4 gio. Nong do candesartan trong huyét thanh
ting tuyén tinh voi lidu trong khodang liéu diéu tri. Khong c6 sy khac biét lién quan dén gi6i tinh
trong duge dong hoc cua candesartan duoc quan sat th:?;.y. Dién tich duai duong cong néng do trong
huyét thanh theo thai gian (AUC) ctia candesartan khong bi anh hudong dang ké bai thic an.
Candesartan lién két cao voi protein huyét twong (> 99%). Thé tich phan bd biéu kién 13,0,1 Vkg.
Hydroclorothiazid

Hydroclorothiazid hip thu nhanh chéng qua dudng tiéu hoa voi sinh kha dung tuyét d6i khoang
70%. Ding dong thoi véi thire dn 1am ting su hip thu khoang 15%. Sinh kha dung ¢6 thé giam o
bénh nhan suy tim va pha né dang ké. Ty 1€ lién két voi protein huyét twong ctia hydroclorothiazid
khodng 60%. Thé tich phan bb biéu kién khodng 0,8 1/kg.

Chuyén héa va thai trir

Candesartan cilexetil

Candesartan cht yéu duoc thai trir duéi dang khong d6i qua nude tiéu va mat, mot lugng nho thai
trir nhér chuyén hoa & gan (CYP2C9). Cac nghién clru tuong tac hién ¢6 cho thay khéng cé tac dung
trén CYP2CY va CYP3A4, Dya trén dit liéu in vitro, du kién khong c6 tuong tac xay ra vai cc thude
¢6 qué trinh chuyén hoa phu thudc vao isoenzym cytochrom P450 CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 hodc CYP3A4. Thoi gian ban huy cudi cting (Tiz) cua candesartan
12 khoang 9 gi¢. Khong c6 su tich lay thude khi ding da lidu. Thoi gian bén huy cua candesartan
khong thay doi (khodng 9 gi¢y) sau khi ding candesartan cilexetil két hop v6i hydroclorothiazid.
Khong ¢6 su tich iy thém candesartan sau khi dung da lidu dang phdi hop so véi don tri.

D¢ thanh thai toan phan trong huyét twong clia candesartan 1a khoang 0,37 ml/phut/kg, véi do thanh
thai qua than khoang 0,19 ml/phavkg. Viée dao théi candesartan qua than dugc thue hién bang céch
loc ¢ cdu thin va bai tiét tich cuc & éng than. Sau khi dung mot liéu candesartan cilexetil ¢ ddanh
d4u 'C, khodng 26% liéu dung dugc bai tiét qua nude tiéu dudi dang candesartan va 7% dudi dang
chét chuyén hoa khong co hoat tinh trong khi khoang 56% liéu dung duogce tim thiy trong phan dudi
dang candesartan va 10% dudi dang chat chuy én hoa khong hoat tinh.

Hydroclorothiazid

Hydroclorothiazid khong duoc chuyén hoa va duge bai tiét gan nhu hoan toan dudi dang khong doi
béng cach loc & cau than va bai (iét tich cuc & 6ng thén. Thoi gian ban thai cudi clng cua
hydroclorothiazid khoang 8 gio. Khoang 70% lidu dung duge thai trlr qua nude tiéu trong vong 48
gior. Thoi gian bén hiy cua hydroclorothiazid khong thay d6i (khoang 8 gi®) sau khi ding phéi hop
voi candesartan cilexetil. Khéng ¢6 sy tich Ifly thém hydroclorothiazid sau khi dung da lidu dang
phéi hop so v6i don tri.

Duge dong hoe & doi twgng dic biét

Candesartan cilexetil

O ngudi cao tudi (trén 65 (i), Cmax v AUC clia candesartan tang ldn luot khoang 50% va 80% so
v&i ngudi tré tudi. Tuy nhién, dap g huyét 4p va ty 18 tac dung phu la twong tu nhau sau khi dung

mot liéu Cedivas ¢ bénh nhan tré va nguoi cao tudi
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O bénh nhan suy than nhe d&n trung binh, Cyu va AUC cua candesartan ting tuong tmg khoang
S0% va 70% khi dimg liéu lap lai, nhung Tz cudi cang kidng thay déi so vdi bénh nhin ¢6 chic
nang than binh thuomg. Nhang thay doi tuong tng & bénh nhan suy than nang 1an luot 1a khodng
50% va 110%. Ty cubi cling cua candesartan tang gan gap doi ¢ bénh nhan suy than ning. Dugc
ddng hoc ¢ bénh nhén chay than nhan tao tuong ty nhu ¢ bénh nhan suy thian ning.

Trong hai nghién ctru, ca hai déu bao gdm nhiing bénh nhén suy gan nhe dén trung binh, AUC trung
binh cua candesartan tang khoang 20% trong mét nghién ciru va 80% trong nghién ciru kia. Chua
¢6 kinh nghiém dung thude & bénh nhan suy gan ning.

Hydroclorothiazid

Thoi gian béan thai cudi cung ctia hydroclorothiazid kéo dai & bénh nhan suy thén.
QUY CACH PONG GOI
Hoép 06 vi x 10 vién nén.

Hop 10 vi x 10 vién nén.

BAO QUAN
Noi khé, khéng qua 30°C, tranh anh sang.

HAN DUNG

30 thang (ké ti ngdy san xudt).

TIEU CHUAN CHAT LUONG
Tiéu chuén nha san xuét.
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MEDCEN
Co so san xuat:
CONG TY CO PHAN MEDCEN
Lo F10, Puong s 6, KCN Hoa Binh, Nhi Thanh, Tha Thira, Long An, Viét Nam.
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