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Rx
CANASIAN 8/16/32 MG

Thude nay chi ding theo don thudc.
Bé xa tam tay tré em. S
Poc ki huwedng dan sie dung triwée khi ding.

Thong bdo ngay cho bdc sy hodc dwoc sy nhitng phdan itng c6 hai gap phai khi sw dung thudc.

THANH PHAN CONG THUC THUOC

Thanh phdn hoat chdt:

Mbi vién nén CANASIAN 8 MG chira candesartan cilexetil 8 mg.

Moi vién nén CANASIAN 16 MG chira candesartan cilexetil 16 mg.

Mai vién nén CANASIAN 32 MG chira candesartan cilexetil 32 mg.

Thanh phan td dwge: -

Hydroxypropylcellulose, lactose monohydrate, maize starch, diethylene glycol monoethyl ether,
magnesium stearate, iron oxide red.

DANG BAO CHE .
Vién nén hinh tron, mau hong, mot mat cé vach o giira.

CHI DINII

Canasian dugc chi dinh cho:

e Didu tri ting huyét 4p v6 cén & nguoi 16n.

» bidu trj tang huyét dp v6 can & tré em va thanh thiéu nién tir 6 dén <18 tudi.

» Didu tri bénh nhéin ngudi 16n bj suy tim va suy gldm chure nank= tdm thu thdt trdi (phin suét tong médu
thit trdi < 40%) khi khong dung nap thudc e ché men chuyén Angiotensin (ACE) hodic dugce diung
nhu liéu phép bd sung cho lhuot, e ché ACE & bénh nhén suy tim ¢6 triéu chirng, mic du ligu phép

diéu tri i wu 12 khi cdc chét dbi khing thy thé mmuaiomrtmmd khong dugc dung nap (xem phan
Cdch diing, liéu dang, Canh bdo va thin trong khi ding thuie, Twong tdc, twong ky clia thuic va

Dac tinh dugc luc hoc).

CACH DUNG, LIEU DUNG
Liéu dung diéu tri tdng huyCt dp vo ciin
Liéu khoi dau dugc Lhuycn cdo va liéu duy tri thong thuong cla Candesartan la 8 mg x | ldn / ngay.

Hau hét tac dung ha huycl ap dat dugc trong vén;:, 4 tuan. O mot s& bénh nhan huyet dp khéng dugc
kiém sodt day di, ¢6 thé ting ligu 1én 16 mg x 1 lan / ngay va toi dala32 mg x 1 lan / ngay. Liéu phdp

nén duge diéu chinh theo ddp (mg huyét 4p.

Canasian ciing ¢6 thé duoc st dyng cung v&i cde thude ha huyét dp khic - (xem phin Chéng chi dinh,
Cénh bdo va thin trong khi dung thu oc, Twong tde, twong ky cria thude va Pdc tinh dwoc luc hoc).
Két hop hydrochlorothiazide véi cdc lidu Canasian khdc nhau da dugc chimg minh 13 lam téng téc

dung ha huyét dp.

Nguoi gia

Khong cén diéu chinh lidu ban déu & bénh nhén cao tudi.

Bénh nhdn suy giam thé tich néi mach

Liéu khéi ddu 4 mg c6 thé duge cin nhéc & nhing bt;nh nhin cé nguy co ha huyLl dp, chang han nhu

nhitng bénh nhin ¢6 thé bi suy gidm thé tich (xem phin Cdanh bdo va thin trong khi diing thuée).
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Bénh nhiin suy thdn

Liéu khoi dau 12 4 mg & bénh nhiin suy thin, ké ca bénh nhan dang thim tdch méu. L iéu nén duoc diéu
chinh theo dap (mg. C6 it nghién ciru thuc nghiém diéu tri & bénh nhin suy than rat ning hodc giai
doan cudi (C! ereatinin <15 ml / phiit) (xem pllau Cdnh bdo va thén trong khi ding rkmfc)

Bénh nhdn suy gan

Liéu khéi ddu 4 mg x 1 lan / ngay duge khuyén cdo & bénh nhin suy gan nhe dén trung binh. Liéu ¢6
thé dugc diél_l chinh ty theo dédp tng. Chong chi dinh Canasian & bénh nhén suy gan ning va/ hoéc U
mit (xem phan Chéng chi dinh va Dic tinh duwpe dpng hoc).

Bénh nhin da den

Tdc dung ha huyé‘r dp cua candesartan it rd rét hon & bénh nhén da den so v&i bénh nhan khoéng da den.
Do d6, so vdi bénh nhiin khong da den thi bénh nhén da den ¢é thé sir dung liéu phép diéu tri dong thoi
va tang liéu Canasian thudng xuyén hon dé kiém sodt huyét 4p (xem phéin Dge tinh dwge lye hoc).

Tré em

Tré em va thanh thiéu nién tie 6 dén <18 tudi:

Liéu khai dau khuyén cdo 1a 4 mg x 1 ldn / ngay.

« D6i v6i bénh nhan can ning < 50 kg: O nhitng bénh nhan huyét 4p chua duge kiém sodt day d, 6
thé tang licu 1€n t6i da 8 mg x 1 lan / ngay.

- Péi véi bénh nhin ndng > 50 kg: O nhiimg bénh nhin huycl dp chua dLrUc kiém sodt ddy du, c6 thé
tang licu 1én 8 mg x | 14n / ngdy va sau d6 1én 16 mg x | 1an / ngdy néu cin (xem phin Pdc tink dwge

lue hoc).

Liéu trén 32 mg chua duge nghién ciru & bénh nhi.

[14u hét tic dung ha huyél ap dat duogce trong vong 4 tudn.

Dbi véi tré em c6 kha ning suy giam thé tich ndi mach (vi dy, bénh nhan duge diéu trj bing thube loi
ticu, dic biét 12 nhiing ngudi bi suy giam chirc nang thin), nén bat dau diéu tri Canasian dudi sy giam
sdt y t& chit ché vi nén cin nhic lidu khai ddu thdp hon lidu khoi ddu chung & trén (xem phén Cdnh
bdo va than trong khi diing thudc).

Canasian chua dugc nghién clru ¢ tré em cé do loc cau than dudi 30 ml / phit / 1,73m? (xem phin
Cdanh bdo va thdn trong khi dung thudc).

Tré em da den

Tac dung ha huyét dp cla candesartan it rd rét hon & bénh nhin da den so véi bénh nhin khéng da den
(xem phan DPdc tinh dwyc lye hoc).

Tré em dwdi 1 uéi dén < 6 tudi

Chua xdc dinh duoc tinh an toan va hiéu qué & tré em tir 1 dén < 6 tudi. Dit lidu hién c6 san duge md
ta trong phan Ddgc tinh dwge lue hoc nhung khong c6 lidu khuyén cdo nao duge dua ra.

Chéng chi dinh Canasian & tré em dudi 1 tudi (xem phin Chéng chi dinh).

Liéu diing & bénh nhén suy tim

Iiéu khéi ddu thong thudmg duoc khuyen cdo clia Candesartan 1a 4 mg x | lan / ngay. Tang liéu tir wr
lén dén lidu muyc tiéu 32 mg x 1 lan / ngly (liéu t01 da) hoiic liéu dung nap cao nhit, bing cdch ting
gap doi liéu trong khoang thoi gian it nhat 1a 2 man (xem phén Cdnh bdo va thin trong khi diung
thudc). Danh gid bénh nhén suy tim phéi luén bao gdm ddnh gid chirc niing than nhu theo déi creatinin
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v kali huyét thanh. Canasian ¢6 thé dugc str dung cung voi thude diéu tri suy tim khdc nhur thube Gc
ché ACE, thudc chen beta, thudc lgi tiéu va digitalis hodc cdc san pham két hop caa nhimg thuéc nay.
Canasian ¢6 thé dugc dung don;, thoi vdi thude (e ché ACE & bénh nhén suy tim ¢6 trigu ching, mgc
du lidu phdp diéu trj tiéu chuan 16i wu la sir dung thube nay cho suy tim khi khong dung nap thudc dbi
khing thy {he mineralocorticoid. Khong khuyén cio str dung két hop Canasian véi thuoc irc ché ACE,
thude loi tiéu tlel kiém kali (vi du qptmnolactone) chi nén xem xét sau khi di danh gid céin than cdc 1gi
ich w ri ro tiém an (xem phan Canh bdo va théan trong khi ding thube, Tdc dung khong mong

mudn ciia thude vi Pic tinh duoe lue hoc).
Bénh nhan dac biét

Khong cin diéu chinh liéu ban du cho bénh nhin cao tubi hogic bénh nhin suy gidm thé tich ndi mach
hoiic suy thin hodc suy gan nhe dén trung binh.

Tinh an toan va hi¢u qua cta Canasian & tré em tr so sinh dén 18 tudi chua duge xdc dinh trong diéu
tri suy tim.

Cich dung

Ding dudng udng.

Nén Lu"‘nlg Canasian mot iﬁnhlgﬁy. ¢6 thé ubng cung hogic khong cling véi thirc in.

Sinh kha dung ctia candesartan khéng bi anh hudng boi thire dn

CHONG CHI DINH

Qud man véi candesartan cilexetil hodc voi bét ky td duoc ndo cia thude.

Ba théng giita v ba thang cudi clia thai ky (xem phan Cidnh bdo va thin trong khi ding thude va St
dung thude cho phu nit ¢é thai va cho con bi).

Suy gan néing va / hoac r mal.

Tré em dudi 1 tudi,

Chdng chi dinh sir dung ddng thoi Candesartan véi céc sén phdm chira aliskiren & bénh nhén ddi thdo
dudng hodc suy thin (GFR < 60 ml / phit / 1 ,73m%) (xem phan Twong tdc, twong ky ciia thude va

Dac tinh dwoe luce hoce).

CANH BAO VA TIIAN TRONG KHI DUNG THUOC
Phong bé kép hé thong renin-angiotensin-aldosterone (RAAS)

C6 bang chimg cho thiy viée str dung dong, thoi thude irc ché ACE, thube chen thy thé anglotensln 11
hoiic aliskiren lam tang nguy co ha huyét dp, ting kali huyet va gidm chire nang thin (bao gbm cd suy
thin cép). Do d6 khong khuyén cdo st dung két hop thube tc ché ACE, thudc chen thu thé angiotensin
I1 hode aliskiren dé tranh phong bé kép RAAS (xem phin Twong tdc, twong ky ciia thude va Ddc tinh

duwge lyce hoc).

Néu didu tri phong bé kép dugc coi la hoan toan cén thiét, diéu niy chi nén thuc hién dudi sy gr‘un sdt
clia béc st chuyén khoa va thuong xuyun theo ddi chét ch& chirc ndng thin, dién giai va huyét dp.
Thude (e ché ACE va thude chen thu thé angiotensin II khéng nén dung dong thoi cho bénh nhin bj

bénh than do ddi thao dudng.

Suy than
Ciing nhu céc thube khéc (e ché hé théng renin- dnbmtcnsm aldosterone, nhiing thay d6i trong chirc
nang than ¢6 thé duge du dodn trude & nhitng bénh nhén man cam dwoc diéu trj bang candesartan.
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Khi dimg Candesartan cho bénh nhén ting huyét dp c6 suy thén, nén theo ddi dinh ky nong do kali va
creatinin huyét thanh. C6 it nghién ciru thuc nghiém diéu tri & bénh nhin suy than rat mng hodc giai
doan cudi (Cleeatinia < 15 ml/ phit). O nhimg bénh nhén ndy, candesartan nén xac dinh liéu cén thdn va
theo doi huyét dp k¥ ludng.

Dinh gid benh nhén suy tim nén bao g bom ddnh gid dinh ky chic ning than, dic biét & bgnh nhén cao
tudi tir 75 tudi trd 1én va bénh nhan suy gu«un chirc nang thdn. Trong qué trinh xdc dinh liéu
candesartan, nén theo doi creatinin va kali huyét thanh. Cdc thir nghiém 1am sang ¢ bénh nhan suy tim
khong bao gdbm bénh nhin ¢ creatinin huyét thanh > 265 pnol /1 (> 3 mg / dl).

Str dung cho bénh nhi ké ca bénh nhdn suy thdn

Canasian chua dugce nghién clru & tré em ¢6 do loc cdu than duai 30 ml / phit / | ,73m? (xem phﬂn
Cdch ding, liéu ding).

Diéu tri dong thoi véi thuoc tee ché ACE trong suy tim

Nguy co xdy ra phan tng c6 hai, dic biét 1a ha huyét 4p, ting kali huyct va giam chire nﬁng than (bao
;_,om ca suy than mp) c6 thé tén;, 1én khi Cdndsmn duge sir dung kct hop véi thube (rc ché ACE (xem
phan Tdc dung khong mong muén ciia thude). Két hgp bo ba thudc e ché ACE, thude doi khing thu
thé mineralocorticoid v candesartan cilexetil cling khong dugc khuyén cdo. Viée st dung céc phéi
hop nay nén dudi sur gidm sét cta bdc st chuyén khoa va thuong xuyén theo ddi chit ch€ chirc nang

thin, dién gidi va huyct dp.
Thude e ché ACE va thude chen thu thé angiotensin 11 khong nén ding ddng thdi cho bénh nhin bi
bénh thén do ddi thdo dudng.

Them phin mdu

Trong qu trinh loc méu, huyét p c6 thé dic biét nhay cam voi sy phong bé thy thé AT1 do glém thé
tich huyét twong v hoat héa hé thong renin- angiotensin-aldosterone. V1 vdy, & bénh nhén thim phan
midu thi Candesartan nén dugc xdc dinh liéu cin than va theo ddi ky ludng huyét 4p.

Hep dong mach than

Cic san phiam thuée anh huong dén hé théng renin-angiotensin-aldosterone, bao gbm thude d6i khing
thy thé angiotensin II (AIIRA), ¢ thé lam tang uré mau va creatinine huyet thanh & bénh nhén hep
dong mach thédn hai bén hodc hep dong mach & bénh nhin c6 mét thin don ddc.

Ghép than
Khong c6 nghién ctru thue nghiém veé viéc sir dung Canasian & nhitg bénh nhin dugc ghép than trong
thoi gian gan.

Ha huyét dp

Ha huyét 4p c6 thé xdy ra khi diéu (ri voi Canasian ¢ bénh nhin suy tim. NG ciing c6 thé xdy ra ¢
n}mug bt.,nh nhiin tang huvet ap co suy giam th tich ndi mach nhu nhitng nguoi dung lhuoc loi tiéu
liéu cao. Cén thén trong khi bat déu diéu tri va cb ging didu chinh tinh trang giam thé tich tudn hoan.

D61 voi ré em c6 thé bi suy giam thé tich ndi mach (vi du bénh nhin dugc diéu trj bang thudc loi tiéu,
déc biét la nhing tre bi suy giam chiic nang 11‘1:111) nén bét déu diéu tri bing candesartan dudi sy gidm
sét y té chit ché va nén cin nhic lidu khai dau thdp hon (xem phin Cédch diing, liéu ding).

Gdy mé va phdu thudt

Ha huyét 4p c6 thé xay ra khi gdy mé va phau thuft ¢ nhing bénh nhan duge dlcu tri bing thubc doi
khing .111g10tcnsm Il do chen hé théng renin- angiotensin. Rét hiém khi ha huyét dp c¢6 thé nghiém
trong dén mirc ¢6 thé phéi st dung dich truyén tinh mach va / hoic thude van mach.
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Hep van dong mach chu va van hai ld (bénh co tim phi dai téac nghén),

Ciing nhu cdc thube giin mach khéc, dac biét than trong khi duge chi dinh & nhitng bénh nhén bj hep
van dong mach chu hodc hep van hai 14, hodc bénh co tim phi dai tic nghén.

Cuong aldosteron nguvén phdt

Bénh nhén cudng aldosteron nguyén phit néi chung s& khéng dip Ung voi céc sdn phdm thudc ha
huyét dp tdc dong théng qua e ché hé thong renin-angiotensin-aldosterone. Vi vdy, vigc st dung
candesartan khong duoce khuyén cdo.

Tang kali mdau:
Sir dung dun;:, th&i Canasian vai thude loi tiéu tiét kiém kall chiit bd sung kali, chét thay thé mudi cé

chira kali hogc céc sin phim thude khdc ¢6 thé lam ting ndng do kali (vi du: heparin) cé thé din dén
tang kali huyét thanh & bénh nhén ting huyét dp. Viéc theo doi kali nén duoc thye hién khi thich hop.

O bénh nhén suy tim duge diéu tri banb Canasian, ting kali huyet c6 thé xdy ra. Khuyen cdo theo doi
dinh k¥ kali huyét thanh. Khong khuyén cdo két hop thudc trc ché ACE, thunc loi ti€u ti€t kiém kali (vi
duy spnunoldcmne) vGi Canasian va chi nén cin nhiic sau khi da ddnh gid can than vé loi ich va nguy co

UEI]I dll

Chung

O nhimg bénh nhan ¢6 truong luc mach va chire ndng thin phu thude cha yeu vio hoat dong cua hé
lhm‘:g renin- dngzolensm aldosterone (vi du nhuw bénh nhén suy tim sung huye[ ngng hodc bénh than
tiém an, bao gom ca hep dong mach thén), khi sir dung cdc san pham lhuoc khdc diéu tri cho ha huyét
dp cdp tinh, téng thiéu méu cuc bd, thiéu niéu hodc hiém hon 12 suy thén cép tinh. Khong loai trir kha
nang cac thude AIIRA ciing ¢6 tic dung trong tu. Vi vai bét ky thudc ha huyét 4p nao, néu sir dung
giam huye{ dp qud muc & bénh nhin thiéu mdu co tim hodic bénh mach méu nio do thiéu mau cuc bo

¢6 (hé dan dén nhdi mau co tim hodc dét quy.

Cic san pham thuoc khdc c6 dic tinh ha huyét 4p, duoc ké don dé ha huyét 4p hay dugc ké cho nhirng
chi dinh khdc, thi déu ¢6 thé lam téng tic dung ha huyét 4p clia candesartan.

Canasian c6 chira lactose. Bgnh nhan c6 cdc van dé di truyén hiém gap vé thleu hut men lactase khong
dung nap galactose hodc kém hép thu glucose-galactose khong nén duing thudc nay.

Phu niv ¢o_thai

AIIRA khong nén duoc bit diu trong thoi ky mang thai. Trir khi liéu phap AIIRA tiép tuc duge coi 1a
céin thiét, bénh nhin dang c6 ké hoach mang thai nén duge thay dbi sang phuong phap diéu trj ha huyé‘t
ap thay thé da dugc chimg minh 12 an toan khi sir dung trong thai ky. Khi dugc chan dodn c6 thai, nén
nglmg ngay viéc diéu tri bing AIIRA, va nén bit diu liéu phip thay thé néu thich hgp (xem phan
Chéng chi dinh va Str dung thuéc cho phy nit ¢é thai va cho con bii).

Kha ning mang thai ¢ nh?ng bénh nhén sau khi bét dau kinh nguyét nén duge danh gid mét cdch
thuong xuyén. Cén cung cip théng tin thich hop va / hodc hinh dong dé ngin ngira nguy co phoi
nhiém khi mang thai (xem phin Chéng chi dinh va St dung thudc cho phu nit 6 thai va cho con

bii)

SUDUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

Phu nir ¢é thai

,Vlec s dung AIIRA khong., dugc khuym cdo uonb ba th’i]'lé, ddu cia thai ky (xem phan Cinh bdo
Eva thian trong khi dng thuoc) Chéng chi dinh sir dung AIIRA (rong ba théng ;,111’1 va ba Ihang
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!cuf}i clia thai kY (xem phin Chéng chi dinh va Cinh bédo va thin trong khi ding thuéce).

Hang chimg dich te hoc vé nguy co gly qudi thai sau khi L1ep xtc v6i thube e ché ACE trong ba thing
dau coa thai ky v*m chira duge két ludn; tuy nhién khéng thé logi trlr nguy co gia tang nho. Khi khong
¢6 dir liéu dich 1& hoc duge kiém sodt vé nguy co véi AIIRA thi nhitng rui ro twong tu c6 thé 16n tai
déi véi nhém thude nay. Néu liéu phdp AIIRA khong duge coi 1a can thiét thi bénh nhan dang c6 ké
hoach mang thai nén déi sang liéu phép diéu tri ha huyét 4p thay thé da dugc chimg minh an toan khi
st dyng trong thai ky. Khi dugc chin dodn ¢6 thai, nén ngirng diéu tri bang AIIRA ngay lap tirc va nén
bit ddu liéu phép thay thé, néu thich hop.

St dung ligu phdp AIIRA trong ba lh;mg gitra va cudi thai ky di giy nhiém ddc cho thai nhi (giam
chirc nang thén, thiéu 6i, chim phat trién xuong so) va tré so sinh (suy than, ha huye[ ap, tang kali
huycl).

Néu phoi nhiém véi AIIRA dé xdy ra tir ba thang thir hai cia thai ky, nén siéu am kiém tra chirc ning
thin va hdp so.

Tré so sinh c6 me dd ding ALIRA nén duge theo doi chit ché vé tinh trang ha huyét 4p (xem phan
Chéng chi dinh va Cinh bdo va thin trong khi diing thu de).

Phu nit cho con bii

Vi khéng ¢6 thong tin v& viée sir dung Canasian tr ong thoi ky cho con b, nén khong khuycn cdo str
dung Canasian va nén uu tién str dung phuong phap dicu tri thay thé da duoc chimg minh an toan hon
trong thoi ky cho con b, déc biét la khi dang nudi con so sinh hoéc tré sinh non.

ANITIIUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAT XE, VAN ITANI MAY MOC
Khong ¢6 nghién clru nao dLI’Q’(, thye hién vé anh huong cia candc%nnnn dbi voi kha nang 14i xe va st
dung mdy mée. Tuy nhién, cin luu ¥ ring d6i khi chéng mit hofic mét moi c6 thé xay ra trong khi diéu

tri v&i candesartan.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC
Céc nghién ciu duge dong hoc ldm sang da chi ra khong ¢6 tuong tdce duge dong hoc d’mg ké nao vé
mit lim sang gitta candesartan voi hydrochlorothiazide, warfarin, digoxin, thuéc tranh thai

(ethinylestradiol / levonorgestrel), glibenclamide, nifedipine va enalapril.

Nén theo dai nong do kali huyét thanh khi sir dung dun_g, thoi vai thude loi tiéu tiée kiém kali, bd sung
kali, chat th:ty thé mudi ¢6 chira kali hodic cdc san pham thube khéc (vf dy: heparin) vi diéu naly ¢6 thé
lam tang néng do kali (xem phin Cinh bdo va thin trong khi ding thudc).

Su gia ting c6 thé phuc hoi nong d6 lithium huyét thanh va dgc tinh da dugce bdo cdo khi dung dong
thoi lithium vdi thube e ché ACE. Tic dung tuong ty ¢6 thé xay ra véi cic AIIRA Khéng khuyén
cdo st dung candesartan voi lithium. Néu cin thiét phai két hgp, nén theo dai can than ndng do lithi

trong huyét thanh,

Khi ALIRA duge sir dung dong thdi vai thube chdng viém khdng steroid (NSAID) (tirc 1a chét Gic ché
chon lgc COX-2, acid acetylsalicylic (> 3 g / ngay) vi NSAID khong chon loc), ¢6 thé lam giam téc
dung ha huyet iap.

e ung nhu voi thube tre ché ACE, wg,t, str dung dong thoi ATIRA vd NSAID c6 thé din dén tang nguy
¢o x4u di cta chirc nang thin, bao gdm cé suy thin cap va tang kali huyét thanh, déic biét & nhitng bénh

nhiin ¢6 chirc nang than kém tr trudc. Su kct hop nén dugc sir dung mot cach than trong, dac biét la o
ngudi cao tudi. Bénh nhin can duge cung cip di nude va nén theo ddi chire ndng thén sau khi bat dau

diéu tri dong thoi va dinh ky sau dé.
~ . a y t A - . A . F 4 - - £ . . i
Dir liéu thtr nghiém lam sang cho thay viéc phong bé kép hé¢ thong renin-angiotensin-aldosterone
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(RAAS) thdong qua viéc str dung két h(,rp lhuou rc ché ACE, thudc chen thu thé angiotensin 11 hoac
aliskiren c6 lién quan dén ting cao hon tan sudt cdc tdc dung phu nhu ha huyét 4p, ting kali mdu va
1.,1&1[1 chirc nang thin (bao gom ca suy thin cip) so véi viée sirdung mot tiac nhdan RAAS don lé (xem
phan Chéng chi dinh, Cinh bio va than trong khi ding thude va Ddc tinh dwoe luc hoc).

1Tré em

Nghién clru twong tic chi dugc thye hi¢n ¢ ngudi 1on.

Twong ky
Do khéng ¢6 cic nghién clru vé tinh tuong ky ctia thude, khéng tron 14n thude nay véi céc thude khic.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC
Diéu tri tang huyet dp

C¢ phan ng c6 hai nhe Vd thodng qua llong cdc nghién ciru 1am sang co dm chimg. Nhin chung céic
tdac dung khéng mong muon khong ¢6 mdi lién quan véi lidu lugng hodc tudi tdc. Viée két thiic diéu tri
do cdc tdc dung phu thi gibng nhau véi candesartan cilexetil (3,1%) va gid dugc (3,2%).

Trong mdt phin tich gdp dir liéu thir nghiém 1am sang trén bénh nhin cao huyet ap, phan (ng LO hai
véi candesartan cilexetil duge xdce dinh dya trén ty 1& mic phai cdc tdc dung khong mong muon clia
candesartan cilexetil cao hon ft nhit 1% so véi ty 1& méc phai & gia duge. Theo dinh nghia nay, cdc
phan (rng c¢6 hai duge bdo cido phd bién nhit 1a hoa mit / chéng mit, nhitc ddu va nhiém tring dutmng
hé hap.

Bang dudi ddy trinh bay cdc phén (g bat loi tr cdc thir nghiém 1im sang va thyc 1é sau khi luu hanh
thi truong.

Cic tan sudt duoc quy uée nhu sau: rit hay ;,ap (= 1/10), hay gap 2 1/100 dén <1/10), it gap = 1/
1.000 dén <1/100), hiém gap (= 1/ 10.000 dén <1 / 1.000), rat hiém gip (<! / 10.000) va khong duge
biét (khéng thé ude tinh tir dir liéu ¢6 sin). \

I co quan ITén suat ~ |Técd lmg phu k I_*uﬁn'g mong mudn I
Nhlcm tring va nhiém ky sinh|Ilay gip Nhiém tring dudmng hé hip - ]é\
ROi loan hé thong bach huyét vajRat hiem gap Gidm bach ciu, glém bach ciu trung tinh va mat' /
méu \bach cau hat A

R&i loan chuyén héa va dinh Rét hiém gap Tan;, kali mdn, ha natri mau
dutng e e e .
R&i loan hé than klnh ” Hay gap {Hoa mﬁlz‘ chong mit, nhirc dau

R loan ho hép, loné I‘IE[[’C va|RAt hiém gip Ho i -
trung .t}_‘.m'

Réi loan tiéu hod e |R4t hiém gap Budn 1 non
Khéng duge bict |Bgnh tiéu chiy )
R&i loan gan mat  |Réthiém gap T"lng7 men g,‘ir_i chire ndng gan bit Lhu‘t')'ng hbein;
viem gan
Roi loan da v md dtrm c|'1 Rﬁl hiém gap Phui mach, phat hdn mﬁy day, ngira
Réi logn co xuong va mo ILEII két| Ral hiém g gap._: Ipau lung, dau khnrp dau co
'R&i loan than va tiét niéu \RAL hiém g géap _Suy thdn, bao ;;t;n1 suy than ¢ nhun;__, bt:nh nhén

man cam (xem ph’m Cdnh bdo va thin trong khi
diing thuic)
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Phdt hién trong phong thi nghiém

Nhin chung, khong c6 anh hudng quan trong nao v& mit 1Am sang cla vién nén candesartan lién quan
dén cédc bién sO thuong quy trong phong thi nghi¢m. D6i véi chc chit e ché khac cia hé thong renin-
angiolensin-aldosterone, lugng hemoglobin giam nho di duge thdy. Thudng khong cin theo ddi hang
ngdy cdc bién sb trong phong thi nghiém dbi véi bénh nhin dang diéu tri Canasian. Tuy nhién, ¢ bénh

nhin suy thin, nén theo doi dinh ky nong dé kali va creatinin huyét thanh.

Tre em

Tinh an toan cta candesartan cilexetil di duoc theo ddi & 255 tré em va thanh thiéu nién bi tang huydét
4p, tr 6 dén <18 tudi, trong mot nghién clru tic dung lim sang kéo dai 4 twin vi mdt nghién ciru nhan
md kéo dai 1 ndm (xem phin Pdc tinh dwpe lue hoc). Gan nhu ¢ tat ca cic hg co quan khac nhau, tan
sudit cdc tdc dung phy ¢ tré em ndm trong pham vi hay gap / it gdp. Méc du tinh chét va mic d
nghiém trong cta cdc tic dyng khdng mong mudn tuong ty nhu O nguoi 1on (xem bang trén) nhung
tAn sudt cla Lat ca cdc tdc dung khéng mong mudn cao hon & tré em va thanh thiéu nién, dic bi¢t la:

« Nhiic ddu, chéng mit va nhiém trung duong hd hip trén “rit hay gip” (tic 1a > 1/ 10) & tré em va
hay gap (= 1/100 dén < 1/10) & nguoi 1on.

« Ho “rat hay gap” (nghfa 1a > 1/10) & tr¢ em va cit hiém gap (< 1/10.000) & ngudi 16n.

« Phét ban “hay gdp” (nghfala= 1/ 100 dén < 1/10) & tré em va “rdt hiém gip” (< 1/10.000) & nguoi
Lom.

« Tang kali mdu, ha natri mdu va béit thuomg chirc ning gan la it gép (= 1/ 1.000 dén < 1/100) & tré em
varathiem gap (<! / 10.000) & nguoi lom.

« R6i loan nhip tim xoang, viém miii hong, nhiét miéng 14 “hay gap” (nghiala=> 1/ 100 dén < 1/10) va
dau hiu hong 1a “rfit hay gap” (tic 1a> 1/ 10) & tré em; nhung khong c6 truong hop nao dugc bdo cido
& ngudi 16n. Tuy nhién day 1a nhitng bénh tam thoi va pho bién ¢ tré em.

£é s an toan tong thé cua candesartan cilexetil & bénh nhi khong khdc biét ddng ké so v&i hd so an
toan & nguoi 16n

Biéu tri suy tim

Dir liéu vé nghién ciru thuc nghiém tdc dung phu cia vién nén candesartan ¢ ngudi 16n bi suy tim bao
gém dugc 1y cla thubc va tinh trang stc khoe cioa bénh nhan. Trong chuong trinh 1am sang CHARM,
so sdnh vién nén candesartan liéu Ién dén 32 mg (n = 3,803) voi gia duoce (n = 3,796), 21,0% nhom
candesartan cilexetil va 16,1% nhém gid duoc ngimg diéu trj vi céc tic dung phy. Cic phan (mg phy
thudmg duge bdo cdo 1a ting kali huyét, ha huyét dp va suy than. Nhifng bién cb nay hay gip hon ¢
bénh nhin trén 70 tudi, bénh nhén tiéu dudng hogc nhimg ddi trong da str dung cdc sén pham thube
khéc ¢6 anh hudng dén hé théng renin-angiotensin-aldosterone, déc bigt 12 chét (rc ché ACE va / hodc
spironolactone.

Bang dudi day trinh bay cdc phan (mg bét lgi tir cdc thir nghiém 1am sang va thyc té san khi luu hanh
thi truomg.

H{émca quan | “ |1én suft  |Téc dung phu khﬁng m.b.ng“m-tilﬁn 5
R6i loan Ihé thng babh huyél vil nlniu" . Rét hiém (_nam b{lc-:nl_'n-.:.:éu:gim1l bach cﬁu“lrung“tl’nli vﬁé
. fERchwEaRG |
R&i loan chuyén héa _vf-l"ciinh dm"rng“ i-.lay gip Téang kali mau l
Rét hiém- Ha natri méu a K |

R6i loan hé lhf‘ufkinh N IRt hiélﬁ | Chéng 111-5}_, l'II‘IL_lCd_iJiU 0
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R&i loan mach méu Hay gép
Ri loan ho hfnp, If“mg nguc va trung thit |Rét hiém
Roi loan tiéu hod Rét hiém
Khéng  dugc
_ - biét
R&i logn gan mét IRét hiém
R&i loan da va mo du(ri da R4t hiém
Réi loan co xu:mg vi mb lién kel RAt hiém
R(n loan thdn vi uu ni¢u Hay gip

Phdt hién trong phong thi nghiém

|Hahuyéedp

_.Quy. 1han bau gdm suy lhdn o nhlrng hcnh

Téang men gan, chirc ndng gan bit thudng

thén trong khi dung thubce)

Ho
Budn non _
Bénh ticu chﬂy

hodc viem gan
Phi mach, phat han may ddy, ngud

Dau lLrng:,, dau khcrp dau co

nhan min cim (xem phin Cinh bdo va

Tang kali mdu va suy thén thudng gdp ¢ nhitng bénh nhén suy tim duge diéu tri b:’mg vién nén
candesartan. Nén theo dai dinh ky creatinin va kali huyét thanh (xem phin Cdinh bdo va thén trong

khi ditng thuéc).

QUA LIEU VA CACH XU TRI
Cdc triéu ching

Duya trén nhitng nghién clru vé& miit duge 1y, biéu hién chinh clia qud lleu co Lhe a triéu chimg ha huyét
dp vl Lllﬂllé, mat. ‘Irong trudng hop cd nhan, bio cdo vé qud liéu (Ién dén 672 mg candesartan
cilexetil) & nguoi 1on thi su phuc hdi cta bénh nhén 13 binh thudng.

Cdch xue tri

Néu xay ra ha huyét dp ¢O trigu chung, nén diéu tri tri¢u chimg va theo doi cac dAu higu sinh ton. Henh
nhéin nén dugc dat nam nglra voi hai chin nang cao. Néu didu ndy 1A khong du, nén ting thé tich huyét
tuong biang cdch tr uyen vi du, dung dich mudi dang truong. Céc san phiam thudc hé trg giao cam ¢

thé duoce str dung néu cdc bién phdp néu trén khong du.
Thim phiin mdu khong thé loai bo candesartan.

PAC TINH DUQC LUC HQC

Nhém duge ly:

Chét dbi khdng thu thé Angiotensin 11

Mi ATC: C09CA06

Co ché tdc dung

Angiotensin 11 12 hormon c¢6 tac dyng van mach chinh cua hé [hong, renin-angiotensin-aldosterone va
¢6 vai tro trong sinh ly bénh cla ting huyet dp, suy tim va cdc rdi loan tim mach khac. N6 cling c6 mat

vai tro trong sinh bénh hoc ctia sy phi dai va ton thuong co quan cudi. Céc tdc dung sinh 1y Ll’lll’]h clia
cm,g,mtcmm [T, chiing han nhu co mych, kich thich aldosterone, didu hda cin bing ndi méi ciia mudi va
nudc va kich thich ting trudng té bao, dugc diéu hoa thong qua thu thé loai 1 (AT1).

Tdc dung dugc lhee hoe

Candesartan cilexetil 12 mot tién chét thich hop dé str dung dudng uéng. N6 nhanh chong duge chuyén
doi thanh chét hoat dong 12 candesartan, béng czi:,h thuy phin este trong qud trinh hép thu qua dudmg
tidu héa. Candesartan 1a mot AIIRA, chon loc dbi vai thu thé AT, ¢6 lién két chét ch& va tdch chdm

9/14



https://trungtamthuoc.com/

khoi thu thé. N6 khong ¢6 hoat dong chi van.

Candesartan khong (¢ ché ACE, ACE 1a chét chuyén dbi angiotensin I thanh angiotensin 11 va phan
hiy bradykinin. Khéng c¢6 anh huong trén ACE va khong lam Lang hi¢u lyc cia bradykinin hodc co
chit P. "Trong cdc thir nghiém 1am sang cé dbi ching so sdnh candesartan vdi cdc L,I'l:lf. irc ché ACE, ty
1é ho thap hon & nhirng bénh nhin dung candesartan cilexetil. Candesartan khong gfin két hoidc chen
cdc thy thé hormone hogic kénh ion khdc dugc biét 1a quan trong trong diéu hoa tim mach. Sy ddi
khing cta cdc thu thé 'mgmlensm II (ATI) din dén viéc ting nun;, dd renin, angiotensin 1 va
angiotensin 11 trong huyét tuong c6 lién quan dén liéu lugng, va gidm ndng do aldosterone trong huyét

twong.

An toan va hiéu qua trén lam sang

Tdng huyét dp

‘Trong bénh tang huyét dp, candesartan giy giam huyét dp dong mach phy thude vao liéu, kéo dai. Tdc
dung ha myet ap la do gl am sirc cdn mach méu ngoai bién toan thén, khong ¢6 phan xa tang nhip tim.
Khong ¢6 déu hi¢u vé viéc ha huyét 4p liéu dau tién nghiém trong hodc qua mirc hoic hién twong hi
(ng sau khi ngirng dicu tri.

Sau khi dung mot lidu don candesartan cilexetil, thudng bét dau c6 téc dung ha huyét dp trong vong 2
gio. Véi didu tri llen tuc, hau hét bit ky liéu nao duge dung dé giam huyét dp cling thuong dat dmec
trong vong bon tudn va tiép tuc duy tri trong sudt thoi gian diéu tri 1du dai. Theo mot phdﬂ tich 1ong
hop, tdc dung ting thém trung binh cia vige tang lidu wr 16 mg lén 32 mg mét 1an mdi ngay 1a nho.
Tinh dén su thay dbi gitta céc c& thé, mét sd6 bénh nhin ¢ thé ¢6 tde dung 1én hon mic trung binh.
Candesartan cilexetil mot lan méi ng21y gidp giam huyét dp higu qua va ém dju trong 24 gio, ¢ it sy
khic biét gitra tdc dung t6i da va t6i thiéu trong khoang liéu ding. T4c dung ha huygt dp va kha ndng,
dung nap cua candesartan va losartan dugc so sdnh trong hai nghién ciu m d6i, ngau nhién trén tong
s6 1.268 bénh nhan ting huyét dp nhe dén trung binh. Mirc gidm huyct 4p thdp nhat (tdm thu / tdm
trvong) 1a 13,1/ 10,5 mmHg v6i candesartan cilexetil 32mgxl Jn/ ngay va 10,0 / 8,7 mmHg véi
losartan kali 100 mg x 1 1dn/ ngdty (chénh léch giam huyét 4p 3,1/ 1,8 mmHg, p <0,0001/ p <0,0001).

Khi ding candesartan cilexetil cing voi hydrochlorothiazide, tic dung giam huyét 4p duoc ting 1én.
Téc dung ha huyét dp cling ting 1én khi két hop candesartan cilexetil voi amlodipine hodic felodipine.

Céc séan phdlll thude phong bé hé théng 1emn anyolumm aldosterone ¢6 tic dung ha huyLl ap 1t ro rét
hon & bénh nhin da den (thuong 1a dan s6 c6 ndng do renin thép) so véi bénh nhén khong da den. Diéu
nay tuong ty v&i candesartan. Trong mot thar nghlcm nghién cira lam sang nhan mé trén 5.156 bénh
nhin bj lang huyét dp tim truong, viéc gidm huyét dp khi diéu tri banf.) candesartan ¢ nguoi da den it
hon déng ké so v6i bénh nhan khong da den (14,4/ 10,3 mmllg so véi 19,0 / 12,7 mmHg, p <0,0001 /

p <0,0001).

Candesartan lam tang luu lugng médu qua thin va khong anh huéng hode lam tang mic loc céu thin
trong khi str¢ can mach thén va ph'm s0 loc cla céu than bi giam. Trong mot nghién ciru 1am sang kéo
dai 3 théng:, trén bénh nhén ting huyét d4p kém theo ddi thdo dudmg typ 2 va c6 mlcroalbumm niéu, diéu
tri ha huyét dp vdi candesartan cilexetil lam giam bai tiét albumin qua nudc tiéu (ty 18 albumin /
creatinin, trung bmh 30%, KTC 95% 15-42%). 11ién khong ¢6 dir liéu vé anh hudng cua candesartan

dbi véi su tién trién cha bénh thdn do dai thdo duong,

T4c dung cua candesartan cilexetil 8-16 mg (lidu trung binh 12 mg), mét lfin mdi ngly, trén bénh tat va
tir vong tim mach da duge ddnh gid trong mot thar nghlun lam sang ngau nhién véi 4.937 bénh nhén
cao tudi (70-89 tudi; 21% tir 80 tudi tré 1én) voi ting huyét dp nhe dén trung binh dugc theo doi trong
thoi gian trung binh la 3,7 nam (Nghién ctru vé kha ning nhan thirc va tién trién cia bénh & nguoi cao
tum) Bénh nhan dugc dung candesartan cilexetil hogc gia duge vai thém didu tri tang huyét dp khaL
néu cin thiét. Huyét dp giam wr 166/90 xuong 145/80 mmllg ¢ nhém candesartan, va tir 167/90 xuong,
149/82 mmHg & nhém ching., Khong ¢6 sy khde biét ¢6 y nghia lh(mgg ké v& chi tiéu chinh, cdc bién
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cd tim mach chinh (tr vong do tim mach, dot quy khong tir vong va nhoi mdu co tim khong tir vong).
C6 26,7 bién cb trén 1000 bénh nhin & nhém candesartan so véi 30,0 bién ¢é trén 1000 bénh nhan &

nhém chirng (nguy co tuong déi 0,89; KTC 95% 0,75 dén 1,06;p =0,19).

Hai th nghiém ngdu nhién 16n ¢6 déi chimg (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) va VA NFPHRON D (The Velerans Atfalrs
Nephropathy in Diabetes)) di kiém tra viéc sir dung két hop thube (rc ché ACE véi thudc chen thy thé

angiotensin 1.

ONTARGET la mot nghién ctu duge thuc hién trén nhitng bénh nhan ¢6 uen str bénh tim mach hoéc
mach mdu néio, hodic bénh dii thdo duong typ 2 k&m theo bing chimg vé ton thuong co quan ndi tang.
VA NEPHRON-D 12 mét nghién ciru & bénh nhén di thdo dwong typ 2 vi bénh than déi thdo duong.

Ciéc nghién ciru ndy cho thdy khong ¢6 tic dung ¢6 lgi ¢ ¥ nglm trén tlr vong va céc vén dé vé than va
/ hodic tim mach, trong khi dé tdng nguy co tang kali huyet chén thuong than cap tinh va / hodc ha
huyét dp so véi don trj liéu. Do edc diic tinh duge lue hoc ‘tuong ty cla ching nén nhitng két qua nay
cling tuong (ng voi cédce thude (e ché ACE khiéc va voi thube chen thu thé angiotensin 11,

Do dé khéng nén dung ddng thoi thude (e ché ACE va thude chen thu thé angiotensin II cho bénh
nhin bj bénh thdn do ddi thdo dudng.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
la mot nghien ctru duge thiét ké dc, kiém tra loi ich cua vigc thém aliskiren vao li¢u phdp ticu chuéin
ctia thude e ché ACE hoiic thude chen thy thé angiotensin I1 & bénh nhan déi thdo dudng typ 2 va
bénh than man lmh bénh tim mach hodc ca hai. Nghién ciru di bj két thic sém vi nguy co gia ting céc
két qua bét loi. S6 lugng (ir vong tim :nach va dot quy déu xdy ra & nhém aliskiren nhiéu hon so voi
nhém gia dugc, bén canh d6 cdc bién ¢6 bét lgi va cdc téc dung phu nghiém trong (tdng kali huyét, ha
huyel ap va r6i loan chire ning than) da dugc bio cdo thudng xuyén hon & nhém aliskiren so vdi nhém

gia duoe.
Tang huyét dp o tré em

Tic dung ha huyel dp clia Lcmdu;armn dugce danh gia o tré tang huyét :ip tr 1 dén < 6 tbi va 6 dén <
17 tudi trong hai nghién cru ngAu nhién, mi d6i, da trung tm, trong 4 tuan voi lidu lugng khic nhau.

O iré em tir 1 dén < 6 tudi, 93 bénh nhin, 74% trong s& dé bi bénh than, duge nghu nhién nhén lidu
udng hdn dich candesartan cilexetil 0,05; 0,20 hodc 0,40 mg / kg mot lin mdi ngay. Phuong phdp phin
tich co ban 1a do dbc clia sy thay dbi huyét 4p tim thu (SBP) nhu mot ham cua liéu lugng. SBP va
huycl ap tam truong (DBP) giam di khodng 6,0 /5,2 dén 12,0/ 11,1 mmHg so v6i ban déau khi diing ba
liéu candcsa: tan cilexetil. Tuy nhién, vi khong ¢6 nhém gia duge, mirc do thuc su cta tdc dong 1én
huyét 4p vén chura chac (.-hdn di¢u nay khién cho viéc dénh gid két ludn vé ¢én bang gitta loi ich - nguy

co gap kho khin & nhém tudi ny.

G 1ré em tir 6 dén < 17 tudi, 240 bénh nhin duge chon nglu nhién diing gia duge hogc liéu thap trung
binh hodc cao ctia candesartan cilexetil theo Ly 1é 1 2: 2: 2. Déi véi tré em ndng < 50 kg, liéu cua
candesartan cilexetil 12 2, 8, hodc 16 mg mot lin mdi ngay. O tré em nang > 50 kg, lidu candesartan
cilexetil 1a 4, 16 hoiic 32 mg mot lin mdi ngay. Candesartan & liéu gop lam huyél dp tam thu do lic
ngdi (SiSBP) giam di 10,2 mmHg (P <0,0001) va huyét dp tam truong do lic ngdi (SiDBP) giam di
6,6 mmHg (P = 0,0029) so voi dudng nén. O nhém gia duge, cling ¢6 mic glam 3,7 mmHg dbi vai
SiSBP (p = 0,0074) va | .80 mmlig ddi voi SiDBP (p = 0,0992) so vai hﬂ!l dau. Mac di tdc dung clia
gid duge lon nhung tt ca cdc lidu c'mdesalmn riéng le (va tat ca cdc licn 20p lai) déu vuot trdi hon
déng ké so voi gid dugc. Dip (mg toi da trong viéc giam huyét dp ¢ tré em dudi va trén 50 kg dat duge
trong (rng & liéu 8mg v 16mg, va hicu qua on dinh sau thoi diém dé. "Trong s6 nhirng nguoi dang ky,
47% 1a bénh nhin da den va 29% la ni; tudi trung binh +/- SD (do léch chud) 1a 12,9 +/- 2,6 tudi.

O tré em tir 6 dén < 17 tudi, didu tri huyét 4p ¢6 xu hudng it hiéu qua hon & bénh nhan da den so véi
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bénh nhin khoéng da den.
Suy tim

Diéu (rj bang candesartan cilexetil lam giam ty 1& tr vong, gidm nhép vién do suy tim va cdi thién cac
triéu chimg ¢ bénh nhén rdi loan chirc ning tam thu thit trdi nhu dugc trinh bay trong nghién ctru
Candesartan trong Suy tim - Panh gid giam ty 1€ tir vong va bénh tit (CHARM).

Chuong trinh nghién ctru mu d6i c6 ddi chimg véi gia duoc nay ¢ bénh nhéin suy tim man tinh (CHE)
¢ phiin do suy tim theo chirc nang theo Hoi tim mach New York (NYHA) tir d6 1 dén IV bao gom ba
nghién clu neng, biét: CHARM-Alternative (n = 2.028) o nhﬂn;_j bénh nhin cé 1.VEF < 40% khong
duge diéu trj bing chat e ché ACE do khong dung nap (chu yeu ho, 72%), CHARM-Added (n =
2,548) & bénh nhan LVEF < 40% va duoc diéu tri ban;ﬂ thube trc Lhe ACE va CHARM-Preserved (n =
3,023) & bénh nhan LVEF> 40%. Bénh nhin dang diéu trj CHF tdi wu lic ban déu duge chon ngiu
nhién dé ding gid dugc hogc candesartan cilexetil (dugc diéu chinh tir 4 mg hodc 8 mg x 1 ldn / ngay
dén 32 mg x 1 ldn / ngdy hoic lidu dung nap cao nhat lidu trung binh 24 mg) v theo doi tr ung binh la
37,7 thdng, Sau 6 thing diéu tri, 63% bénh nhin van dung candesartan cilexetil (89%) & liéu muc tiéu

12 32 mg.

lron‘a_> CHARM-Alternative, chi tieu dénh gid phdi hop ctia t& vong do tim mach hodc l4n nhap vién
ddu tién do CHF giam ddng ké & candesartan so vdi gia duge, ty 1€ nguy co (HR) 0,77 (KTC 95%:
0,67 dén 0,89; p <0,001). Diéu ndy tuong (mg voi mice giam rli ro twong ddi 14 23%. O bénh nhén
candesartan, 33,0% (KTC 95%: 30,1 dén 36,0) va bénh nhan gia cluorc' 40 0% (KTC 95%: 37 0 dén
43,1) u;: chi tiéu 14m sang nay, chénh 1éch tuyét dbi 7,0% (KTC 95%: 11,2 dén 2,8). Mudi bén bénh
nhén can duoc diéu tri trong sudt thoi glan nghién ctru dé ngan chiin mot bt:nh nhén (& vong do bién cb
tim mach hodc phai nhép vién dé diéu tri suy tim. Chi tiéu dinh gid phdi hop cua t&r vong do moi
nguyén nhan hodc lan dau tién nhap vién CHF cling giam ddng ké voi candesartan, HR 0,80 (KTC
95%: 0,70 dén 0,92, p = 0,001). O bénh nhén candesartan, 36,6% (KTC 95%: 33,7 dén 39,7) va bénh
nhin gia duge 42,7% (KTC 95%: 39,6 dén 45,8) ¢6 chi tiéu 1am sang nay, chénh 1éch tuyét déi 6,0%
(KTC 95%: 10,3 dén 1,8). Ca thanh phan ty 1€ ur vong va ty 1¢ méc bénh (nhép vién CHF) cla céc ti€u
chi dénh gid phdi hop nay déu gbp phan cho thdy tdc dung ¢6 lgi cla candesartan. biéu tri bang
candesartan cilexetil dan dén cai thién phin dd suy tim theo chire ning ctiia NYHA (p = 0,008).

Trong CHARM- Added, chi tiéu dinh gid ph6i hgp cua ty 18 tir vong do tim mach hodc ldn nhdp vién
déu tién do CHF giam déng k& & candesartan so véi gid duge, HR 0,85 (KTC 95%: 0,75 dén 0,96; p =
0,011). Diéu nay tuong (g voi mire giam rai ro tuong ddi 1a 15%. O bénh nhin candesartan, 37,9%
(KTC 95%: 35,2 dén 40,6) va bénh nhin gia dugce 42,3% (K'TC 95%: 39,6 dén 45,1) ¢6 chi téu lam
sang nay, ¢ chénh léch tuyét dbi 4,4% (KTC 95%: 8,2 dén 0,6). Hai muoi ba bénh nhan can dugc didu tri
trong suot thoi glan nghién clru dé ngan ngra mot benh nhin tir vong do bién ¢b tim mach hofic phél
nhép vi¢n dé dicu tri suy tim. Chi tiéu dénh gid phon hop cta tir vong do moi nguyén nhan hoéc lan
nhép vién dhu tién do CHF ciing giam dédng ké vdi candesartan, HR 0,87 (KTC 95%: 0,78 dén 0,98, p
= (,021). O bénh nhin candesartan, 42,2% (K'T'C 95%: 39,5 dén 45,0) va & bénh nhén gia dugc 46,1%
(KTC 95%: 43,4 dén 48.9) c6 chi tiéu lam saub nay, chénh léch tuyét d6i 3,9% (KTC 95%: 7,8 dén
0,1). Ca thanh phin ty 18 tr vong va ty 1& méc bénh clia cdc chi tidu dénh gid phbi hop nay déu gop
phén cho thiy tdc dyng c6 lgi cla candesartan. Diéu tri bang candesartan cilexetil dén dén céi thién

phin do suy tim theo chirc nang ctia NYHA (p = 0,020).

Trong CHHARM-Preser ved, & chi tiéu ddnh gid phdi hop, sy gidm cta ty 1€ tr vong do tim mach hofic
lin nhdp vién CHF dau tién, HR 0,89 (KTC 95%: 0,77 dén 1,03, p = 0,118) khong ¢6 ¥ nghia thong

ké.
Tl vong do moi nguyén nhin dd khong ¢é y nghia théng ké khi duoc khao sdl riéng r€& cho ting
nghién ciru trong bd nghién ctru CHARM. Tuy nhién, tir vong do moi nguyén nhén ciing duge dinh

gid trong cdc dan 56 gop lai thi CHARM-Alternative vi CHARM-Added, HR 0,88 (KTC 95%: 0,79
dén 0,98, p = 0,018) va ca ba nghién ciru, HR 0,91 (K'TC 95%: 0,83 dén 1,00, p = 0,055).
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Cic tic dung c6 1gi ctia candesartan 13 khong phin biét udi lic, pidi tinh va thude ding dnng, thm
Candesartan cling ¢6 hiéu qua ¢ nhitmg bénh nhin dung dong, thovi ¢ thube chen beta va thude e ché
ACE, va lgi ich da dat duoc cho dit bénh nhén ¢6 ding thude e ché ACE & lidu myc Liéu theo khuyén

c¢do ctia hudng dan diéu tri hay khong.
O nhitng bénh nhan bj CHF va suy giam chirc niing tam thu thit trdi (phin sudt tong méu that trai,

LVElD < 40%), candesartan lam glam strc can mach miu toan lhdn va dp luc mao mach phm bit, ting
hoat tinh renin huyét twong va néng dé angiotensin II, va gidm ndng do aldosterone.

DAC TINH DUQC PONG HOC
Hap thu va phin bo

Sau khi ubng, candesartan cilexetil duge chuyén ddi thinh hoat chét candesartan. Sinh kha dung tuyét
ddi cua candesartan 12 khoang 40% sau khi uéng dung dich candesartan cilexetil. Sinh kha (lung twong
d6i clia cong thire vién nén so véi cling mot dung dich ubng 12 khoang 34% véi sy thay dbi raL it. Do
dé, sinh kha dung tuyét dm wde tinh cla vién thude 13 14%. Nong do dinh trung binh trong huyet thanh
(Cinax) dat duge sau khi uong 3 den 4 gid. Ndng d6 candesartan trong huyét thanh ting tuyén tinh khi
tang liéu trong khoang lidu diéu tri. Pa quan sét Ihﬁy ring khéng c6 su khdc biét lien quan dén gioi
tinh trong duge dong hoc cua candesartan. Di¢n tich dudi dudng cong ndng do trong huyét thanh so
voi thoi gian (AUC) ctia candesartan khéng bj dnh hudng ding ké bai thirc an.

Cundesartan lién két cao voi protein huyét twong (hon 99%). Thé tich phan bd bidu kién cla
candesartan 1a 0,1 I/kg.

Sinh kha dung cta candesartan khéng bi anh hudng boi thue an.

Chuyén hod va thdi trir

Candesartan dugc thai trir chu yeu ¢ dang khong ddi qua nuoc tiéu v mét va chi duogc thai trir & mot
mirc dd nhod qua chuyén héa & gan (CYP2C9). Cdc nghién clu Luong tdc hién c6 cho thdy khéng c6
anh hudng wrén CYP’?CE} va (‘YP§A4 Dua trén dir liéu in vitro, dy kién sé& khong xdy ra twong téc in
vivo v6i cdc thube c6 su chuyén héa phu thude vio céc isoenzyme cytochrome P450 CYPI1A2,
CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI hodc CYP3A4. Thoi gian ban thai cudi cua
candesartan 12 khoang 9 gi¢. Khong c6 sy tich lliy sau khi dung nhicu lidu.

D0 thanh thai cta candesartan trong huyét twong khoang 0,37 ml / phit / kg, vai dd lhanh thai qua thén
khoang 0,19 ml / phiit / kg. SLr thai trir candesartan qua than via béng, cdch loc & ciu than vira bdnu
qua trinh bai tiét tich cuc & dng thdn. Sau mot IICU uong candesartan cilexetil dugc ddnh d4u 14C
khoang 26% lidu dung duoc bai tiét qua nudc tiéu dudi dang candesartan va 7% dudi dang chét
chuyén héa khong hoat dong trong khi khodng 56% liéu dvoc tim thdy trong phin dudi dang
candesartan va 10% dudi dang chét c.huyt.n hoa khong hoat dong.

Duoe dong hoc & nhitng doi neong ddc biét

O ngudi cao tudi (trén 65 tdi), Cuax va AUC clia candesartan tanh tuong tng khoang 50% va 80% so
v6i ngudi tré. Tuy nhicn, dép g huyét dp va ty 1€ cic bu:n c¢6 bat loi 1a twong ty nhau sau khi diing
mét liéu candesartan nhét dinh & bénh nhan tré va cao tudi (xem phin Cdch diing, lidu diing).

O n hitng bénh nhén suy thin nhe dén trung binh, Cnax vd AUC clia candesartan ting tuong (mg khi
dung lidu lip lai khoang 50% va 70%, nhung tY2 khong bi thay ddi so voi nhimg bénh nhéan cé chirc
ning thdn binh thudng. Cic thay doi tuong (mg & bénh nhiin suy thin nang twong (mg la khoang 50%
va 110%. Thot gian nira cudi, candesartan ing 5,2111 g’lp déi & bénh nhan suy thén ning. AUC cua
candesartan & bénh nhan chay thidn nhén tao twong ty nhu ¢ bénh nhin suy thin ngng,
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Trong hai nghién c(ru, bao gém ca bénh nhén suy gan nhe dén trung binh, cé su gia ting AUC trung
binh cliia candesartan khoang 20% trong mot nghién ciru va 80% trong nghién ciru khdc (xem phan
Cich dung, licu ding). Khong c6 nghién ciru thuc nghiém & bénh nhin suy gan ning.

Tré em

Cic ddc tinh duge dong hoc cia candesartan duge dinh gid & ue tang huyét dp tir | dén < 6 tudi va 6
dén < 17 tudi trong hai nghién ciru diwge dong hoc liéu duy nhat.

O tré em tir 1 dﬁn <6 lLI(fJi, 10 tré em ¢6 trong luong tir 10 dén < 25 kg dugc dang mat lidu duy nhét
0,2 mg / kg, hon dich uong. Khong ¢6 moi twong quan gitra Cmae vt AUC véi tuoi hodc cén néng.
Khong ¢6 ghi nhén dit liéu do thanh thai; do d6 kha ning ¢6 mdi tvong quan giira do thanh thai va can
ning / tudi & nhifng tré em nay la chua biet.

3 tré em tir 6 dén < 17 tubi, 22 ré duoe ding mét lidu duy nhét vién nén 16 mg. Khong co méi twong
quan gitra Ciux va AUC theo tudi. Tuy nhién, trong lugng dudng nhu tvong quan dédng ké v&i Cax (p
=0,012) va AUC (p = 0,011). Khoéng c6 ghi nhin dir li¢u d¢ thanh thdi, do do kha ning ¢4 moi tuong
quan gitra do thanh thai va cfin néing / tudi & nhirng tré em nay la chua biét.

R - e | ga T, i ik X, v X
I'ré¢ em > 6 (udi ¢6 nong do twong tu nhu nguoi lon khi dung ciing lieu luong.
Dugc ddng hoc cia candesartan cilexetil chua duge nghién ctru & bénh nhi < 1 tudi.

QUY CACH DONG GOI
Hop 2 vi x 14 vién

PIEU KIEN BAO QUAN
Béo quan ¢ nhi¢t d khong qua 30°C.

HAN DUNG
24 thang.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC
Tiéu chuin co so.

CO SO SAN XUAT
LABORATORIOS LICONSA, S.A.
Avda. Miralcampo, N 7, Pol. Ind. Miralcampo, 19200 Azuqueca de Henares (Guadalajara), Spain
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