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Tér hwéng din st dung thube

Rx Thubc nay chi dung theo don thude

CEDIVAS 12 |

Vién nén
Thude nay chi diing theo don thude
Pé xa tim tay tré em.

Doc k§j hwéng din sir dung trwée khi dung,

THANH PHAN
- Thanh phin dwec chit: candesartan cilexetil 12 mg.
- Thanh phén t4 dwoge: manitol, tinh bot ngd, PEG 4000, hydroxypropylcellulose, natri

croscarmellose, magnesi stearat.

DANG BAO CHE, MO TA SAN PHAM

Vién nén

Vién nén hinh tron, mau tréng, hai mit 161, mot mat ¢ khic vach ngang, canh va thanh vién lanh
lan. Vach ngang khéng nhim muc dich chia liéu. ‘

CHI DINH
Cedivas 12 dugc chi dinh trong diéu tri tang huyét ap.

LIEU DUNG, CACH DUNG

Liéu dimg

Lua chon san phidm c6 dang bao ché va ham lugng phit hop véi mite lidu.
Nguwoi lon

Liu thong thudng 1a 4 — 8 mg candesartan cilexetil ubng mdéi ngay mét lan va c6 thé ting liéu 18n
12 mg néu can thiét.

Trong truong hgp suy than, khoi tri voi liéu 2 mg x 1 lan/ngay va tang liéu 1én dén 8 mg néu cin
thiét.

Tré em

Tré tir 1 — 6 tudi: 0,05 — 0,3 mg/kg x 1 lan/ngay.

Tré tir 6 tudi trér 1én: 2 — 8 mg x 1 lAn/ngay va co thé tang liéu 1én 12 mg néu can thiét.

Trong trudng hop suy than nén khoi tri voi lidu thip va co thé ting liéu 1én dén 8 mg néu can thiét.
Doi twong dic bigt

Neeoi cao tudi:

Khéng cén chinh lidu ban dau ¢ bénh nhan cao tudi.

Bénh nhdn giam thé tich ngi mach:
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Can nhic dung liéu khoi dau 4 mg & bénh nhin ¢4 nguy co ha huyét ap, ching han nhu bénh nhén
giam thé tich tun hoan. Péi v6i tré em c6 thé bi suy giam thé tich ndi mach (bénh nhan diéu tri
béng thude loi tiéu, dic biét & tré bi suy thén), nén bat dau diéu tri bfmg candesartan cilexetil dudi
su gidm sat y té chat ch& va cin nhic ding liéu khoi dAu thép hon.

Bénh nhédn suy than:

Khoi dau véi lidu 4 mg, & ca bénh nhin dang thim phin mau. Liéu luong nén duoc diéu chinh tiy
theo dap ung. Kinh nghiém lam sang con han ché & bénh nhéan suy than rit nang hodc suy than giai
doan cubdi (Cler < 15 ml/phit). Candesartan cilexetil chua duge nghién ctru & tré em ¢6 do loc ciu
than dudi 30 ml/phat/1,73 m?.

Bénh nhdn suy gan:

Lidu khoi dau khuyén cdo 1a 4 mg & bénh nhan suy gan nhe dén trung binh. Liéu luong nén duge
diéu chinh tiy theo ddp tmg. Candesartan cilexetil bi chéng chi dinh & bénh nhén suy gan ning
va’hodc &r mat.

Bénh nhdn da den:

O bénh nhén da den, tic dung ha huyét 4p cuia candesartan it 6 ring hon so v&i bénh nhéan khong
phai ngudi da den. Do d6 viéc ting lidu candesartan hodc diéu tri phdi hop ¢ thé can thiét nhim
kiém soat huyét ap tét hon & bénh nhan da den.

Ciach dung

Dung duong L‘léng.

Néu quén mét liéu, nén dung ngay khi nhé ra. Trong trudng hop oAn dén gid ding lidu tiép theo,
hay bo qua liéu di quén va ding thude nhu binh thudmg. Khong duge ubng hai lidu cling mdt lic.

Lya chon sén phdm c6 dang bao ché va ham lugng phit hop véi mie lidu.

CHONG CHI DINH

- Bénh nhén ¢6 tién sir qua man voi bit ky thanh phan nao caa thude.

- Phu nit ¢6 thai ba thang gifta va ba thang cudi thai ky.

- Suy gan nang va/hodc o mat.

- Tré em dudi 1 tudi.

- Chéng chi dinh sir dung dong thodi candesartan voi cée san phim chira aliskiren & bénh nhén dai
thdo duong hodc suy than (GFR < 60 ml/phat/1,73 m?).

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Hiéu qua cta thude nay & nhitng bénh nhan trude dy chwa dugce diéu tri bang ACEi chua duge xac
dinh va theo nguyén tic chung, thudc nay nén duoc ding sau khi chuyén tir ACEi.

Hiéu quéa va do an toan cia thude nay & nhitng bénh nhén didu tri khong hiéu qua véi ACEL, cling
nhu hiéu qua va do an todn cta viée sir dung d6ng thoi hai thudc nay van chua dugce xac dinh.

Tinh hiéu qua cna thude nay & bénh nhén suy tim man phéan loai NYIHA 46 IV chua duge thiét lap
(co rat it kinh nghiém st dung).

Khi dung thude cho tré em, khong nén ding qua liéu cua nguoi 1ém.
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Téng quan: O bénh nhan c6 truong luc mach mau va chire nang than phy thugc chu yéu vao hoat
dong cua hé théng renin-angiotensin-aldosteron (vi du bénh nhan suy tim sung huyét nang hoic co
bénh than tiém 4n, bao gf’l‘nm hep dong mach than), viéc diéu tri bang cac thude khac anh huong dén
hé théng nay c6 lién quan dén ha huyét 4p cép tinh, ting nito huyét, thidu niéu hogc hiém gip hon
1a suy than cAp. Khong thé loai trir kha ning xay ra céc tdc dong tuong tir véi AIIRA. Gibng nhir bat
ky thube ha huyét 4p nao khéc, ha huyét 4p qua mtc & bénh nhan mic bénh co tim thiéu méu cuc
b6 hodic bénh mach mau néo do thiéu mau cuc bd 6 thé din dén nhdi mau co tim hoic dot quy. Téac
dung ha huyét 4p clia candesartan ¢6 thé dugc tang cudng boi cée san pham thube khéc cé dic tinh
ha huyét 4p, du dugc ké don 1a thudc ha huyét dp hay dugc ké don cho cac chi dinh khéc.

Giy mé va phau thugt: Khong nén ding thudc trong vong 24 gio trude khi phau thuat. Bénh nhén
dung thude dbi khang thu thé angiotensin IT (AIIRA) ¢6 thé bi ha huyét ap nghiém trong do tac dung
ttc ché hé renin-angiotensin trong qué trinh gy mé va phau thuat. Rét hiém khi ha huyét ap co thé
nghiém trong dén mirc cin phai st dung dich truyén tinh mach va/hodc thude van mach.’

Suy thin: Tuong tu nhu céc tdc nhan khéc te ché hé renin-angiotensin-aldosteron (hé RAA), c6 thé
du doan nhimg thay dbi vé chirc nang than & bénh nhan nhay cam duoc diéu tri bing candesartan
cilexetil. Khi sir dung candesartan cilexetil & bénh nhén tang huyét dp c6 suy than, khuyén céo theo
doi dinh ky ndng a6 kali va creatinin huyét thanh. C6 it kinh nghiém & bénh nhan suy than nghiém
trong hoac giai doan cudi (Cler < 15 ml/phit). O nhimmg bénh nhan nay. candesartan cilexetil nén
duoc diéu chinh cn thin vai vide theo dai ky ludng huyét ap. Danh gia bénh nhén suy tim nén bao
gdm danh gi4 dinh ky chirc nang than, dic biét & bénh nhan cao tudi tir 75 tudi trdr [én va bénh nhan
bi suy giam chirc nang than. Trong qué trinh chinh lidu candesartan cilexetil, nén theo déi néng do
creatinin va kali huyét thanh. Céc thir nghiém lim sang vé suy tim khéng bao gbm nhiing bénh nhan
¢6 creatinin huyét thanh > 265 pmol/l (> 3 mg/dl).

Lig¢u phdp dong thoi véi thudc irc ché men chuyén (ACEi) trong suy tim: Nguy co phan ting c6
hai, ddc biét 14 ha huyét ap, ting kali mau va suy giam chirc ning thén (bao gbm suy than cép), c6
thé tang 1én khi ding candesartan phdi hop voi ACEQ. Viée s dung dong thoi phai duoc giam sét
bai chuyén gia va phai thuong xuyén theo doi chét ché chire nang thén, chit dién giai va huyét ap.
Khéng nén dung ddng thoi ACEi va thude chen thu thé angiotensin IT (ARB) & bénh nhan bi bénh
than do dai thao dudng.

Thim phin mdu: Trong qué trinh thim phén, huyét 4p déc bigt nhay cam véi viée tic ché thy thé
AT1 do thé tich huyét tuvong giam va kich thich hé renin-angiotensin-aldosteron. Do d6, candesartan
cilexetil nén duge chinh liéu cdn thin, theo ddi k¥ ludng huyét ap & bénh nhan thim phan mau.
Ghép thin: Co it bang chimg lam sang vé viée st dung candesartan cilexetil & bénh nhan ghép thén.
Hyg huyét dp: Ha huyét 4p c6 thé xay ra trong qua trinh diéu tri bang candesartan cilexetil & bénh
nhan suy tim. N6 ciing ¢6 thé xay ra & bénh nhan ting huyét ap bi suy giam thé tich ndi mach nhur
bénh nhan ding thude loi tiéu lidu cao. Can than trong khi bét ddu diéu tri va cb ging diéu chinh
tinh trang giam thé tich mau.

Uc ché kép ciia hé thong renin-angiotensin-aldosteron: Co bang chimg cho thdy viée sir dung
ddng thoi ACEi, ARB hoic aliskiren lam tang nguy co ha huyét 4p, ting kali méu va suy giam chirc
nang than (bao gf)m ca suy thin cép). Do do, khong khuyén céo sir dung thude tre ché kép hé RAA
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théng qua viéc phdi hop ACEi, ARB hodac aliskiren. Néu liéu phép nay thuc su can thiét, chi nén
diéu tri du6i su giam sat cua chuyén gia va theo doi chat chg, thudmg xuyén chirc ning than, chat
dién giai va huyét 4p. Khong nén st dung ddng thdi ACEi va ARB & bénh nhén bj bénh than do d4i
thdo duong. D61 v6i tré em ¢6 kha nang bi giam thé tich noi mach (vi du bénh nhéan dugc diéu tri
bf‘mg thude loi tiéu, dic biét 1a bénh nhéan bi suy giam chic nang than), nén bat dau diéu trj bang
candesartan cilexetil dudi su gidm sat y té chat ché va nén can nhac dung licu khoi dau thap hon.
Hep van dong mach chii va van hai ld (bénh co tim phi dai tiic nghén): Gidng nhu cic'thube gidn
mach khéc, can dic biét than trong & bénh nhan hep van dong mach chu hodc van hai 14 ¢6 lién quan
dén huyét dong hodc bénh co tim phi dai tic nghén.

Ting aldosteron nguyén phdt: Bénh nhin tang aldosteron nguyén phat thuong khéng dap tng voi
cée thudc ha huyét ép tac dong thong qua (e ché hé RAA. Do d6, khong khuyén cdo sir dung
candesartan cilexetil & nhém déi tuong nay.

Bénh nhin hep dong mach thidn mét bén hodc hai bén: Cac thu6e anh huémg dén hé RAA, bao
gbm thube dbi khang thu thé angiotensin II (ATIRA), ¢6 thé 1am tAng uré mdu va creatinin huyét &
bénh nhan hep déng mach than hai bén hodc hep ddng mach thdn mdt bén & bénh nhan ¢6 mot théan.
Tréanh st dung trir trudng hop that sy ¢in thiét. C6 nguy co suy giam chic nang than nhanh chéng
do Iuu lwvong méu dén thin giam va giam 4p luc loc cdu than.

Tdng kali mdu: St dung dong thoi candesartan cilexetil véi thude loi tiéu gitr kali, thude bd sung
kali, chit thay thé mudi c¢6 chira kali hodc cAc thude khac ¢6 thé 1am ting ndng &6 kali (vi dy heparin,
co-trimoxazol con duge goi 14 trimethoprim/sulfamethoxazol) ¢6 thé din dén tang kali huyét thanh
& bénh nhin ting huyét dp. Viéc theo dai ndng d6 kali phai dwoc thuc hién khi thich hop. O bénh
nhan suy tim duoc diéu tri bing candesartan cilexetil, c6 thé xay ra ting kali huyét. Khuyén cdo theo
dai dinh ky ndng do kali huyét thanh. Phdi hop gitta ACEi, thube loi tiéu tiét kiém kali (vi du
spironolacton) va candesartan cilexetil khong duoc khuyén cdo va chi nén duge xem xét sau khi
dénh gia cén than cac loi fch va rui ro tiém an.

Bénh nhin ting kali mdu: Tranh st dung trir truong hop that su can thiét. Cé nguy co 1am trim
trong thém tinh trang tang kali mau. Ngoai ra, cin than trong & bénh nhan ¢é xu hudng ¢o nr}‘)ng do
kali huyét thanh cao do rdi loan chitc nang thén, dai thdo duong kiém soat kém,. ..

Bénh nhin dang diéu tri bang ché dp han ché muoi nghiém ngit, bénh nhin ha natri mdu, bénh
nhin suy tim, suy thin: Bit diu véi lidu thip va néu tang liéu thi tang tir tir, ddng thoi theo dai cin
than huyét ap, chic nang than va tinh trang bénh nhan. Trong mat s it truong hop, huyét ap co thé
giam dot ngot, dan dén sbe, ngét, mét y thire tam thoi hodce giam chire nang thén.

Bénh nhin dang chay thin nhin tao: Bt dau véi lidu thip va néu tang liéu thi ting tir tir, dong
thoi theo doi cén thin huyét 4p va tinh trang bénh nhan. Trong mdt s6 it trudmg hop, huyét ap c6 thé
giam dot ngdt, dan dén sbe, ngét, mét y thirc tam thoi. '

Bénh nhin suy gidm chive ning gan: Theo doi can than, khoi tri véi liéu thdp. Chic nang gan c6
thé xau di. Nguoi ta cling udc tinh rang do thanh thai cua chét chuyén hoa ¢6 hoat tinh candesartan
¢6 thé bi giam.

Thén trong & bénh nhin ¢o tién sir man cam voi thude, bénh nhan roi loan chie niang théan.
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Tré em, bao gom ci bénh nhi bi suy than: Chua c¢6 nghién cru 1am sang nao dugc thuc hién dé xéc
dinh tinh hiu qua va an toan & tré so sinh nhe cén, tré so sinh hodc tr¢ dudi 1 tudi, Chua c6 nghién
clru 14m sang nao duoce thuc hign dé xdc dinh tinh hidu qua va an toan ¢ tré em c6 do loc cau thin
(GFR) duéi 30 mL/phat/1,73 m?. Theo d&i chat ch& chirc niang thin va néng do kali huyét thanh.
Ting huyét ap & tré em thuomg di kém v6i chire nang thén bét thuong. Dic biét, can than trong khi
dung thudc nay cho bénh nhan mic cdc bénh anh huéng dén chue nang than (sbt, mét nude) hodc
khi ding déng thoi véi cae thude khac ¢6 thé 1am ting ndng d kali huyét thanh.

Nguwoi cao tubi: Nguy co ha huyét 4p qua mitc va nguy co nhdi méu nio,...

Thai kp: Khong nén bit diu ding ATIRA trong thoi ky mang thai. Trir khi vige tiép tuc diéu tri bing
AIIRA duoc coi 1a cén thiét, bénh nhan ¢6 ké hoach mang thai nén dugc chuyén sang cac phuong
phép diéu tri thay thé da duoc chiing minh [a an toan trong thai ky. Khi chén dodn cé thai, nén ngimg
diéu tri bing AIIRA ngay 14p tirc va néu phil hop, nén bat diu liéu phap thay thé. O bénh nhan sau
tubi ddy thi, kha nang mang thai nén dugc danh gia thudmg xuyén. Cén cung cap théng tin thich hop
va/hodc thue hién hanh dong dé ngan ngira nguy co phoi nhiém trong thoi ky mang thai

Ta dwge

Sén phim chira it hon 1 mmol natri (23 mg), tic 1a vé co ban “khong chira natri”.

SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU
Phu nir ¢6 thai
Viéc ste dung AIIRA khong dwpc kh uyén cdo trong ba thang dau thai ky. Ch ong chi dinh siv dung
AIIRA trong ba thing giita va ba thang cudi thai ky.
Biang chimg dich té hoc vé nguy co gdy quéi thai sau khi tiép xtc v6i ACEi trong ba théhg ddu thai
ky vn chua duge két luan. Tuy nhién khong thé loai trir kha niing téng nhe nguy co. Mac du khong
¢6 dit liéu dich t& hoc ¢6 kiém soat vé nguy co vai ATIRA, nhung c6 thé ¢6 nhing nguy co tuong tw
@bi véi nhém thube nay. Trir khi viée tiép tuc diéu tri bang ATIRA dugc coi la cin thiét, bénh nhén
dang c6 ké hoach mang thai nén duge chuyén sang cdc lidu phép diéu tri chéng tang huyét ap thay
thé da dugc chimg minh an toan trong thai ky. Khi duoc chan doén c6 thai, nén ngimg didu tri bang
AIIRA ngay lap tire va néu phu hop, nén bt diu diéu tri thay thé.
Viée tiép xtc voi lidu phap AIIRA trong ba thang gifra va ba thang cudi thai ky duoc biét 1 ¢6 thé
gdy doc cho bao thai ¢ nguoi (giam chire ning than, thiéu 61, cham c6t héa hop s0) va gy doc cho
{ré so sinh (suy than, ha huyét ap, ting kali mau). Néu da tiép xuic v6i AIIRA tir ba théng gitra thai
ky, nén kiém tra siéu 4m chirc nang than va hop so.
Tré so sinh ¢6 me dung AIIRA nén dugc theo doi chat ché dé phét hién tinh trang ha huyét ap.
Trude khi st dung, hiy can nhic loi ich cua viée diéu tri va cc rii ro tiém 4n, c6 tinh dén cdc bién
phap diéu tri thay thé. Néu dung thube, can lwu y céc bién phdp phdng nglra sau:
- Can dam bao ring bénh nhan khéng mang thai ngay khi bét dau diéu tri va trong tho gian dung
thudc. Néu phét hidn ¢6 thai, cAn ngung thude ngay 14p tic.
- Giai thich cho bénh nhén:
+ Néu thuoc duoe str dung trong thai ky ¢6 nguy co dnh hudng dén thai nhi va tré so sinh.
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+ Khi phét hién ho#c nghi ngo ¢6 thai, nén tham khao y kién bac si.

+ Tham khao y kién béc si néu bénh nhan ¢4 ké hoach mang thai.
Phu nir cho con bii
Do khong c6 thong tin lién quan dén viéc st dung candesartan cilexetil trong thoi gian cho con b,
Candesartan cilexetil khong dwoc khuyén céo, thay vao d6 cac liéu phap diéu tri thay thé duge chimg
minh 13 an toan trong thoi gian cho con b duge uu tién hon, dac biét la khi dang nudi tré moi sinh
hodc tré sinh non.
Khi ding thube trong thai ki chu sinh va cho con b & chudt, ty 1& méc bénh than & nude ting 1én
di duoc quan sat thiy & chudt con trong nhém diing lidu > 10 mg/kg/ngay. Khi ding thube nay cho
chudt vao cudi thai ky hodc trong thoi ki cho con bi, nguoi ta da quan sat théy sy gia ting bénh
thén & nudce & chudt con voi lidu 300 mg/kg/ngay.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Chéng mit, chodng véng co thé xay ra do tac dung ha huyét 4p, vi vay can than trong khi 1am viée

trén cao, lai xe hodc van hanh may méc.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Twong tic thude

Khi ding 4 mg liéu duy nhét sau bita sang cho bénh nhan suy tim mén tinh (54 - 74 tudi) dang ding
methyldigoxin va sau mdt ngay nghi ngoi, thude duge dung Lip lai trong 7 ngay lién tuc. Khong thiy
su gia ting ndng d6 so voi khi khong ding thude nay. Ngoai ra, hiu nhu khéng c6 su khac biét vé
ndng d candesartan trong mau so vdi khi ding don doe ¢ bgnh nhén tang huyét dp vo can.

Céc hop chit da duoc nghién ciru trong cac nghién ctu duge dong hoc 1am sang bao gbm
hydroclorothiazid, warfarin, digoxin, thubc tranh thai duomg udng (ethinylestradiol/levonorgestrel),
glibenclamid, nifedipin va enalapril. Khong c6 tuong tac dugce dong hoc co y nghia lam sang nao
vGi cAc san phéim thube nay dugc xdc dinh.

Dit liéu tht nghiém 18m sang da chi ra ring viéc phong toa kép hé RAA thong qua sir dung két hop
ACFi, ARB hoic aliskiren ¢6 lién quan dén ting tin sut tic dung phyu nhu ha huyét 4p, ting kali
mdu va giam chite nang than (bao gdm ca suy thin cap) so vai viée sir dung mét tac nhan riéng 1¢.

Phéi hop chi chong chi dinh (Khdng dimg dong thoi)

Tén thude Triéu chirng [dm sang/bién Co ché
phéap
Aliskiren Di ¢6 bao cao veé dot quy khéng | Tac dung tc ché hé renin-

(str dung cho bénh nhén dai thao | gay ' vong, rbi loan chirc nang | angiotensin ¢6 thé duge ting
dudng, ngoai trlr bénh nhan co | than, tang kali mau va ha huyét | cudng.

huyét ap duge kiém soat cuc ky ap.
kém ngay ca khi duge didu trj

bing thudc ha huyét ap khac)

Phoi h op can thin trong (Théan trong khi diing don o thoi)

Trang 6/14



https://trungtamthuoc.com/

T huéng dén siv dung thube

Mhom thube/tén thube

Triéu chimg ldm sang/bi¢n
phap

Co ché

Thubde loi tiéu tiét kiém kali
(spironolacton, triamteren,...),
chit bd sung kali (eplerenon),
chit thay thé mubi ¢6 chira kali
hodc céc san phiam thude khic

(vi du heparin)

Tang ndng do kali huyét thanh.
Cén theo doi kali khi thich hgp.

Diéu nay 1a do tac dung giir kali
duoe ting cuong nho tac dung
trc ché bai tiét aldosteron cha
thude.

Yéu td nguy co: dac biét 4 bénh
nhéan suy giam chirc nang than

Thuoe lgi  tiéu (furosemid,

trichlormethiazid,...)

Khi phéi hop lin du véi thube
loi tiéu, tac dung ha huyét dp c6
thé duge tang cudng, do d6 can
than trong khi st dung, khaoi tri
v6i lidu thip.

Nhiéu bénh nhan duoc dicu tri
bing thude loi tiéu da tang hoat
tinh renin va thuée nay c6 thé cé
hi€u qua.

Céc yéu td nguy co: dic biét &
nhiing bénh nhin méi bit dau

dung thude loi tiéu

Aliskiren

Nguy co rbi loan chic ning
thén, ting kali méu va ha huyét
ap. Tranh dung ddng thoi voi
aliskiren fumarat ¢ bénh nhén
rdi loan chirc ning than va
eGFR dudi 60 mL/phat/1,73 m?
trir trudmg hop that sy can thiét

Tac dyng @rc ché hé renin-
angiotensin ¢6 thé duogc ting
cuong.

Thubc @c ché men chuyén
(ACEi)

Nguy co rbi loan chiic ning
thén, tang kali méu va ha huyét
ap.

Tédc dung dc ché hé renin-
angiotensin ¢6 thé dugce ting
cuong.

Lithi

Su gia tang c6 thé hoi phuc

ndng do lithi huyét thanh va ngé
déc da duogc bao cao. Khong
khuyén cdo dung candesartan
v6i lithi. Néu phéi hop nay la
can thiét, nén theo d3i cdn thin
ndng do lithi huyét.

Thue diy tai hép thu lithi & dng
than

Néu bénh nhan dang didu tri

ddng thoi véi cac thude sau:

(1) ACEi va thude chen beta

(2) Thubc loi tiéu quai va lgi tiéu
tiét kiém kali

Trong céc thir nghiém 1am sang
& bénh suy tim maén tinh, sir
dung dong thai véi cac phéi hop
duoc liét ké, tinh trang chdong
mit, choang véng va ha huyét
ap xay ra thudng xuyén hon va
o mirc dd cao hon.

(1) Tac dung tc ché hé renin-
angiotensin ¢6 thé dugc ting
cuong.

(2) Nhiéu bénh nhan duge diéu
tri bing thude lgi tiéu cé hoat
tfnh renin tang 18n va thudc nay

ca theé s& co hiéu qua.
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To huwéng dan siv dung thuoe

Cé nguy co suy giam chirc nang
than hoac thieu mau.

Yéu to nguy co: Bénh nhan

dang didu tri han ché mubi
nghiém ngat, bénh nhéan ha natri
méau, bénh nhan huyét dp thap,
bénh nhdn suy tim man tinh
twong ddi ning nhu phan loai
NYHA do¢ IlI, bénh nhan suy
thdn, bénh nhan chay than nhan

tao.

Thudc khang viém khéng steroid
(NSAID) (thude (rc ché COX-2
chon logc, acid acetylsalicylic > 3
g/ngay va NSAID khong chon
loc)

C6 thé lam giam tac dung ha
huyét ap

NSAID tc ché sy tbng hop
prostaglandin, ¢6 tdc dung gian
mach va do dé duoc'cho la co
kha ndng lam gidm tdc dung ha
huyét ap.

Tang nguy co suy giam chuc
ning than, bao gdm ca suy thin
cép va tang kali huyét thanh,
ddc biét & bénh nhén c6 chic

Diéu nay duoc cho la do giam
luu [wgng mau den than do téc
ché tong

dung Uc hop

prostaglandin cia NSAID.

nang than kém tir trude. Cén
than trong khi dung phdi hop,
| ddc biét 1a & ngudi cao tudi.
Bénh nhan cn duoc cung cAp
da nude va can can nhic theo
dai chirc ning than sau khi bét
dau diéu trj dong thoi va dinh ky
sau do.

Twong ky

Do khdng ¢6 nghién ciru vé tinh tuong ky cta thude, khéng trén 1an thude nay véi cace thube khac.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Trong cAc nghién ctu 1am sang ¢6 kiém sodt, cac phan tmg ¢6 hai nhe va thodng qua. TV 1€ cic tac
dung c6 hai khong lién quan dén liéu lugng hodc do tudi. Viée ngung diéu tri do céc tac dung cé hai
tuong tu nhau gitta candesartan cilexetil (3,1%) va gia duge (3,.2%).

Trong mdt phén tich gop dit liéu thir nghiém 1dm sang ctia bénh nhan tang huyét ap, cac phan img
bét 1oi véi candesartan cilexetil duoc dinh nghia dya trén ty 1€ cic bién ¢b bat loi voi candesartan
cilexetil cao hon it nhat 1% so véi ty 1é gap phai voi gia duge. Theo dinh nghia nay, cdc phan tng
bét loi duge bdo céo phé bién nhét 1a chéng mat/chong mit, dau dau va nhiém trung dudng ho hap.
Nhirng tic dung khong mong mudn duge phan nhom theo tin sudt: rat thuong gip (ADR > 1/10),
thudong gip (1/100 < ADR < 1/10), it gip (1/1.000 < ADR < 1/100), hiém gip (1/10.000 < ADR <
1/1.000), rat hiém gap (ADR < 1/10.000), khéng 16 tAn suft (tAn sudt khong wée tinh duge tir nhitng
dir lidu co san).
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Tér hwéng din siv dung thube

Viem nhiém

Thudng gap: Bénh vé duong ho hap

R6i loan mdu va bach huyét

RAt hiém gap: Giam bach chu, giam bach cau trung tinh va mat bach cau hat.

R6i loan chuyén héa va dinh dieong

RAt hiém gap: Tang kali mau, ha natri mau.

Réi loan hé than kinh

Thudmg gap: Chéng mit/choang vang, nhirc dau.

Réi logn ho hdp, ngue vé trung thi

Rét hiém gip: Ho.

Réi loan tidu hoa

Rét hiém gap: Budn nén.

Khong rd tin suét: Tiéu chay.

Réi loan gan mdt

R4t hiém gap: Ting men gan, chirc ning gan bat thudng hodc viém gan.

Réi loan da va mé dwdi da

R4t hiém gip: Phi mach, phét ban, n6i mé day, ngira.

R6i loan co xwong va mo lién két

Rét hiém gap: Pau lung, dau khép, dau co.

Réi loan thdn va tiét niéu

Rét hiém gdp: Suy than, bao gbm suy than & bénh nhan nhay cam.

Anh hudng dén xét nghigm

Nhin chung, candesartan cilexetil khong gy anh huong dang ké vé& mit 1am sang 1&n cac bin s6 xét
nghiém thudng quy. D&i véi cac chét tre ché hé RAA khéc, ngudi ta da thiy su giam nhe hémoglobin.
Théng thudmg, khéng cén theo dai thudng quy cic bién s xét nghiém d6i véi bénh nhan ding
candesartan cilexetil. Tuy nhién, & bénh nhan suy thén, khuyén cédo nén theo dai dinh ky ndng d
kali va creatinin trong huyét thanh.

Tré em

Tinh an toAn ctia candesartan cilexetil di duge theo dbi & 255 tré em va thanh thidu nién ting huyét
ap, tudi tir 6 dén < 18, trong mot nghién ctu hiu qua lam sang kéo dai 4 tudn va mot nghién ctu
nhin mé kéo dai 1 ndm. Trong hdu hét cac hé co quan khac nhau, tin suat tic dung phu & tré em
nim trong pham vi thudng gép/it gip. Trong khi ban chét va mic 6 nghiém trong clia cée tic dung
phu twong tu nhu & nguoi lon, (dn sudt cla tit ca cac tac dung phu déu cao hon & tré em va thanh
thidu nién, dac biét 14 o:

Dau déu, chéng mat va nhiém tring duong ho hap trén 1a “rat thuong gip” (tice 12> 1/10) & tré em
va thudmg gap (> 1/100 dén < 1/10) & ngusi lon.

Ho “rét thudmg gap” (tie 1a > 1/10) & tré em va rat hiém gip (<1/10.000) & nguoi 16n.
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To hwéng din sir dung thude

Phat ban “thudng gip” (tie la = 1/100 dén <1/10) & tré va “rat hiém gap” (<1/10.000) & ngudi 16n.
Tang kali mau, ha natri mau va chirc nang gan bét thuong “it gidp” (> 1/1.000 dén <1/100) & tré em
va rat hiém gap (< 1/10.000) & ngudi 16n.

Réi loan nhip xoang, viém mili hong, sbt 1a “thudng gip” (tee 1a > 1/100 dén <1/10) va dau hiu
hong 12 “rét thuomg gip” (ttc 1a > 1/10) & tré em; nhung khong c6 truong hop nao duge bo cdo ¢
ngudi lén. Tuy nhién day la nhitng bénh tam thoi va pho bién ¢ tré em.

Hb so an toan tong thé cia candesartan cilexetil & bénh nhi khong khac biét dang ké so v‘(’)i hé so an
toan & ngudoi lén.

Bdo cdo cdc phan irng bat loi nghi ned

Viée béo cao cdc phan tng bét loi nghi ngd sau khi séan pham dugc cép phép la rat quan trong. N6
cho phép theo dai lién tuc ty 1€ lo1 ich/nguy co cia san phim. Cac chuyén gia y t¢ bao cdo moi tac
dung phu bi nghi ngd vé& Trung tdm Théng tin thude va Theo doi phan tmg 6 hai cua thude.

QUA LIEU VA CACH XU TRI

Tri¢u chirng

Dit liéu vé qué liéu & ngudi con han ché. Biéu hién v& qué liéu hay gap nhét 12 tut huyét dp, chéng
mit.

Cach xir tri

Néu xay ra triéu chimg tut huyét ap, can diéu tri hd tro va giam sat ddu higu sinh tén. Nén dat ngudi
bénh & tur thé nim ngira, nang cao chan. Can nhic truyén dich (dung dich natri clorid 0,9%) d tang
thé tich tuén hoan khi can. Trong truomg hop céc bién phép trén chua du, ¢6 thé phai cho ding thude
cudng giao cam. Can nhéc dung than hoat tinh. Tham phan méu khéng thai loai duge candesartan

do thude lién két nhiéu véi protein huyét tuong (> 90%).

PAC TINH DUQC LUC HQC

Nhém dwoe ly: Thube e ché thu thé angiotensin I1.

Ma ATC: C09CAQ6.

Co ché tac dung

Angiotensin IT 12 hormon hoat mach chinh ctia hé renin-angiotensin-aldosteron va dong vai tro trong
sinh Iy bénh cda ting huyét &p, suy tim va cdc rdi loan tim mach khéc. N6 cfing ¢6 vai tro trong sinh
bénh hoc cta chimg phi dai va ton thuong co quan dich. Cac tic dung sinh ly chinh ctia angiotensin
II, ching han nhu co mach, kich thich aldosteron, diéu hoa can bing noi méi mudi/nuwde va kich
thich ting trudng té bao, duoc thuc hién thong qua thy thé loai 1 (AT1).

Tac dung dwge lwe hoc

Candesartan cilexetil 14 tién duoe, sir dung qua dudong uéng. Thube nhanh chong chuyén doi thanh
hoat chét candesartan bang cach thily phdn este trong qui trinh hép thu tir dudng tiéu hoa.
Candesartan 12 mot AIIRA, chon loc trén thy thé AT1, lién két chat chd va phan ly cham khoéi thu
thé. Thude khéng cé hoat tinh chii vén.
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T& hwéng din sir dung thude

Candesartan khéng @c ché ACE, chét chuyén angiotensin I thanh angiotensin Il va phén huy
bradykinin. Candesartan khong tic dung 1én ACE, khéng lam tang bradykinin hodc chét P. Trong
céc thir nghiém 1am sang coé kiém soét so sanh candesartan vdi cac ACEI, ty 1¢ ho thdp hon & bénh
nhén dung candesartan cilexetil. Candesartan khong lién két cing khong tre ché céc thu thé hormon
hodc kénh ion khic quan trong trong viéc diéu hoa tim mach. Sy d6i khang ctia thu thé angiotensin
Il (AT1) dan dén tang ndng db renin huyét twong, nong do angiotensin I va angiotensin IT lién quan
dén lidu dung va giam ndng do aldosteron trong huyét tuong.

Hiéu qu4 lAm sang va an toan

Tiing huyét dp

Trong ting huyét ap, candesartan gdy ra sy giam huyét 4p dong mach kéo dai, phy thude vao lidu.
Téc dung ha huyét 4p la do giam sirc can ngoai vi toan thin, khong gy phan xa tang nhip tim. Khong
c6 dau hiéu ha huyét ap lidu d4u tién nghiém trong hodc qué mirc hodc phan tng hoi tmg sau khi
ngimg diéu tri.

Sau khi dung mot lidu candesartan cilexetil duy nhat, tac dung ha huyét 4p thuong bat dau trong
vong 2 gio. Khi diéu tri lién tuc, hau hét tac dung ha huyét 4p tai bét ky liéu nao thuong dat duoc
trong vong bdn tun va duy tri trong qua trinh diéu tri dai han. Theo phan tich tong hop, tac dung b
sung trung binh cta viée tang lidu tir 16 mg 1én 32 mg mdt 1An mdi ngay 1a nho. C6 tinh dén sy thay
ddi gifta cac ca nhan, c6 thé mong doi mét tdc dung 16n hon mic trung binh & mot s6 bénh nhan.
Candesartan cilexetil mot 1dn mdi ngay cung cdp kha nang giam huyét ap hi¢u qua va 6n dinh trong
24 gid, véi su khéc biét nho gifia tdc dung t6i da va tée dung t6i thiéu trong khoang thoi gian ding
thube. Tac dung ha huyét 4p va khi ning dung nap clia candesartan va losartan di duge so sanh
trong hai nghién ciru ngdu nhién, mi d6i trén téng s6 1.268 bénh nhan bi ting huyét ap nhe dén
trung binh. Giam huyét 4p ddy (tim thu/tdm truong) 1a 13,1/10,5 mmHg véi candesartan cilexetil
32 mg mot [An mdi ngay va 10,0/8,7 mmllg véi losartan kali 100 mg mot 14n mdi ngay (chénh léch
giam huyét 4p 1a 3,1/1,8 mmHg, p < 0,0001/p < 0,0001).

Khi sir dung candesartan cilexetil cing véi hydroclorothiazid s€ lam giam huyét ap thém. Téc dung
ha huyét 4p tang 1én ciing dugc thdy khi candesartan cilexetil duoc két hop voi amlodipin hoic
felodipin.

Céc thube e ché hé RAA ¢6 tac dung ha huyél ap thép hon 1o rét & bénh nhéan da den'(thuong la
nhém ¢6 renin thip) so v&i bénh nhin khong phai da den. Candesartan ciing vay. Trong mét thir
nghiém l&m sang nh&n mao trén 5.156 bénh nhéan tang huyét 4p tm truong, huyét ap giam trong qué
trinh diéu tri bing candesartan it hon dang ké & bénh nhan da den so v6i bénh nhan khong phai da
den (14,4/10,3 mmHg so v&i 19,0/12,7 mmHg, p <0,0001/p < 0,0001).

Candesartan 1am tang luru luong mau qua than va khong c6 tac dung hoac lam tang tbe do loc céu
thén trong khi sirc can mach mau than va phén suét loc giam. Trong mét nghién ciu 1dm sang kéo
dai 3 thang & bénh nhén tang huyét 4p méc dai thdo duong typ 2 va albumin niéu vi thé, diéu tri ha
huyét 4p bing candesartan cilexetil lam giam bai tiét albumin trong nuéc tidu (ty 18
albumin/creatinin, trung binh 30%, KTC 95% 15-42%). Hién tai khong co6 dir liéu vé tac dung cia
candesartan dbi voi su tién trién bénh than do tiéu duong.
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To& hwdng din siv dung thude

Tac dung cua candesartan cilexetil 8-16 mg (lidu trung binh 12 mg), mot lAn mdi ngay, d6i véi ty 18
méc bénh va tir vong do tim mach da duge danh gid trong mot thir nghiém lam sang ngau nhién véi
4.937 bénh nhan cao tudi (70-89 tudi; 21% tir 80 tudi trd 1én) mic tang huyét 4p nhe dén trung binh
kéo dai trung binh 3,7 nam. Bénh nhin duge ding candesartan cilexetil hodc gia dugc cing véi
phuong phap diéu tri ha huyét ap khéc néu cin. Huyét ap giam tir 166/90 xudng 145/80 mmHg &
nhém candesartan va tir 167/90 xudng 149/82 mmHg & nhom dbi chimg. Khong cé su khéc biét c6
¥ nghia thong ké vé tiéu chi chinh, cac bién ¢b tim mach ning (tir vong do tim mach, dét quy khong
gdy 1l vong va nhdi méau co tim khong gay tir vong). C6 26,7 bién cb trén 1000 bénh nhan.ndm &
nhom candesartan so voi 30,0 bién ¢6 trén 1000 bénh nhan.ndm & nhém dbi chimg (nguy co tuong
d6i 0,89, KTC 95% 0,75 dén 1,06, p=0,19).

r

Tré em — ting huyét dp
Téc dung ha huyét ép ctia candesartan da duge danh gid & tré ting huyét ap tir 1 dén < 6 tudi va 6
dén < 17 tudi trong hai nghién ctru ngau nhién, mu déi, da trung tdm, voi lidu lwong trong 4 tudn.
5 tré em tr | dén < 6 i, 93 bénh nhan, 74% trong s6 d6 mic bénh than, duoc chon ngéu nhién dé
nhan lidu udng hén dich candesartan cilexetil 0,05, 0,20 hoic 0,40 mg/kg moi ngay mot lan. Phuong
phép phén tich chinh 1a d ddc cta su thay dbi huyét ap tam thu (SBP) theo liéu lugng. Huyét 4p
tAm thu va huyét 4p tim truong (DBP) giam 6,0/5,2 dén 12,0/11,1 mmHg so vé&i mire ban dau sau
ba lidu candesartan cilexetil. Tuy nhién, vi khéng ¢6 nhém dung gia dugc nén mirc d thuc sy cua
tac dong 1én huyét 4p van chua chéc chin, khién vide danh gia két luin vé su can bing gitta loi ich
va nguy co tré nén kho khan & nhém tudi nay.

(5 tré em tr 6 dén < 17 tudi, 240 bénh nhan dugc chon ngdu nhién dé nhan gia duoc hodc candesartan
cilexetil 1idu thap, trung binh hoiic cao theo ty 1& 1: 2: 2: 2. Di véi tré ning < 50 kg, liéu candesartan
cilexetil 12 2, 8 hodc 16 mg mot 1an mdi ngay. O tré ning > 50 kg, lidu candesartan cilexetil 12 4, 16
hodic 32 mg mot 1an mdi ngay. Candesartan & liéu gop lam giam SiSBP 10,2 mmHg (P< 0,0001) va
SiDBP (P=0,0029) xubng 6,6 mmHg, so véi mirc co ban. O nhom gia dugc, SiSBP ciing giam 3,7
mmllg (p=0,0074) va 1,80 mmHg ddi voi SiDBP (p=0,0992) so véi ban dau. Mic du c6 tac dung
gia duge lén, nhung tit ca céc lidu candesartan riéng 1& (va tit ca céc liéu gop lai) déu vuot trdi hon
dang ké so voi gia duge. Dap g t6i da trong viéc giam huyél ap o tré em dudi 50 kg va trén 50 kg
dat duge & lidu trong (mg 12 8 mg va 16 mg va tac dung giam dan sau thoi diém do.

Trong sé nhitng ngudi duge ghi danh, 47% la bénh nhan da den va 29% la nit; dé tudi trung binh
+/- SD 14 12,9 +/- 2,6 tudi. O tré em tir 6 dén < 17 tudi, cd xu huéng tac dong dén huyét ap it hon &
bénh nhéan da den so va&i bénh nhan khong phai da den.

DAC TINH DUQC PONG HQC

Liéu lip lai

O bénh nhan tang huyét ap vo can dung liéu ban ddu 4 mg x 1 lan/ngay sau bira sang, sau dé dung
lap lai trong 7 ngdy lién tiép sau khi nghi mot ngay, cac chat chuyén hoa ¢6 hoat tinh da duge tim
thiy trong méu, chit chuyén héa khong hoat tinh M-II dugc phat hién, nhung dang kh()lng ddi hiu
nhu khéng duge phét hién. Nong dé candesartan trong mau vao ngay 1 (sau lidu ddu tién) va ngay
thtr 9 (sau khi dung 1gp lai trong 7 ngay), dat dinh tir 4 dén 6 gid sau khi dung, sau do giam dan.
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Trong mot phan tich duge dong hoc quan thé (PPK) bang phép do néng d6 candesartan trong mau,
tir két qua cta viée kiém tra mbi quan hé giita thé tich phan b6 va sinh kha dung tuong dbi, nguoi ta
u6e tinh rang do thanh thai & bénh nhén bi tén thuong gan (gid tri AST > 40 hodc gid tri ALT > 35)
giam 45%.

Phén b

Khi candesartan [14C] duge thém vao huyét thanh ngudi va dung dich albumin huyét thanh nguoi
4%, ty 1€ lién két voi protein déu 1a 99% hoiic cao hon (in vitro).

Chuyén hoa

Candesartan cilexetil duge chuyén hoa béi carboxylesterase thanh chét chuyén héa cé hoat tinh
candesartan, mot phan duge chuyén héa bai CYP2C9 thanh chit chuyén héa khong hoat dong M-
I1. Nong do trong mau va toe do bai tiét qua nude tiéu thip hon so v6i candesartan va ngudi ta cho
rang tinh da hinh di truyén cia CYP2C9 it anh hudng dén néng do candesartan trong mau. Ngoai
ra, candesartan khong trc ché hoat déng caa CYP1AL, 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9-Arg, 2C19, 2D6,
2E1 va 3A4 (in vitro).

Thai trir

O bénh nhén ting huyét ap, khi dung liéu ban diu 4 mg x 1 lan/ngdy sau bita séng, sau d6 dung lap
lai trong 7 ngay lién tiép sau khi nghi mét ngay, khéng tim thdy dang thudc khéng ddi trong nuéce
tiéu, cac chit chuyén hoa c6 hoat tinh va khéng c6 hoat tinh (M-IT) duge tim thdy. Tong ty 18 bai tiét
cia candesartan va M-1I qua nuoc tiéu dén 24 gity sau khi ding thuée la 11 - 12% & bénh nhan tang
huyét 4p vo ciin, 10 - 12% & bénh nhan cao tudi bi ting huyét 4p vb cin va khoang 10% & bénh nhén
tang huyét 4p kém theo suy gan. Khoang 11%, hiu nhu khong c6 su khac biét. Tée do bai tiét qua
nude tiéu & bénh nhan ting huyét ap bi suy than 1a 1,1% vao ngay dau tién va 1,8% vao ngay thi 9
d6i v6i bénh nhan cé creatinin huyét thanh tir 3,0 mg/dL tr& 1én va & bénh nhin ¢6 chitc niang thén
binh thuong, creatinin huyét dudi 1,5 mg/dL ty 18 nay 14 6,8% vao ngay ddu tién va 9,3% vao ngay
thir 9.

Danh gié tir ndng do trong méau va tée d6 bai tiét nude tiéu néu trén sau khi ding 13p lai, khong quan
sat thdy sy tich liiy & bénh nhan tang huyét 4p v can, bénh nhén cao tudi bi tang huyét &p vo can,
bénh nhan ting huyét ap lién quan dén suy gan hodc suy thin.

Déi firong dac biét

Bénh nhan suy thdn

Bénh nhén ting huyét 4p bi suy than (creatinin huyét 0,6 - 3,6 mg/dL) dugc dung lidu ban dau 4 mg
mdi ngay mot 1an sau bita sang, sau d6 13p lai liéu trong 7 ngdy lién tiép sau mot ngay nghi, nong
d6 thude trong méu hau nhur khéng ¢6 sur khac biét so v6i bénh nhan ¢6 chite nang than binh thudmg.
Bénh nhan suy gan

Khi dung 4 mg lidu duy nhét sau bira séng cho bénh nhén tang huyét 4p bi ton thuong gan (ICGgis
15,0 - 28,0%), sau d6 dung ldp lai trong 7 ngay lién tiép sau mdt ngdy nghi ngoi, néng dd trong mau
twrong ty nhu bénh nhan ¢6 chire nang gan binh thuomg. Hau nhu khdng nhén thy sur khéc biét.

Ngurot cao tuoi
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Khi ding 4 mg liéu duy nhat sau bita sdng cho bénh nhéan cao tudi bi tang huyét ap vo can (65 - 70
tubi), sau d6 ding Lp lai trong 7 ngay lién tuc sau mét ngay nghi ngoi, ndng df trong mau tuong ty
nhu bénh nhén tré twdi. Hau nhu khéng c6 su khéc biét.

QUY CACH PONG GOI
Hop 06 vi x 10 vién nén.

Hop 10 vi x 10 vién nén.

BAO QUAN
Noi kho, khéng qua 30°C, tranh 4nh sang.

HAN DUNG
30 thang (ké tir ngay san xuat).

TIEU CHUAN CHAT LUQNG

Tiéu chuin nha san xuat.

MEDCEN
Co s¢ san xudt:

CONG TY CO PHAN MEDCEN
L6 F10, Puong sé 6, KCN Hoa Binh, Nhi Thanh, Thua Thira Long An, Viét Nam.
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