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Rx

Esactive 8mg
(Vién nén candesartan cilexetil 8 mg)

Thudc nay chi ding theo don thudc.
Dé xa tim tay tré em
Doc ky huwong din trwde siv dung khi dimg.

THANH PHAN CONG THU'C THUOC

Thanh phan hoat chét: mdi vién chira 8 mg candesartan cilexetil.

Thanh phén td dwge: Lactose monohydrate, tinh bot tién gelatin héa, hydroxypropyl
cellulose, calei carboxymethyl cellulose, triethyl citrate, magnesi stearate.

DANG BAQO CHI: Vién nén.

MO TA SAN PHAM:

Esactive 8mg 14 vién nén mau trﬁng ¢6 hinh tron, hai mit 161, mdt mit c¢o ranh chia, dudmg
kinh 8 mm.

Rénh nay chi ding dé chia nhé vién thudc va d& nubt hon nhung khéng chia thanh céc lidu
bang nhau.

CHi PINH

Esactive 8mg dugc chi dinh dé:

- Piéu tri ting huyét 4p v6 cin & ngudi lén.

_ Pidu tri ting huydt 4p & tré em vé thanh thiu nién tir 6 dén <18 tudi.

- Pidu tr cho ngudi l6n bj suy tim va suy chitc ning tAm thu that trai (phén sudt tong
mau thét trdi < 40%) khi khéng dung nap thudc e ché men chuyén angiotensin (ACE),
hoic didu trj bd sung thude trc ché ACE & bénh nhén suy tim c6 triéu chimg, mic di
didu tri t6i wu, khi bénh nhin khéng dung nap thubc d6i khing thu thé
mineralocorticoid (xem phin Liéu diing, cdch dimg; Chéng chi dinh; Tuong tac, twong
ky ciia thude va Pdc tinh dwge Tuc hoc).

LIEU DUNG, CACH DUNG

Liéu ding

Liéu diéu tri ting huyét 4p

Lidu khéi ddu dwoc khuyén cdo va lidu duy tri théng thuomg 13 8 mg, 1 lin/ngiy. Hiu hét
téc dung ha huyét ap dat duoc trong 4 tuan. O nhitng bénh nhan c6 huyét ap chua dugc
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kiém soat déy du, cé thé ting liéu lén 16 mg x 1 lan/ngay va t6i da 32 mg x 1 lAn/ngay.
Liéu lugng nén duge didu chinh theo dap ng huyét ap.

Candesartan ciing c6 thé dugc sit dung cing véi cdc thuéc ha huyét ap khic (xem phén
Liéu ding, cach dung; Chong chi dinh; Tuong tdc, twong ky cia thuée, va Pdc tinh duoc
lwe hoc). Viée bd sung hydrochlorothiazide da dwoc chimg minh la ¢6 tic dung lam ha
huyét ap cdng gbp vdi cac liéu candesartan khéc nhau.

Nguedi cao tudi

Khéng cn didu chinh lidu ban ddu & bénh nhén cao tudi.

Bénh nhén bi giam thé tich ngi mach

Lidu khéi ddu 4 mg co thé duge cin nhic & nhitng bénh nhén c6 nguy co ha huyét ap,
chéng han nhu nhiing bénh nhén c6 kha nang giam thé tich ndi mach (xem phén Cdnh béo
v than trong khi ding thudc).

Bénh nhan bj suy gidam chitc ndang than

O nhirng bénh nhan bi suy giam chirc ning thén, ké ca nhimg bénh nhén dang chay than
nhén tao, lidu khéi ddu 14 4 mg. Liéu lugng nén dugce diéu chinh theo &ép Umg cta bénh
nhan. Co it kinh nghi¢m & bénh nhén suy thén rit ning hodc giai doan cudi (Po thanh thai
creatinin <15 ml/phut) (xem phén Cdnh bdo va than trong khi ding thudc).

Bénh nhan suy giam chie nang gan

(J nhitng bénh nhan bj suy giam chirc ning gan tir nhe dén trung binh, nén ding liéu khoi
diu 4 mg x 1 lAn/ngdy. Lidu luong nén duge diéu chinh dwa trén dap (ng cia bénh nhén.

Candesartan chdng chi dinh & bénh nhén suy gan ning va/hodc r mat (xem phin Chéng chi

dinh va Ddc tinh dwoe dong hoc).

Bénh nhadn da den

Tac dung ha huyét 4p ciia candesartan it 3 rét hon & bénh nhén da den so véi bénh nhdn

thude céc chiang toc khac. Do do, co thé can ting lidu candesartan va céc liéu phap didu tri

ddng thoi dé kiém soat huyét ap thudng xuyén hon & bénh nhén da den so véi bénh nhén
thudc céc chiing toc khac (xem phf’in Ddc tinh dioe lyc hoc).

Tré em

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

Lidu khéi ddu duge khuyén céo 1a 4 mg 1 lan/ngay.

_  Dbi véi bénh nhan c6 cin ning <50 kg: ndu huyét ap chua duoc kiém soat ddy du, c6
thé ting liéu lén t6i da 8 mg x | lAn/ngay.

_ Dbi véi bénh nhan ¢6 cén ndng > 50 kg: néu huyét ap chua duge kidm soat day da, c6
thé ting lifu 1én 8 mg x 1 lin/ngay, va sau d6 1én 16 mg néu can (xem phin Déc tinh
dwoc lue hoc).

Liéu hon 32 mg chua dugc nghién ciu & tré em.

Hau hét tic dung ha huyét ap dat dugc trong 4 tudn.

Tré em c6 thé bi suy giam thé tich ndi mach (vi du, bénh nhan tré em duoc diéu tri bing

thudc loi tiéu, dic biét 1a nhimg ngudi bi suy thén), nén bit dau didu tri candesartan dudi
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sw giam sét y t& chiit ch& va nén cdn nhic lidu khéi ddu thip hon lidu khoi dau thong

thudng néu trén (xem phin Canh bae va thdn trong khi ding thudc).

Candesartan chua duge nghién ciru & tré em c6 mire loc chu than dudi 30 ml/phit/1,73 m?

(xem phdn Cdnh bdo va thén trong khi ding thude).

Tré em da den

Téc dung ha huyét dp cia candesartan it rd rét hon & bénh nhan tré¢ em da den so véi tré em

thude cdc ching toc khac (xem ph?m Dde tinh duoc luc hoc).

Tré em du6i I tudi dén <6 tudi

_ Chua xac dinh duoc tinh an toan va hiéu qua & tré em tir 1 tudi dén <6 tudi. Dir liéu
hién c6 duge mo ta trong phﬁn Pc tinh dwoc lyc hoc, nhung khong thé dua ra khuyén
nghi vé liéu lugng,

- Chdng chi dinh ding candesartan cho tré em dudi 1 tudi (xem phan Chéng chi dinh).

Liéu diéu tri suy tim

Lidu khéi ddu thong thudng duge khuyén céo 13 4 mg 1 lin/ngay. Tang lidu 1én dén 32 mg

I lAn/ngay (liéu tbi da) hodc dén lidu t6i da dung nap duge bang cach ting gip dbi lidu

trong thi gian it nhét 2 tudn (xem phin Canh bdo va than trong khi diing thudc). Danh gid

bénh nhén suy tim nén bao gdm dénh gia chic ning thén, theo dbi creatinin va kali huyét

thanh. Candesartan cé thé duoc sit dung cing véi céc lidu phap diéu tri suy tim khic, nhu

thude trc ché ACE, thudc chen beta, thudc loi tiéu va digitalis, ho#ic két hop céc loai thude

nay. Candesartan cé thé duoc ding chung véi thude e ché ACE & bénh nhan suy tim co

tri¢u chirng méac du da duoc diéu tri toi vu, khi bénh nhan khéng dung nap thubc d6i khang

thy thé mineralocorticoid. Viéc két hop mdt thudc trc ché ACE, mét thude loi tiéu tiét kiém

kali va candesartan khéng duoc khuyén cdo va chi nén cén nhéc sau khi d3 danh gia can

thin cac nguy co tiém an va loi ich (xem phdn Twong tde, twong ky cia thuoe, Tac dung

khéng mong mudn ctia thuoc va Bic tinh duge luc hoc).

DPéi tiwgng bénh nhéan dic bigt

Khéng cin diéu chinh lidu khéi dAu & bénh nhan cao tudi hodc bénh nhan bi gidm thé tich

ndi mach, suy than hodc suy gan nhe dén trung binh.

Tré em

Tinh an toan va hiéu qua cta candesartan ¢ tré em, tir so sinh dén 18 tudi, chua duoc thiét
lap dé didu tri suy tim. Khéng c6 dit ligu.

Cach dung

Diing dudng udng.

Esactive 8mg nén dugc uéng mot 1An mdi ngdy, c6 hodc khong cling vdi thic &n.

Sinh kha dung cua candesartan khong bi anh huéng boi thirc an.

CHONG CHIi PINH
- Qua man vdi hoat chit hofic véi bét ky ta duoc nao duge liét ké trong phan Thanh phan
cng thire thudc.
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- Ba thang giita va ba théang cudi clia thai ky (xem phan Cdnrh bdo va thin trong khi ding
thude va St dung thude cho phy nik ¢é thai va cho con bil).

- Suy gan nang va/hodc r mét

- Tréemdudi 1 tudi.

- Chéng chi dinh sir dung ddng thdi Esactive 8mg vdi céc thudc cé chira aliskirenis &
bénh nhan d4i thdo dwdng hodic suy than (GFR <60 ml/phut/1,73 m?) (xem phan Twong
tac, tuwong ky cia thude va Déc tinh dugc luc hoc)

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Suy than

Ciing nhw céc chét trc ché hé théng renin-angiotensin-aldosterone khéc, nhimg thay doi ve
chirc niing than c6 thé xay ra & nhitng bénh nhan nhay cam duoc d i&u tri candesartan.

Khi dung candesartan cho bénh nhén ting huyét 4p bi suy thin, nén thudng xuyén kiém tra
néng dd kali va creatinin huyét thanh. Co it kinh nghiém sir dung candesartan & bénh nhan
suy than rét ning hoiic giai doan cubi (D¢ thanh thai creatinin <15 ml/phut). O nhitng bénh
nhén ndy, nén cin than diéu chinh liéu candesartan cing véi viéc theo doi huyét ap chiit
chg.

Viéc danh gid bénh nhan suy tim nén bao gbm theo dai chirc ning than dinh ky, dac biét &
bénh nhin trén 75 tudi va bénh nhén suy giam chirc ning thén. Nén kiém soat dinh ky ndng
6 kali va creatinin huyét thanh trong qud trinh diéu chinh liéu candesartan. Bénh nhén c6
ndng d6 creatinin huyét thanh > 265 pmol/lit (> 3 mg/dl) khéng duge dwa vao cic thir
nghiém ldm sang v& suy tim.

Diéu tri dong thoi vdi thudc ikc ché men chuyén cho bénh nhén suy tim

Nguy co xay ra phan tmg ngoai y, ddc biét 1a ha huyét ap, tang kali mau va giam chirc ning
than (k& ca suy than cip), c6 thé ting 1&n khi dung candesartan két hop véi thubc trc ché
ACE. Viée két hop bé ba thudc tic ché ACE, thubc ddi khang thu thé mineralocorticoid va
candesartan cfing khéng dugc khuyén cdo. Viée sir dung céc phéi hop niy nén duoc thuc
hién dudi sy gidm sat cia bac si chuyén khoa va can duoc theo d&i chit ché va thudng
xuyén chirc nang than, ndng d6 dién giai va huyet ap.

Thube tic chd ACE va thudc chen thu thé angiotensin IT khéng nén ding dong thdi cho
bénh nhén bi bénh thén do dai thdo dudng.

Chay thdn nhdn tao

Trong qué trinh loc méu, huyét ap c6 thé dic biét nhay cam véi thudc chen thu thé AT1 do
lam giam thé tich huyét twong va kich hoat hé théng renin-angiotensin-aldosterone. Do do,
nén cAn than diéu chinh lidu candesartan bing cach theo ddi chat ché huyét 4p & nhiing
bénh nhén dang chay than nhéan tao.

Hep dong mach than

Thubc anh hudng dén hé renin-angiotensin-aldosterone, bao gbm thudc ddi khing thu thé
angiotensin IT (ARA-II), co thé lam ting uré mau va creatinin huyét thanh & bénh nhan hep
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d6éng mach thén hai bén hosic hep déng mach thin mét bén trong truong hop bénh nhan cé
mot than.

Ghep than

Béng chimg lam sing vé viéc sir dung candesartan & bénh nhén ghép thén con han ché.

Ha huyét ép

(3 bénh nhén suy tim, ha huyét dp c6 thé xay ra khi didu tri véi candesartan. N6 ciing ¢ thé
x4y ra & nhimg bé&nh nhén ting huyét 4p c6 thé tich néi mach gidm, vi du nhu & nhiing
bénh nhén ding thudc loi tiéu lidu cao. Can than trong khi khai diu didu tri va b gﬁng
didu chinh tinh trang giam thé tich mau.

Gdy mé va phiu thudt

O nhitng bénh nhan duec diéu tri thue doi khang angiotensin 11, ¢6 thé xay ra ha huyét ap
khi gy mé va phAu thuit do tic nghén hé thong renin-angiotensin. Trong mét sO truomg
hop rdt hiém, ha huyét ap co thé di nghiém trong dé phai truyén dich dudmg tinh mach
va/hoiic ding thudc van mach.

Hep van dong mach chii va van hai ld (bénh co tim tde nghén phi dai)

Ciing nhu céc thudc gidn mach khéc, cin dic biét thén trong & nhimg bénh nhén bi hep van
d6ng mach chu hodc van hai 14 vé& mit huyét d6ng, hoiic bénh co tim tic nghén phi dai.
Cudng aldosteron nguyén phat

Nhin chung, bénh nhén ting aldosteron nguyén phat khéng dap ung voi cac thude ha huyét
ap cd tac dung uc ché hé renin-angiotensin-aldosterone. Do d6, viéc st dung candesartan
khong duoc khuyén khich & nhém bénh nhin nay.

Téing kali mau

Str dung ddng thoi candesartan va thude loi tiéu tiét kiém kali, thudc bd sung kali, chét thay
thé mudi chira kali hodic céc thube khac cé thé lam ting ndng d6 kali (nhw heparin,
cotrimoxazole con duoc goi 1a trimethoprim/sulfamethoxazole) c6 thé 1am tang kali huyét
thanh & bénh nhén ting huyét ap. Cén theo ddi ndng d6 kali dinh k.

Tang kali méu c6 thé xdy ra & bénh nhan suy tim duge didu tri candesartan. Khuyén khich
theo d&i ndng dd kali huyét thanh dinh ky. Khong khuyén cdo két hop thudc e ché ACE,
thudc loi tidu tiét kiém kali (vi du spironolactone) va candesartan va chi cén nhéc két hop
sau khi da danh gia cin than cic nguy co tiém 4n va loi ich didu tri.

Phti mach rudt

Phi mach ruét d& duoc béo céo & nhitng bénh nhén dugc diéu trj bing thude dbi khang thu
thé angiotensin II, [bao gdm ca candesartan] (xem phin Tde dung khéng mong mudn ciia
thude). Nhitng bénh nhan nay bi dau bung, budn ndn, ndn va tidu chay. Cac triéu chimg s&
hét sau khi ngimg thudc ddi khéng thy thé angiotensin II. Néu dugc chin doan phit mach
rudt, nén ngimg candesartan va bit diu theo ddi thich hop cho dén khi cac triéu chiing bién
mat hoan toan.
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Tong quan

8] nhig bénh nhan co6 truong lyc mach mau va chirc ning théan phu thude chu yéu vao
hoat déng cuia hé renin-angiotensin-aldosterone (vi du bénh nhén bi suy tim sung huyét
niing hodc bénh than tiém 4n, bao gdm hep déng mach than), viéc didu tri véi ce thude anh
huémg dén hé théng nay cé lién quan dén ha huyét ap cip tinh, tang kali méu, thiéu niéu
hoiic hiém hon 13 suy thén cép tinh. Khéng thé loai trir kha ning xdy ra céc tdc dung tuong
tur véi ARA-IL Ciing nhwr céc thude ha huyét ap khac, giam huyét ép qué mirc & bénh nhén
thiu mau co tim hoidic bénh mach méu nio do thidu mau cuc bd cd thé dan dén nhdi mau
co tim hodc dot quy.

Tac dung ha huyét ép ciia candesartan cé thé dugce ting cudng boi céc thudc khac c6 kha
ning gay giam huyét 4p, néu duoc ké don nhu thude ha huyét ap hosc cho cac chi dinh
khac.

Thai ky

Khong nén bt dau didu tri thude déi khang thu thé Angiotensin 1T (ARA-II) trong thoi ky
mang thai. Trir khi viéc tiép tuc diéu tri bing ARA-II duoc cho 14 cin thiét, nhiing bénh
nhan dang ¢ ké hoach mang thai nén chuyén sang liu phap didu tri ting huyét ap thay thé
ma duoc biét 12 an toan sit dung trong thai ky. Khi duge chin doén c6 thai, nén ngimg dicu
tri ARA-TI ngay lép tirc va bat ddu didu trj thay thé (xem phdn Chéng chi dinh va Sic dung
thudc cho phu nit ¢é thai va cho con bii).

O phu nit sau sinh, nén thuong xuyén danh gi kha ning mang thai. CAn cung cap thong tin
va/hodc kip thoi thim kham dé phong nguy co phoi nhiém trong thdi ky mang thai (xem
phén Chéng chi dinh va Sir dung thuée cho phy nit ¢6 thai va cho con bi).

Uc ché kép hé renin-angiotensin-aldosterone (RAAS)

Co bing chimg cho thiy viée st dung ddng thoi thube wre ché ACE, thube chen thu thé
angiotensin II hodc aliskiren lam ting nguy co ha huyét ap, ting kali mdu va giam chirc
nang than (bao gém cé suy than cép). Do db, \rc ché kép RAAS bang céch sir dung két hop
thubc e ché ACE, thudc dbi khang thu thé angiotensin II hodic aliskiren khéng duoc
khuyén céo (xem phan Tuong tdc, trong ky cia thudc va Pdc tinh dwgc lire hoc).

Néu liéu phép irc ché kép 14 cin thiét, chi nén thuc hién dudi sy gidm st ciia bac si chuyén
khoa va phai theo d6i chiit ch& va thuong xuyén chirc nang thén, ndng d6 dién giai va huyét
ap.

Thudc trc ché ACE va thudc chen thu thé angiotensin II khéng nén ding ddng thdi cho
bénh nhén bi bénh than do dai thao duong.

Tré em

St dung cho tré em, ké cd tré em bi suy thén

Candesartan chua duoc nghién ciru & tré em c¢6 miuc loc céu than dudi 30 ml/phit/1,73 m?
(xem phén Liéu dimng, cach dimg).
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Pébi véi tré em bi giam thé tich ndi mach tiém 4n (vi du bénh nhan duoc didu tri bang thudce
loi tiéu, dic biét 1a nhimg ngudi bi suy than), nén bit diu diéu trj candesartan dudi sy giam
sit y t& chit chd va nén cin nhic lidu khéi dAu thip hon (xem phan Liéu ding, cach dimg).

Thudc nay c6 chita lactose. Bénh nhédn khong dung nap galactose di truyén, thidu hut Lapp-
lactase (thiéu hut duge ghi nhin & mdt s6 ngudi Lapland), hodc kém hép thu glucose hodc
galactose khong nén ding thudc nay.

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

Phy nik ¢6 thai

ARA-I1 khdng duoc khuyén cao st dung trong ba thing dAu ctia thai ky (xem phan Canh
béo va than trong khi dimg thudc). Chong chi dinh sir dung ARA-IIs trong ba thang giita
va ba thang cudi cia thai ky (xem phan Chong chi dinh, Canh bdo va than trong khi ding
thude).

Bing chimg dich t& hoc vé& nguy co gdy quéi thai sau phoi nhiém véi thudc trc ché men
chuyén trong ba thang dAu cia thai ky chua dugce dua ra két luéin; tuy nhién, khong thé loai
trir kha niing c6 gia ting nhe nguy co. Mic du khong co dir liéu dich t& hoc cu thé vé nguy
co lién quan dén viée sir dung thude dbi khang thu thé Angiotensin 11 (ARA-II) trong thoi
k¥ mang thai, nhiing nguy co twong tu cé thé xay ra d6i vé6i cdc thude nay. Trir khi vie
tiép tuc diéu tri baing ARA-II duge cho 13 cAn thiét, nhimg bénh nhin dang c6 ké hoach
mang thai nén chuyén sang mdt liéu phép didu tri ting huyét ap thay thé ma duge biét 13 an
toan sir dung trong thai ky.

Khi duoc chin dodn c6 thai, nén ngimg didu tri ARA-II ngay ldp tirc va bét ddu diéu tri lidu
phép thay thé thich hop.

Tiép xuic voi ARA-II trong ba théng giita va ba thang cudi cta thai ky duoc biét 1a gay doc
cho thai nhi (giam chitc nang than, thifu i, cham cdt hoa dau) va doc tinh & tré so sinh
(suy thén, ha huyét ap, tang kali méu).

Néu tiép xtic véi ARA-II xay ra tir ba thang giita cia thai ky, khuyén céo siéu &m hdp so va
chirc nang than.

Tré so sinh c6 me da dwoc diéu tri bf“mg ARA-II nén duoge theo ddi cén thin vé tinh trang
ha huyét ap (xem ph?m Chéng chi dinh, Canh bao va than trong khi dimg thuéc).

Phu nir cho con bu

Khéng khuyén céo sir dung candesartan trong thdi ky cho con bt vi khdng c6 théng tin vé
viée sir dung thubc nay trong thai ky cho con ba va céc liéu phap didu tri thay thé an toan
hon duoc vu tién sir dung trong thoi ky cho con bu, dac biét néu tré 14 tré so sinh hoic sinh
non.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
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Chwa ¢6 nghién ciru dwoc thyc hién dé danh gia anh hudng cia thude dén kha nang lai xe
va vAn hanh mdy moéc. Tuy nhién, cin hru ¥ réng thinh thoang co thé bi chong mit hodc
mét moi khi diéu tri b%mg candesartan.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Céac hop chat da duge dénh gia trong qué trinh nghién ciru duge dong hoc ldm sang bao
gom hydrochlorothiazide, warfarin, digoxin, thube tranh thai duong ubng (vi du ethinyl
estradiol/levonorgestrel), glibenclamide, nifedipine va enalapril. Khong c¢é twong téc duoc
ddng hoc dang k& ndo vé& mat 1am sang voi cac thude khac da duoce xéc dinh.

Sir dung ddng thoi thude loi tiéu tiét kiém kali, thude bd sung kali, chét thay thé mudi c6
chira kali hodic cic loai thube khéc (nhur heparin) 6 thé lam ting nbng 3 kali. Cén theo
doi nong d6 kali khi thiy thich hop (xem phin Cank bdo va thin trong khi ding thudc).
Ting ¢6 hdi phuc ndng d8 lithi huyét thanh va déc tinh clia chiing da duge md ta khi ding
ddng thoi lithi véi thude tre ché men chuyén. Tac dung twong ty c6 thé xdy ra v&i ARA-IL
Viée sir dyung lithi, candesartan khéng duoc khuyén cdo. Néu viée can thiét phai sir dung
két hop ndy, cén theo ddi cén than ndng do lithi huyét thanh.

Khi ding ddng thei véi ARA-II va thudc chéng viém khéng steroid (NSAID) (nhu chit ic
ché chon loc COX-2, axit acetylsalicylic (> 3 g/ngay) va NSAID khdng chon loc), c6 thé
lam gidm tac dung ha huyét ap.

Ciing nhu cée thude irc ché ACE, viée sit dung dong thdi ARA-IT via NSAID c6 thé lam
ting nguy co giam chirc ning thin, bao gdm kha ning suy thin chp va tang kali huyét
thanh, dic biét & nhitng bénh nhan c6 rdi loan chirc ning than trude dd. K& hgp nay nén
duoc sir dung mot céch than trong, ddc biét 1a & bénh nhan cao tudi. Bénh nhén cin duge
cung cAp dii nude va can theo ddi danh gid chirc ning thdn sau khi bt dau diéu tri dong
thai va dinh ky sau do.

Dit liéu tir cdc nghién ciru [dm sang cho thdy viéc ngin chin kép hé théng renin-
angiotensin-aldosterone (EAS) bing cach st dung phdi hop céc chét e ché men chuyén
angiotensin, chit d6i khéng thy thé angiotensin 11 hoc aliskiren, dn dén tan suat tac dung
khéng mong mudn cao hon nhir ha huyét 4p, ha kali mau va gidm chitc niing thén (bao gdm
suy thin cip) so vdi viée sir dung mét thubc don 18 c6 tac dung lén RAAS (xem phan
Chéng chi dinh, Cdnh béo va thin trong khi dimng thuoc va Ddc tinh dugc lye hoc).

Treé em

r " r , A - . - L I
Céc nghién ciru twong tac thudce chi duoc thuc hién ¢ ngudi lon.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Diéu tr tang huyét ap

Cac phan ting ngoai ¥ trong qua trinh thir nghiém ldm sang c6 d6i chimg thudng nhe va
thoang qua. Ty 1& tong quan cta cic tac dung ngoai ¥ khong cd mdi lién hé véi lidu lrong
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hoiic tudi. Ty 16 bénh nhan bé cude trong khi diéu tri do cac tic dung ngogi ¥ 13 tuong
duong nhau giira nhom d idu tri candesartan cilexetil (3,1%) va gia duge (3,2%).

Trong mét phan tich dit liéu két hop tir cic thir nghiém 1im sing & bénh nhén ting huyét
4p, phan fing ngoai ¥ cia candesartan cilexetil duge xéc dinh dya trén ty 1€ cac phan img
ngoai ¥ voi candesartan cilexetil cao hon it nhat 1% so véi ty & duge ghi nhin & nhém gia
duoc. Xem xét dinh nghia nady, cidc phan trng ngoai ¥ thudng gép nhit la choang vang/
chong mat, nhire dAu va nhiém khuan duong hé héap.

Bang bén dudi 1iét ké cac phan img ngoai ¥ tir cdc thir nghiém 1dm sang va kinh nghiém sur
dung sau khi luu hanh.

Céc thn suit duoc siv dung trong bang: rit thudng gip (21/10); thudng gip (=1 /100 dén
<1/10); it gap (=1/1.000 dén <1/100); hiém gap (=1 / 10.000 d&n <1/1.000); rit hiém gip
(<1/10.000), chua biét (khong thé wdc tinh dya trén dir liéu cb san):

Hg co' quan Tén suft Téc dyng ngoai y
Nhiém khudn vd nhiém ky sint "

. R AR e S y sinh Thudng gip Nhiém khuén dudng hd hip
tring

. Giam bach cau, gidm bach cau

R&i loan mau va hé bach huyét Rét hiém ga / . ,

SRR = &P trung tinh va mat bach cau hat
R6i loan chuyén héa va dinh dudng |Rét hiém gip Tang kali mau, ha natri mau

: : i A hé at, nho

Réi loan hé than kinh Thuong gap Chodng veng/ ehong g —

A
dau

R&i loan hé hip, 16ng nguc va tru o
‘ P, 10ng ngwe va HUNR | p &t nibmgap  |Ho

that

o ) Rét hiém gap Budn nén
Roi loan tiéu hoa = -

Chua bict Tiéu chay

5 , Ting men gan, bat thudng chirc

RO1 loan gan maét Rét hiém gip & gv i g
ning gan hodc viém gan

3 : . Phit mach, phét ban, ndi mé day,

R&i loan da va mb dudi da R4t hiém giip U R, P ATt o8 11 Sy

nga

Roi loan co xuwong khdp va mé lién

ik RAt hiém gap DPau lung, dau khop, dau co

Suy thén, gbm suy thin & nhiing
Réi loan than va tiét nidu Réit hiém gip  |bénh nhan min cam (Canh bdo

va thén trong khi ding thuoc)

izh
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Két qua xét nghigm

Nhin chung, candesartan khong dugc ghi nhin ¢6 nhimg thay ddi c6 ¥ nghia vé mit lim sang
so véi céc théng sb thong thuong & phong thi nghiém. Ciing nhur céc chit {re ché hé thong
renin-angiotensin-aldosterone khéc, d ghi nhan giam nhe luong hemoglobin. Khong cén thiét
phéi theo doi thuong xuyén cac thong s6 xét nghiém & bénh nhan dung candesartan. Tuy
nhién, & nhitng bénh nhén bi suy than, nén theo i dinh ky ndng do kali va creatinin huyét
thanh.

Tré em

Tinh an todn cla candesartan cilexetil 44 duoc theo ddi & 255 tré em va thanh thiéu nién bi
ting huyét ép, tir 6 tudi dén <18 tudi, trong mdt nghién ciru hidu qua lim sing kéo dai 4 wén
va mot thir nghiém nhin mé khéac kéo dai 1 nim (xem phén Hic tinh duge lrc hoe). O hiu hét
cac hé co quan va hé théng phan loai khac nhau, thn suét phén (mg ngoai ¥ & tré em thudng la
thuomg gip/khdng thuong gip. Mic du ban chit va mitc dd nghiém trong cla cdc phan tmg
ngoai § twong tu nhw & ngudi 16n (xem bang trén), nhung tin suét clia tat ca cac phan img
ngoai ¥ cao hon & tré em va thanh thiéu nién, dic biét la:

« Pau diu, chéng miit va nhiém khuin duong hé hap trén 1a “rit thudmg gap” (vi du: > 1/10) &
tré em va * thudng gip” (= 1/100 dén <1/10) & ngudi 16n.

« Ho “rAt thuong gip” (vi du> 1/10) 6 tré em va “rat hiém gip” (<1 / 10.000) & ngudi 16n.

« Ngira 12 “thuong gip” (vi du: = 1/100 dén <1/10) & tré em va “rat hiem gap” (<1 / 10.000) &
nguoi 16n.

« Tang kali méu, ha natri mau va bat thudmg chirc nang gan 1a “it ggp” (= 1/ 1.000 dén <1/100)
& tré em va “rt hiém gip” (<1/ 10.000) & ngudi 16n.

« R&i loan nhip xoang, viém miii hong, sét 1a “thudmg gap™ (vi du: > 1/100 dén <1/10) va dau
hau hong “rat thuong gip” (vi du: > 1/10) & tré em nhung khong duoc bao céo & ngudi lén.
Tuy nhién, ddy 1a nhitng bénh tam thdi va pho bién & tré em.

Bang sau liét ké cac tac dung ngoai ¥ tir céc thir nghi€ém 18m sang va kinh nghiém sau khi hru
hanh thudc.

H¢ co quan Thn suit Tac dung ngogi ¥

£ AL e £ & il o Giam bach ciu, giam bach cau
Roi loan mau va hé bach huyét Rat hicm gap

trung tinh va mét bach cau hat

Thuong ga T#ng kali mau
R&i loan chuyén héa va dinh dudng £ =

R4t hiém gap Ha natri mau

R6i loan h than kinh Rét hiém gip Choéng véng, dau ddu
R6i loan tim mach Thudng gip Ha huyét ap

Réi loan hé hap, 16ng nguc va trung

; RAt hiém gi Ho
thét &
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Réi loan tiéu hoa RAt hiém gip Budn ndén
. .y T#ng men gan, bit thuong chire
Ri loan gan mét Rét hiém gip 3 5 6 P 5
ning gan, hodc viém gan
L ! X Phit mach, phat ban, ndi mé
R&i loan da va md dudi da RAt hiém gip i P
day, ngira
R6i loan co xuong khép va md lién _ S
kgtl ¢ B p RAt hiém giip Dau lung, dau khdp, dau co

Suy thén, gém suy thin &
nhimg bénh nhin man cam

Réi loan thin va tiét nigu Thuong gip g P

dnng thudc)

Két qua xét nghiém

Ting kali méu va suy than thuong gip & nhiing bénh nhén duoc diéu tri bing candesartan vi
d4u hiéu suy tim. Nén theo doi thudng xuyén ndng db creatinin va kali huyét thanh (xem phén
Cénh béo va than trong khi dimg thudc).

Béo cdo tic dung khéng mong mudn nghi ngd

Béo cdo cic phan tng ngoai ¥ nghi ngd sau khi dua thudc ra thi truong 1a diéu quan trong. N6
cho phép tiép tuc theo ddi cén bing loi ich/nguy co ctia thude.

Thong bao ngay cho bac si hodic duge si khi gip cac téc dung khong mong mudn nhu trén khi
str dung thude hodc bdo cdo cic phén tmg ¢ hai cla thube vé Trung tam Théng tin thude va
Theo ddi phan ting ¢6 hai ctia thube (ADR) Quéc gia. Dia chi: 13 — 15 L& Thénh Téng — Hoan
Kiém - Ha Noi Dién thoai: 024.3.9335.618; Fax: 024.3.9335.642; Email:
di.pveenter@gmail.com

QUA LIEU VA CACH XU TRIi

Cée triéu chimg qué lidu

Xem xét tac dung duoc 1y cia thudc, cac tridu chimg rét c6 kha ning xay ra 14 ha huyét 4p
va chéng mit. Trong mét s trudng hop di ghi nhén qua liéu (1én dén 672 mg candesartan
cilexetil), s hdi phuc ciia bénh nhén khéng phai la van dé.

Xt tri qué lidu

Néu x4y ra triéu chimg ha huyét ép, nén diéu tri triéu chimg va theo ddi cac dau hiéu sinh
tdn. Bénh nhin nén duogc dit o tu thé nam ngtra, hai chdn ning cao. Vi du, néu didu nay
chura &, nén ting thé tich huyét tuong bing cach truyén nuée mudi déng troong. Néu cén
thiét, c6 thé ding thubc cuong giao cam.

Candesartan khong bi dao thai bang thim tach mau.

NES LY
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DUQC LUC HQC:

Nhom duge 1y: Thude déi khang Angiotensin 11,

Ma ATC: C09C AD6

Co ché tic djng

Angiotensin II 13 hormone hoat tinh chinh cia hé théng renin-angiotensin-aldosterone va
co lién quan dén sinh 1y bénh clia ting huyét ap, suy tim va cdc 16 loan tim mach khac. N6
ciing tham gia vao co ché bénh sinh cia ton thuong va sy phi dai hitu co. Cée tie dung sinh
ly chinh ctia angiotensin 11, chiing han nhu co mach, kich thich sén xuét aldosterone, diéu
hoa cin bing ndéi méi ciia mudi va nude va kich thich ting trwdng té bao, duoc thuc hién
qua trung gian ctia thu thé loai 1 (ATI).

Téc dung dwoe lue hoe

Candesartan cilexetil 12 mét tién chét thich hop dé str dung duéng ubng. N6 duoc chuyén
dbi nhanh chéng thanh thanh phin hoat tinh, candesartan, bing cach thily phan este trong
qué trinh hip thu qua dudng tiéu hoa. Candesartan 1a mét ARA-II, chon loc cic thu thé
AT, thu thé nay lién két manh va tir d6 phan ly chim. N6 khéng c6 hoat dong chii dong.
Candesartan khéng tic ché ACE, chit niy chuyén d6i angiotensin I thanh angiotensin II va
phian hily bradykinin. Khong c¢6 tac dung trén ACE, ciing nhu khoéng ting cuong
bradykinin hoiic chat P. Trong cac thir nghiém 1am sang cb @6i chirng so sanh candesarta
vé6i thube e ché ACE, ty 18 ho thap hon & nhiing bénh nhén ding candesartan cilexetil?
Candesartan khong lién két hodc ngn chan céc thu thé hormone hodc kénh ion khac duqt}:
coi 1 quan trong trong diéu hoa tim mach. Sw d6i khang thu thé angiotensin II (AT1) gay:
ra su gia ting lién quan dén lidu hrong d6i véi ndng db renin huyét twong, nong do
angiotensin I va angiotensin I, va giam ndng d6 aldosterone trong huyét tuong.

Hiéu qua va an toan trén 1am sang

Ting huyét ap

Trong bénh ting huyét ap, candesartan ldm gidm huyét ap kéo dai va phy thudc vao ligu
lwong. Tac dung ha huyét ap 1a do giam strc can ngoai vi toan thdn, ma khéng tao ra phan
xa tang nhip tim. Khéng co d4u hiéu ha huyét ap trim trong hodc qua murc vdi lidu dAu tién
hodc phan g doi sau khi ngimg didu tri.

Sau khi udng mét lidqu don candesartan cilexetil, tdc dung ha huyét ap thudomg bit dau xay
ra trong 2 gi dAu tién. Khi didu tri lién tuc, mirc giam huyét 4p cao nhét véi bét ky lidu
nao thuong dat duoc trong vong bdn tudn va duge duy tri trong qué trinh didu tri 1au dai.
Theo mét phin tich téng hop, hiéu qua ting thém trung binh 1a it khi ting lidu tir 16 mg 1én
32 mg mét 1An/ngay. Xem xét su bién thién giita céc ca thé, cé kha ning c6 tac dung trén
mirc trung binh & mét sb bénh nhan. Candesartan cilexetil lidu 1 lAn/ngay gitip giam huyét
ap hidu qua va lién tuc trong 24 gio, it c6 khac biét giita tic dung tdi da va t6i thiéu trong
khoang thai gian ding thudc. Téc dung ha huyét ap va kha ning dung nap ciia candesartan
va losartan dwoc so sénh trong hai nghién ctru ngau nhién, mi ddi trén tong s6 1268 bénh
nhan ting huyét ap nhe dén trung binh. Mirc giam huyét ap t6i thiéu (tim thu/tAm truong)
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1a 13,1/10,5 mmHg & nhom candesartan cilexetil 32 mg 1 lAn/ngay va 10,0 / 8,7 mmHg &
nhém losartan kali 100 mg 1 ldn/ngay (d¢ léch mirc giam huyét ap 3,1 / 1,8 mmHg, p <
0,0001 / p <0,0001).

Hiéu qua giam huyét 4p cdng gdp khi candesartan cilexetil duoc st dung cling véi
hydrochlorothiazide. Tac dung ha huyét ap ciing ting lén khi két hop candesartan cilexetil
v&i amlodipine hodc felodipine.

Thudc chen hé théng renin-angiotensin-aldosterone co tac dung ha huyét ap it 15 rét hon &
bénh nhén da den (thudng 13 din s& cé mirc renin thdp) so véi cic ching toc khac. Diéu
nay cling xay ra ddi véi candesartan. Trong mét thir nghiém lim sang nhan md trén 5.156
bénh nhén bj ting huyét 4p tim truong, giam huyét ap khi diéu tri candesartan & bénh nhén
da den thép hon dang ké so véi cée ching toc khac (14,4/10,3 mmHg so véi 19,0/12,7
mmHg, p <0,0001 / p < 0,0001).

Candesartan 1am ting luu lwong méu qua than va khéng lam thay déi hodc ting mite loc
cdu than trong khi lam giam sirc cdn mach mau va phan s6 loc ciia ciu théan. Trong mot
nghién ctru ldm sang kéo dai 3 thang trén bénh nhin ting huyét ép kém theo dai théo
dudng typ 2 va cb albumin niéu vi thé, diéu tri ha huyét 4p v&i candesartan cilexetil 1am
giam bai tiét albumin qua nudc tidu (ty 1& albumin/creatinin, trung binh 30%, 95% CI 95%:
15-42%). Hién khéng c6 dif liéu vé anh hudng cia candesartan d6i véi su tién trién cia
bénh thén do dai thao duong.

Téc dung ciia candesartan cilexetil 8-16 mg (lidu trung binh 12 mg), 1 lan/ngay, trén ty 1&
méc bénh va ty 18 tir vong do tim mach da duoc danh gia trong mét thir nghiém lam sang
ngAu nhién & 4.937 bénh nhan cao tudi (70-89 tudi; 21% tir 80 tudi trd 1én) bi ting huyét ap
nhe dén trung binh dugc theo dbi trong thai gian trung binh 3,7 nim (“Nghién ctru vé nhén
thire va tién lugng & ngudi cao tuéi"). Bénh nhén duoc diéu tri candesartan cilexetil hodc
gid dugc va didu tri két hop thudc ha huyét 4p néu can. Huyét dp giam tix 166/90 xudng
145/80 mmHg ¢ nhom candesartan, va tir 167/90 xudng 149/82 mmHg ¢ nhom d6i chitng,
Khéng ¢6 su khéc biét ¢6 § nghia théng ké & bién s6 chinh, cac bién ¢ tim mach chinh (tir
vong do tim mach, dot quy khong fir vong va nhdi mau co tim khéng tir vong). O nhém
candesartan, 26,7 bién ¢ trén 1000 bénh nhan/n#m duoc ghi nhan, so véi 30,0 bién ¢ trén
1000 bénh nhan/nim & nhém dbi chimg (nguy co twong déi 0,89, 95% CI 0,75 dén 1,06, P
=(,19).

Hai nghién ctru lén nghu nhién cé d6i chimg (ONTARGET (ONgoing Telmisartdn Alone
and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) va VA NEPHRON-D (The
Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes) d& nghién ciu viéc st dung két hop thude te
ché men chuyén véi thude dbi khang thu thé angiotensin II.

ONTARGET la m6t nghién ctu duge thue hién trén nhiing bénh nhén coé tién st bénh tim
mach hodic mach méu n#o, hodic bénh déi thio dudng typ 2 kém theo bang ching vé ton
thuong cac co quan dich. VA NEPHRON-D la mét nghién ciru & bénh nhén dai thao
dudng typ 2 va bénh than dai thao duong.
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Céc nghién ciru nay cho thdy khéng cé loi ich cé ¥ nghia vé ty 1é tir vong va céc bién cb
trén than va/hoiic tim mach, ddng thoi ting nguy co ting kali mau, ton thuong than cép tinh
va/hoiic ha huyét 4p so véi don tri liéu. Do dic tinh dugce luc hoe cua ching twong tir nhau,
cac két qua ndy cfing phit hop véi cée thube trc ché men chuyén va thude d6i khang thu thé
angiotensin II khac.

Do d6, khéng nén ding ddng thdi thude e ché men chuyén va thudc d6i khang thu thé
angiotensin I cho bénh nhén bi bénh thin do dai thao dudng.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) 13 mét nghién ciru duge thiét ké dé dénh gia loi ich cia viée bo sung aliskiren
vao liéu phép chudn véi thube irc ché men chuyén hoic thude chen thu thé angiotensin II &
bénh nhéan d4i thio dudmg typ 2 va bénh thin man tinh, bénh tim mach hodc ca hai. Nghién
ctru bi két thiic sém do nguy co gia ting céc bién co bt loi. Tir vong do céc nguyén nhén
tim mach va ddt quy déu thuong xuyén hon & nhém aliskiren so véi nhém gia dwoc, va cac
tac dung ngoai y va tac dung khéng mong mudn nghiém trong cén thin trong (ting kali
méu, ha huyét ap va r6i loan chirc niing thin) duge ghi nhan thudng xuyén hon & nhom
aliskiren so v&i nhom gia dugc.

Tré em - ting huyét ap

Téc dung ha huyét ap cia candesartan & tré em tir 1 dén <6 tudi va 6 dén <17 tudi duoc
dénh gia trong hai nghién ctru tim liéu ngfu nhién, mi d6i, da trung tim, kéo dai 4 tuan.

() tré em tir 1 dén <6 tudi, c6 93 bénh nhén, 74% trong sé d6 bi bénh than, dwoc ngau nhién
nhéan liéu uéng hoén dich candesartan cilexetil 0,05, 0,20 hodc 0,40 mg/kg 1 lan/ngay.
Phuong phép phin tich chinh 14 dd déc ciia su thay ddi huyét ap tim thu (HATT) nhu mét
ham cia lidu hrong. HATT va huyét 4p tim truong (HATTr) giam tir 6,0/5,2 xudng
12,0/11,1 mmHg so v&i ban diu dbi véi ca ba mirc liéu candesartan cilexetil. Tuy nhién, vi
khéng ¢6 nhoém ding gia duoc, mirc higu qua thuc sy lén huyét ap vn chwa chic chén, giy
kho khin cho viée dénh gid mét cach chinh xdc su cén bang gitta loi ich va nguy co &
nhém tudi nay.

G tré em tir 6 dén <17 tudi, 240 bénh nhéan duge chon ngu nhién ding gia dugc hojc lidu
thip, trung binh hodc cao cia candesartan cilexetil theo ty 18 1: 2: 2: 2, Pbi véi tré em co
cén niing <50 kg, liéu candesartan cilexetil 12 2, 8 hodc 16 mg 1 lan/ngay. O tré em co cén
ning> 50 kg, lidu candesartan cilexetil la 4, 16 hodc 32 mg 1 lan/ngdy. Candesartan & céc
nhém lidu @3 1am giam PASsg 10,2 mmHg (P <0,0001) va PADsg (P = 0,0029) xuéng 6,6
mmHg so véi ban du. § nhoém gia duge, ciing gidm 3,7 mmHg déi véi PASse (P =
0,0074) va 1,80 mmHg d6i v6i PADsg (P = 0,0992) so véi ban dau. Mic du ¢ hidu qua ¢
¥ nghia so voéi gia duoc, tit ca cac muc lidu riéng 1é cia candesartan (va tht ca cac mue lidu
duoc nhom lai véi nhau) déu vuot tréi hon dang ké so véi gia duge. Dap tng o1 da trong
viée giam huyét 4p & tré em co can ning dudi va trén 50 kg dat dwge & cac lidu tuong tmg
14 8 mg va 16 mg, va hiéu qua 6n dinh sau thoi diém nay.
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Trong s6 nhing ngudi duge chon tham gia nghién ciu, ¢6 47% 1a bénh nhén da den va
29% la nit, tudi trung binh +/- SD 13 12,9 +/- 2,6 tudi. O tré em tir 6 dén <17 tudi, bénh
nhén da den c6 hiéu qua trén huyét ap thap hon so véi bénh nhén thude cac ching tdc khac.
Suy tim

Diéu tri candesartan cilexetil lam giam ty 1¢ tr vong va nhdp vién do suy tim va cai thién
cac triéu chimg ¢ bénh nhan roi loan chirc ning tim thu thét trai, nhu d4 duoc chirng minh
trong thir nghiém “Candesartan in Heart failure Assessment of Reduction in Mortality and
Morbidity” (CHARM).

Thir nghiém mu d6i, c6 ddi ching vdi gid duoe nay véi bénh nhin suy tim man tinh (CHF)
phén do 11 dén 1V theo NYHA bao gdm ba nghién ctru riéng biét: CHARM-Alternate (n =
2.028) véi bénh nhén ¢ phin suét tong méu that trdi (LVEF) <40% khéng duoc diéu tri
béng thude irc ché men chuyén do khéng dung nap (chu yéu 1 ho, 72%), CHARM-Added
(n = 2,548) voi bénh nhan LVEF <40% va duoc diéu tri bing thudc trc ché men chuyén va
CHARM-Preserved (o = 3,023) v6i bénh nhan LVEF> 40%. Bénh nhan duoc diéu tri ban
dAu tbi uu véi CHF duoe chon ngau nhién vao nhém gia duge hodc candesartan cilexetil
(diéu chinh r 4 mg hodc 8 mg | lAn/ngay dén 32 mg 1 lan/ngay hoic liéu t6i da dung nap
dwoc; lidu trung binh 24 mg) va theo dai trung binh 37,7 thang. Sau 6 thang diéu tri, 63%
bénh nhin vin duoc didu tri bing candesartan cilexetil (89%) dang ding liéu muc tiéu 32
mg.

Trong CHARM-Alternate, bién s6 téng hop ctia ty 1& tir vong hodic nhép vién lin dau do
tim mach ddi véi CHF, giam dang ké khi ding candesartan so véi gia duge, ty 1& rii ro
(HR) 0,77 (95% CI): 0,67 dén 0,89, p <0,001). Piéu nay twong lng véi mie gidm rii ro
twong d6i 12 23%. 33,0% (95% CI: 30,1 dén 36,0) bénh nhan dwoc diéu tri candesartan va
40,0% (95% CI: 37,0 dén 43,1) gip bién sb nay, dé 1ach tuyét ddi 7,0% (95% CI: 11,2 dén
2,8). Mudi bén bénh nhan phai dugc didu tri trong subt qué trinh nghién ctu @& ngin ngira
mdt bénh nhan tir vong do bién ¢b tim mach hoéic nhap vién vi suy tim. Bién sb két hop cia
tir vong do moi nguyén nhan hodc 1an nhép vién dau tién vi CHF ciing giam cé ¥ nghia véi
candesartan HR 0,80 (95% CI: 0,70 dén 0,92, p = 0,001). 36,6% (95% CI: 33,7 dén 39,7)
bénh nhan duoc didu fri candesartan va 42,7% (95% CI: 39,6 dén 45,8) c6 bién s6 nay, do
l&ch tuyét déi 6,0% (95% CI: 10,3 d&n 1,8). Ca ty 18 tir vong va ty 1& miic bénh (nhap vién
do CHF), céc thanh phén ciia cdc bién sb két hop ndy, déu gép phéan vao téc dung c6 loi
cua candesartan. Diéu tri candesartan cilexetil gitip cai thién phan d6 suy tim theo NYHA
(p = 0,008).

Trong CHARM-added, bién s6 két hop clia tir vong tim mach hotic nhép vién lin dau do
CHF giam déng k& & nhém candesartan so véi gia duge, HR 0,85 (95% CI: 0,75 dén 0,96,
p = 0,011). Pidu ndy twong g véi mire giam rii ro twong ddi 1a 15%. 37,9% (95% CI:
35,2 dén 40,6) bénh nhén duge didu tri candesartan va 43,2% (95% CI: 39,6 dén 45,1) ¢6
bién sb nay, d6 léch tuyét di 4,4% (95% CI: 8,2 dén 0,6). 23 bénh nhan da phai duoc diéu
tri trong sudt qua trinh nghién ctu & ngin chin mét bénh nhén ti vong do bién ¢6 tim
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mach hodc nhdp vién vi suy tim. Bién cb két hop cia tir vong do moi nguyén nhan hodic
nhap vi¢n lin ddu do CHF ciing giam déng ké véi candesartan HR 0,87 (95% CL: 0,78 dén
0,98, p = 0,021). 42,2% (95% CI: 39,5 dén 45,0) bénh nhan duoc diéu tri candesartan va
46,1% (95% CI: 43,4 d&n 48,9) c6 bién ndy, do léch tuyét dbi 3,9% (95% CL: 7,8 dén 0,1).
Ca ty 1¢ fir vong va ty 1€ méc bénh, céc thanh phan cua cac bién s6 két hop nay, déu gop
phﬁn vao tac dung co6 lgi ciia candesartan. Diéu trj candesartan cilexetil gitip cai thién phan
dé suy tim theo NYHA (p = 0,020).

Trong CHARM-Preserved, giam khéng cé ¥ nghia thong ké trong bién s& két hop cua tir
vong do tim mach hoéc lin nhap vién dau tién do CHF, HR 0,89 (95% CI): 0,77 dén 1,03,
p=10,118).

Khi ty 1& tir vong do moi nguyén nhin dwgc danh gia riéng biét trong timg nghién ctru
trong ba nghién ciru CHARM, khong phét hién giam c6 ¥ nghia théng ké. Tuy nhién, ty 18

tir vong do moi nguyén nhén trong dén s6 nghién cru néi chung ciing dwoc danh gia, tir |

CHARM- Alternate va CHARM-Added, HR 0,88 (95% CI): 0,79 dén 0,98, P = 0,018) va
tir ba nghién ctru, HR 0,91 (95% CI: 0,83-1,00, p = 0,055).

Céc tac dung co lgi cua candesartan la tuwong tu nhau bét ké tubi tac, gidi tinh va thude
ding ddng thei. Candesartan ciing ¢6 hiu qué & nhimg bénh nhén ding ddng théi thude
chen béta va thudc e ché men chuyén va loi ich thu dugc bit ké bénh nhin c6 ding thude
trc ché men chuyén & lidu dich theo khuyén céo cia hudng dan didu tri hay khéng.

{ bénh nhan CHF va giam chirc ning tim thu that trai (LVEF <40%), candesartan lam
gidm siic can mach may toan thén va ap luc mao mach phdi, ting hoat dong renin huyét
twong va ndng do angiotensin II, va gidm ndng d6 aldosterone.

DUQC PONG HQC

Hép thu va phinbd

Sau khi uéng, candesartan cilexetil duoc chuyén thanh hoat chit candesartan. Sinh kha
dung tuyét d6i cua candesartan khodng 40% sau khi dung dung dich ubng candesartan
cilexetil. Sinh khé dung twong d6i ciia vién nén so véi dung dich udng cting liéu 13 khoang
34%, c6 rét it thay ddi. Do d, sinh kha dung tuyét d6i u6c tinh ca thude vién 13 14%.
Ndng d6 dinh trung binh trong huyét thanh (Cmax) dat dugc vao 3-4 gid sau khi udng
thudc. Ndng dd candesartan trong huyét thanh ting tuyén tinh theo liéu trong khoang lidu
diéu tri. Khéng ghi nhén su khac biét cé lién hé voi gidi tinh vé duge ddng hoc. Dién tich
duéi dudmg cong ctia ndng d6 trong huyét thanh so véi thoi gian(AUC) ciia candesartan
khéng bi anh huéng dang ké béi thirc an.

Mét lwong 16n candesartan (hon 99%) lién két véi protein huyét twong. Thé tich phan b
biéu kién ciia candesartan 12 0,1 lit/kg.

Sinh kha dung cta candesartan khong bi anh huong béi thire an.

Chuyén héa va thai trir

Candesartan duoc thai trir dudi dang khong bién déi chii yéu qua nuée tidu va mat va mot

T

(\{=2



https://trungtamthuoc.com/

phiin nhé duoe thai trir qua chuyén hoa & gan (CYP2C9). Cac nghién ciiu twong téc thudc
hién tai khong ghi nhan bat ky anh hudng nao trén CYP2C9 va CYP3A4. Dua trén dif liéu
in vitro, khong duoc du doan co tuwong tac in vivo vdi cdc thudc duge chuyén héa qua
isoenzyme cytochrome P450 CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI
hoiic CYP3A4. Thoi gian ban hiy cudi ctia candesartan khoang 9 gidr. Khéng ¢ su tich liy
sau khi diing nhiéu liéu.

D6 thanh thai toan phén trong huyét trong khoang 0,37 ml/phat/kg, véi 6 thanh théi qua
than 1a 0,19 ml/phut/kg. Sy dao thai candesartan & than xay ra thong qua qua trinh lgc &
cau than va bai tiét tich cuc émg thin. Sau mét lidu uéng candesartan cilexetil duoc danh
ddu phong xa 'C, khoang 26% lidu ding dugc bai tiét qua nuéc tiéu dudi dang
candesartan va 7% dudi dang chit chuyén héa khéng hoat tinh, trong khi khodng 56% lidu
duge dao thai trong phén dudi dang candesartan va 10% dudi chat chuyén hoa khong hoat
tinh.

Dugc déng hoc & cée d6i tuong dic biét

So véi ngudi tré tudi, bénh nhén cao tudi (trén 65 tudi) cé su gia ting Cuax va AUC clia
candesartan twong tng 1a khoang 50% va 80%. Tuy nhién, dap tng voi huyét ap va ty 18
céc tic dung ngoai ¥ 14 twong tu nhau sau khi ding liéu candesartan & bénh nhan tré va
bénh nhan cao tudi (xem phén Liéu ding, cach ding).

O nhiing bénh nhén bi suy thin nhe hoiic trung binh, Cmax va AUC cua candesartan ting
twong trng khi ding 1p lai 1a khoang 50% va 70%, nhung t¥ khong thay déi so véi nhing
bénh nhén cb chirc niing thin binh thuong. Nhiimg thay di tuong tng & bénh nhén suy
thin ning 14n luot 12 khoang 50% va 110%. Ty cta candesartan xap xi gap d6i & nhiing
bénh nhan bi suy thin ning. AUC cua candesartan ¢ bénh nhéan chay than nhan tao tuong
tu nhu & bénh nhén suy than nang.

Trong hai nghién ctru, gdm ¢4 bénh nhan suy gan nhe dén trung binh, cé sy gia ting AUC
trung binh cia candesartan khoang 20% trong mdt nghién ciru va 80% trong nghién ctiu
khac (xem phén Liéu dung, cach dimng). Khong co kinh nghiém & bénh nhin suy gan ning.
Tré em

Céc dac tinh duge dfng hoc ctia candesartan dugc danh gid o tré ting huyét ap tur 1 dén <6
tudi va tir 6 dén <17 tudi trong hai nghién ctru duge déng hoc don lidu.

O tré em tir 1 tudi dén <6 tudi, 10 tré em cb trong luong tir 10 dén <25 kg duoc ding mét
lidu duy nhét 0,2 mg/kg hdn dich ubng. Khong c6 méi tuong quan gitta Cmax va AUC véi
tudi hodic cin ning. Khéng c6 dir lidu v& d6 thanh thai, do d6, khéng biét dugce kha ning co
méi quan hé giita dé thanh thai va cén ning tubi & nhém ddi tuong nay.

O tré em tir 6 tudi dén <17 tudi, 22 tré em duge udng mét lidu duy nhét 16 mg & dang vién
nén. Khong c6 méi twong quan gitta Crmex va AUC theo tudi. Tuy nhién, trong luong dudng
nhwr ¢6 mdi twong quan déng k& véi AUC (p = 0,011) va Cmax (p = 0,012). Khéng c6 dit
lidu v& d6 thanh thai, do dé, khéng biét duge kha ning c6 mdi tuong quan giita ¢ thanh
thai va cén nang/tudi & nhém déi tuong nay.

AN

Sl

AN

W\



https://trungtamthuoc.com/

Tré em> 6 tudi cé mire phoi nhiém tuong tw nhu ngudi Iém duge ding clng liéu lugng.
Chura ¢6 nghién ctru duoe déng hoc ciia candesartan cilexetil & tré em <1 tudi.

QUY CACH PONG GOI

Hép 2 vix 14 vién.

PIEU KIEN BAO QUAN

Bao quan khéng qua 30°C.

HAN DUNG

36 théang ké tir ngy san xuit.
TIEU CHUAN CHAT LUQNG
TCCS

CO SO SAN XUAT THUOC
LABORATORIOS ALTER, S.A.
Mateo Inurria 30

28036 Madrid, Tay Ban Nha.




