https://trungtamthuoc.com/

Rx “Thudc nay chi ding theo don thube”

Thude nay chi dimg theo don thuée

CANTAB 8MG Tab

Candesartan cilexetil 8mg

Dé xa tam tay tré em

Doc ki huéng dén sir dung trude khi ding

Thong bdo ngay cho bdc st hodc duoc st nhitng phan ting ¢d hai gdp phai khi sir dung thube

1.

4.

Thanh phin cong thire thude:
Mdi vién chira:

Thénh phén duoce chat:

Candesartan cilexetil.... 8mg

Thémh phén té duoc:

Lactose monohydrate, Maize starch, Polyethylene glycol 8000 P (Macrbgols), Hydroxy
propyl cellulose (L.-Low substituted hydroxypropy! cellulose), Calcium carboxymethyl
cellulose (Carmellose calcium), Red iron oxide, Magnesium stearate.

Dang bao ché:

Vién nén mau hdng ddm, hinh tron, modt mit cé vach

Chi dijnh

Vién nén candesartan cilexetil duge chi dinh trong céc trudng hop sau:

« Diéu tri ting huyét 4p vo cin & ngudi lon.

« Pidu tri ting huyét &p ¢ tré em va thanh thiéu nién tir 6 dén <18 tudi.

« Didu tri suy tim va suy gidm chiic nang tam thét trai (phan sudt tong mau that tréi <
40%) & bénh nhan truéng thanh khi khéng dung nap véi thude tic ché men chuyén
angiotensin (ACE) hodc lam liéu phap b sung cho thudc rc ché ACE & bénh nhan suy
tim ¢6 triéu chimg, mic di diéu tri t6i wu, khi khéng duge dung nap vai thude dbi khéng
thu thé mineralocorticoid.

Cich dung, liéu dung

Liéu dimng

Liéu luwong frong diéu tri ting huyét dp

Lidu ban dau va lidu duy tri duge khuyén cdo thong thuong la 8 mg, 1 1an/ngay. Héu hét
tac dung ha huyét ap dat duge trong vong 4 tuAn. (J mot sd bénh nhin ma huyét ap
khéng duoc kiém soét phi hop, 6 thé tang liéu 1én 16 mg, 1 lan/ngay va ti da l1a 32 mg,
| lan/ngay. Pidu chinh theo dép tmg huyét 4p.

Cantab 8mg tablet cling co thé duge dung clng voi cac thudc ha huyét ap khac — (xem
phan Chong chi dinh, Canh béo va than trong khi ding thude, Tuong tac thude va Dugc
lue hoc). Dung déng thoi véi hydrochlorothiazid duge chimg minh 6 tac dung ha huyét
ap bo sung véi cac lidu Cantab 8mg tablet khéc nhau,

Ngudi cao tudi

Khéng cin diéu chinh liéu ban ddu & bénh nhan cao tudi.
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Bénh nhén bi suy giam thé tich ndi mach

Lidu ban diu 4 mg c6 thé duge xem xét & nhitng bénh nhan cé nguy co ha huyét ép,
chéing han nhu nhitng bénh nhan c6 thé bi suy giam thé tich (xem phan Canh béo va thén
trong khi dung thudc).

Bénh nhén suy than

Liéu khoi ddu 1a 4 mg & bénh nhéan suy than, ké ca bénh nhan dang chay thin nhan tao.
Liéu lugng nén duge diéu chinh tuy theo dép tmg. Kinh nghiém con han ché & bénh
nhén suy thin rit ning hodc suy than giai doan cudi (Clereatinin < 15 ml/phit) (xem phin
Canh béo va than trong khi dung thue).

Bénh nhén suy gan

Liéu khoi dau 1a 4 mg, 1 14n/ngay dugc khuyén céo & bénh nhan suy gan nhe dén trung
binh. C6 thé didu chinh lidu theo dép mg. Cantab 8mg tablet chdng chi dinh & bénh
nhén suy gan nang va/hodc & mat (xem phén Chéng chi dinh va Dugc dong hoc).

Bénh nhin da den

Téc dung ha huyét ap cua candesartan thdp r& rét hon & bénh nhén da den so véi bénh
nhan khong phai da den. Do do, ¢6 thé can ting lidu va didu trj déng thoi thudng xuyén
hon dé kiém soat huyét ap & bénh nhan da den so v&i bénh nhan khong phai da den (xem
phan Dugc luc hoc).

Tre em

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

Liéu khoi dau khuyén céo 1a 4 mg x 1 1an/ngay.

« Déi v6i bénh nhan cin ning < 50 kg: O nhimg bénh nhén huyét ap khéng duge kiém
soat ddy du, co thé tang lidu I8n tdi da 8 mg, 1 1An/ngay.

« Déi v6i bénh nhan ning > 50 kg: O nhitng bénh nhan huyét 4p khong duge kiém sodt
ddy do, c6 thé ting lidu 1&n 8 mg x 1 1An/ngay va sau d6 1én 16 mg x | lan/ngay néu cin
(xem phén Duge luc hoc).

Lidu trén 32 mg chwa dugce nghién ciu & tré em.

Hiu hét tic dung ha huyét 4p dat duge trong vong 4 tuan.

D6i voi tré em 6 thé bi suy gidm thé tich ndi mach (vi du: bénh nhan didu tri bang thube
loi tidu, dic biét 1a nhitng tré bi suy than), nén bat dau didu tri dudi sy gidm sat y té chit
ch& va nén cin nhéc dung lidu khoi dau thdp hon lidu khai ddu chung & trén (xem phan
Canh bao va than trong khi ding thude).

Cantab 8mg ftablet chua duge nghién ciu & tré em cé6 muc loc cau than dudi 30
ml/phit/1,73m? (xem phdn Canh béo va thin trong khi diing thude).

Tre em da den

Téac dung ha huyét 4p cta candesartan it 15 rét hon & bénh nhén da den so véi bénh nhén
khong phai da den (xem phén Duge lye hoc).

Tre em dudi 6 tuodi
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Sy an toan va hi¢u qua & tré em tir | dén <6 tudi chua duoce thiét 1ap. Dir liéu hién c6
duwge md ta trong phé.n Dugc luc hoc nhung khong thé dua ra khuyén cdo nao vé lidu
lugng.

Chdng chi dinh & tré em dudi 1 tudi (xem phin Chong chi dinh).

Liéu lwong trong suy tim

Liéu ban diu dugc khuyén cdo théng thuong 13 4 mg x 1 lan/ngay. Viée tang liéu dén
liéu myc tiéu 32 mg x 1 lan/ngay (liéu tdi da) hodc lidu dung nap cao nhat duge thue
hién bing céch tang gip ddi liéu trong khoang thoi gian it nhét 2 tudn (xem phén Canh
bao va than trong khi dung thudc). Pénh gia bénh nhan suy tim phai luén bao gdm danh
gid chire ning than bao gdm theo ddi creatinin va kali huyét thanh. Cantab 8mg tablet c6
thé duoe ding cing voi cac phuong phap didu tri suy tim khéc, bao gbm thudc e ché
men chuyén, thude chen beta, thude loi tiéu va digitalis hodc két hop céc sén phém thude
nay. Cantab 8mg tablet co thé duge sir dung dong thoi v6i thude e ché men chuyén &
bénh nhén suy tim ¢6 triéu chimg méc du da diéu trj suy tim tiéu chudn 6i wu va khong
dung nap thubc dbi khéng thy thé mineralocorticoid. Dung dong thai thude e ché men
chuyén, thude loi tiéu gift kali (vi du spironolacton) va Cantab 8mg tablet khong duge
khuyén céo va chi nén xem xét sau khi danh gia cén than cac loi ich va nguy co tiém én
(xem phin Canh béo va than trong khi ding thube, Tac dung khong mong mubn va
Dugc luc hoe).

Dbi twong dac bidt

Khong can diéu chinh lidu ban déu & bénh nhén cao tudi hodic bénh nhan bj suy giam thé
tich ndi mach hodc suy thin hodc suy gan nhe dén trung binh.

Tré em

Sir an toan va hiéu qua ctia Cantab 8mg tablet & tré em tir so sinh dén 18 tudi chua dugce
xéc dinh trong diéu tri suy tim. Khong ¢é dir liéu ¢o sén.

Cach dung

Ding dudng udng cliing hodic khong clng thire dn.

Sinh kha dung cua candesartan khéng bi anh huémg béi thite an.

Chéng chi dinh

Qué min véi bit ky thanh phén nao ctia thude

Phu nit 3 thang giita va 3 thang cudi cia thai ky.

Suy gan nang va/hodc r mat.

Tré dudi 1 tudi.

Duing dong thai véi san phiam chira aliskiren & bénh nhin dai thdo dudmg hodc suy thén
(GFR< 60ml/phut/1,73m2).

Cinh bdo va thin trong khi dung thude

Phong toa kép hé renin-angiotensin-aldosteron (RAAS)

C6 bang chimg cho thiy viée sir dung ddng thisi thude G ché men chuyén (ACE), thubc
chen thy thé angiotensin I1 hodc aliskiren lam ting nguy co ha huyét 4p, ting kali mau va
giam chitc nang thén (bao gém ca suy thin c¢dp). Do d6, viéc phong toa kép RAAS thong
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qua viée sir dung két hgp thube tic ché ACE, thudc chen thu thé angiotensin 1T hogc
aliskiren khong duge khuyén cédo (xem Phan Twong téc, twong ky ctia thude va Duoe lue
hoc).

Néu liéu phap phong téa kép duge coi 1a thye sy can thiét, chi nén thyc hign dudi su
giam sat cua chuyén gia va phai dugc theo dbi chét ché thudng xuyén chirc nang thén,
dién giai va huyét ap. Khong nén st dung dong thoi thude e ché ACE va thude chen thy
thé angiotensin 11 & bénh nhéin mac bénh thén do dai thao dudmg.

Suy thén

Gidng nhu cac thude te ché hé renin-angiotensin-aldosteron khac, nhiing thay d6i vé
chite ning than c6 thé duge dy doan trude & nhitng bénh nhin nhay cam duge diéu tri
bang Cantab 8mg tablet.

Khi Cantab 8mg tablet duge sit dung & bénh nhan tang huyét ap bj suy thdn, nén theo dai
dinh ky ndng dd kali va creatinin huyét thanh. Kinh nghiém & bénh nhén suy thin rat
ndng hodc suy than giai doan cudi (Clereutinin < 15 ml/phiit) con han ché. O nhimg bénh
nhan ndy, Cantab 8mg tablet nén duge sir dung liéu cin thin bang cach theo dai huyét ap
k¥ ludng.

Péanh gid bénh nhéan suy tim nén bao gdm danh gia dinh ky chirc nang than, déc biét &
bénh nhan cao tudi tir 75 tudi tré 1én va bénh nhin bi suy than. Trong qua trinh chinh
lidu, nén theo ddi creatinin va kali huyét thanh. Céc thir nghiém 14m sang vé suy tim
khong bao gdm nhitng bénh nhan c6 creatinin huyét thanh > 265 pmol/l (> 3 mg/dl).

Sir dung & tré em bao gdm ca bénh nhédn suy thin

Cantab 8mg tablet chwa duge nghién ciu ¢ tré em c6 muc loc cdu thin duai 30
ml/phit/1,73m? (xem phan Céch dung, liéu ding).
Diéu tri dong thoi véi thude e ché ACE trong suy tim

Nguy co phan (g bat loi, diic biét 1a ha huyét ap, ting kali mau va giam chiic nang thin
(bao gdm ca suy than cdp), c6 thé tang 1én khi Cantab 8mg tablet duge st dung két hop
véi thude te ché ACE (xem phén Tac dung khéng mong mudn). Su ét hop ba loai
thuéc e ché ACE, thubc ddi khéng thu thé mineralocorticoid va candesartan cilexetil
ciing khong dugce khuyén cdo. Viée sir dung céc phdi hop nay phai c6 su giam st cta
chuyén gia y té va phai dwoc theo dai chit ché thudng xuyén chic nang thén, dién giai
va huyét ap. '

Khéng nén str dung ddng thoi thube e ché ACE va thube chen thu thé angiotensin 11 &
bénh nhin méc bénh thin do dai thiao dudng.

Chay than nhén tao

Trong qué trinh lgc mau, huyét ép ¢ thé dic biét nhay cdm vai sy tic ché thu thé ATI
do giam thé tich huyét twong va kich hoat hé¢ renin-angiotensin-aldosteron. Do do,
Cantab 8mg tablet nén duoe chudn do cén than bing céch theo ddi k§ luting huyét ap &
bénh nhén chay thdn nhén tao.

Hep dong mach thian

Ylél
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Céc san phdm thudc anh huong dén hé renin-angiotensin-aldosteron, bao gdm thude dbi
khéng thu thé angiotensin IT (AIIRA), ¢6 thé lam tang uré mau va creatinin huyét thanh
& bénh nhan hep dong mach than hai bén hoac hep dong mach & mot than.

Ghép théin

Khong ¢6 kinh nghiém vé viée sir dung Cantab 8mg tablet & bénh nhan méi duge ghép
thén.

Huyét ap thép

Ha huyét ap cé thé xay ra trong qua trinh diéu tri bing Cantab 8mg tablet ¢ bénh nhan
suy tim. Hodc cling ¢ thé xay ra & nhitng bénh nhén tang huyét ap bi suy giam thé tich
ndi mach nhu nhirng ngudi ding thube lgi tidu liéu cao. Can thn trong khi bét dau didu
tri va ¢b géng diéu chinh tinh trang giam thé tich mau.

Déi véi tré em cé thé bi suy giam thé tich ndi mach (vi du bénh nhan diéu tri bang thudc
loi tidu, dic biét 1a nhitng tré bi suy thin), nén bit dau didu fri bang candesartan dudi su
pidm sét y té chit ch& va nén cén nhic ding lidu khéi diu thdp hon (xem phan Cach
ding, liéu ding).

GAy mé va phiu thuét

Ha huyét ap co thé xay ra trong qua trinh gy mé va phéu thudt & nhitng bénh nhin dugc
diéu tri bing thube dbi khang angiotensin 11 do phong téa hé renin-angiotensin. Rt hiém
khi ha huyét ap co thé nghiém trong dén mic can phai sir dung dich truyén tinh mach
va/hodic thude van mach.

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

Gidng nhu cac thude giin mach khac, céin thin trong dic biét & nhitng bénh nhén bi hep
van dong mach chu hodc van hai la c6 lién quan dén huyét dong hodic bénh co tim phi
dai tic nghén.

Cuong aldosteron nguyén phat

Bénh nhén méc ching cudng aldosteron nguyén phat thuémg khong dap tmg véi céc
thude ha huyét ap tac dong thong qua sy trc ché hé renin-angiotensin-aldosteron. Vi véy,
viée sir dung Cantab 8mg tablet khong duge khuyén cdo & nhom dbi tugng nay.

Téang kali méu

Sir dung ddng thoi Cantab 8mg tablet v6i thude loi tidu giir kali, chit bd sung kali, chat
thay thé mudi co chira kali hodc céc san pham thude khac co thé lam tang ndng do kali
(vi du heparin) ¢6 thé dan dén tang kali huyét thanh & bénh nhén tang huyét 4p. Viéc
theo dai nong dd kali phai duge thye hién khi thich hop.

) nhitng bénh nhéan suy tim dwoc didu tri bing Cantab 8mg, ¢6 thé xay ra ting kali mau,
Khuyén céo theo doi dinh ky nong do kali huyét thanh. Su két hop gitta thude tic ché
ACE, thuéc loi tiéu giir kali (vi du spironolacton) va Cantab 8mg tablet khong dugce
khuyén cao va chi nén duge xem xét sau khi dénh gia can than nhiing loi ich va nguy co
tiém an.

Toéng quan
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O nhitng bénh nhan ¢é truong lyc mach mau va chirc niang than phu thude cha yéu vao
hoat dong cia hé renin-angiotensin-aldosteron (vi du bénh nhén bi suy tim sung huyét
nang hoac cé bénh than tiém 4n, bao gdm hep ddng mach than), viée diéu tri béng cac
thude khac anh hudng dén hé théng nay c6 lién quan dén ha huyét ap cp tinh, ting nito
huyét, thidu niéu hodc hiém gap hon 12 suy than cép. Khong thé loai trir kha ning xay ra
cac tac dong tuong tu v6i thude chen thu thé angiotensin I1. Gidng nhu bét ky thube ha
huyét 4p nao, huyét 4p gidm qua mirc & bénh nhin mac bénh co tim thiéu méu cye by
hoidic bénh mach méu no do thiéu méau cuc bd c6 thé dén dén nhdi méau co tim hodc dot
quy. T ‘ ’
Tac dung ha huyét ap cua candesartan co thé duge ting cuomg boi cac san pham thude
khac ¢é dac tinh ha huyét ap, du duoce ké don la thude ha huyét ap hay duge ké don cho
cdc chi dinh khac.

Thén trong ta duoc

Cantab 8mg tablet cd chiia lactose. Nhitng bénh nhan cé vAn dé di truyén hiém gap vé
khéng dung nap galactose, thiéu hut lactase toan phin hodc kém hip thu glucose-
galactose khong nén ding thude nay.

Thai ky

Thubée chen thu thé angiotensin 11 khong nén duge ding cho bénh nhén c6 thai, bénh
nhén du dinh mang thai nén chuyén sang phwong phap diéu tri ha huyét ap thay thé da
dugce chirng minh 12 an toan khi st dung trong thai ky. Khi dugce chdn doan c6 thai, nén
ngimg diéu tri ngay lép tirc va néu thich hop, nén bat du lidu phap thay thé (xem phén
Chéng chi dinh va Str dung thudc cho phu nit ¢6 thai va cho con bu).

O nhitng bénh nhin sau k¥ kinh nguyét, kha ning mang thai can dugc danh gia thuong
xuyén. Cén cung cap théng tin phi hgp va/hodc thue hién hanh dong dé ngan ngira nguy
co phoi nhidm thube trong thai ky (xem phdn Chéng chi dinh va Sir dung thude cho phy
nit ¢6 thai va cho con bu)

Sir dung thude cho phu ni¥ ¢6 thai va cho con bi:

Phu nir mang thai:

Thube chen thu thé angiotensin IT (AIIRA) khéng duge khuyén cdo cho phy nit ¢6 thai 3
thang dau va chéng chi dinh cho phuy nit ¢6 thai 3 thang gitta va 3 thang cudi.

Bing ching dich t& hoc v& nguy co gdy qudi thai sau khi phoi nhiém véi thude te ché
ACE trong ba thang dau cta thai ky vén chua duge két ludn; tuy nhién khéng thé loai trir
su gia tang nhé vé& nguy co. Mic du khong c6 dit ligu dich & hoe duge kiém sodt vé
nguy co véi AIIRA, nhung nhitng nguy co tuong ty ¢6 thé ton tai déi véi nhém thube
ndy. Trir khi viée tiép tuc didu tri bang AIIRA dugc coi 14 can thiét, bénh nhan dy dinh
mang thai nén chuyén sang phuong phép diéu tri ha huyét ép thay thé da duge chimg
minh 4 an toan khi sit dung trong thai ky. Khi duge chin doan c6 thai, nén ngimg diéu
trj bang AIIRA ngay ldp tirc va néu thich hop, nén bit ddu lidu phéap thay thé.
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Viéc phoi nhiém véi lidu phap ATIRA trong 3 thang gitta va 3 thang cudi thai ky dwoc
biét 14 6 thé gay doc cho bao thai & ngudi (gidam chire néang than, thiéu &i, cham ct hoa
hop so) va gy ddc cho tré so sinh (suy than, ha huyét ap, tang kali mau).

Néu da phoi nhiém voi AIIRA tir ba théang gitta thai ky, nén kiém tra siéu 4m chirc ning
than va hdp so.

Tré so sinh ¢ me da ding AIIRA nén duoc theo ddi chit ché tinh trang ha huyét ap
(xem phin Chéng chi dinh va Canh béo va thin trong khi diing thubc).

Phu nit cho con bu e
Do khéng ¢é thong tin lién quan dén viée sir dul?g Cantab 8mg tablet trong thoi ky cl‘m :&
con b, nén Cantab 8mg tablet khéng dugce khuyén cdo va nén uvu tién phuong phép diéu AN
tri thay thé c6 hd so an toan duoc thiét 1ap tt hom, dac biét khi nudi tré so sinh hodc tré :.}F;
s"mh non. o
8. Anh hwéng cia thude Ién kha ning lii xe, vin hanh may méc ==

Chua c6 nghién ctru nao duge thuce hién vé anh hudng ctua candesartan 1én kha nédng lai
xe va vAn hanh may méc. Tuy nhién, cin luu § ring chéng mat hodc mét moi ¢6 thé xay
ra trong qud trinh diéu tri bang Cantab 8mg tablet.

9, Twong tic, trong ky ciia thude
Twong tac thude
Céc hop chét dd duoe nghién ciru trong cdc nghién ciru duge déng hoe 14m sang bao
gém hydrochlorothiazid, warfarin, digoxin, thuéc tranh thai duong uéug (vi du
ethinylestradiol/levonorgestrel), glibenclamid, nifedipin va enalapril. Khéng c6 tuong
tac duge dong hoe c6 ¥ nghia 1am sang voi cée thude nay duge xéc dinh.
Str dung ddng ther thude loi tiéu gifr kali, chit bd sung kali, chét thay thé mubi c6 chia
kali hodc cac san phé.m thube khéc (vi du heparin) c6 thé lam ting ndng d¢ kali. Viéc
theo dai kali nén duogce thue hién phit hop (xem phan Canh béo va than trong khi ding
thuéc),
Su gia tang ndng dd lithi trong huyét thanh ¢4 thé dao nguge va doc tinh di duge bao
céo khi ding dong thoi lithi véi thude e ché ACE. Higu tmg tuong ty co thé xay ra voi
AIIRA. Khéng nén sir dung candesartan véi lithi, Néu cin thiét st dung ddng thoi, nén
theo ddi cin thin ndng d lithi trong huyét thanh.
Khi AIIRA duge dung déng thoi vai thude chong viém khong steroid (NSAID) (tic 14
thude tre ché COX-2 chon loe, acid acetylsalicylic (> 3 g/ngay) va NSAID khéng chon
loc), tac dung ha huyét ap c6 thé xay ra.
Gidng nhu thude tte ché ACE, viée sit dung dong thoi AIIRA va NSAID c6 thé lam ting
nguy co suy than, bao gdm suy than cAp va tang kali huyét thanh, dic biét & nhitng bénh
nhén suy than trude dé. Than trong khi sir dung déng thoi, déc biét & nguoi cao tudi.
Bénh nhén ¢in duge bl nuée diy du va cin cin nhic theo d&i chite nang thin sau khi bat
dau diéu tri dong thoi va dinh ky sau do.
Dir lidu thir nghiém 1am sang da chi ra rang viée phong tda kép hé renin-angiotensin-
aldosteron (RAAS) thong qua viée sir dung két hop thude ire ché ACE, thudc chen thy



https://trungtamthuoc.com/

10.

thé angiotensin 11 hogic aliskiren cé lién quan dén tan suat tac dung phu cao hon nhu ha
huyét ap, tang kali mau va giam chtrc nang than (bao gém ca suy than cép) s0 VOi vige
sir dung don djc mét téc nhan hé RAAS (xem phan Chdng chi dinh, Canh bdo va than
trong khi ding thude va Duoc luc hoc).

Nghién ctru twong tac chi duge thuce hién & nguoi 1on.

Twong ky cua thude

Do khéng c6 cae nghién ciru vé tinh tuong ky cta thude, khong tron 1an thude nay vei
cac thude khac

Tsc dung khong mong mudn ciia thude

Diéu tri ting huyét dp

Trong cac nghién ciru lam sang co6 d6i ching, phan tng bt loi nhe va thoang qua. Ty 1&
chung ctia cac tac dung phu cho thiy khong co méi lién quan véi lidu luong hodc tudi
the. Vide ngimg didu tri do tic dung phu tuong ty giita candesartan cilexetil (3,1%) va
gia duge (3,2%).

Trong mdt phén tich téng hop dit lidu thir nghiém 1dm sang (rén bénh nhén tang huyét
4p, cdc phan (mg bat lgi voi candesartan cilexetil duge xde dinh dua trén ty 1€ tac dung
phu véi candesartan cilexetil cao hon it nhét 1% so véi ty 1é gip voi gia duge. Theo dinh
nghta ndy, cdc phan ‘mg bt loi duge bdo cdo phd bién nhét 1a chong mat, nhirc dau va
nhiém khuén duéng hé hap.

Bang dudi ddy trinh bay cac phén Umg bat lgi tir cdc thir nghiém |am sang va kinh
nghiém hiu mai.

Céc tAn sudt duge sir dung trong céc bang bao gém: rét thuong giip ( >1/10), thudng gip
( >1/100 dén <1/10), it gap ( >1/1.000 dén < 1/100), hiém gap ( >1/10.000 dén <
1/1.000), rt hiém gap (< 1/10.000) va khéong rd (khong thé udce tinh tir dit lidu ¢6 sin).

H¢ co quan Tén suat Téc dung khéng mong mudn

Nhiém tring va nhidm déc  [Thuomg gap  [Bénh v& dudmg hd hép

Réi loan hé théng mau va  |RAt hiém gap |Giam bach cdu, giam bach ciu trung tinh
bach huyét va mat bach cau hat

Réi loan chuyén hoa va dinh |RAt hiém gap [Tang kali mau, ha natri méu
dudng

R&i loan hé thin kinh Thuong gap  |Chong mit, nhie dau
R&i logn hé hip, ngye va Rét hiém gap |Ho
trung that
R&i loan tiéu hoa Rét hiém gip Budn non
Khéng rd Bénh tiéu chay
R&i loan gan mét Rét hiém gap |Tang men gan, chirc ning gan bit thudmg

hoac viém gan

R&i loan da va mé dudi da |Rét hiém gip |Phit mach, phat ban, may day, ngira

Réi loan co xwong va mo lién [Rét hiém gip [Dau lung, dau khép, dau co
két
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R&i loan thén va tiét nidu Rét hiém gap |Suy thédn, bao gém suy thin ¢ bénh nhan
nhay cam (xem phéan Canh bao va than
trong khi ding thudc)

Két qua xét nghiém
Nhin chung, khong cé anh hudng quan trong nao vé mit 1am sang clia Cantab 8mg tablet
ddi véi cac bién sb xét nghiém théng thuong. Dbi véi cac chét e ché hé renin-
angiotensin-aldosteron khac, dd thdy cé sy giam nhe vé luong hemoglobin. Thong
thuemg, khong cin theo doi thudng xuyén céc thong sb xét nghiém dbi voi bénh nhén
dung Cantab 8mg tablet. Tuy nhién, & nhitng bénh nhan suy thin, nén theo déi dinh 153"
nong do kali va creatinin huyét thanh.

Tré em

bi ting huyét ap, tir 6 dén <18 tudi, trong nghién ctru hidu qua 14m sang kéo dai 4 tudn
nghién ciru nhiin md kéo dai 1 ndm (xem phén Dugec lue hoc). O hiu hét céc hé co quan
khac nhau, tan sudt tic dung phu ¢ tré em nim trong pham vi thuomg gip/it gap. Trong
khi tinh chdt va mic d6 nghiém trong cta cac tac dung phu twong tu nhu & nguoi 16n
(xem béng trén), tAn sudt cia tit ca céc tac dung phu déu cao hon & tré em va thanh thiéu
nién, dic biét:

» Nhite déu, chéng mat va nhiém khuén duomg hé hip trén Ia “rdt thuong gip™ (tic 1a
>1/10) & tré em va thudmg gip (>1/100 dén < 1/10) & nguoi lon,

« Ho “rét thuomg gap” (tic 14> 1/10) & tré em va rat hiém gip (<1/10.000) & ngudi 1én.

« Phat ban la “thuong gip” (tire 1a >1/100 dén <1/10) & tré em va “rat hiém gip”
(<1/10.000) & nguoi 16m.

« Tang kali mau, ha natri mau va bat thuong chirc ning gan it gip (> 1/1.000 dén <
1/100) & tré em va rat hiém gap (< 1/10.000) & ngudi 1ém.

« R&i loan nhip xoang, viém miii hong, sét “thudng gip” (tire 1a >1/100 dén <1/10) va
dau hau hong “rat thutmg gap” (tic 1a >1/10) & tré em; nhung khong ¢6 truomg hop nao
duge bdo cao & nguoi Lon. Tuy nhién ddy ciing 12 nhitng cdn bénh tam thoi va phd bién ¢
tré em.

Ho6 so an toan tong thé cia candesartan cilexetil & bénh nhi khéng khac biét dang ké so
r . A a 3 s . ’
v6i ho so an toan ¢ ngudi 1on.

Piéu tri suy tim

Dir lidu vé tac dung phu ctia candesartan cilexetil & bénh nhan suy tim ngudi 16n phi
hop vai dic tinh duge 1y cia thude va tinh trang sire khoe ctia bénh nhén. Trong chwong
trinh 1dm sang CHARM, so sanh candesartan cilexetil & lidu 1én t6i 32 mg (n=3,803) véi
gia duge (n=3,796), 21,0% & nhém candesartan cilexetil va 16,1% & nhom gia duge da
ngimg diéu tri vi tc dung phy. Céc phan tmg bét lgi dugc bao cdo phd bién nhét la ting
kali mau, ha huyét ap va suy than. Nhitng bién ¢ nay phd bién hon & nhitng bénh nhén
trén 70 tudi, bénh nhan dai thio duong hodc dbi tuong ding cic thube khac anh hudng
dén hé renin-angiotensin-aldosteron, déc biét la thude trc ché men chuyén va/hodc

spironolacton.
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11.

12.

Béng dudi déy trinh bay cdc phan (g bét

nghiém héu mai.

lgi tir cde tha nghiém ldm sang va kinh

HE€ co quan

Téin suit

Téc dung khing mong mubdn

R61 loan hé thong mau va
bach huyét

Rt hiém gap

Giam bach céu, giam bach ciu trung tinh
va mat bach cau hat

Réi loan chuyén héa va dinh
dudng

Thuong gap

Tang kali mau

Rét hiém gip

Ha natri mau

R&i loan hé thin kinh

Rét hiém gip

Chong mit, dau déu

ROi loan mach méau

Thuong gap

Ha huyét ap

R&i loan ho hip, ngue va  [Rathiém gap |Ho

trung thét

Réi loan tidu héa RAt hiém gip |Budn non

Khéng biét  |Bénh tiéu chay

R&i loan gan mét Rét hiém gap |Tang men gan, chirc ning gan bat thudng

hodc viém gan

Réi loan da va mé dudi da  |[Rét hiém gap |Pht mach, phat ban, may day, ngira

k- \ AR, ~ FA o
R6i loan co xuwong va md lién|{Réat hiém gap

Pau lung, dau khép, dau co
ket

Rdi loan thén va tiét niéu Thudng gdp  [Suy than, bao gdm suy than & bénh nhén
nhay ciam (xem phéan Canh bao va than

trong khi dung thudc)

Két qua thi nghi¢m
Tang kali mau va suy than thuémg gip & nhitng bénh nhan dwoc didu tri bing Cantab
8mg tablet cho chi dinh suy tim. Nén theo doi dinh ky creatinin va kali huyét thanh (xem
phén Canh béo va than trong khi ding thudc).

Théng bdo cho bdc si nhitng tac dung khong mong muon gip phii khi sic dung th ube
Qua licu va cach xir tri

Triéu chitng
Dua vio tinh chit dwoc 1y, biéu hién chinh cua qua liéu c6 thé 1a ha huyét ap c6 triéu
chimg va chéng mat. Trong cdc bdo cdo trudng hop riéng 1é vé qua liéu (1én t6i 672 mg
candesartan cilexetil) & ngudi 16n, viée phuc hdi ctia bénh nhan khong co gi dang lo
ngai.
Néu ha huyét ap c6 triéu ching xay ra, nén tién hanh diéu trj tri¢u chimg va theo di cc
ddu hiéu sinh ton. Bénh nhan nén duoe dit nim ngira v6i hai chan ning cao. Néu diéu
ndy van chua du, nén tang thé tich huyét tuong bing cich truyén dich, vi dy nhu dung
dich mudi ding trwong. C6 thé sir dung céc thude gibng giao cam néu céc bién phap néu
trén khong du.

Candesartan khéng duoe loai bé bing thim tach mau.
Pac tinh dwge lwe hoe

Nhém duoc 1y: Thude dbi khang angiotensin 11

Ma ATC: CO9CA06

AN

o)

V& o
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Co ché hoat dong

Angiotensin IT 1a hormon hoat mach chinh cta h¢ renin-angiotensin-aldosteron va dong
vai tro trong sinh Iy bénh ctia tang huyét ap, suy tim va céc r6i loan tim mach khac. Va
cling ¢6 vai trd trong sinh bénh hoc cha chimg phi dai va ton thwong co quan dich. Cac
tac dung sinh 1y chinh cua angiotensin II, chéng han nhu co mach, kich thich aldosteron,
diéu hoa can bing ndi moi mudi va nude va kich thich ting truong té bao, duge thuc
hién thong qua thu thé loai 1 (AT1) .

Tdae dung duoc lue hoc

Candesartan cilexetil 1a tién chét thich hop ding duéng ubng. N6 nhanh chéng duge
chuyén hoa thanh hoat chét candesartan bing céch thity phéan ester trong qué trinh hap
thu qua duong tiéu hoa. Candesartan 1a mot AIIRA, chon loc dbi vai thu thé AT |, lién
két chat ch& va phén ly chidm khoi thu thé. N6 khong ¢6 hoat tinh chi van.

Candesartan khong trc ché ACE, chét chuyén angiotensin I thanh angiotensin 1T va phan
huy bradykinin. Khong ¢o tdc dung 1én ACE va khong lam ting bradykinin hodc chét P.
Trong cée thir nghiém 1am sang c6 kiém soat so sanh candesartan vai thude tic ché ACE,
ty 1& ho thép hon & nhitng bénh nhén diing candesartan cilexetil. Candesartan khéng lién
két hodc ngiin chin cae thy thé hormon hoic kénh ion khac duge biét 1a quan trong trong
viée didu hoa tim mach. Su d6i khang ctia thu thé angiotensin II (AT;) din dén tang
ndng dj renin trong huyét tuong, nong do angiotensin I va angiotensin II trong huyét
twong va giam néng do aldosteron trong huyét tuong.

—

Hiéu qua lam sang va an loan 2681
y =

Tang huyét ap ONG

TN

Trong bénh ting huyét 4p, candesartan gy giam huyét ap dong mach kéo dai, phu thude
vao lidu luong, Tac dung ha huyét ap 1a do gidm siic can ngoai bién todn thdn ma khong

lam tang nhip tim theo phan xa. Khong c6 dau hiéu ha huyét ap nghiém trong hoidic quéa

(5 §82

murc & liéu déu tién hodc tac dung hdi phuc sau khi ngimg didu tri.

Sau khi diing mot lidu candesartan cilexetil, tac dung ha huyét ap thuong xuit hién trong
vong 2 gio. Khi diéu tri lién tuc, hau hét tic dung giam huyét ap & bét ky lidu ndo thudmg
dat dugc trong vong 4 tudn va duge duy tri trong qué trinh diéu tri lau dai. Theo mot
phén tich téng hop, tac dung bd sung trung binh cta viée ting liu tir 16 mg 1én 32 mg x
I 1An/ngdy 1a nho. Cé tinh dén su khac biét gitra céc ca thé, co thé théy tac dung cao hon
mite trung binh & mot s6 bénh nhin. Candesartan cilexetil 1 1an/ngdy gitp giam huyét 4p
hidu qua va xuyén sudt trong 24 gid, voi rat it sy khac biét gitta hidu qua toi da va tbi
thiéu trong khoéang thesi gian ding thube. Tac dung ha huyét ap va kha nang dung nap
clia candesartan va losartan duge so sanh trong hai nghién ctru ngdu nhién, nghién ctru
mu ddi trén tdng s6 1.268 bénh nhin bi ting huyét 4p nhe dén trung binh. Mitc giam
huyét ap ddy (tam thu/tam truong) l1a 13,1/10,5 mmHg véi candesartan cilexetil 32 mg x
| 1in/ngay va 10,0/8,7 mmHg véi losartan kali 100 mg x 1 lin/ngdy (chénh l¢ch giam
huyét ap 3,1/1,8 mmHg, p<0,0001/p <0,0001).
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Khi st dung candesartan cilexetil cung vdi hydrochlorothiazid s& lam giam thém huyét
ap. Tac dung ha huyét 4p ting 1&n ciing duoce thiy khi candesartan cilexetil dugc két hop
voi amlodipin hogc felodipin.

Céc thude tre ché hé renin-angiotensin-aldosteron c6 tac dung ha huyét ap kém rd rét hon
& bénh nhin da den (thudng la nhom dan s6 cd ham luong renin thap) so v6i bénh nhan
khong phai da den. Trong mdt thir nghiém ldm sang nhdn m¢& & 5156 bénh nhin tang
huyét 4p tdm truong, mic giam huyét ap khi diéu tri bang candesartan & ngudi da den it
hon dang ké so vai bénh nhin khéng phai da den (14.4/10,3 mmHg so vai 19,0/12,7
mmHg, p<0,0001/p<0,0001).

Candesartan lam ting lru lugng mau qua thdn va khéng ¢6 tic dung hodc lam tang the
d5 loc cAu than trong khi sic can mach mau thén va phén suét loc giam. Trong mot
nghién ciru 1dm sang kéo dai 3 thang & bénh nhén tang huyét 4p mic dai thdo duong typ
2 va tiéu albumin vi thé, didu trj ha huyét 4p bing candesartan cilexetil lam giam bai tiét
albumin trong nude tiéu (ty 1& albumin/creatinin, trung binh 30%, Khoang tin cay 95%
15-42%). Hién tai khong c6 dit ligu vé tic dung cua candesartan d6i véi sy tién trién
bénh than do dai thao dudng.

Téc dung ctia candesartan cilexetil 8-16 mg (liéu trung binh 12 mg), 1 lan/ngay, doi véi
ty 1¢ méc bénh va tir vong do tim mach da duge danh gia trong mdt thir nghigm ldm sang
nglu nhién véi 4.937 bénh nhén cao tudi (70-89 tudi; 21% tir 80 tudi trér 1én) bi bénh.
tang huyét ap nhe dén trung binh kéo dai trung binh 3,7 nam (Nghién ctru vé nhan thic
va tién luong & ngudi cao tudi). Bénh nhan duge ding candesartan cilexetil hogc gia
duge ciing voi phuong phéap diéu tri ha huyét dp khac néu can. Huyét ap giam tr 166/90
xubng 145/80 mmHg & nhém candesartan va tir 167/90 xubng 149/82 mmHg & nhom
d6i chiing. Khong ¢6 su khac biét c6 y nghia théng ké vé tiéu chi chinh, céc bién ¢ tim
mach néing (tir vong do tim mach, djt quy khéng gay tir vong va nhdi mau co tim khéng
gly tir vong). C6 26,7 bién ¢b trén 1000 bénh nhdn-ndm & nhém candesartan so véi 30,0
bién ¢ trén 1000 bénh nhan-ndm & nhém déi chimg (nguy co trong ddi 0,89, khoang tin
cly 95% 0,75 dén 1,06, p=0,19).

Hai thir nghiém ngéu nhién, c6 di chimg 16n (ONTARGET (Thir nghiém Telmisartan
don dde va két hop voi Thir nghiém diém cudi toan cdu Ramipril) va VA NEPHRON-D
(Bénh than trong bénh d4i thdo dudng) da kiém tra vige sir dung két hop thude e ché
ACE vé6i thube chen thu thé angiotensin 1.

ONTARGET la mdt nghién ctru duge thue hién & nhirng bénh nhén co tidn st bénh tim
mach hodic mach mau ndo, hoidc dai thao dudng typ 2 kém theo bang chimg ton thuong
cor quan dich. VA NEPHRON-D 1a mdt nghién ciru trén bénh nhén déi thao dudmg typ 2
va bénh than do dai thao duong,.

Nhitng nghién ciru nay cho thdy khong c6 tac dung cé loi dang ké déi voi két qua va ty
1& tir vong & than va‘hodc tim mach, trong khi quan st thdy nguy co tang kali méau, ton
thuwong thén cép tinh va/hodc ha huyét ap so véi don tri ligu, Do dic tinh duge lye hoc
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twong tw, nhimg két qua nay cling phi hgp vai cac thube e ché ACE va thube chen thy
thé angiotensin I1 khac.

Do d6, khong nén st dung dong thoi thude e ché ACE va thube chen thu thé
angiotensin II & bénh nhan mic bénh than do ddi thdo dudmg.

ALTITUDE (Thir nghiém Aliskiren & bénh dai thdo duomg typ 2 st dung diém cudi
bénh tim mach va than) la mdt nghién ciru dugc thiét ké @ kiém tra loi fch cua viée bd
sung aliskiren vao liéu phap tiéu chuén cua thude trc ché ACE hodc thude chen thy thé
angiotensin Il & bénh nhén dai thao dudng typ 2 va bénh thdn man, bénh tim mach, hodc
cé hai. Nghién ctru da bi két thic som vi ting nguy co xay ra két qua bét lgi. T vong do
tim mach va dot quy déu xay ra thudmg xuyén hon & nhém ding aliskiren so véi nhém
ding gia dugce va cae tac dung phu cling nhu céc tac dung phu nghiém trong dang chu y
(taing kali mau, ha huyét ap va rdi loan chirc nang than) duge béo cdo thudmg xuyén hon
& nhém dung aliskiren so voi nhom dung gia duge.

Tré em - ting huyét ap

Téc dung ha huyét 4p ctia candesartan da dwoc danh gid & tré ting huyét ap (i 1 dén <6
tudi va 6 dén <17 tudi trong hai nghién ctru da trung tim, ma déi, ngiu nhién, trong
khoang liéu 4 tudn.

O tré em tir 1 dén <6 tudi, 93 bénh nhan, 74% trong s6 dé mac bénh than, dwoc chon
ngiu nhién dé nhén liéu udng hdn dich candesartan cilexetil 0,05, 0,20 hodic 0,40 mg/kg
I lan/ngay. Phuong phap phéan tich chinh 1a d& déc cia su thay déi huyét 4p tim thu
(SBP) theo lidu luwgng. SBP va huyét dp tdm truong (DBP) giam 6,0/5,2 xubng 12,0/11,1
mmHg so v6i mitc ban déu sau ba lidu candesartan cilexetil. Tuy nhién, vi khéngcé

nhom ding gid duge nén muce do thue su cia tde dong 1én huyét 4p van chua chéc ck
khién viée danh gié két ludn vé cn bang loi ich-nguy co tré nén khé khan & nhém
nay.

O tré em tir 6 dén <17 tudi, 240 bénh nhan dugce chon ngdu nhién dé ding gia duoc b
candesartan cilexetil lidu thip, trung binh hodc cao theo ty 18 1: 2: 2: 2. Déi véi tré ning
< 50 kg, liéu candesartan cilexetil 1a 2, 8 hodic 16 mg, 1 lan/ngdy. O tré nang > 50 kg,
liéu candesartan cilexetil 1a 4, 16 hodc 32 mg, 1 lan/ngdy. Candesartan & lidu 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 nhém gia duge, SiSBP ciing giam 3,7 mmHg (p=0,0074) va 1,80 mmHg déi véi
SiDBP (p=0,0992) so v6i ban déu. Miic du ¢6 tic dung gia dwoc 16n, nhung tat ca céc
liéu candesartan riéng 1¢ (va tit ca cac lidu gop lai) déu vuot trdi hon dang ké so vai gia
duge. Dap tmg t6i da trong viée giam huyét ap o tré em dudi SO kg va trén 50 kg dat
duoc & liéu twong tng 12 8 mg va 16 mg va tac dung giam dan sau thoi diém d6. Trong
s6 nhitng nguoi dang ky, 47% la bénh nhan da den va 29% la nir; tudi trung binh +/- SD
4 12,9 +/- 2,6 tudi.

O tré em tir 6 dén < 17 tudi, bénh nhéan da den cé xu hudng it bi anh huong dén huyét ap
hon so véi bénh nhan khong phai da den,
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Suy tim

biéu tri bing candesartan cilexetil lam giam ty 1& tir vong, giam nhap vién do suy tim va
cai thién céc tridu chimg & bénh nhan réi loan chie nang tdm thu that trai nhu trong
chuwong trinh Candesartan trong suy tim — Danh gid giam ty 1€ tir vong va bénh tit
(CHARM).

Chuong trinh nghién ctru mu d6i, ddi chimg gia duge nay & bénh nhin suy tim man tinh
(CHF) ¢6 NYHA dp II dén IV bao gém ba nghién ctru riéng biét: CHARM-Alternative
(n=2.028) & bénh nhén LVEF < 40% khéng duge diéu tri bang chét Gc ché ACE do
khong dung nap (chi yéu do ho, 72%), CHARM-Added (n=2.548) & bénh nhan LVEF <
40% va duge didu tri bang thude tre ché ACE, va CHARM-Preserved (n=3.023) & bénh
nhin LVEF > 40%. Bénh nhén diéu tri CHF t6i uu luc ban dau duge chon ngau nhién
diing gia duoc hodic candesartan cilexetil (tang tir 4 mg hodc 8 mg mot 1an mdi ngay dén
32 mg mot lan mbi ngay hoiic liéu dung nap cao nhat, liéu trung binh 24 mg) va theo doi
trong thi gian trung binh 14 37,7 théng. Sau 6 thang diéu tri, 63% bénh nhan vin ding
candesartan cilexetil (89%) dat duoc liéu myc tiéu 1a 32 mg.

Trong CHARM-Altcrnétivc, tidu chi gdp vé tir vong do tim mach hofic nhap vién do
CHF lan diu giam dang ké ¢ nhém dung candesartan so voi gia duge, ty sd nguy co
(HR) 0,77 (Khoang tin ciy 95%: 0,67 dén 0,89, p< 0,001). Diéu nay twong ting véi mire
gidam nguy co twong dbi 1a 23%. Trong s6 bénh nhan ding candesartan, 33,0% (Khodng
tin cdy 95%: 30,1 dén 36,0) va bénh nhan ding gia duge 40,0% (Khoang tin cdy 95%:
37,0 dén 43.1) thu duge tiéu chi chinh nay, chénh 1éch tuyét dbi 7,0% (Khoang tin cdy
95%: 11,2 dén 2.8). 14 bénh nhén can duge diéu tri trong sudt thai gian nghién ctu dé
ngan ngira 1 bénh nhén t&r vong vi bién ¢b tim mach hodc phai nhap vién dé dicu tri suy
tim. Tiéu chi gop vé tir vong do moi nguyén nhan hoac nhip vién do CHF 14n déu ciing
giam dang ké véi candesartan, HR 0,80 (Khoang tin cay 95%: 0,70 dén 0,92,
p=0,001). Trong s6 bénh nhan ding candesartan 36,6% (Khoang tin cdy 95%: 33,7 dén
39.7) va & bénh nhan ding gia duoe, 42,7% (Khoang tin cdy 95%: 39,6 dén 45,8) thu
duge tiéu chi chinh nay, chénh léch tuyét déi 6,0% (Khoang tin cdy 95%: 10,3 dén
1,8). Ca hai tiéu chi tir vong va bénh tit (ndm vién CHF) cta céc tiéu chi gop nay déu
gop phan tao nén tac dung cé loi cua candesartan, Piéu tri bing candesartan cilexetil
gitp céi thién mic do chic nang NYHA (p=0,008).

Trong CHARM-Added, ticu chi gop vé tir vong do tim mach hodc nhap vién do CHF lin
ddu giam déng ké & nhom ding candesartan so voi gia duge, HR 0,85 (Khoang tin ciy
95%: 0,75 dén 0,96, p=0,011). Diéu ndy twong {mg v6i mite giam nguy co twong dbi la
15%. Trong s0 bénh nhin dung candesartan, 37,9% (Khoang tin cay 95%: 35,2 dén 40,6)
va bénh nhdn dung gia dugc 42,3% (Khoang tin cdy 95%: 39,6 dén 45,1) thu dugce tiéu
chi chinh nay, chénh léch tuyét dbi 4,4% (Khoang tin ciy 95%: 8,2 dén 0,6). Hai muoi
ba bénh nhén can duge diéu tri trong sudt thai gian nghién ciu dé ngin ngira mdt bénh
nhan tir vong vi bién ¢6 tim mach hodc phai nhap vién dé diéu tri suy tim. Tiéu chi gop

A g . - a - ~ v ] -~ 1A ~ .y - A e
vé& tir vong do moi nguyén nhén hodc nhédp vién do CHF lan dau ciing gidm déng ke voéi
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candesartan, HR 0,87 (Khoang tin cdy 95%: 0,78 dén 0,98, p=0,021). Trong sé bénh
nhan ding candesartan 42,2% (Khoang tin cdy 95%: 39,5 dén 45,0) va trong 36 bénh
nhéan diing gia dugce, 46,1% (Khoang tin cdy 95%: 43,4 dén 48,9) thu duoc tiéu chi chinh
ndy, chénh léch tuyét dbi 3,9% (Khoang tin cdy 95%: 7.8 dén 0,1). Ca ty 1& tir vong v ty
I& mic bénh cia céc tidu chi gdp nay déu goép phan tao nén tac dung co loi cta
candesartan. Diéu trj bang candesartan cilexetil gitp cai thién mire d§ chiic ning NYHA
(p=0,020).

Trong CHARM-Preserved, khong dat duge mirc giam c6 y nghia thong ké vé tiéu chi
gdp tr vong do tim mach hodc nhdp vién do CHF ldn dau, HR 0,89 (Khodng tin cdy
95%: 0,77 dén 1,03, p=0,118).

Ty 18 tit vong do moi nguyén nhéin khéng ¢6 ¥ nghia théng ké khi duge xem xét riéng
biét trong timg nghién ctu trong sé ba nghién ciru CHARM. Tuy nhién, ty 1& tir vong do
moi nguyén nhan ciing duoc d4nh gid trong cac quin thé gdp, CHARM- Alternative va
CHARM-Added, HR 0,88 (Khoang tin cdy 95%: 0,79 dén 0,98, p=0,018) va ca ba
nghién ctru, HR 0,91 (Khoang tin cdy 95%: 0,83 dén 1,00, p=0,055).

Téc dung ¢6 lgi clia candesartan nhét quan khong phan biét tudi tac, gidi tinh va thude
dung déng thoi. Candesartan ciing ¢6 hidu qué & nhimg bénh nhan ding ca thube chen
beta va thude te ché ACE cung lic, va loi ich nay dat duge di bénh nhan c6 ding thude
itc ché ACE & lidu muc tidu duge khuyén cdo trong huéng dan didu tri hay khong.

O nhimg bénh nhin mic CHF va suy giam chirc ning tdm thu thét trai (phén suét téng
mau that trai, LVEF < 40%), candesartan 1am gidm strc cdn mach mau toan than va ap
lue mao mach phdi bit, ting hoat dong renin huyét tuong va ndng do angiotensin 11,
ddng thoi giam ndng dd aldosteron.

Pic tinh dwge dong hoe

Hdp thu vé phén bé

Sau khi uéng, candesartan cilexetil duge chuyén thanh hoat chat candesartan, Sinh khé
dung tuyét ddi ciia candesartan khoang 40% sau khi udng dung dich candesartan
cilexetil. Sinh kha dung twong ddi cia dang vién nén so voi cing dung dich ubng 1a
khoang 34% véi rdt it su thay déi. Do dé, sinh khé dung tuyét d6i ude tinh cta vién
thubc 12 14%. Nong do dinh trung binh trong huyét thanh (Cua) dat duge sau khi ubng
thude tir 3 dén 4 gio. Nong do candesartan trong huyét thanh ting tuyén tinh khi ting
lidu trong khoang lidu didu tri. Khong ¢6 sw khac biét lién quan dén gidi tinh trong duoc
dong hoc clia candesartan duge quan sét théy. Dién tich dudi dudmg cong (AUC) clia
candesartan khong bi anh huéng dang ké boi thire in.

Candesartan géin két cao vai protein huyét twong (hon 99%). Thé tich phan bd biéu kién
cua candesartan la 0,1 I/kg.

Sinh kha dung cta candesartan khong bi anh hudmg bai thie an.

Chuyén héa sinh hoc va thai trir

= o x 4 x P A X , - X 3 ~ . 7
Candesartan chii yéu dugc thai trir dudi dang khong d6i qua nudce tiéu va mit va chi

dwoc thai trir & mic dé nho qua chuyén hoa & gan (CYP2C9). Cac nghién ciru tuong tac
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hién ¢6 cho thay khong co tac dung trén CYP2C9 va CYP3A4. Dua trén dit liéu in vitro
du kién khong c6 tuong tic xay ra in vivo voi cac thube c6 qua trinh chuyén hoa phu
thugc vao isoenzym cytochrom P450 CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2CI19,
CYP2D6, CYP2EI hodc CYP3A4. Thoi gian ban thai cudi cung cua candesartan la
khoang 9 gicr. Khéng co su tich liy sau nhiu lidu.

Dy thanh thai toan phin trong huyét twong ciia candesartan la khoang 0,37 ml/phut/kg,
vai do thanh thai qua than khoang 0,19 ml/phat/kg. Vi¢e dao théai candesartan qua thin
duoce thue hién bing cach loc & ciu thin va bai tiét tich cuc & ng than. Sau khi uéng
mdt liéu candesartan cilexetil c6 déanh ddu C, khoang 26% liéu ding dwoc bai tiét qua
nude tiéu dudi dang candesartan va 7% dudi dang chét chuyén hoa khéng c6 hoat tinh
trong khi khoang 56% liéu dung dwoc tim thiy trong phan dudi dang candesartan va
10% dudi dang chat chuyén hoa khdng co hoat tinh.

Duege dong hoc 6 ede doi iwpng déie bigt

O ngudsi cao tudi (trén 65 tudi), C max v AUC clia candesartan ting lan luot khoang 50%
va 80% so voi ngudi tré tdi. Tuy nhién, dap Gng huyét dp va ty 1é tac dung phu 1 trong
tw nhau sau khi ding mét liéu nhét dinh & bénh nhan tré va ngudi cao tudi (xem phén
Cach dung, liéu ding).

O bénh nhan suy than nhe dén trung binh, Cpax va AUC clia candesartan ting tuong (g
khoang 50% va 70% khi dung liéu liip lai, nhung ty, khong thay dbi so véi bénh nhan c6
chitc ndng thén binh thudng. Nhing thay dbi twong img & bénh nhén suy thin ning lin
luot 1a khoang 50% va 110%. T cubi cing clia candesartan tang gin gip dbi & bénh
nhén suy thdn ning. AUC cua candesartan & bénh nhén chay thin nhéan tao twong tu nhu
& bénh nhan suy thin nang.

Trong hai nghién ctru, ca hai déu bao gém nhitng bénh nhan suy gan nhe dén trung binh,
AUC trung binh cta candesartan tang khoang 20% trong mét nghién ciru va 80% trong
nghién ciru con lai (xem phén Cach ding, liéu ding). Chua ¢ kinh nghiém & bénh nhan
suy gan nang.

Tré em

Céc dac tinh duge dong hoc ctia candesartan duge danh gia & tré ting huyét ap tu 1 dén
< 6 tudi va tir 6 dén <17 tudi trong hai nghién ciru duoe dong hoc lidu don,

O tré em tir 1 dén <6 tudi, 10 tré ndng tir 10 dén <25 kg duoe ding mdt liéu duy nhét 0,2
mg/kg hdn dich uéng, Khéng c6 mbi trong quan giita Cmax va AUC v6i tudi hodic can
nang. Khong ¢6 dir lidu vé do thanh thai duoe thu thip; do d6 kha nang cé méi tuong
quan gitta d6 thanh thai va can ning/tudi & nhém ddi twong nay vén chua duogce biét 13,

O tré em tir 6 dén <17 tudi, 22 tré dung liéu duy nhat vién 16 mg. Khéng ¢6 mbi twong
quan gitta Cinax vd AUC theo tudi. Tuy nhién, trong lwong dudng nhir ¢c6 mbi twong quan
dang ké voi Cmax (p=0,012) va AUC (p=0,011). Khong 6 dir lidu vé do thanh thai duge
thu thép, do d6 kha nang c6 moi tuong quan gitta do thanh thai va céin ning/tudi & nhom
déi twgng nay van chua duge biét,

Tré em > 6 tudi c6 mirc phoi nhiém tuong tu nhu nguéi lén khi ding cung liéu lwong.

Ay
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Dugc dong hoc cua candesartan cilexetil chua duge nghién ctu ¢ tre <1 tudi.
14. Quy ciach dong goi:

Hop 2 vix 14 vién
15. Di¢u ki¢n bio quén:

Béo quan trong bao bi kin, tranh dnh sang, nhiét do dudi 30°C.

16. Han ding:

24 thang k& tir ngay san xuit
17. Tiéu chudn chét lwgng ciia th_uéc:

TCCS
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18. Tén, dia chi ciia co s sin xuat thuoce:
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