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CANTAB 16 mg TABLET

(V]El‘l nén khéng bao candesartan cilexetil)

Céc ddu hiéu lun § va khuyen cao:

Doc ky hudng dan sie dung trede khi dimg,
Dé xa tdm tay e em,

Théng bdo ngay cho bdc sp hodic dwge sy nhitng tic dung khong mong mudn gdp phdi khi sir
dung thude.

Thude nay chi dimg theo don thudc

1. Thanh phén cong thire thube

M&i vién nén khong bao chia:

Thanh phéin hoat chiit: Candesartan cilexetil 16 mg.

Thanh phin ta duge: Lactose monohydrate, maize starch, polyethylene glycol 8000 P, low
substituted hydroxypropyl cellulose (L-HPC), calcium carboxymethyl cellulose, red iron oxide
(E172), magnesium stearate.

2. Dang bao ché: Vién nén khéng bao.

M5 ta ddic diém thube: Vign nén mau hdng, tron, mét mit ¢6 khia. Vién nén co thé bé dugc
thanh hai niva lidu bing nhau.

3. Chidinh

Candesartan cilexetil duvc chi dinh:

— Diéu trj tang huyet dp vo cin & nguol trudng thanh,

~ Diéu tri ting huyét 4p & tré em va thanh thiéu nién tr 6 dén < 18 tudi,

- *F)teu tri bénh nhén trudng thanh bi suy tim va suy gidm chirc ndng tim thu thit tréi (phan
sut tbng mau thit trdi < 40%) khi céc thuﬁc trc ché enzym chuyen abi angiotensin (ACE)
khong duce dung nap hodc liéu phap bd sung cho lhuoc irc ché enzym chuyen ddi & bénh
nhinsuy tim c6 triéu ching, mic du diéu tri t6i wu, khi thudc d6i khéng thy thé
mineralocorticoid khéng duge dung nap.

4. Liéu diing — Cdch ding

Liéu ding

Tﬁug I uyé'! ap

Liéu ban dau duogc khuyén céo va lidu duy tri thong thudng cla candesartan cilexetil a8 mgx
1 Ianfngay Hau hét tac dung ha huyet ap dat duoc trong vong 4 tudn. O mdt sb benh nhén ¢6
huyét ép khéng dugc kiém soat day da, c6 thé tang lidu tai 16 mg x 1 lan/ngay va t6i da 1a 32
mg mdi ngay. Piéu tri nén duge diéu chinh theo dap tmg huyet ap.

Candesartan cilexetil ciing c6 thé duoc ding ciing véi cée thube didu tri tang huyét &p khac. Bo
sung hydrochlorothiazid d& duge chimg minh la lam ting tac dung ha huyét ap ciia nhiéu ham
lugng candesartan cilexetil khac nhau.

Nguwoi cao tuoi

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

Bénh nhin suy gidm thé tich npi mach

Mot lidu ban déu 4 mg c6 thé dugc xem xét & nhiing bénh nhan cé nguy co bi ha huyét ap, nhu
& nhimg bénh nhén bj suy giam thé tich.

Bénh nhan suy thin

Liéu khoi ddu 1a 4 mg & bénh nhén suy than, bao gbm ca bénh nhén chay thdn nhan tao. Liéu
ding nén dugc diu chinh theo dap tmg. Kinh nghiém con han ché & nhitng bénh nhén suy than
rat ngng hodc suy thin giai doan cudi (Clereainin < 15 mL/phat).

Bénh nhin suy gan

Liu khai dau 1a 4 mg x 1 Ian!ngay duge khuyén cdo & nhirng bénh nhan bi suy gan nhe dén
trung binh. Liéu ding c6 thé duge diéu chinh theo dap Gng. Candesartan cilexetil chéng chi
dinh & nhiing bénh nhén bi suy gan nang va/hodc r mat.

Bénh nhian da den
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Téc dung ha huyét 4p ciia candesartan it 5 rét hon & bénh nlﬁn da den so voi bénh nhan khong
phai da den. Do d6, ting liéu candesartan cilexetil va didu tri dong thoi co thé cén thiét dé kiém
sodt huyét dp & bénh nhan da den so vdi bénh nhan khéng phai da den.
Tré em
Tré em va thanh thiéu nién tir 6 dén < 18 woi
Lidu khéi d4u duoe khuyén céo 1a 4 mg x 1 1an/ngay.

- Dé&i véi bénh nhin cén nang < 50 kg: O nhitng bénh nhén ¢6 huyét 4p khong dugc kiém
soat day di, co thé ting lidu tdi toi da 8 mg 1 lan/ngay.

— Db vél bénh nhin cin ndng > 50 kg: O nhiing bénh nhéan huyét 4 ap khong -.'Iuvc klEm soét
ddy dii, co thé tang liéu dén 8 mg x | lAn/ngdy va sau d6 1én 16 mg x | lin/ngay néu can.,
Liéu trén 32 mg chua duge nghlén clu & tré em.
Hau hét cdc téc dung ha huyét ap dat dugc trong vong 4 tufin,
Boi vai tré em co thé bj suy giam thé tich ndi mach (nhu bénh nhan duge didu tri bing thude
loi tiéu, dic bigt la nhiing tré b1 suy than), nén bit dau diéu tri bang candesartan cilexetil dudi
sy gidm st y t€ chat ché va lidu khai diu thap hom so véi lidu khoi diu chung
Candesartan {!llexﬁtll chua duge nghién cliu & tré em véi mic loc cau thin dudi 30
mL/phat/1,73 m*,
Tré em da den
Téc dung ha huyét ap clia candesartan it 18 rét hon & bénh nhén da den so vai bénh nhan khdng
phal da den.
Tré em dudi 1 tudi dén < 6 tudi
An todn va hidu qua & tré em tir | dén < 6 tudi chua duge thiét 1ap.
Candesartan cilexetil chéng chi dinh & tré em dudi 1 tudi.
Suy tim
Lieu khai RERY théng thudmg cia candesartan cnlcxctll 1a 4 mg/ngay. Thue hién ting liéu 1én téi
lidu dich 32 mg 1 lin/ngy (liéu toi da) hoiic lidu dung nap duoe tdi da bing cach ting gip doi
liéu trong khodng thoi gian it nhét 2 tudn, Danh gid bénh nhin bj suy tim phai ludn luén danh
gia chirc néing thin bao gom theo doi creatinin huyét thanh va kali. Candesartan cilexetil ¢6 thé
duge ding cung véi cac thuoc didu tri suy tim khéc, bao gdm thube (rc ché enzym chuyén d6i,
thudc chen beta, thudc loi tiéu va dlgltahs hoac két hcrp c4c thude ndy. Candesartan cilexetil cd
thé duge ding cling véi thude (i che enzym chuyen ddi & bénh nhén suy tim cé tridu chimg
mic di didu tri suy tim tiéu chuan tdi uu khi thudc dbi khéang thy thé mineralocorticoid khong
duge dung nap. Khong khuyen c4o két hop thudc tic ché enzym chuyén ddi, thude lgi tiéu kiém
kali (nhu spironolacton) vm candesartan cilexetil va chi nén dugce xem xét sau khi danh gia cn
than vé lgi ich va rdi ro tiém an.
Bénh nhan ddc biét
Khéng cén digu chinh lidu khdi ddu cho bénh nhén cao tudi hodc & nhitng bénh nhén bi suy
giam thé tich ndi mach hodc suy thin hofc suy gan nhe dén trung binh.
Tre em
Sy an toan va hiéu qua ctia candesartan cilexetil & tré em so sinh dén 18 tudi chua duge thiét
1ap trong diéu tri suy tim. Khéng ¢ dit liéu c6 sén.
Cach diing
Ding dudng udng.
Candesartan cilexetil nén duge st dung 1 14n/ngdy cling hodc khong cing thirc &n.
Sinh kha dung cua candesartan khong bi anh hudng bdi thuye phém.
5. Chong chi dinh

— Qué mén voi candesartan cilexetil hoic bét ky thanh phén t4 duge nao cia thude.

— Ba thang gitra va cudi thai ky

— Suy gan nghiém trong va/hodc or mét

— Tré em dudi 1 tudi

— Viée sit dung ddng thdi candesartan cilexetil véi cdc san phdm chira aliskiren 13 chéng
chi dinh & bénh nhan dai thdo dudng hodc suy than (GFR < 60 mL/phit/1,73m?)
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6. Cinh b#o vi thin trong khi ding thube

Suy than

Cling nhu céc te nhén khac (ic ché hé renin-angiotensin-aldosteron, nhitng thay ddi trong chite
nang thin co thé duoc du dodn & nhitng bénh nhan nhay cam duge diéu trj bang candesartan
cilexetil.

Khi candesartan cilexetil dugc st dung & bénh nhin ting huyét 4p bi suy than, nén theo doi
dinh k¥ ndng da kali va creatinin trong huyét thanh. Kinh nghiém con han c¢hé & nhimg bénh
nhan bi suy than rit ning hoge suy thin giai doan cudi (Cleratinin < 15 mL/phit). G nhitng bénh
nhén my, nén thin trong tang liéu candesartan cilexetil cing v6i theo doi huyét dp chit che.
Danh gid bénh nhén suy tim nén bao gdm cac dénh gi4 dinh k¥ vé chirc ndng thin, dic biét &
bénh nhén cao tudi tir 75 tudi tré Ién va bénh nhén bi suy thin. Trong qua trinh tang ligu clia
candesartan cilexetil, nén theo doi néng do creatinin va kali huyét thanh. Céc thir nghiém 1am
sang trong suy tim khdng bao gdm bénh nhan ¢o creatinin huyét thanh > 265 mol/L (> 3
mgldl ).

Diéu tri ddng thoi v6i thude ke ché enzym chuyén doi trong suy tim

Nguy co cdce tic dung khong mong mudn, dac biét 14 ha huyét dp, ting kali méu va gidm chiic
ning thin (bac gom suy thqm cﬁp) ¢6 thé tang khi candesartan cilexetil duge sir dung két hop
véi thude (e ché enzym chuyén d6i.

Khong khuyén cio két hep thubc e ché enzym uhuy&n dbi, thudc déi khang thu thé
mineralocorticoid véi candesartan cilexetil. St dung cac két hop nay phai duge gidm sat boi
béac s§ chuyén khoa va phdi theo di thuimg xuyen chiic ning thén, dién gidi va huyét ap.
Khong nén sir dung dong thoi cac thubc (rc ché enzym chuyén déi va thuée (e ché thy thé
angmtensm 11 & bénh nhin bénh thin di thdo dudng.

U ché kép hé renin- angiotensin-aldosteron (RAAS)

Co béng chimg cho thdy viéc sir dung déng thoi céc thude e ché enzym chuyén ddi, thuée e
ché thy thé angiotensin 1l hodc allskn‘en lam tang nguy co ha huyet ép, tang kali mau va giam
chirc néing thén (bao gom cd suy thén cap} Do do, khéng khuyen c4o (ic ché kép RAAS théng
qua viée sir dung két hgp cac thudc tre ché enzym chuyén ddi, thube (e ché thy thé angiotensin
[I ho&c aliskiren.

Néu diéu tri e ché kép duoe xem la cin thiét, chi nén thyc hién duéi sy gidm sat cia bac sy
chuyén khoa va phai theo ddi chat ché thufmg xuycn chirc néng than, dién giai va huyet ap.
Khéng nén sir dung déng thdi cac thubce trc ché enzym chuyén dbi va thudce tc ché thu thé
anglotcnsm 11 & bénh nhén bénh thin dai thic dudng.

Thim phan

Trong qué trinh thim phan huyét 4p c6 thé dac bigt nhay cam voi te ché thy thé AT do gidm
thé tich huyét tuong va kich hoat hé renin- -angiotensin-aldosteron. Do d6, nén thén trong ting
lidu candesartan cilexetil va theo doi chat ch@ huyét 4p & bénh nhan thdm phan mau.

Hep djng mach thiin

Céc thube anh hudng dén hé renin- anglotensm aldosteron, bao gdm cé thude dbi khang thu thé
angiotensin 11 (viét tit; AIIRA), c6 thé 1am tAng uré mau va creatinin huyét thanh & bénh nhén
bi hep dong mach thén hai bén hoidc hep déng mach thén chi cén 1 thén hoat dng.

Ghép thin

Chua ¢6 kinh nghiém vé viée sir dyng candesartan cilexetil & nhitng bénh nhén vira duge ghép
thin

Ha huyet ap

Ha huyét ap co thé xay ra trong khi diéu tri bang candesartan cilexetil & bénh nhan suy tim.
Ciing ¢6 thé xay ra & nhitng bénh nhén ting huyét 4p bi suy giam thé tich noi mach nhu nhitng
ngudi sir dung thuoc lgi tigu lidu cao. Cén than trong khi bat ddu didu tri va diéu chinh giam
thé tich méu khi cn.

Déi VO tré em co thé bi suy giam thé tich ngi mach (nhu bénh nhan duge didu tri bing thube
Im tidu, didc biét 12 tré em bj suy than), nén bt dau didu tri bang candesartan dudi sy gidm sit y
té chiit ché va nén bat ddu dang lidu thap hon.
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Gay mé va phiu thuat

Ha huyet ap co thé xay ra trong qué trinh gay mé va phau thudt & nhiing btﬁnh nhén duge diéu
ri hang thudc dbi khang angiotensin 11 do LI’L— ché hé renin- angiotensin. Rét hiém khi xdy ra ha
huyét 4p nghiém trong cin sir dung dich tr uyén tinh mach va/hodc thude van mach.

Hep van djng mach chii va van haild (bénh co tim phi dai tic nghén)

Ciing nhu céc thube gian mach khéc, cin dac blét thén trong & nhitmg bénh nhén bi hep van
déng mach chi hodc van hai 14 lién quan dén huyét déng, hoiic bénh co tim phi dai téc nghén,
Cudng aldosteron nguyén phit

Bénh nhén méc chimg cudng aldosteron nguyén phét thudng sé khong dap img vai céc thude
ha huyét téc dong théng qua su tic th hé renin-angiotensin-aldosteron. Do d6, viéc sir dung
candesartan cilexetil khang dugc khuyén cdo & nhiimg bénh nhin nay.

Tang kali méau

Sir dung d@n% thdi candesartan cilexetil véi thude Igri tidu kiém kali, thyc phﬁm bd sung kali,
mudi thay thé cd chira kali hodc cac san phim thude khac 6 thé Jam ting nong dd kali (nhur
heparin) cé thé dén dén ting kali huyét thanh & bénh nhan ting huyét ap. Theo d&i ndng dd kali
nén duge thye hién.

@ bénh nhén suy tim duge diéu tri bing candesartan Gllexetll tang kali mau cd thé xay ra. Cin
theo d&i dinh ky kali huyét thanh, Khong khuyén cio két hop thude Ge ché enzym chuyén dbi,
thude loi tidu klém kali (nhu spir unolm.lon) voi candesartan cilexetil va chi nén duge xem x£&t
sau khi danh gia can thin vé lgi ich va rai ro tiém dn.

l(huyen ciao chung

O nhimg bénh nhén ¢6 truong lue mach mdu va chie ning thén phy thuge chi yéu vdo hoat
ddng clia hé rcnm-angtolemm -aldosteron (nhu bénh nhén b1, suy tim sung lmyet nghiém trong
hofic bénh thin ti€m an, bao gdm hep ddng mach thén), diéu tri bang cdc san pham thude khac
anh hl.rtfmg dén hé renin- -angiotensin-aldosteron ¢6 lién quan dén ha huyét 4p cip tinh, nito
méu, thiéu nidu hogie, hiém khi, suy thin cép. Kha nang cla cdc 4nh hudng tuong tu khong thé
duge loai trir vai céc ALIRA. Nhu v6i bét ky tdc nhan ha huyét 4p nao, giam huyet ap qua mre
& bénh nhan méc bénh co tim thifu méu cyc bd holic bénh mach mau nio do thiéu méu cuc bd
c6 thé ddn dén nhéi méu co tim hoic dot quy.

Tac dung ha huyet 4p chia candesartan c6 thé duge ting cudng bai cdc san phém thudc khéc c6
d#c tinh ha huyét dp, dir duge ké don 1a thude ha huyét 4p hodc duge ké don cho céc chi dinh
khac.

Mang thai

Céc AIIRA khong nén duoc sir dung trong khi mang thai. Trir khi tiép tuc diéu tri bing AIIRA
duoc xem 14 cdn thiét, bénh nhan ¢6 ké hoach mang thai nén duge thay ddi phuong phéap diéu
tri ha huyét 4p thay thé khéc di duoc x4c dinh an toan khi sir dung trong thai ky. Khi (i'mc
chan doan mang thai, nén ngimg didu trj bing céc AIIRA ngay va bit dAu didu tri thay thé néu
can thiét.

O rlhung bénh nhén sau khi bai ddu c6 kinh nguyét (sau day thi), kha ning mang thai nén duoc
déanh gia dinh ky. Cén cung cép théng tin phit hgp vashodc thyc hién cde bién phép dé ngin
nglra nguy co phoi nhiém trong thai ky.

Sir dyng & tré em, bao gdm ¢a bénh nhéin suy gidm chire ning thin

Candesartan chua dugc nghaen clu & tré em c6 mirc loc cdu thin dudi 30 mL/phat/1,73m?. E)m
véi tré em c6 kha nang giam thé tich ngi mach (vi du: bénh nhén diéu tri béng thude loi tiéu,
dic biét [a nhiing ngudi ¢6 suy gidm chiic nang thdn), nén khoi diu diéu tri bang candesartan
cilexetil duéi sur gidm sat chit ché cta béc si va nén xem xét 1iéu khoi ddu thip hon.

Cénh bdo dic biét lién quan dén ta duge

San pham thude nay c6 chita lactose. Bénh nhén méc cac van d& di truyén hiém gap nhu khong
dung nap galactose, thiéu hut hoan toan lactase, hodc kém hip thu glucose-galactose khong nén
diing san phim thudc ndy.

7. Sir dung thudc cho phu nit ¢é thai va cho con bi

Sir dyng thude cho phy nit ¢6 thai
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Khéng khuyén cdo sit dung cic AIIRA trong ba thang dau coa thai ky. Chéng chi dinh sit dung
cdc ATIRA trong ba théng gitra va ba thang cudi thai ky.

Bang chimg dich t& hoc lién quan dén nguy co gdy quéi thai sau khi tiép xne vdi thude Gc ché
enzym chuyén déi trong ba théng ddu ciia thai ki van chua duge két ludn; tuy nhién mtﬁﬂ; 51 gia
tﬁng nhd nguy co khong thé duge loai trir. Mic du khéng c6 dir lléu dich t& hoc duoc kiém soit
vé nguy co vai cde AIIRA, cac nguy co tucm% tir c6 thé ton tai d6i vdi nhom thube nay. Trix khi
ligu phap didu trj bang AIIRA dugc coi li can thiét, nhitng bénh nhin cé ké hoach mang thai
nén chuyén sang cac phuong phép diéu tri ha huyét 4p thay thé, ¢ duge chimg minh an todn
cho viée sir dyng trong thai ky. Khi phat hign cé thai, nén ngimg ngay lap tue cdc AIIRA va,
biit déu ligu phép thay thé néu phit hop.

Phoi nhiém véi céc AIIRA trong ba thing gifia va ba thang cudi thai ky duoc biét 12 giy doc
cho thai nhi (gidm chirc nang thin, it dich &i, cham phat trién so) va doc tinh thai (suy thén, ha
huyet ép, ting kali méu).

Néu tiép xtc vai cac AIIRA di xay ra tir ba thang gilta ctia thai k¥, nén siéu 4m kiém tra chire
nang than va hop so.

Tré so sinh c6 me d3 ding ATIRA nén dugce theo ddi chit ché v& ha huyét 4p.

Si dung thudc cho phu nir cho con bi

Do khéng co thdng tin lién quan dén viéc sir dung candesartan cilexetil trong khi cho con b,
khéng khuyen cho ding candesartan cilexetil va wu tién thye hién phm:mg phép diéu tri thay
thé da duoc xac dinh an toan trong théi gian cho con b, dic bigt d6i voi tré so sinh hodc sinh
nor.

8. Anh hwéng cua thude ]En kha nang lai xe, viin hanh may mée

Khdng ¢ nghién clru nao vé thc dung cua candesartan déi véi kha nang lai xe va vin hanh may
mac di duge thue hign. Tuy nhién, cn luu ¥ rang dbi khi chong mét hoic mét mdi c6 thé xay

ra trong khi diéu trj v&i candesartan. )
9, Twong tac, tuong ky ciia thude )i
Tuong tac ﬁ,}
Céc chét dd duge nghién clru trong cédc nghién ctu duge dfng hoc l&m sing bao gbm R/,
hydrochlorothiazid, — warfarin,  digoxin, thudc trénh thai dudng wong (nhu /

ethinylestradiol/levonorgestrel), glibenclamid, nifedipin va enalapril. Khong c¢é tuong tc dugce
dong hoc c6 ¥ nghia 1am sang vai cic thude nay dugc x4c dinh.

Str dung déng thoi thude lgi tidu kiém kali, thuc phﬁm b sung kali, mudi thay thé c6 chira kali
hodic céc san phim thude khéc (nhu heparin) cé thé 1am ting néng d6 kali. Theo d&i kali nén
dugc thl,rc hién.

Ue ché kép hé renin-angiotensin-aldosterone (RAAS) véi AIIRA, chdt e ché ACE hodc
aliskiren

Dit liéu thir nghiém I&m sang d chi ra ring sy tc ché kép hé renin- -angiotensin-aldosteron
(RAAS) théng qua viée st dung két hop cdc thude e ché enzym chuyén ddi, thudc e ché thy
thé angiotensin [l hofc aliskiren co lién quan dén tin sudt cao hon cla céc tac dung khong
mong mubn nhu ha huyét 4p, ting kali méu va tang huyét ap glam chitc nang thén (bao gdm ca
suy thin cdp) so v6i vide st dung mdt tic nhan RAAS duy nhat

Céc bdo céo da ghi nhdn su gia ting co thé hdi phuc trong néng do lithi trong huyét thanh va
doc tinh khi sir dung ddng théi lithi voi cac chét tic ché ACE. Mgt nh huéng tuong tu cd thé
xdy ra voi cac AIIRA. Khéng nen sty dung candesartan vai lithi. Néu sy két hop duge ching
minh 12 can thiét, nén theo d&i can than nong dg lithi trong huyét thanh.

Khi AIIRA duge diing ddng thoi voi thubc chéng vigm khéng steroid (NSAID) (nhu thudc trc
ché chon lgc COX-2, axid acetylsalicylic (> 3 g/ngay) va NSAID khéng chon loc), tic dung ha
huyét 4p c6 thé bi glam

Twong tr nhu cic chit (e ché ACE, vige sir dung dbng thoi cac thube ddi khang thu thé
angiotensin I (AIIRA) va céc thube chdng viém khéng steroid (NSAID) co thé din den nguy
¢o tAng cao lam suy giam chitc ning than, bao g6m kha ning gy suy than cip, vi ting nong do
kali trong huyét thanh, d3c biét & nhiing bénh nhén di cé chirc ndng thin kém trude d6. Nén

5
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than trong khi dung két hop, dic biét la & ngudi cao tudi. Bénh nhin cin duge cung cép du
nudic va nén theo déi chite nitng than sau khi bit diu diéu tri dong thisi va dinh ky sau d6.

Tré em

Nghién ciru tuong tac chi duge thue hién & nguéi trudng thanh.

Twong ky,

Do khéng ¢6 cde nghién clu vé tinh tuong ky cta thube, khong trdn 1dn thude nay voi cde
thude khac.

10. Téhc dyng khéng mong mubn ciia thube

Diu tri ting huyét ap

Trong cac nghién ciru lam sang c6 kidm soat, cée the dyng khdng mong mudn 14 nhe va thodng
qua. T¥ 1& chung cia cdc tic dung khdng mong mudn cho thdy khéng cé mdi lién hé vai lidu
hoiic tudi. Ngimng didu trj do téc dung khéng mong mudn 14 twong ty voi candesartan cilexetil
(3,1%) va gia duoe (3,2%).

Trong mdt phén tich téng hgp dir ligu thir nghiém 1am sang ctia bénh nhan tang huyét ap, cic
tac dung khong mong mudbn v candesartan cilexetil duge x4c dinh dya trén ty I cac tic dung
khong mong mudn véi candesartan cilexetil cao hon it nhét 1% so véi ty 1& mic phai & gia
dugc. Theo dinh nghia nay, c4c tae dung khéng mong mudn duge bdo cho phd bién nhat 1a
choéng vang/chong mit, dau ddu va nhiém khudn dudng hé hép. Bing dudi ddy trinh bay chc
tac dung khdng mong mudn tir cic thir nghiém l4m sang va kinh nghiém sau khi luu hanh,

Tén suat dugc st dung 12: rét thudmg gap (= 1/10), thudng gip (> 1/100 dén < 1/10), it gip (=
1/1.000 dén < 1/100), hiém gap (= 1/10.000 dén < 1/1.000), rét hiém gdp (< 1/10.000) v chua
biét (khong thé ude tinh tir dif lidu cé sin).

H¢ co quan Tén suét Tic dung khing mong mudn

Nhidm khudn va nhidm|Thuéng gip Nhifm khudn duomg ho hép
ky sinh triing

R&i loan mau & hg bach|Rét hiém gip  |Gidm bach cdu, gidgm bach céu trung tinh va mét
huyét bach cdu hat

Réi loan chuyén héa va|Rét hiém gip | Téang kali méu, ha natri méu
dinh dudng

Réi loan hé thin kinh  |Thuong gip Choéng véng/chéng mit, nhirc dau

Réi loan hd hﬁp, 16ng|RAt hiém gip Ho
ngyc va trung that

R&i loan tiéu héa Rét hiém gap Budn nén
Chua biét Tiéu chay

R&i loan gan mét Rét hiém giip Tang enzym gan, chirc ndng gan bét thudng hodc
viém gan

R&i loan da va md dudi Rét hiém gip Phii mach, phat ban, ndi may day, ngia
da

R&i loan o xuong va Rét hiém gap Dau lung, dau khap, dau co
md lién ket

R&i loan than va tiét|Rét hiém gip Suy thén, bao gbm suy thin & nhitng bénh nhén
niéu nhay cam

Két quid xét nghigm

Nhin chung, khéng c6 dnh hudng quan trong vé mit ldm sang cua candesartan cilexetil dbi voi
céc két qua xét nghiém thong thudng, Nhu cée chét e ché khéc cia hé renin-angjotensin-
aldosteron, da ghi nhin dugc mdt su gidm nhe hemoglobin. Khéng cén theo doi thudng xuyén
cée két qua xét nghiém d6i voi nhiing bénh nhin dung candesartan cilexetil. Tuy nhién, &
nhitng bénh nhén bi suy thén, nén theo déi dinh ky ndng dd kali va creatinin trong huyét thanh.
Tréem

Ty i
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An toan ctia candesartan cilexetil dugce theo di & 255 tré em va thanh thiu nién ting huyét ap,
tr 6 dén < 18 i, trong mét nghién cru hiéu qua 1dm sang 4 tudn va nghién ctru nhin mor I
nam. Trong gln nhu tit ¢d céc hé co quan khéce nhau, tin sudt cdc tdc dung khoéng mong mudn
& tré em ndm trong mire do thutig, giip/it gdp. Mic du tinh chat va mirc do nghiém Lmng clia
cde tac dung khéng mong mudn tuong lu‘ nhu & ngudi truong thanh (xem bang trén), tAn sudt
chia tit ca cac thc dung khong mong mudn cao hon & tré em va thanh thidu nién, dac biét 1a:

— Nhire diu, chéng mit va nhlém khudn dudmg ho hép trén, 1a “rat thuomg gap” (= 1/10) &
tré em va thufrimg, gip (= 1/100 dén < 1/10) & ngudi tr ucng thanh.

— Ho 1a “rit thuong gip” (= 1/10) & tré em va rat hiém gap (< 1/10.000) & ngudi trudng
thanh.

— Phat ban 4 “thudng gap” & 1/100 dén < 1/10) & tré em va rt hiém gap (< 1/10.000) &
ngudi trueng thanh.

— Téng kali mduy, ha natri mau va chic ning gan bét thudng 14 it gap (= 1/1.000 dén <
1/100) & tré em va rit hiém gdp (< 1/10.000) & ngudi trudng thanh.

— R&i loan nhip xoang, viém mai hong, ting than nhiét 1a “thuong gép” (= 1/100 dén <
1/10) va dau vom hong 1a “rit thudng gap” (> 1/10) & tre em; nhung khéng co béo cho & nguoi
truding thanh, Tuy nhlcn nhiing bénh nay thudng chi xudt hién tam thi va pho bién & ué em.

Théng tin an toan dbi vai candesartan cilexetil & tré em khong khéc biét dang ké so véi ngudi
tlucrng thanh.
Pidu tri suy tim
Théng tin tdc dung khéng mong mudn theo kinh nghiém clia candesartan cilexetil & bénh nhén
suy tim trudng thanh phi hop véi dic tinh dugc ly cla thude va tinh trang st khée cia bénh
nhan. Trong nghlén clru 1Am sing CHARM, so sdnh candesartan cilexetil vdi lidu tai 32 mg (n
= 3.804) v6i gia dugc (n = 3.796), 21,0% nhom candllartan cilexetil va 16,1% nhom ding gia
duoc dii ngimg diéu tri vi tic dung khong mong mudn. Céc tac dung khéng mong muon thudng
duge bdo cdo Ia ting kali mau, ha huyct ap va suy thin. Céc tac dung nay phd bién hon &
nhiimg bénh nhén trén 70 tudi, bénh nhan d4i thio dudmg hodc nhiing dbi tuong sir dung céc
san pham thudc khac anh huéng dén hé renin-angiotensin-aldosteron, dic biét I thude trc ché
enzym chuyén d6i va/hoiic spironolacton.
Bing dudi day trinh bay cée téc dung khéng mong mudn tir cdc thir nghiém ldm sang va kinh
nghiém sau khi luu hanh.

HEg co gquan Thn suat Tiac dung khéng mong mubn
Réi loan méu va h¢ bach Rét hiém gip  |Giam bach cau, gidm bach chu trung tinh vi
huyet miét bach céu hat

Réi loan chuyén hoa va dinh [Thuémg gip | Tang kali mau

dudng Rét hiém gdp  |Ha natri méu

R&i loan hé than kinh RAt hiém gip  |Chéng mit, nhirc d4u

Réi loan mach mau Thuong gip Ha huyét 4p

Réi loan hé hép, 16ng nguc R4t hiém gip [Ho

va lrung that

Réi loan tiéu hoa Rét hiém gap  |Budn non
Chua biét Tiéu chay

R&i loan gan mat

R4t hiém gap

Tang enzym gan, chic ning gan bt thudng
hodc viém gan

Roi loan da va md dudi da

Rét hiém giip

Phii mach, phét ban, ndi may day, ngia

R6i lgan co xuong va mo
lién két

RAt hiém gap

Pau lung, dau khép, dau co

R&i loan thin va tiét niéu

Thudng gap

Suy thén, bao gdm suy thin & nhimg bénh
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l nhéin nhay cam

Két qua xé nghiém

Tang kali mau va suy than 13 thudng gép & nhiing bénh nhan duqrc didu tri biing candesartan
cilexetil trong chi dinh suy tim. Nén theo d&i dinh k¥ creatinin huyét thanh va kali.

11. Qué liéu va edch xir tri

Triéu chirng

Dira trén nhiing ¢dn nhic vé dic tinh duge 1y, biéu hién chinh cla qua lidu co thé la ha huyét 4p
¢d triéu ching va chong mét. Irnng chc bdo cao cd nhian qua lidu (1én dén 672 mg candesartan
cilexetil) & ngudri trudng thanh, qua trinh hdi phuc ctia bénh nhén khdng co bién ching déang
keé.

Bleu tri

Néu xdy ra ha huyét 4p triéu ching, can l1-::n hanh diéu trj triéu chimg va theo ddi céc déu hiéu
sinh tdn. Bénh nhﬁn nén duoe dit & tu thé ndm ngira v@i chén ning cao. Néu diéu nay 14 khdng
0, nén ting thé tich huyet tuong bz‘mg cach tiém lruyen nhu st dung dung dich mudi dang
truong. Cac sin phidm thubc diéu tri giao cam co thé duge ding néu cac bién phap néu trén
khong du.

Candesartan khong duge logi bo bing thdm phan mau.

12. Piéc tinh duge h,u: I:u;-c

Nhém duge Ij: Thube d6i khang thy thé angiotensin I1.

Ma ATC: CO9CAO6

Co ché tic djng

Angiotensin I [& hormon vén mach chinh cua h¢ renin-angiotensin-aldosteron va déng vai tro
trong sinh ly bénh ciha tang huyét 4p, suy tim va céc rdi loan tim mach khic. Angiotensin Il
cling co mdt vai trd trong sinh bénh hoc ctia phi dai ndi tang va ton thuong. Cac tac dung sinh
Iy chinh ciia angiotensin II, nhu gdy co mach, kich thich aldosteron, diéu hoa can bing ni mébi
vA nurée va kich thich ting trudng té bdo, qua trung gian thy thé loai | (AT)).

Tac dyng dwge Ire hoe

Candesartan cilexetil 1a mot tidn duge thich hop dé st dung dudng ubng. Thudc nhanh chéng
dugc chuyén ddi thanh dang hoat dong, candesartan, bing cach thiy phén ester trong qua trinh
hép thu tir dudmg tiéu hoa. Candesartan la mgt ATIRA, chon loc cho thu thé ATy, v6i lign két
chit chg va phén ly cham tir thy thé. Thuéc khong co hoat tinh chu vén.

Candesartan khong tic ché enzym chuyén ddi, chuyén angiotensin I thanh angiotensin II va lam
thoai héa bradykinin. Khdng co tac dung d6i véi ACE va khong 1am ting bradykinin hogc chét
P. Trong céc thir nghiém Idm sang ¢6 kiém sodt so sanh candesartan véi thudc fic ché enzym
chuyen ddi, ty 1€ ho thdp hon & bénh nhan ding candesartan uiexetll Candesartan khong gan
két hoic (rc ché c4c thy thé hormon hodc kénh ion khéc duge biét dén la quan trong trong v1ec
didu hoa hé théng tim mach.. Sy dbi khang cac thu thé angiotensin L1 (AT1) din dén ting nong
dd renin trong huyét tuong lién quan dén lidu, ndng d6 angiotensin I v& angiotensin II va gidm
ndng do aldosteron trong huyét twong.

An toan va higéu qui lim sang

Tiing huyét dp

Trong tang huyét 4p, candesartan gdy ra sy phu thude vao lidu, giam huyét ap déng mach kéo
dai. Tac dung ha huyet ap la do giam siic cdn ngoai bién toan thin, khdng c6 phén xa ting nhip
tim. Khong co dAu hiéu ciia ha huyét 4p nghiém trong hodc ting cudng sau liéu ddu tién, hodc
hién tugng héi phuc sau khi ngumg didu tri.

Sau khi ding mt lidu duy nhét candesartan cilexetil, khéi phat téc dung ha huyet ap thuong
xay ra trong vong 2 gio, Khi dleu trj lign tuc, hAu hét viéc ha huyét 4p véi bat ky ligu ndo
thudng dat duge trong vong 4 tudn va duge duy tri trong subt qua trinh diéu tri [4u dai. Theo
m6t phén tich tong hop, hlf;u qua bd sung trung binh ctia vige ting lidu tir 16 mg 18n 32 mg méi
ngay la nho. Trén timg ca thé, su bién dbi trén mic trung binh co thé dugc dy doan & 1 6 bénh
nhén. Candesartan cilexetil dlimg mdt 14n mdi ngay gitp ha huyét 4p 6n dinh va kéo dai trong
sudt 24 gio vdi sy chénh léch rat nho gitta tac dung tdi da va tée dung day trong sudt khoing
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théi gian diing thudc. Téc dung ha huyét ap va kha ning dung nap ciia candesartan va losartan
duoc so sénh trong hai nghién ciru ngéu nhién, mir ddi trong tdng s6 1.268 bénh nhan bi ting
huyét 4p nhe dén trung binh, Mire gidm huyét dp ddy (tdm thu/tdm truong) 1d 13,1/10,5 mmig
véi candesartan cilexetil 32 mg x 1 lan/ngay va 10,0/8,7 mmHg voi losartan kali 100 mg x 1
lin/ngay (chénh I&ch giam huyét ap 3,1/1,8 mmig, p < 0,0001/p < 0,0001).

Khi candesartan cilexetil duge sit dyng cing vdi hydrochlorothiazid giup ting tac dung ha
huyét 4p. Tac dung ha huyét 4p ting ciing duge ghi nhén khi candesartan cilexetil dugc két hop
v&i amlodipin hodc felodipin.

Céc thube (¢ ché hé renin-angiotensin-aldosteron c6 tac dung ha huyét ap it r& rét hon & bénh
nhan da den (thuong 1a dén sé it renin) so voi bénh nhan khang phai da den. Trudmg hop tuong
ti cho candesartan. Trong mot thir nghigm [dm sang nhan ma & 5.156 bénh nhén bj ting huyét
ap tAm truong, viée giam huyét 4p khi diéu tri bing candesartan it hon ddng ké & bénh nhén da
den so voi bénh nhin khong phai da den (14,4/10,3 mmHg so vai 19,0/12,7 mmHg, p <
0,0001/p < 0,0001).

Candesartan lam ting luu lugng méu than va khéng anh huong hodic lam tAng muc lge cau
than trong khi sirc cdn mach mau va phén doan loc bi giam. Trong m§t nghién clu lam sang
kéo dai 3 thang & bénh nhin ting huyét 4p voi dai thao dudng tuyp 2 va microalbumin nigu,
diéu trj ha huyét 4p bing candesartan cilexetil 1am gidm bai tiét albumin trong nude ticu (ty 18
albumin/creatinin, trung binh 30%, 95% CI 15-42%), Hién tai khong cd dir ligu vé tac dung
ciia candesartan dbi véi su tién trién clia bénh than dai thao dudng.

Téc dyng eta candesartan cilexetil 8-16 mg (liu trung binh 12 mg), 1 lan/ngay, d6i véi ty 18
mic bénh va tir vong do tim mach duge danh gid trong mot thir nghiém l4m sang ngdu nhién
v6i 4.937 bénh nhan cao tdi (tir 70-89 i, 21% tir 80 tudi trds 1én) véi ting huyét ap nhe dén
trung binh sau trung binh 3,7 ndm (Nghién ciru vé nhan thirc va tién lugng & ngudi cao tudi).
Bénh nhan di ding candesartan cilexetil hojc gid duge voi ligu phap didu tri ting huyét p
khéc duge bd sung khi cin thiét. Huyét 4p da gidm tir 166/90 xubng 145/80 mmHg trong nhém
candesartan va tir 167/90 xubng 149/82 mmHg trong nhém kiém sodt. Khong c6 sy khéc bigt
¢6 v nghia théng ké ndo v& két cuc chinh la cée bién cd tim mach chinh (t&r vong do tim mach,
dét quy khong gdy tir vong va nhdi mau co tim khéng gy tir vong). Co 26,7 bién cb trong
1000 bénh nhan trong nhém candesartan so v6i 30,0 bién cb trong 1000 bénh nhén trong nhom
ddi chimg (nguy co tuong déi 0,89, KTC 95% 0,75 dén 1,06, p =0,19).

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

Hai thir nghiém ngdu nhién, cd dbi chitng I6n (ONTARGET (Ongoing Telmisartan Alone and
in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) va VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) da kiém tra viéc sit dung két hop thubc tc ché enzym
chuyén déi véi thubc dbi khing thu thé angiotensin IL.

ONTARGET 14 mdt nghién ciru duge thyc hign & nhing bénh nhén ¢6 tién sir bénh tim mach
hotic mach méu néo, hodc déi thao dudng tuyp 2 kem theo bing chimg tén thuong ndi tang.
VA NEPHRON-D 1a mdt nghién ctru & bénh nhdn dai thao duong tuyp 2 va bénh thén dai thao
dutng.

Nhitng nghién ctru ndy cho thdy khong co téc dung c6 lgi déng ké dbi voi két qua va ty 18 tir
vong do than va/hodc tim mach, trong khi ting nguy co tang kali méu, tén thuong thin cﬁp
v/hoiic ha huyét 4p so v&i don tr liéu dd dugce ghi nhén. V&i dic tinh duge luc hoc tuong tu,
nhiing két qua nay cling phit hop voi cac thudc tc ché enzym chuyén dbi va d6i khang ché thy
thé angiotensin II khic.

Do d6, khéng nén sir dung ddng thai céc thude tic ché enzym chuyén d6i va dbi khang ché thy
thé angiotensin 11 & bénh nhan mac bénh thin déi théo dudng.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) 12 mot nghién ciru duge thiét ké dé kiém tra loi fch cta vige thém aliskiren vao mot
liéu phép tiéu chuin cia thude e ché enzym chuyén ddi hoiic thude tre ché thu thé angiotensin
T1 & bénh nhan déi thao dudng tuyp 2 bénh than, bénh tim mach, hodic ¢ hai. Nghién ctu bi
ngirng s6m vi ting nguy co cac tic dung khéng mong mudn. Tir vong do tim mach va d6t quy
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déu c6 xu hudng xdy ra nhidu hon & nhém aliskiren so véi nhém gia duge, va cde tac dung
khong mong mudn va cac bién ¢ nghiém trong déng quan tim (ting kali mau, ha huyét ap va
suy giam chirc ning thin) cling duge bao c4o nhidu hon & nhom aliskiren so voi nhém gia
dirge.

Tré em — tang huyét dp

Téc dung ha huyét ap cia candesartan duge ddnh gia & tré ting huyét ap tir 1 dén < 6 tudi va 6
dén < 17 tubi trong hai nghién cimu ngau nhién, mu doi, da liu trong 4 tudn.

¢ tré em tir 1 dén < 6 tudi, 93 bénh nhén, 74% trong s6 d6 bi bénh thén, dwge chon ngau nhién
¢é sir dung mot lidu udng hbn dich candesartan cilexetil 0,05, 0,20 hode 0,40 mg/kg mdi ngay.
Phuong phap phén tich chinh 1a d6 déc clia sy thay déi huyét dp tam thu (SBP) theo lidu dung.
Huyét ap tAm thu (SBP) va huyét ap tam truong (DBP) gidm tr 6,0/5,2 dén 12,0/11,1 mmHg
so véi mic ban diu & ba liéu ding cia candesartan cilexetil. Tuy nhién, do khéng cd nhom
ding gid duge, nén mirc dd dnh hudng thuc su cia vie gidm huyél an vin chua duoc xéc dinh
¢, didu ndy lam cho viéc danh gid két hop lgi ich-nguy co trong nhém tudi nay trd nén kho
khan.

(5 tré em tir 6 dén < 17 tudi, 240 bénh nhén duge chon ngau nhién dung gia duge hodic diung
lidu thﬁp, trung binh hodc lidu cao ciia candesartan cilexetil theo ty 18 1: 2:2: 2. Poi viri tré cin
nang < 50 kg, lidu clia candesartan cilexetil 1a 2, 8 hodc 16 mg x | lan/ngay. J tré em ndng >
50 kg, lidu candesartan cilexetil 14 4, 16 hoic 32 mg x | lAn/ngay. Candesartan & céc liéu gop
da giam SiSBP (huyét ap tAm thu chudn hoa) xudng 10,2 mmHg (P< 0,0001) va SiDBP (huyét
4p tam truong chudn héa) xudng 6,6 mmHg (P=0,0029) so véi ban dAu. Trong nhém gid duge,

cling c6 sy gidm 3,7 mmHg d6i voi SiSBP (p=0,0074) va 1,80 mmHg d6i voi SiDBP
(p=0,0992) so voi ban diu. Mic dii hiéu ing gia duge lon, tht ca cdc lidu candesartan riéng lé
(va tat ca cac ligu gop lai) ddu vuot tréi hon déng ké so véi gia duge. Dép (ng t6i da trong viée
giam huyét &p & tré em dudi va trén 50 kg dat duge twong {mg & liéu 8 mg va 16 mg, va hitu
quéa gidm dan sau thai diém nay.

Trong s6 nhitng ngudi tham gia, 47% 13 bénh nhan da den va 29% la nix; tudi trung binh + SD
la129+256 tudi. O tré em tir 6 dén < 17 tudi tac dung ha huyét ap co xu hudng thap hon &
bénh nhén da den so v6i bénh nhén khéng phai da den.

Suy tim

Pitu tri bang candesartan cilexetil lam giam ty 1§ tr vong, giam nhép vién do suy tim va cai
thién tridu chimg & bénh nhin ri loan chiic nidng tdm thu thit trdi nhu trong nghién ciiu
candesartan trong suy tim — danh gi4 sy gidm mirc d9 tr vong va méc bénh (CHARM).
Chuong trinh nghién cfru mi d6i co kiém sodt gid duge nay & bénh nhén méc bénh tim man
tinh (CHF) ¢6 mirc 46 NYHA tir I dén IV bao gdm ba nghién ciu riéng biét: CHARM-
Alternative (n = 2.028) & bénh nhan LVEF < 40% khéng dugc didu tri bang thudc trc ché
enzym chuyén d8i do khong dung nap (chi yéu do ho, 72%), CHARM-Added (n = 2.548) &
bénh nhan LVEF <40% va dugc didu trj bing thudc tc ché enzym chuyén déi, v& CHARM-
Preserved (n = 3.023) & bénh nhan LVEF > 40%. Bénh nhén dang didu tri CHF tbi uu ltc ban
dAu duoc chon ngdu nhién ding gia duge hodc candesartan cilexetil (tdng lidu tir 4 mg hogc 8
mg x 1 1dn/ngdy dén 32 mg moi ngay hodc liéu dung nap cao nhit, lidu trung binh 24 mg) va
theo ddi trung binh 14 37,7 thang. Sau 6 thang didu tri, 63% bénh nhan van dlng candesartan
cilexetil (89%) & liéu mye tidu 12 32 mg.

Trong nghién clru CHARM-Alternative, két cuc tdng hop vé tir vong do tim mach hodc ldn dau
nhép vién vi suy tim sung huyét (CHF) da giam déng ké vdi candesartan so vé&i gia duge, v6i
ty s6 nguy co (HR) 12 0,77 (khoang tin cdy 95%: 0,67-0,89, p<0,001). Di&u nay tuong (ing voi
viée giam roi ro twong déi 23%. Trong s6 bénh nhén sir dung candesartan 33,0% (95% Cl:

-

30,1 dén 36,0) va bénh nhén ding gia dugc 40,0% (95% CI: 37,0 dén 43,1) trai qua két cye
ndy, chénh léch tuyét déi 7,0% (95% ClL: 11,2 dén 2,8). Mudi bbn bénh nhén cn duge diéu tri
trong sudt thoi gian nghién ctru d& ngan ngira mdt bénh nhén tr vong vi bién cb tim mach hoic
phéi nhép vién dé diéu tri suy tim. Két cyc tdng hop tir vong do moi nguyén nhén hodc nhap
vién CHF déu tién cling giam ding ké khi diing candesartan, HR 0,80 (KTC 95%: 0,70 dén
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0,92, p = 0,001). Trong 56 bénh nhan st dung candesartan 36,6% (95% CI. 33,7 dén 39,7) va
bénh nhan sir dung gid duge 42,7% (95% CL: 39,6 dén 45,8) trai qua két cuc ndy, chénh léch
tuyct ddi 6,0% (95% CI: 10,3 dén 1.8). Ca hai thanh phén tir vong va bénh tit (nhép vién CHF)
ciia céc két cuc téng hop nay da gép phdn vdo anh hudng duge mong mudn ddi véi
candesartan, Diéu tri bﬁng candesartan cilexetil din dén mac 6 NYHA duge cai thién (p =
0,008).

Trong CHARM-Added, két cuc tong hgp cla tir vong do tim mach hoc nhdp vién CHF ddu
tién dd gldm ding ké khi ding candesartan so vdi gia duge, HR 0,85 (KTC 95%: 0,75 dén
0,96, p=0,011). Piéu ndy twong g voi mie giam roi ro tuong ddi 15%. Trong 6 bénh nhén
candesartan 37,9% (95% CI: 35,2 dén 40,6) va bénh nhin sir dung gia dugc 42,3% (95% CL:
39,6 dén 45,1) trai qua két cyc ndy, chénh léch tuyét dbi 4,4% (95% CI: 8,2 dén 0,6). Hai muoi
ba bénh nhan cin duge diéu tri trong subt thai gian nghién ctu dé ngdn ngira mgt bénh nhin ti
vong vi bién ¢b tim mach hoic phai nhp vién dé didu tri suy tim. K&t cuc tong hgp cia tir
vong do moi nguyén nhin hofic nhép vién CHF diu tién ciing giam dang ké khi ding
candesartan, HR 0,87 (KTC 95%: 0,78 dén 0,98, p = 0,021). Trong s6 bgnh nhén sir dung
candesartan 42,2% (95% CI: 39,5 dén 45,0) va bénh nhédn sir dyng gia duge 46,1% (95% CL:
43,4 dén 48.9) trai qua két cuc ndy, chénh 1ch tuyét dbi 3,9% (95% CI: 7.8 dén 0,1). Ca hai
thanh phdn tir vong v tj 18 méc bénh ciia cde két cuc tong hop niy da gop phin vao anh
huémg duge mong mudn ciia candesartan, Piéu t bing candesartan cilexetil ddn dén mic d6
NYHA duge cai thién (p = 0,020).

Trong CHARM.-Preserved, khong c6 sy gidm ddng ké vé mat théng k& ndo dat duge & két cye
tng hop i vong do tim mach hojc nhip vién CHF déu tién, HR 0,89 (KTC 95%: 0,77 dén
1,03, p=0,18).

Ty 1& tir vong do moi nguyén nhan khéng c¢ y nghia thong ké khi duge kiém tra riéng trong
timg nghién ciru CHARM. Tuy nhién, ty 1§ t& vong do moi nguyén nhan ciing duge danh gia
trong céc quén thé gop, CHARM-Alternative va CHARM-Added, HR 0,88 (95% CI: 0,79 dén
0,98, p=10,018) va ¢a ba nghién ciru, HR 0,91 (95% Cl: 0,83 dén 1,00, p = 0,055).

Chc tac dung ¢ loi ciia candesartan 14 khong phén biét tudi tic, gioi tinh va thudc ding ddng
thoi. Candesartan cling ¢6 hiéu qua & nhiing bénh nhén ding ca thude tre ché beta va thude ire
ché enzym chuyén ddi ciing mét ltc, va lgi ich thu duge cho dit bénh nhén ¢6 sir dung thude trc
ché enzym chuyén di véi liéu dich theo hutng din didu tri hay khong.

(3 nhitmg bénh nhin méc CHF va suy tam thu tht trél (phén sudt tong mau thét trai, LVEF <
40%), candesartan 1am giam sirc can mach méu todn than va ap lyec mao mach phdi bit, lam
ting hoat déng renin huyét tuong va ndng d6 angiotensin IL.

13. DPic tinh dwge dong hoe

Hip thu va phén b

Sau khi udng, candesartan cilexetil dugc chuyén thanh dang c6 hoat tinh candesartan. Sinh kha
dung tuyét déi cta candesartan 1a khoang 40% sau khi uong dung dich candesartan cilexetil.
Sinh kha dung tuong d6i cia cong thitc vién nén so véi ciing mét dung dich ubng la khoang
34% vdi rit it thay doi. Do d6, sinh kha dung tuyét d6i udc tinh clia vién nén [a 14%. Nbng do
trung binh trong huyét thanh t6i da (Crax) dat dugc 3 dén 4 gitr sau khi ubng. Nong do trong
huyét thanh ctia candesartan ting tuyén tinh khi ting liu trong khoang liéu diéu tri. Khéng cd
su khéc biét lién quan dén giéi tinh trong duge dgng hoc ciia candesartan dugc ghi nhén. Dién
tich dudi dudng cong ndng dd va thai gian (AUC) cla candesartan khong bi énh hudng déng
k& bai thuc an.

Candesartan lién két manh véi protein huyét tuong (hon 99%). Thé tich phén b6 bidu kién cia
candesartan 14 0,1 L/kg.

Sinh kha dung clia candesartan khdng bi anh hudng bai thire an.

Chuyén héa va thai trir

Candesartan chi yéu duge dao thai khong thay ddi qua nude tidu, mat va chi mdt lugng nho
duge loai bd bing chuyén hoa & gan (CYP2C9). Cée nghién cliu tuong téc €6 sin cho thiy
khong cé tac dung trén CYP2C9 va CYP3A4. Dya trén dir liéu in vitro, khing cé tuong tac
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nao xay ra in vivo vai cic thube ¢b su trao dbi chat phy thude vao cytochrom P450 isoenzym
CYPIA2, CYP2A6, CYP2CY, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL hodic CYP3EL Thoi gian ban
thai cuéi cila candesartan 12 khoang 9 gi¢r. Khang c6 sy tich liy sau nhiéu li¢u.
Tong d¢ thanh thii trong huyét twong cia candesartan 1 khodng 0,37 mL/phivkg, voi do
thanh thai & than khoang 0,19 mL/phitkg. Su thai trir & thdn cia candesartan gom ca sy loe
cAu thin va bai tiét & dng than, Sau khi udng candesartan cilexetil dénh déu "C, khodng 26%
lidu duge dao thii qua nude tidu dugi dang candesartan va 7% duéi dang chét chuyén hoa
khong co hoat tinh trong khi khodng 56% liéu duge phuc héi trong phén 13 candesartan va 10%
14 chét chuyén héa khong ¢6 hoat tinh.
Duge dgng hoc trong dén st dic bigt
O npudi cao tubi (trén 65 tudi) Cuax va AUC ciia candesartan ting twong (mg khoang 50% va
80% so véi ddi tugng tré tudi. Tuy nhién, dép img huyét dp va ty 1¢ méc céc tac dung khong
mong muon 1a trong tr sau mét liéu candesartan cilexetil & bénh nhén tré va ngudi cao tudi.
() nhiing bénh nhén suy thén nhe dén trung binh Cmae vd AUC ciia candesartan ting khi sur
dung lp lai khoang 50% va 70%, tuong ang, nhung tw khong bi thay ddi, so véi bénh nhin ¢b
chire ndng than binh thudng. Nhimg thay d6i trong (mg & bénh nhén suy thén nghiém trong
1An luot 14 khodng 50% va 110%. Gia tri ty cudi cla candesartan ting g:%n ghp doi & nhing
bénh nhén bi suy thin nghiém trong. AUC cua candesartan & bénh nhin thdm phén mau twong
ti nhu & bénh nhén suy thin nghiém trong.
Trong hai nghién ctru, ¢ hai bénh nhan bi suy gan nhe dén trung binh, cé su gia ting AUC
trung binh cta candesartan khoang 20% trong mét nghién ciu va 80% trong nghién clru khéc.
Khong cé kinh nghiém ¢ bénh nhén suy gan nghiém trong.
Tré em
Céac dic tinh duge dong hoc cia candesartan duge ddnh gia o tré tang hu}fét dptir | ¢én <6
tudi va 6 dén < 17 wdi trong hai nghién ctru PX liéu don.
O tré em tir 1 dén < 6 tudi, 10 tré ndng 10 dén < 25 kg sir dyng mét lidu duy nhét 0,2 mg/ke,
hén dich udng. Khong co mdi tuong quan gitta Cmex va AUC véi tudi hodic cén ning. Khong cd
dt liéu dé thanh thai dugce ghi nhin; do dé, kha ning co mébi tuong quan gitra d6 thanh thai va
khéi lugng/tudi trong nhom déan sé niy 1a khong 13.
G tré em L 6 dén < 17 tudi, 22 tré sir dung mot liéu duy nhét 1a 16 mg. Khéng ¢6 mdi tuong
quan giita Cmax va AUC véi tudi. Tuy nhién, khéi lugng dudmg nhu trong quan déng ké véi
Crax (p = 0,012) va AUC (p = 0,011), Khéng c6 dit liéu d§ thanh thai duoc ghi nhan, do do
khi ning ¢6 méi tuong quan gitta do thanh thii va khéi luong/tudi trong dan s6 ndy 1a khong
ro.
Tré em > 6 tudi c6 sy phoi nhidém tuong tu nhu ngudi trudng thanh sir dung cung mot liéu.
Duoc déng hoc clia candesartan cilexetil chua duge nghién ciru ¢ tré em < 1 tudi.
14. Quy cach dong goi:

Hop 2 vi PVC/PE/PVDC-AI x 14 vién; Hop 4 vi PVC/PE/PVDC-AI x 14 vién;, Hop 6 vi

PVC/PE/PVDC-AI x 14 vién.
15. Didu kién bio quan, han diing, tiéu chuin chit lwgng ciia thude
Biio quédn: Bio quan & nhiét do dudi 30°C trong bao bi goc.
Han diing: 24 thang k& tir ngay san xudt.
Tiéu chuan: TCCS.
16. 'Tén, dia chi co' s& sin xuit thude
NOBEL ILAC SANAYIi VE TICARET A.S.
Pia chi tru s¢ chinh: Saray Mah. Dr.Adnan Biiyiikdeniz Cad. No: 14 (34768) Umraniye /
iISTANBUL/ Thé Nhi Ky.
Dia chi co s¢ san xudr; Sancaklar Mah. Eski Akgakoca Cad. No. 299 81100 DUZCE/ Thd Nhi
Ky
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