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30 Tablets
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Pratect from moisture and-ight
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{amlodipine &
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For Dosage and Administration;. 1= -
Chi dinh, Chdng chi dinh, Cach dirg va cac théng tin khac: EOﬂtrallr_‘\d:cmuns._
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see accompanying circular.
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THUOC BAN FHEO DON- MK0954F-VNM-2013-005762

THONG TIN SAN PHAM
: COZAAR XQP, vién nén bao phim

¢losartan kali/amlodipine camsylate, MSD)

NHOM TRI LIEU

Cozaar XQF (losartan kalif'amlod’ipine camsylate) 1a thude ph(’")i hop ciia mot chat déi khang thu thé
angiotensin II (tip ATI) va m{t chat chen kénh calci.

THANH PHAN
Hoat chit

Cozaar XQ vién nén bao phim hinh bdu duc mau tring chira 50,00 mg losartan kali va 7,84 mg amlodipine
camsylate (trong duong 5 mg amlodipine).

Cozaar XQ vién nén bao phim hinh biu duc mau hdng sang chira 100,00 mg losartan kali va 7,84 mg
amlodipine camsylate (trong duong 5 mg amlodipine).

Td dupc

MB&i vién chira céc ta durge sau: hydroxytoluen butyl hoa, tinh b6t natri glycolate, cellulose vi tinh thé, D-
mannitol, povidon, crospovidon, magnesi stearate, hypromellose, hydroxypropylcellucose, titan oxid, va
bét talc.

CHI PINH

Cozaar XQ (losartan kali/amlodipine camsylate) duoc chi dinh ding diéu trj cao huyét ap v6 can & nguoi
Iém khéng kiém soat tot vai don tri 1iéu bang amlodipine hay losartan.

LIEU LUQONG VA CACH DUNG /
Liéu khuyén cao cua Cozaar XQ la ngay mét vién. /
Cozaar XQ c6 thé ding trong hodc ngoai bira an. Cozaar XQ nén durge ué &@hudc,
Cozaar XQ c6 thé dugc dung véi cac thube chéng ting huyét ap khac.

Losartan la thude c6 hidu qua didu tri ting huyét ap, liéu mbi ngay mot ]an 50 mg dén 100 mg, con
amlodipine ¢6 hiéu qua & licu 5 mg dén 10 mg khi ding don tri liéu. Liéu téi da duoc khuyén cao cta
Cozaar XQ 14 100 mg/5 mg.

Bénh nhan c6 hpyét ap khong kiém soat tot bang losartan don déc hodc amlodipine don doc c6 thé chuyén
sang diéu tri phoi hop bang Cozaar XQ.

Cozaar XQ 50 mg/5 mg duge diing cho bénh nhin c6 huyét ap khong kiém soat tt bing losartan 50 mg
hodc amlodipine 5 mg don déc.

Cozaar XQ 100 mg/5 mg duge dung cho bénh nhan cé huyét ap khong kiém soét tot bang losartan 100 mg
hodc Cozaar XQ 50 mg/5 mg.

Bénh nhin dang dung ca losartan ca amlodipine c6 thé chuyén sang Cozaar XQ (dang phéi hop lidu cb
dinh chira ciing liéu cia moi thuoe) cho tién dung.



Diing cho bénh nhdn suv thdan

Khong can diéu chinh liéu & bénh nhan suy than mirc d nhe (48 thanh thai creatinin 20-50 ml/phit). Déi
v6i bénh nhan suy thin mire vira dén ning (dé thanh thai creatinin <20 ml/phit) hodc bénh nhén chay thén
nhan tao, khong khuyén céo dung Cozaar XQ.

Dimg cho hénh nhdn bi mdr mueée trong mach

D&i voi bénh nhédn bi mit nudc trong mach (nhw bénh nhén ding thudc lgi niéu lidu cao), nén ding liéu
khéi diu 25 mg losartan ngay 1 lan {(xem muc Thén trong). Vi khong c6 lidu 25 mg losartan trong thudc
Cozaar XQ, nén can ding liéu nay bang loai losartan don tri liéu.

Dimg cho bénh nhdn suv gan

Trong nhimg trudng hop can ding losartan liéu thip (25 mg ngay 1 1an) cho bénh nhén ¢6 tién sir suy gan,
khéng khuyén céo ding Cozaar XQ.

Dung cho nguegi cao tudi

Ngudi cao tudi c6 dd thanh thai giam, nén viée diéu trj amlodipine can khai ‘d:‘iu & liéu 2,5 mg mdi ngay.
Nhung khéng cé licu 2,5 mg amlodipine trong thuée Cozaar XQ, nén can dung liéu nay bing loai
amlodipine don trj liéu.

Dimg cho nguoi vi thanh nién va tré em

Vi d6 an toan va hidu luc cia thude Cozaar XQ chwa xac dinh dugc & tré em <18 tudi, nén khong khuyén
cao dung Cozaar XQ.

CHONG CHI PINH

1. Bénh nhén da biét ¢é tién sir nhay cam véi cac hoat chét hodc dihydropyridine

2. Phu nir mang thai hoac ¢6 thé ¢6 thai hoac ba me cho con bl
3. Suy gan ning
4. Hep van dong mach chi nang
5. Bénh nhan bj séc

THAN TRONG
Cozaar X(Q

Bénh nhan bi giam thé tich (vi du nhirng ngudi duoc diéu tri bing thh&\ Sy
Bénh nhan ¢6 ché d6 an han ché mudi nghiém ngat :

Bénh nhén suy thin trung binh dén nang (tirc 12 do thanh thai creatinine < 20 ml/phat) hoic bénh nhin
dang tham phan

Bénh nhan bj tang kali huyét
Tut huyét ip

Nhirng bénh nhan bi gidm thé tich mau trong mach (nhu bénh nhén ding lidu cao thude 1gi nidu) hodc b1
hep 16 dong mach chu néng, co thé xay ra tut huyet ap triéu chirng. Giam thé tich mau trong mach can
duge d1eu. chinh truée khi ding Cozaar XQ, hodc can ding liéu khéi du thip (xem LIEU LUQONG VA
CACH DUNG). Vi khéi déu tac dung dén dan, nén tut huyét ap thudmg khong xay ra.

Suy gan



Dua vao két qua nghiép clru duq(_: déng hoc, n?_)ng dd losartan trong huyét tuong tang c6 y nghia & bénh
nh:Em xo gan, do dd, can dung lieu losartan thap hon cho bénh nhan suy gan (xem LIEU LUCNG VA
CACH DUNG va PAC TINH DUGC PONG HOC).

Vi amlodipine bi chuyén hod rét manh & gan va nira doi thai trir khoi huyét twong () 1a 56 gitr & bénh
nhan bi suy gan, can ting hodc giam liéu chdm khi ding amlodipine cho bénh nhén suy gan nang.

Losartan

Qua man; Phi mach (xem TAC DUNG PHU).

Mat can bing dich va dién giai

Mit can bing dién giai thudng gap & bénh nhan suy than, c6 hodic khong kém dii thao duong va cén dwoc
quan tam. Trong mét nghién ciru 1am sang droc tién hanh trén bénh nhan dai thao duéng tip 2 ¢é protein

niéu, ty lé tang kali huyet & nhom diéu tri losartan cao hon nhém placebo tuy nhién, it bénh nhan phai
ngirng diéu tri do tang kali huyét (xem TAC DUNG PHU va Cdc két qua xét nghiém).

Suy than

Do hau qua cia su irc ché hé renin-angiotensir_l, nhimg thay dbi chire nang than ké ca suy than da dugc bao
cao & nhitng ca nhan nhay cam; nhimg thay d6i vé chirc nang than nay cé thé phuc héi khi ngimg diéu tri.

Nhirng thuéc khac anh hudng dén hé renin-angiotensin c6 thé lam tang uré huyét va creatinin trong huyét
thanh & cac bénh nhan hep dong mach hai bén than hoac hep déng mach than cia ngudi con mot than. Tac
dung tuong tu ciing da dugc bao céo véi losartan; nhiing thay dbi nay cia chirc nang than c6 thé phuc héi
khi ngimg diéu tri.

Amlodipine
Tang dau thit nguc hodc nhdi mau co tim

Pau thit nguc va nhdi mau co tim cip co thé phat trién sau khi bét diu hoic ting lidu amlodipine, dac biét
la & bénh nhan bi bénh ddng mach vanh tac nghén manh.

SU DUNG O PHU NU MANG THAI

Khi ding cho nguoi c6 thai vao ba thang thir hai hodc thir ba cia thai ky, nhirng thuée tac dung
trye tlep trén hé remn-angmtensm ¢ thé gay ra cho thai dang phat truen bj ton thurong va thim chi
chét. Khi phat hién cé thai, can ngirng dung Cozaar XQ cang sém cang tot.

Mac du chua 6 kinh nghiém dung Cozaar XQ cho phu nir ¢6 thai, nhung nhirng nghién ciru losartan kali
trén déng vat chitng minh thai hodc con méi sinh ra bj tén thuong hodc bi chét, co ché dwoc tin 1a do tac
dung dugce ly trén hé renin-angiotensin. O ngudi, qua trinh hinh thanh than cho thai, tuy con Qhu thugc vao
s phat trién cla hé renin-angiotensin, thudng bit déu vao ba thang thir hai; do dé, nguy‘ce & dp\wal ting,
néu Cozaar XQ dugc ding vao ba thang thir hai hoac thir ba cua thai ky.

Con chua c6 nhitng nghién ciru thich hop va dugc kiém tra tdt cia amlodipine & phu nir mang thai.
SU DUNG O PHU NU CHO CON BU

Cén chua biét losartan hoac amlodipine cé tiét dugc vao stra me¢ khong. Vi nhiéu thudc tiét duroc vao sira
me va vi kha nang c6 thé gdy tic hai cho tré bu me, can pha1 suy xét nén nging cho con bi hoac ngimg
ding thuée, tuy theo tim quan trong ciia thudc doi vdi nguai me.

SU DUNG O TRE EM

Vi d6 an toan va hiéu luc cia Cozaar XQ cho tré <18 tudi chua xéc dinh dwoc, nén khéng khuyén cio
ding Cozaar XQ.

SU DUNG O NGUOI LON TUOI

Trong cac nghién ctru 1am sang, khong thiy c6 lién quan vé tudi dén hiéu qua hoac tinh an toan cia
losartan.
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Vi d9 thanh thai ciia amlodipine giam & ngucn cao tudi va két qua la AUC tang khoang 40-60%, nén tri
liéu amlodipine can bat dau bang liéu mbi ngay 2,5 mg. Do liéu amlodipine 2,5 mg khong c6 trong thudc
Cozaar XQ, nén can ding liéu nay bang loai amlodipine don tri liéu.

TUONG TAC THUOC
Cozaar XQ

Chua tién hanh nghién ciru tuong tac thudc ciia Cozaar XQ va cac thudc khac, nhung tirng thudc losartan
va amlodipine di duoc nghién clru nhu mé ta dudi day.

Losartan

Khong c6 twong tac thude-thuée vé duge déng hoc ¢é ¥ nghia 1am sang duoc tim thdy trong cac nghién
cfru vé tuong tic véi hydrochlorothiazide, dlgoxm warfarin, cimetidine va phenobarbital. leampm la
chat gy cam tng chuyén hoéa thubc, lam giam ndng dd cia chat chuyen héa ¢ hoat tinh. O ngui, hai
chit wrc ché 3A4 da dugc nghién cinu. Ketoconazole khdng anh huéng dén sy chuyén dbi losartan thanh
chét chuyén héa ¢ hoat tinh sau khi tiém tinh mach losartan, va erythromycnn khéng c6 anh huéng c6 y
nghia lam sang sau khi dung losartan duong uong Fluconazole 1a chat trc ché P450 2C9, 1am giam nén
d6 ciia chit chuyen héa co6 hoat tinh. Cac hdu qua cua viéc sir dung dong thoi losartan va cac chit irc ché
P450 2C9 chua dugc xem xét. Cac déi tuong khong chuyen héa losartan thanh chit chuyén héa c6 hoat
tinh da duoc chimg minh 14 ¢6 s khiém khuyét dac hiéu, hiém gip vé cytochrome P450 2C9. Nhing dir
ligu nay cho thdy s chuyén di losartan thanh chit chuyén héa c6 hoat tinh chi yéu la qua trung gian
P450 2C9 va khéng phai P450 3A4.

Ciing nhu céc thuéc khac phong bé anglotensm II, ding dong thi cac thube loi n1¢u gitr kali (nhu
spironolacton, triamteren, amilorid), cac thude bd sung kali, hodc cac chat thay thé mudi ¢6 chira kali ¢é
thé lam tang kali trong huyét thanh.

Ciing nhu cac thude khéc cé anh huéng den su thai trir natri, su thai trir lithi c6 thé giam. Do dé, ham
lrong lithi trong huyét thanh can theo dai cin than néu cac muéi lithi cing dung phéi hop véi thude dbi
khang thu thé angiotensin II.

Céc thudc chéng viém khéng steroid (NSAID) ké ca cac thudc uc ché cyc]ooxygenase-Q (COX-2) chon
loc, co thé lam giam tac dung cua cac thude loi niéu va cac thude chong tang huyét ap khac. Do do, tac
dung chong tﬁng huyét ap cta cac thudc dbi khang thu thé angiotensin II hodc cac thudc trc ché ACE c6
thé giam bai cac NSAID ké ca cac thude irc ché COX-2 chon loc.

O mét s6 bénh nhén c6 chirc nang than suy giam (nhu bénh nhan cao ru01 hodc bénh nhén c6 the tich mau
glam ké ca bénh nhan diing thuéc loi niéu), néu dugce diéu tri bang thube chong viém khO[lg\?td@ld ké ca
thuoc {rc ché cyclooxygenase-2 chon loc cé thé bj ton hai thém chirc nang than, ké ca co the ‘gay'suy than
cdp. Céc tac dung nay thuomg phuc hdi. Do dé, sw phéi hop can rat than trong & bénh nhén co~ehirc nang
than suy giam.

Amlodipine
Cdc két qua in vitro

Cac két qua nghién citu in vitre cho thay amlodipine khong c6 tac dung trén su lién két véi protein huyét
trong ngudi cia digoxin, phenytoin, warfarin, va indomethacin.

Cimetidin

Diing amlodipine ciing v&i cimetidin khéng anh hudng dén duoc déng hoc ciia amlodipine.

Nuce buoi ép

Dung phon hop 240 ml nude bucn ép voi mot liéu uong duy nhit cia am]odlplne 10 mg cho 20 nguoi tinh

nguyén khoé manh, khong thay 0 tac dung co6 y nghia trén duge dong hoc ciia amlodipine.

4



Thuée chéng acid magnesi va nhom hydroxyd

Dung phéi hop thude chéng acid nhu magnesi va nhém hydroxyd véi mét liéu duy nhét cia amlodipine
khéng c6 tac dung cd y nghia trén duoc ddng hoc ciia amlodipine.

Sildenafil

Mot lidu duy nhit 100 mg sildenafil cho ngudi bi ting huyét ap vé can khéng ¢ tac dung trén céc thong
50 d}rc_)'c dong hoc cia amlodipine. Khi amlodipine va sildenafil dung phéi hop, méi thude ¢ tac dung ha
huyét 4p riéng doc lap vdi nhau.

Atorvastatin

Dung phdi hop nhiéu lidu 10 mg amlodipine v&i 80 mg atorvastatin khong lam thay ddi 6 y nghia can
bang dong hoc ciia cac thong so duge dong hoc ciia atorvastatin.

Simvastatin

Sir dung két hop nhiéu lieu amlodipine 10 mg v6i simvastatin 80 mg dan dén tang 77% vé mirc tiép xic
v6i simvastatin so v&i khi dung simvastatin don déc. Gidi han lieu simvastatin & bénh nhén dang dung
amlodipine dén 20 mg/ngay.

Digoxin

Dung phdi hgp amlodipine véi digoxin khéng lam thay dbi ndng dé digoxin trong huyét thanh, ciing
khéng lam thay d6i d6 thanh thai thin cia digoxin & ngudi tinh nguyén binh thuong.

Ethanol (Con)

Dung lidu duy nhét hoic nhiéu liéu 10 mg ctia amlodipine khéng c6 tic dung ¢é ¥ nghia trén dugc dong
hoc cua ethanol.

Warfarin
Dung phi hop amlodipine véi warfarin khong lam thay ddi thoi gian dap ting prothrombin ciia warfarin.
Tieong tdc thuéce voi cdc thong 50 xét nghiém

Chura biét.

TAC PONG CUA THUOC KHI LAI XE VA VAN HANH MAY MOC

Chura tién hanh nghién ciru nao cia COZAAR XQ vé anh huong dén kha nang lai xe va vap hanh may
mée. Tuy nhién, mét sb tac dung ngoai y cia COZAAR XQ da dugc bdo cdo cbd thé anh' h\rqsgg den dén
kha nang cuia ngudi bénh trong v1ec lai xe va van hanh may méc. Dap g cia tirng ca nhian v%xu COZAAR
XQ la khac nhau (Xem phan TAC DUNG PHU).

TAC DUNG PHU
Cozaar XQ

D§ an toan cua Cozaar XQ da dugce danh gia & 325 bénh nhan bang tri liéu ph01 hop losartan/am]odmme
camsylate trong sb 646 bénh nhan bj tang huyet ap vO can trong ba thir nghlf;m lam sang (cac nghién ciru
s6 201, 301 va 302) trong 8 tuan. Céc phan (rng bat loi da dugc bio cio gdm:

Thuomg gap (21/100, <1/10)
Réi logn hé than kink: Choang véng, Nhirc déu.
it gap (>1/1000, <1/100)

Réi loan hé than kink: Budn ngu.



Réi loan chung va khu tri: Suy nhuge, Khé chiu ¢ ngue, Pau nguc, Chong no, Phil ngoai bién, Phu in
16m.

Réi loan tiéu hod: Bung khé chiu, Kho tiéu, Bubn ndn, Viém thuc quan trao ngugec.
Réi loan da va mé diedi da: Ngira (toan than), May day (toan thén).

Réi loan tim: Péanh tréng nguc.

Réi loan mach: D6 bimg, Ha huyét ap tur thé dimg.

Réi loan hé hdp, ngue va trung thar: Kho thé.

Réi loan co quan cam gidc: Chong mat.

Réi loan thén va tiét niéu: Dai rit.

Théng tin b6 sung déi véi cdc hoat cht

Cac phan ung bat loi sau da duoc bdo céo véi cac thanh phﬁn cua COZAAR XQ:
Losartan

Do cac thir nghiém lam sang duoc tién hanh trong nhimg diéu kién rat khac nhau, nén ty 1€ phan {ng bat
lgi quan sat dugce trong cac thir nghlem 1am sang ctia mét thudc khong thé so sanh tryc tiép trong cac thir
nghiém 1am sang cua thudc khac va c6 thé khéng phan nh dugc tv 18 phan tmg bét loi quan sat dugc
trong thuc té.

Losartan n6i chung dung nap t6t trong cac thl.r nghiém lam séang chira cao huyét ap co kiém tra, tac dung
phu thuong nhe va thoang qua, va khong can phai ngimg thude. Ty 1¢ chung tac dung phu cia losartan
tuong duong vai placebo.

Trong nhiing thir nghiém 1am sang c6 kiém tra khi diéu tri tang huyét ap v6 can, choang vang la tac dung
phu duy nhét xay ra véi thuéc c6 ty 1é 16n hon placebo & hon 1% bénh nhan dung losartan. Ngoai ra, tic
dung ha huyét ap tu thé dimg c6 lién quan dén liéu xay ra & dudi 1% bénh nhéan. Ban da rét hiém xay ra,
tham chi trong céc thir nghiém lam sang, ty 1€ ban da con it hon placebo.

Trong nhimg thir nghlem lam sang mi d6i c6 kiém tra dé diéu tri tang huyét ap vé can, cic phan (ng bét
loi sau d3 dugc bao cao & nhom losartan xay ra >1% bénh nhan, bat ké 1a c6 lién quan dén thude khéng:

Losartan Placebo
(n=2085) (n=535)

Toan than N v_‘\\/
Pau bung 1.7 1.7 T
Suy nhuge/Mét moi 3.8 3.9
Dau nguc 1.1 2.6
Phu/Sumg 127 1.9

Hé tim mach
Panh tréng nguc 1.0 0.4
Nhip tim nhanh 1.0 1.7

Hé tiéu hoa
Tiéu chay 1.9 1.9




Kho tiéu 1.1 1.5

Budn nén 1.8 2.8
Hé xwong-cor

Pau hung 1.6 1.1

Co riit co 1.0 1.1
HE thén kink/Tam than

Choang vang 4.1 24

Nhire dau 14.1 17.2

Mit ngn 1.1 0.7
Hé hé hap

Ho 3.1 2.6

Sung huyét miii 1.3 1.1

Viém hong 1.5 26

Réi loan xoang 1.0 1.3

Nhiém khuan dudng hé hip 6.5 5.6

Losartan noi chung dung nap t6t trong thir nghiém lam sang c6 kiém tra O cac bénh nhan téng huyét ap co
phi dai that trai. Cac tac dung phu c6 lién quan dén thudc thuong gap nhit la: choang vang, suy nhuroc/mét
moi va chong mat.

Ciing trong nghién ciru trén, cac bénh nhén chua hé bi dai thao dudmg c6 ty 1é mic dai thio dudmg méi do
dung losartan thap hon so véi atenolol (theo thir tr 1a 242 so véi 320 vai p<0,001). Vi khong c¢6 nhém

placebo trong nghién ciru, nén khong biét day la do tac dung co loi ciia losartan hodc do tai bién cua
atenolol.

Losartan n6i chung dung nap t6t trong mét thir nghiém 1am sdng co6 kiém tra & bénh nhén dai thao dudmg
tip 2 kém protein niéu. Tac dung phu c6 lién quan dén thudc thuomg gap nhit la suy’ nhw\wlmet moi,
choang vang, tut huyét ap va tang kali huyét (xem THAN TRONG, Tut huyét dp va Mat' cari\b?ing dich va
dién giai).

Céc phan (g bat loi thém sau day da dwoc bao cao sau qua trinh tiép thi:

Mén cam: chc phan (mg phan vé, phii mach ké ca sung thanh quan va thanh mén géy ra tic dwong hd hap
va/hodc simg mit, méi, hong va/hofic ludi da duoc bao céo tuy hiém 6 bénh nhan dung losartan; mét so
trong cac bénh nhin nay da bi phi mach tir trude do cac thude khac ké ca thude e ché ACE. Viém mach
ké ca ban xuét huyét Henoch-Schoenlein ciing di ¢é béo céo tuy hiém.

Tiéu hod: Viém gan (hiém gap), chirc nang gan bét thudng, ndn.
Roi loan chung va khu trii: Ngudi kho chiu.
Huyét hoc: Thiéu mau, giam tiéu cu (hiém gap).
Hé xwong-co: Pau co, dau khop.
HEé thdan kink/tém thén: Pau nira diu, loan vi giac.
Hé sinh san va réi loan & ngue: R6i loan currong/bit lc.
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H6 hdp: Ho.
Da: May day, ngira, ban da, ting nhay véi anh sang.
Amlodipine besylar

Do céc thir nghiém lam sang duoc tién hanh trong nhimg diéu kién rat khac nhau, nén ty 1& phan tng bét
loi quan sat duge trong cac thir nghiém lam sang ciia mot thude khéng thé so sanh truc tiép trong cac thir
nghiém lam sang cua thube khac va cé thé khong phan anh duoc ty 18 phan {mg bat lgi quan sat duoc
trong thuc té.

Amlodlplne besylat da dugc danh gia vé tinh an toan & trén 11.000 benh nhén trong cac thir nghiém trén
toan the gidi. N6i chung, diéu tri bang amlodipine besylat dung nap tt & liéu hang ngay dén 10 mg. Phan
img bét loi nhiéu nhat trong diéu tri amlodipine besylat chi & mirc d6 nhe hodc vira phai. Trong nhimg thir
nghiém ldm sang cé kiém tra so sanh truc tiép amlodipine besylat (N=1730) & lidu dén 10 mg voi placebo
(N=1250), can phai ngimg diéu trj amlodipine besylat do tai bién chi khodng 1,5% bénh nhan va khong
khac nhau c6 ¥ nghia so véi placebo (khoang 1%). Tac dung phu thuong gip nhit la nhirc dau va phi. Ty
18 (%) tac dung phu xay ra tuy theo liéu ding 12 nhur sau:

) 2.5mg 5.0mg 10.0 mg Placebo
Phan wng bat loi
N=275 N=296 N=268 N=520
Phu 1.8 3.0 10.8 0.6
Choidng vang 1.1 3.4 34 1.5
Do bimg 0.7 1.4 2.6 0.0
Pénh tréng nguc 0.7 1.4 45 0.6

Céc phan 1 img bt loi khac khong lién quan ré rang dén liéu ding, nhung di duoc bdo c4o vai ty 1€ 16m hon
1% trong cac thir nghiém lam sang c6 kiém tra bing placebo nhir sau:

Nghién ciru ¢6 kiém tra véi placebo
Amlodipinee besylat (%) Placebo (%)
(N=1730) (N=1250) -

Nhirc dau 7.3 7.8 \ &
Mét moi 45 2.8 N
Budn nén 29 1.9

Pau bung 1.6 03

Ngu ga 1.4 0.6

Nhiéu phan @mg bt lgi ¢6 lién quan dén thudc va liéu, c6 ty 1& tai bién & nir 16n hon & nam khi didu tri
bang amlodipine besylat dugc chi trong bang sau:



Amlodipine besylat Placebo
Phan wng N
: Nam (%) Nit (%) Nam (%) Nix (%)
bét lgi

(N=1218) (N=512) (N=914) (N=336)

Phi 5.6 14.6 1.4 5.1

o bing 1.5 4.5 0.3 09

Tréng nguc 1.4 33 0.9 0.9

Ngu ga 1.3 1.6 0.8 03

Céc phan img bt loi sau dy xay ra dudi 1% nhung >0, 1% bénh nhén trong thir nghiém 1am sang c6 kiém
tra placebo hodc ca trong thir nghiém mé hodc trai qua tlep thi, trong do, méi twong quan nhén qua chua
chéc chin. Ching dugc liét ké dé canh bao thay thudc biét 1a c6 thé ¢ hen quan:

Hé¢ tim mach: loan nhip tim (ké ca nhip nhanh thit va rung nhi), nhip tim chim, dau nguc, tut huyét ap,
thiéu mau ngoai bién, ngat nhip tim nhanh, choang vang tu thé, tut huyét 4 ap tu thé, viém mach.

HEé thén kinh trung womg va ngogi bién: giam cam giac, bénh than kinh ngoai bién, loan cam giac, run,
chong mat.

HEé tiéu hod: chan an, tao bon, kho tiéu', loan ngdn ng, ia chay, chudng bung, viém tuy, nén, ting san loi.

Toan than: phan img di img, suy nhuédc’, dau hng, néng bimg, ngudi khé chju, dau, rét run, tang can,
giam can.

Hé xuong co: dau khép, hr khép, co rit co', dau co.

Tam than: r6i loan tinh duc (nam' va nir), mat ng, cang thang than kinh, trim cam, mo bét thuémg, lo 4u,
mét nhan cach.

Hé hé hdp: khé thé', chay méu miii.

Da va cac phd‘n phu: phit mach, ban dé da dang, ngl’ra', ban da, ban d6, ban dat sin.

Gide quan: r6i loan thi giac, viém két mac, song thi, dau mét, i tai.

H¢ tiér niéw: dai nhiéu lan, réi loan tiéu tién, tidu tién dém nhiéu lan.

Hé than kinh i dong: kho miéng, md héi nhiéu.

Chuyén hod va dinh duimg: tang glucose huyét, khat.

Hé tao mdu: giam bach cau, ban xuét huyet giam tiéu cau. 0

o
' Nhirng phan img bt lgi ndy xay ra dugi 1% trong cac thir nghiém co kiém tra véi placebb* obn ty Ié
phan ung bat loi trong cac nghién ciru dung thude nhiéu lidu 1a gira 1% va 2%. L

Nhirng phan ¢ img bt lgi sau day xay ra & <0,1% bénh nhan: suy tim, mach bt thudng, ngoai tdm thu, mau
da thay dbi, may day, kho da, rung téc, viém da, co yeu glat co, van dong mét diéu hoa, tang truong luc,
dau nira diu, da lanh va am uét, lanh cam, vat va, 1a lan, viém da day, them an tang, phin nhdo nhoet, ho,

viém mii, tiéu tién kho, tidu tién nhiéu, loan khiru gidc, loan vj giac, diéu tiét thj giac bat thuong, va khé
mit.

Céc phan img khéc xay ra khdng thuong xuyén va khong thé phan biét do ding thudc hodc do dién tién
cua bénh nhu nhoi mau co tim va dau that nguc.

Cac phan (g bét lgi khic sau day da duoc bao cdo trong kinh nghiém hau mai:

Vi céc phan (g bt loi nay duoc bao cédo do nguoi dan ty phét hién cé mic do khéng chic chin, nén
khéng thé danh gié tin cdy vé tan s6 hodc méi twong quan nhan qua khi phoi nhiém véi thudc.
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Céc phan (mg bét loi qua qua trinh tiép thi sau ddy dugc bao cio khong thuong xuyen va moi tucrng quan
nhan qua khéng chic chin: chimg to vi1 & dan ong. Vang da va enzym gan tang (hau hét kém véi o mat
hodc viém gan), trong mét so truomg hop nang can phai nam vién da dugce bao céo 1a do diing amlodipine
besylat.

Chua ghi nhan nhirng bao céo tac dung khéng mong mudn nghiém trong & bénh nhan bj bénh phdi tic
nghén man tinh, suy tim sung huyet con bi tdt, bénh dong mach vanh, bénh mach ngoai bién, dai thio
dudmg, va rdi loan lipid huyét c6 dung amlodipine besylat.

Cic két qua xét nghi¢m
Cozaar XQ

Nhip tim cham da thiy & mét s bénh nhén sau 8 tun ding losartan/amlodipine, nhung thay déi nhip tim
khéng cé y nghia lam sang.

Tang creatinin huyét va ting enzym gan da dwgc bao cao & mét sé bénh nhan, nhung khéng can xét
nghiém theo ddi dac biét.

Losartan

Trong nhitng thir nghiém Iam sang c6 kiém tra dleu trj tang huyet ap vé can, nhiing thay ddi lam sang
quan trong ve cac thong 5O xét nghlem chuén rat hiém gap khi dung Cozaar XQ. Tang kali huyét (kali
trong huyét thanh >5,5 mEq/L) xay ra & 1,5% bénh nhéan trong cac thir nghiém lam sang chira ting huyet
ap. Trong mot nghién ciru 1am sang duoc tién hanh & 2 bénh nhén dai thdo dudng c6 kém protein niéu,
9,9% bénh nhan dugc diéu tri bing Cozaar XQ va 3,4% bénh nhan diéu tri bang placebo phat trién tang
kali huyét (xem THAN TRONG, Tu huyer dp va Mat cdn bang dich va dién gidi). Tang ALT xay ra hiém
va thudng duoc giai quyet bang nging thude.

Amlodipine

Diéu tri amlodipine khéng thdy xay ra nhung thay di cé y nghla lam sang cac thong sb xét nghiém
thuong quy. Khéng c6 nhiing thay déi 0 lién quan den lam sang duoc ghi nhén vé kali huyét thanh,
glucose huyét thanh, triglycerid tong s6, cholesterol tdng s8, HDL-cholesterol, acid uric, nitrogen uré
huyét, hodc creatinin.

BAO NGAY CHO BAC ST HOAC DUGC ST NEU GAP BAT KY TRIEU CHUNG NAO KE TREN
HOAC CAC BAT THUONG KHAC.

PAC TINH DUGC LUC HQC
Cozaar XQ

Cozaar XQ c6 hiéu qua trong viéc lam ha huyét 4 ap. Ca losartan ca amlodipine déu l1am ha huyct do lam
giam sirc can ngoai bién. Su phong bé dong calci vao va su giam angiotensin II, giam co t'ha mach la
nhiimg co ché co ban.

Losartan

Losartan trc ché huyel ap tam thu va tam truong do angiotensin II. & dinh diém, 100 mg losartan kali irc
ché khoang 85% cac dap tmg nay; 24 gid sau khi ding liéu duy nhit hodc nhiéu lidu, sir {rc ché khoang
26-39%.

Sau khi dung losartan, sir loai bo hdi tac am cia anglotensm I trén sy tiét renin lam tang hoat tinh renin
trong huyét twong. Tang hoat tinh renin trong huyét tuong dan dén ting angiotensin trong huyét trong.
Trong khi diéu tri lau dai (6 tudn) cho bénh nhan tang huyét ap bang losartan ]1eu 100 mg/ngay, thay
angiotensin II trong huyét twong tang khoang 2-3 l1an vao thoi gian thuéc dat nong d6 dinh trong huyét
tuong. O mot s& bénh nhin, con tang lém hcm dac biét |a trong thoi glan diéu tri ngan (2 tudn). Tuy nhién,
tac dung chéng ting huyét ap va irc ché nong dg aldosteron trong huyet tuong da thay vao 2 va 6 tuan, lic
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thu the angiotensin Il bi phong bé c6 higu qua. Sau khi ngimg losartan, hoat tinh renin trong huyét tuong
va nong do angiotensin II tré vé mirc chua diéu trj trong vong 3 ngay.

Vi losartan 1a thubce ddi khang dac hiéu thu thé angiotensin II tip ATI, thude khong e ché ACE (kininase
1), I enzym gay thoai bién bradykinin. Trong mét nghién ciru so sanh tic dung cua liéu losartan 20 mg
va 100 mg véi mdt thube irc ché ACE trén dap g véi angiotensin I, angiotensin 11 va bradykmm théy
losartan phong bé dap img cla angiotensin I va angiotensin Il ma khong anh hudng dén dap img cua
bradykinin. Ket qua nay phu hop véi co ché tac dung dac hiéu cta losartan. Ngum: lai, thudc trc ché ACE
phong bé dap g cia angiotensin I va tang cuong dap (g cia bradykinin ma khong lam thay déi dap
rng cua angiotensin II. Bé 1a s khac bigt vé duoc Iue hoe giira losartan va cac thubc (rc ché ACE.

Néng do losartan va chét chuyén hoa con hoat tinh cua né trong huyét tuong va tac dung chéng tang huyét
ap cia losartan tang khi tang liéu. Vi losartan va chét chuyén hoa con hoat tinh ctia né déu la nhimng chét
ddi khang thu thé angiotensin I1, nén ca hai déu dong gép vao tac dung chong tang huyét ap.

Trong mét nghién ciru & nam gi¢i binh thudng, ding lleu mét 1an 100 mg losartan kali trong ché do an
mudi cao va mudi thap, khéng lam thay ddi téc dé loc clu than va hru lugng hodc phin suat loc huyet
trong qua than. Losartan ¢6 tac dung loi natri niéu, tac dung nay manh hon khi an ché d6 an it mudi va
khéng cé lién quan dén trc ché tai hap thu natri & dng luon gan. Losartan ciing gy tang thodng qua sir thai
trir acid uric niéu.

O bénh nhan tang huyét ap khéng bi dai thio dwong nhung lai bi protein nigu (> 2 g/24 gid) dugc diéu tri
trong 8 tuan, ding losartan kali 50 mg diéu chinh dén 100 mg lam giam c6 y nghia protein niéu khoang
42%. Sy thai trir albumin va IgG ciing giam c6 y nghia. O nhimg bénh nhan nay, losartan van duy tri durgc
tc d6 loc cAu than va lam giam phan suét loc.

O phu nir tang huyét 4p sau khi dd man kinh dugc diéu tri bing losartan kali 50 mg trong 4 tuén khong
thay c6 tac dung trén ham luong prostaglandin trong than hoic toan than.

Losartan khong co tac dung trén phan xa tw dong va khong c6 tac dung duy tri duge norepinephrin trong
huyét tuong.

Losartan kali ding & liéu cao dén 150 mg ngay mét lén, khéng gay nhing thay d6i quan trong vé lim sang
nhu triglycerid lic ddi, cholesterol tong so hodc HDL-cholesterol & bénh nhén bi tang huyet ap. Nhimg
liéu losartan nhur vay khong co6 tac dung trén ham lugng glucose huyét liac déi.

Noi chung, losartan 1am giam acid uric trong huyet thanh (thudng <0,4 mg/dL) va van duy tri khi diéu trj
lau dai. Trong céc thir nghiém lim sang c6 kiém tra & bénh nhan bj tang huyét ap, khng c6 bénh nhan nao
phai ngirng thubc la do tang creatinin hodc kali trong huyét thanh.

Trong mét nghién ciru thiét ké song song 12 tudn & bénh nhan suy that trai (d6 1I-IV theo phan loai chirc
ning cua Hai tim New York), hiu het cac bénh nhin da timg ding thude loi niéu vafhoéc digitalis, nay
ding losartan kali ngay mdt lin cac lidu 2,5; 10; 25 va 50 mg so sanh véi placebo. Cac liéu 25 mg va 50
mg lam tang tac dung huyet dong luc va than kinh thé dich; cac tic dung nay duy tri trong sudt thoi gian
nghién ctru. Dap tng huyét dong lre duoe dic tru'ng bang lam tang chi sé tim va lam giam vé: aRsuat
ném mao mach phOI strc can mach toan thén, huyét ap toan thén trung binh va nhip tim. Tyt huyet\ap\xay
ra co lién quan dén liéu & cac bénh nhan suy tlm Tac dung thin kinh thé dich dugc dac trung bﬁng\gl'am
ham lugng aldosteron va norepinephrin trong tudn hoan.

Amlodipine

Huyet dqng lye hoc: Sau khi dung liéu diéu tri cho bénh nhén b tang huyét ap, amlodipine gay gidn mach
dan dén glam huyét ap tu the nam ngua va tu thé dirng. Huyct ap giam nay khong kém voi su thay déi co

y nghia ve nhip tim hodc nong do catecholamin trong huyét trong khi ding lau dai. Mac du tiém tinh
mach cap amlodipine lam giam huyét ap déng mach va lam téng nhip tim trong céc nghién ciru huyét
dong luc cua bénh nhan bj thiéu mau co tim man tinh on dinh. Amlodipine dung uong ldu dai trong cac
thir nghiém 14m sang khéng lam thay déi c6 y nghia lam sang vé nhip tim hoac huyét ap & bénh nhan thiéu
mau co tim c6 huyét ap binh thuong. Vi cach udng thude ngay mét 1an kéo dai nhiéu ngay, hiéu qua
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chéng tang huyét ap van duy tri it nhét 24 gio. Néng dé thuéc trong huyét tuong c6 lién quan véi tac dung
¢ bénh nhén ca tré ca ngtm': cao tudi. Bién d6 huyét ap giam do amlodipine ciling ¢d lién quan voi mirc
ting huyet ap trudce diéu tri; vi du, nhitng nguoi tang huyet ap mic vira (huyet ap tam truong 105-114
mmHg) c6 dap (ng 16n hon khoang S0% so v&i bénh nhan ting huyét 4 ap nhe (huyét 4p tam trrong 90-104
mmHg). Nhiing ngudi huyét ap binh thuong khong c6 thay doi huyét ap 6 y nghia lam sang (+1 dén -2
mmHg).

O nhitng ngudi ting huyét ép_cé chirc nang thén binh thudng, nhirng liéu diéu tri amlodipine 1am giam sirc
can me_!ch than V{El lam tang téc d0 loc cdu thin va luu luong huyét tuong co hiéu qua qua thin ma khéng
thay doi phan suat loc hoéc protein niéu.

Ciing nhu véi céc thude chen kénh calci khic, céc trj sé huyét dong luc hoc ciia chite nang tim lic nghi va
khi gang sirc (hodc dat may tao nhip tim) & bénh nhan cé chirc nang that binh thuong dung amlodipine
lam tang it chi s6 tim ma khéng anh hudng co y nghia dén dP/dt, hodc trén huyét 4p hodc thé tich cudi tim
truong thét trai. Trong nhimg ng}nen ciru huyét dong luc hoc, amlodlpme khéng co tac dung giam co bop
khi ding trong pham vi liéu diéu tri cho dong vat nguyén ven va ngudi, thim chi khi ding cing véi thudc
chen beta cho ngudi. Tuy nhién, nhilng két qua tuong tur ciing thay & bénh nhan suy tim con binh thurong
hodc suy tim con bi tét véi cac thude cé tac dung giam co bop tim c¢é y nghia.

Tac dung trén dién sinh Iy hoc: Amlodipine khéng lam thay déi chirc ning niit xoang nhi hodc dan truyén
nhi that ¢ déng vat nguyén ven hodc ngudi. & cac bénh nhan thiéu mau co tim man tinh dn dinh, tién tinh
mach 10 mg khéong lam thay dbi c6 y nghia din truyén A-H (tir tam nhi dén bé His) va H-V (tir bo His dén
tam that) va thoi gian phuc hdi nit xoang sau khi cdy may tao nhip. Nhimg két qua twong tir ciing thu
duoge & bénh nhin ding amlodipine va thudc chen beta déng thoi. Trong nhitng nghién ctru ldm sang ding
amlodipine phéi hop voi thuéc chen beta cho bénh nhan hoac tang huyét ap hodc dau that nguc, khong
thay co tai bién trén cac thong s6 dién tim d6. Trong nhiing thir nghiém lam sang trén bénh nhan chi bj
dau thit nguc, amlodipine khong lam thay déi cic khoang trén dién tim dd hoac gy bléc nhi thit mirc d6
cao hon.

PAC TINH DUGC PONG HQC

Trong cac nghién ciru dé danh gia vé duoc dong hoc cia san Pham két hop, cac nghién ciru don tri ligu
trén chudt va ché cho thay khéng cé sir khac b:et dang ke nao vé cac chi so duge dong hoc ciia amlodipine
va cac chit chuyen héa hoac ciia losartan va chit chuyen hoéa co hoat tinh EXP3174, khi dung amlodipine
camsylate va losartan riéng biét hay ding thuéc két hop. Khong thiy cé su anh huéng nao vé duoc dong
hoc khi diing san phim két hop amlodipine camsylate va losartan & chudt va ché. M6t nghién ciru trén
nhitng dbi trong la ngudi khoe manh ciing x4c nhan 1a khéng c6 su twong tac gitra amlodipine camsylate
va losartan.

Hdp thu
Losartan

Sau khi udng, losartan hap thu tét va bi chuyen hoa bude dau & gan, tao thanh mét chat chuye&hoa’@crd
carboxylic con hoat tinh va cac chat chuyén hoa khac khéng con hoat tinh. Sinh kha dung toan tHn{) Eha
vién losartan khoang 33%. Nong d6 dinh trung binh cua losartan va chat chuyén hoa con hoat tinh theo
thiturlal g:or va 3-4 git. Khong cé tac dung c6 ¥ nghia lam sang vé ndng do cia losartan trong huyel
twong khi thude dirge diing ciing véi bira an chuan.

Amlodipine

Sau khi uong amlodipine liéu diéu tri, su hap thu gay ra nong do dinh trong huyet tucmg giira 6 va 12 gio.
Sinh kha dung tuyét déi la 64-90%. Sinh kha dung ctia amlodipine khéng thay ddi khi ¢ thire an.

Phén bo

Losartan
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Ca losartan ca chit chuyén hoa con hoat tinh ciia nd lién két véi protein huyét twong >99%, chi yéu 1a véi
albumin. Thé tich phan bé cua losartan 1a 34 lit. Nhitng nghién ciru ¢ chudt cdng trang chi rang losartan di
qua hang rdo mau-nio rat kém, neu khéng mubn noi 13 hoan toan khéng.

Amlodipine

Nhirng nghién citu ex vivo chi ring khoang 93% thudc trong tudn hoan lién két v&i protein huyét tuong
ctia bénh nhan tang huyét ap.

Chuyén hod
Losartan

Khoang 14% liéu losartan udng hodc tiém tinh mach chuyén thanh chat chuyén hoa con hoat tinh. Sau khi
udng hoac tiém tinh mach losartan kali danh dau "C, hoat tinh phong xa trong huyét tuong chil yéu la ciia
losartan va chit chuyén hoa con hoat tinh ctia n6. Sur chuyén hod it cia losartan thanh chit chuyén hoa con
hoat tinh ciia né chi thiy & khoang 1% sé nguéi duge nghién ciru.

Cung voi chfl_t chuyé_n hoa con hoat tinh, cac chét chuyén hoa khéng con hoat tinh cting duge tao thanh,
gom cd 2 chat chuyén hoa chinh do sur hydroxyl hoi ciia mach bén butyl, va mdt chat chuyén hoa va&i
luong it & dang N-2 tetrazol glucuronid.

Amlodipine

Amlodipine bi chuyén hoa rat manh (khoang 90%) thanh céc chit chuyén hoa khéng con hoat tinh qua
chuyén hoé & gan. Khoang 10% chét me va 60% cac chat chuyén hoa thai trir trong nudc tiéu.

Thai trir
Losartan

D6 thanh thai huyét tuong cua losartan va chat chuyén hoa con hoat tinh ciia né theo thir tir vao khoang
600 ml/phit va 50 ml/phat. Do thanh thai than cta losartan va chit chuyén hod con hoat tinh cia né theo
thir tr vao khoang 74 m]f"phut va 26 ml/phat. Khi uéng losartan, khoang 4% liéu dung dugc thai trir ¢
dang khong dbi trong nurére tiéu, va khoang 6% liéu ding duge thai trir trong nuéce tiéu dang chat chuyen
hoa con hoat tinh. Duge dong hoc ctia losartan va chét chuyén hoa con hoat tinh ctia né ty 18 thuén voi lidu
udng chia losartan kali dén liéu 200 mg.

Sau khi udng, néng do  trong huyét tuong ciia losartan va chit chuyén hoa ciia né giam theo ham s mii
v&i nira doi thai trir cubi cung theo thir tu khoang 2 glof va 6-9 gio. Trong khi dung ngay mét lin liéu 100
mg, ca losartan ca chat chuyén hoa con hoat tinh ciia né déu khéng tich luy c6 y nghia trong huyét trong.

Losartan va chat chuyen hod ctia n6 déu bj thai trir ca qua mét va qua nudc tiéu. Sau khi ubng mét liéu
losartan danh dau '“C & ngum khoang 35% hoat tinh phdng xa thay trong nudc tiéu va 58% trong phén.
Sau khi tiém tinh mach mot liéu losartan danh déu cho nguoi, khoang 43% hoat tinh pnéng xa thdy trong
nirée tidu va 50% trong phan.

Amlodipine B _
Su thai trir khoi huyét thanh theo hai pha v&i nira doi thai trir pha cubi khoang 30-50 gid. Nét‘gﬁi\é,
amlodipine trong huyet tuong ¢ trang thai cn bang dong hoc dat dugc sau 7 dén 8 ngay khi dung lign'tuc
ngay mot lan.

DPic diém bénh nhin

Cozaar X0

Cozaar XQ da khéng duge nghién cimi trong mét quin thé bénh nhin dic biét nao, 1a do ban chét coa
losartan va amlodipine da duoc biét rit r5. Cén than trong khi dung losartan cho nguoi suy thén va suy
gan va chéng chi dinh cho phu nir nudi con bi. Chua tién hanh nhitng nghién cifu chinh thirc & ngudi cao
tudi va tré em. Déi véi amlodipine, cin than trong & ngudi suy gan, va chong chi dinh & nguoi cd bénh tim
mach khéng én dinh va phu nir ¢6 thai hodc nudi con bu.
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Losartan

Nong dé losartan va chét chuyél} hoa con hoat tinh ciia né & nam giGi cao tudi tang huyét ap khdng khac
v&i nam gioi con tré bi tang huyét ap.
Nong do losartan trong huyét tvong & phu nir ting huyét ap cao hon 2 lan so véi nam giGi tang huyét ap.

Néng d6 chat chuyén hoa con hoat tinh thi khong khac nhau giira nam va nir. Su khac nhau vé duoc dong
hoe nay da duge danh gia va thiy 13 khong ¢6 v nghia lam sang.

Sau khi uéng & bénh nhan bi xo gan do ruou mirc d nhe va vira, ndng dé trong huyét trong cua losartan
va chit chuyén hoa ciia né theo thir tu 16m hon gap 5 1dn va 1,7 lén so v&i ngudi tinh nguyén nam gidi con
tré.

Néng d losartan trong huyét tirong khong thay ddi & bénh nhan c¢6 d4 thanh thai thin trén 10 ml/phit. So
v6i bénh nhén cé chirc néng than binh thudng, AUC cia losartan 16n hon khoang 2 l4n so véi bénh nhan
chay than nhan tao. Néng d6 trong huyét twong cia chét chuyén hoa con hoat tinh khong thay ddi & bénh
nhan suy than hodc chay than nhén tao. Ca losartan ca chat chuyén hoa ciia né déu khéng bi loai bo khi
chay than nhan tao.

Amlodipine

Duoc dong hoc clia amlodipine khéng bi anh hudéng c6 y nghia khi suy thin. Do d6, bénh nhén suy thén
¢6 thé diing liéu khéi ddu nhur binh thudng.

Bénh nhap cao tubi va bénh nhén suy gan c6 do thanh thai amlodipine giam, nén AUC tang khoang 40-
60% va cin phai diing liéu khdi dau thdp hon. AUC téng tuong tir nhu vdy & bénh nhén suy tim mirc do
vira dén nang.

62 bénh nhan tang huyét ap dé tudi tir 6 dén 17 da ding liéu amlodipine tir 1,25 dén 20 mg. Néu tinh quy
ra cAn nang thi dd thanh thai va thé tich phén b6 ciing ¢6 gia tri trong tu ngudi 16m.

CAC NGHIEN cU'U LAM SANG

Hiéu qua ha huyét ap cia COZAAR XQ da duge chimg minh trong 3 nghién ciu ¢6 dbi chimg bao gbm
646 bénh nhan bj Lang huyét ap v can. 325 ngudi trong sb nay duogc diéu tri bang COZAAR XQ trong 8
tuan. Bién hiéu qua chinh trong tat ca cac nghién ciru 1a s thay 601 50 v&i ban déu vé huyét ap tim truong
(DBP) & tur thé ngdi tai diém keét thue. Cac bién phu la thay déi vé huyct ap tam thu (SBP) & tir thé ngoi va
ty 18 ngudi dap img. Thay déi vé huyét ap tam truong & tr thé ngdi c6 v nghia lam sang lic 8 tudn (tiéu
chi danh gia chinh) da dugc chimg minh véi COZAAR XQ so véi don trj liéu (losartan hoac amlodipine)
trong cac nghién ciru duge thue hién.

Trong mét nghién ciru mu déi tim hiéu liéu, tong cdng 320 bénh nhan ting huyét ap nhe dén trung binh
nhan duge diéu tri bang 4 dang phéi hop cia amlodipine va losartan (5/50, 5/100, 10/50 va 10/100 mg)
hodc amlodipine don doc (5, 10 mg) hodc losartan don déc (50, 100 mg). Tét ca cac liéu duge bit déu ¢
lidu ngau nhién. O tuén thir 8, cac dleu tri phdi hop COZAAR XQ 5/50 va 5/100 trdi hon cd y nghia théng
ké so voi cac thanh phén don tri lidu vé& mirc giam huyét 4 ap tam truong & tir thé ngdi va huyét ap tam thu &
tir thé ngdi.

Bang 2. Hiéu qua cua COZAAR XQ dbi v6i huyét ap tAm trrong & tu thé ngdi va huyét ap ta\[‘hq\o ‘tur
thé ngdi lic 8 tudn

Losartan Losartan Amlodipin | Amlodipin COZAAR COZAAR COZAAR COZAAR
X X
50 mg 100 mg Smg 10 mg Q Q xQ XQ
5/50 mg 5100 mg 10/50 mg, 10/100 mg
‘Thay dbi vé | -7,0:86 | -10,5%8,7 | -11,7482 [ -164+7,6 | -156+83 |-16,127,6 |-20846,9 | -18,345,0
buyét ap mmHg mmHg mmHg mmHg mmHg mmHg mmHg mmHg
tam trurong,
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o ur thé
ngoi (so vai
ban dau)*

Thay déi vé | -7,0£13,7 | -16,0£16,3 | -15,5¢13,9 | -23,6+12,1 -25,7£15,9 | -24,0x14,7 | -28,7x£139 | -259+133
huyét ap mmHg mmHg mmHg mmHg mmHg mmHg mmHg mmHg
tam thu & tr
thé ngdi (so
v&i ban
déu)*

* non-placebo adjusted

Trong mét nghién ciru mi déi, d6i chimg véi hoat chét, tdng cong 184 bénh nhén tang huyét ap nhe dén
trung binh khéng durge kiém soat day du khi dung amlodipine 5 mg da nhéan dugc diéu tri bing COZAAR
XQ 5/50 hogc amlodipine 10 mg. O tuan thir 8, COZAAR XQ 5/50 cho théy hiéu qua lam giam huyét ap
tang thém twong tir v&i amlodipine 10 mg.

Béng 3. Hiéu qua lam giam huyét 4p thém cia COZAAR XQ sau 8 tuin & bénh nhan khéng duge kiém
soat bang Amlodipine 5 mg

Chuyén sang Chuan d voi Trj s6 trung binh
COZAAR XQ 5/50 mg | Amlodipine 10 mg | (khoang tin cay CI 95%)

Giatrip
Thay doi vé huyet ég -8,9 mmHg -9,4 mmHg -0,52
tim triong ¢ tr the
ngf)i (so vai ban déu) (:2:52,1.48)
p=0,6095
Thay déi vé huyét ap -12,2 mmHg -13,4 mmHg -1,17

tim thu & tur thé ngdi

(50 voi ban di}ill) (_43425 2’08)

p=0,4787
Ty 1€ dap tmg* 89,1% 87,9% 88,52%
(toan b)) p=0,7960

* ty 1& bénh nhén dat dugc huyét 4p muc tiéu (huyét ap tam thu & tu thé ngdi < 140 mmHg hodc huyét ap tim truong
& tu lhé ngoi < 90 mm Hg), hodc thay ddi vé huyét ap tam thu & tir thé ngdi hon 20 mmHg so véi ban dau hoic thay
ddi vé huyét p tam truong & tr thé ngdi hon 10 mmHg so véi ban déu

Trong mét nghién ciru mu dai, dbi chung v6i hoat chit, tdng cdng 142 bénh nhén ting huyét ap nhe dén
trung binh khong dugc kiém soat day du khi ding losartan 100 mg duoc chuyén sang COZAAR XQ
5/100mg hoac van con diéu tri bang losartan 100 mg. O tuan thir 8, COZAAR XQ 5/100 mg cho thdy héu
qua lam giam huyét ap tang thém tréi hon so véi losartan 100 mg.

Bang 4. Hiéu qua lam giam huyét p thém ciia COZAAR XQ sau 8 tuin & bénh nhin khéng duoc kiém
soat bang Losartan 100 mg ;‘\\

Chuyén sang Van con didu trj bang Tri s6 trung biﬁ‘h\j"".
COZAAR XQ 5/100 mg Losartan 100 mg (khoang tin cay CI 95%)
Gi tri p
Thay ddi vé& huyét ap -11,7mmHg -3,2 mmHg 8,52

tim trwong & tu thé
ngdi (s véi ban diu) (6,03, 11,01)
p<0,0001
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Thay doi vé hu)_aét ép -13,4 mmHg -3,4 mmHg 9,98
tdm thu ¢ tur thé ngoi
(s0 v&i ban dau) (6,05, 13,90)

p<0,0001
Ty 1¢ dap tmg* 90,0% 66,7% 78.2%
(toan b§) p=0,0008

* ty 1€ bénh nhan dat duoc huyét ap muc ueu (huyet ap tim thu & tr thé ngm < 140 mmHg hoéc huyet ap tAm trurong
atu thé ng01 <90 mm Hg), hoac thay dm v& huyét ap tam thu & t the ngéi hon 20 mmHg so véi ban déu hoac thay
dbi vé huyét ap tam truong & tu thé ngdi hon 10 mmHg so vai ban dau

QUA LIEU
Cozaar XQ

Con chua c6 sb ligu ve qua licu cua Cozaar XQ & ngudi. Qué liéu ciia mdi thanh phin amlodipine va
losartan dugc md ta nhu sau:

Losartan

S6 liéu hién co vé qua liéu & nglrm con han ché. Biéu hién thurong gap nhit 14 tut huyet ap va nhip tim
nhanh; ]'l]'llp tim chdm cé thé xay ra do kich thich d6i giao cam (day than kinh phé vi). Néu triéu chitng tut
huyét ap xay ra, cin diéu trj h3 tro.

Ca losartan ca chét chuyén hoa con hoat tinh déu khéng thé loai bo bang cach thim tach loc mau.
Amlodipine

Qué liéu c6 thé gdy gidn mach ngoai bién qua mirc dan dén tut huyét 4p manh va cé thé dan dén nhip tim
nhanh phan xa. O ngudi, kinh nghiém qua liéu amlodipine con han ché.

Liéu uong duy nhit amlodipine maleat tuong duong 40 mg amlodlpme/kg va 100 mg amlodipine/kg géy
ra chét theo thir tw & chugt nhat trang va chudt cong trang Nhimng liéu uong duy nhat amlodipine maleat
tuong duong 4 mg/kg trd 1én hodc cao hon & cho (11 lan trés 1én liéu ti da khuyén cdo cho ngudi trén co
s liéu tinh theo mg/m”) gy ra gian mach ngoai bién rat manh va tut huyét ap.

Néu  xay ra qua_ lidu, theo dai tich cuc ngay tim va hé hip. Thuong xuyén do huyét ap Néu xay ra tut
huyet ap, cAn hd tro tim mach ké ca ning cac chi 1én cao va dung dich ding cach. Néu tuln\ h\uyet ap van
khong déap (g véi cac bién phap &n hoa nay, c6 thé dung thudc tang huyét ap (nhu phenyleplﬁqn),nhung
can chu ¥ dén thé tich tuan hoan va hiéu suét tiét ni¢u. Vi amlodipine lién két nhidu véi protein, tham tich
loc mau dudmg nhu khéng co ich.

BAO QUAN
Bao quén & nhiét d6 dudi 30°C (86°F). Bao quén trong bao bi géc. Tranh Am.

HAN DUNG
24 thang ké tir ngay san xuét.

QUY CACH PONG GOI
COZAAR XQ 50 mg/5 mg, 100 mg/5 mg: Hop 3 vi = 10 vién.
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DOC KY HUONG DAN SU DUNG TRUGC KHI DUNG. NEU CAN THEM THONG T ™ HOI Y
KIEN BAC SI.

DL XA TAM TAY TRE EM.

San xuét béi: Hanmi Pharm. Co., Ltd.

893-5, Hajeo-ri, Paltan-myeon, Hwaseong-si, Gyeonggi-do, 445-913, Korea (Han Quéc)

Péng goi béi: Merck Sharp & Dohme (Australia) Pty. Limited

/
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