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HUONG DAN SU DUNG
R COZAAR®

(Losartan potassium, Vién nén bao phim)

Thubc nay chi ding theo don thuéc
Dé xa tam tay tré em
Doc ky hwéng dan s dung trwée khi ding

THANH PHAN CONG THUC
Thanh phan hoat chat:

M6i vién nén COZAAR 12,5 mg, COZAAR 50 mg, COZAAR 100 mg diing dwong udng chiva
hoat chét twong trng 12,5 mg, 50 mg, 100 mg losartan kali.

Thanh phén ta dworc:

Ngoai ra, m&i vién nén con chlra cac ta dwoc sau: Cellulose vi tinh thé, Lactose ngam nwérc,
Tinh bét bién tinh, Magnesi Stearat, Hydroxypropyl Cellulose, Hydroxypropyl
Methylcellulose, Dioxid titan/ E171, Sap Carnauba.

DANG BAO CHE

Vién nén COZAAR 12,5 mg dwoc cung cap dwdi dang vién nén bao phim mau xanh dwong,
hinh bau duc, cé danh dau sé 11 trén mét mat va mat kia tron.

Vién nén COZAAR 50 mg duwoc cung cAp dwdi dang vién nén bao phim mau tréng, hinh bau
duc, c6 danh dau sb 952 trén mét mat va mat kia co vach. Pwdng vach khéng dung dé bé
vién nén.

Vién nén COZAAR 100 mg dwoc cung cap dwéi dang vién nén bao phim mau trdng, hinh
giot nwée, cd danh dau sé 960 trén mot mat va mat kia tron.

CHIi BINH
e Tiang huyét ap
COZAAR duoc chi dinh dé didu tri tang huyét ap.

e Giam nguy co dét quy, & bénh nhan ngwdi I&n tang huyét ap cé phi dai that trai
dwoe ghi nhan bang dién tam dé (ECG) (xem phan Péc tinh duoc lwe hoc, nghién ctru
LIFE, Chidng téc).

¢ Diéu tri bénh than & bénh nhan ngwai Ién bi ting huyét ap va dai thao du'omg tlp 2
c6 protein niéu 2 0,5 g/ngay nhw mot phan cta diéu tri ting huyét ap (xem phéan Chéng
chi dinh, Than trong, Tuong tac thube va Péc tinh Duwoc h,rc hoc).

e Suy tim

Diéu trj suy tim man cho bénh nhan ngudi Ion cé chéng chi dinh ho&c khéng phu hop voi
thubc (rc ché men chuyén, dac biét 1a b ho. Nhirng bénh nhan suy tim dang diéu tri 6n dinh
véi thudce lrc ché men chuyén khong nén chuyén sang dung losartan. Cac bénh nhan suy tim
nay c6 phan suéat tbng mau < 40% va 6n dinh v& mat |am sang, dang theo mét phac db diéu
tri suy tim man.
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CACH DUNG, LIEU DUNG
Co thé ubng COZAAR luc déi hoac Iuc no.
C6 thé udng COZAAR cling v&i cac thube tri tang huyét ap khéac.

Tang huyét ap

Liéu kh&i dau va duy tri déi voi phan Ién ngudi bénh la 50 mg, ubng méi ngay mét lan. Hiéu
qua ha huyét ap téi da dat duoc tir 3-6 tuan sau khi bat dau diéu tri. Mét s6 bénh nhan cé
thé nhan dwoc loi ich bd sung bang cach ting liéu Ién 100 mg, 1 Ian/ngay (vao budi sang).

V&i ngudi bénh giam thé tich tuan hoan (vi dy: ngudi diéu tri thube Igi tiéu liéu cao), nén
xem xét dung liéu khéi dau la 25 mg, ngay mét 1an (xem CANH BAO VA THAN TRONG KHI
DUNG THUQOC).

Khéng can phai diéu chinh liéu kh&i Gu cho ngudi bénh cao tudi hodc ngudi bénh suy than
ké ca nguoi dang phai tham phan mau. Can xem xét ding liéu thap hon cho ngudi bénh cé
tién st suy gan (xem CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC).

Giam nguy co dot quy & bénh nhén ting huyét ap c6 phi dai thét trai dwoc ghi nhan
bang dién tam do6 (ECG)

Liéu kh&i dau théng thwéng 1a 50 mg losartan, 1 1an/ngay. Nén bé sung moét liéu thap
hydrochlorothiazide va/hodc tang liéu losartan Ién 100 mg, 1 lan/ngdy dwa trén dap trng
huyét ap.

Bénh nhan tang huyét ap va dai thao dwéng tip Il c6 protein niéu 2 0,5 g/ngay

Liéu khdi dau théng thudng 1a 50 mg, 1 lan/ngdy. Co thé ting lidu 1&n 100 mg, 1 lAn/ngay
dwa trén dap ng huyét ap tir 1 thang tré di sau khi bat dau diéu tri. Losartan cé thé dwoc
dung clung véi cac thubc tri ting huyét ap khac (vi du thudc loi tiéu, thubc chen kénh calci,
thude chen alpha hodc beta va thudc tac dung trung wong) (xem phan Chéng chi dinh, Than
trong, Twong tac thuéc va Bac tinh Dwoc lwc hoc) cling nhw véi insulin va cac thuéc ha
dwong huyét khac thwong duoc s dung (vi du sulfonylurea, glitazone va thubc (rc ché
glucosidase).

Suy tim

Liéu COZAAR khéi Gau théng thwong cho bénh nhan suy tim 1a 12,5 mg mét [an mai ngay.
Lieu ndy nén duoc diéu chinh t tir qua méi tudn (vi du 12,5 mg méi ngay, 25 mg méi ngay,
50 mg méi ngay, 100 mg mdi ngay, dén liéu téi da la 150 mg mét 1an udng méi ngay) tuy
theo sy dung nap cla bénh nhan.

Nhém bénh nhan dac biét

Str dung & bénh nhan gidm thé tich néi mach

Déi véi bénh nhan gidm thé tich n6i mach (nhu nhitng bénh nhan diéu tri thuéc loi tiéu liéu
cao), nén xem xet voi liéu bat dau 1a 25 mg, mat 1an mét ngay (xem muc CANH BAO VA
THAN TRONG KHI DUNG THUOC)

S dung & bénh nhén suy than va & bénh nhan chay than nhan tao
Khéng can thiét phai diéu chinh liéu & bénh nhan suy than va bénh nhan chay than nhan tao.
St dung & bénh nhén suy gan

Nén xem xét st dung liéu thap hon & bénh nhan c6 tién st suy gan. Khéng c6 kinh nghiém
tri liéu & bénh nhan suy gan nang. Do do, chong chi dinh Cozaar & bénh nhan bj suy gan
néng (xem “Chong chi dinh” va “CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC").

Tré em

6 thang — duwoi 6 tudi
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Tinh an toan va hiéu qua & tré em tudi tir 6 thang dén dwéi 6 nadm tudi chura duoc ’thiét |ap.
D@ liéu hién c6 gan day dwoc mé ta trong muc “Dac tinh dyac lre hoc” va “Pac tinh duoc
déng hoc” nhung khéng cé khuyén céo sir dung trong muc liéu dung dwgc dua ra.

6 tudi — 18 tudi

DP6i v&i bénh nhan cé thé nubt vién nén, lidu dé nghi la 25 mg, mét lan/ngay & bénh nhan
> 20 kg dén < 50 kg. (Trong nhi¥ng trdng hop ngoai 18, liéu dung c6 thé téng dén téi da la
50 mg, mét lan/ngay). Liéu dung nén duwoc diéu chinh theo dap trng clia huyét ap.

O bénh nhan > 50 kg, liéu thuwong dung 13 50 mg, mét 1an/ngdy. Trong nhitng truomg hop
ngoai &, liéu dung cé thé diéu chinh 1&n tbi da la 100mg, mét 1an/ngay. Liéu hon 1,4 mg/kg
(hoac vwot qua 100mg) hang ngay chwa dwoce nghién clru & bénh nhan tré em.

COZAAR khéng dwoc dé nghi st¢ dung & bénh nhan dwai 6 tudi, do div liéu con han ché &
nhirng nhém bénh nhan nay.

Khéng chi dinh str dung & bénh nhan cé tbc dé loc cau than la < 30 ml/phat/1,73 m?, do
khéng co di¥ liéu (xem muc CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC)

Cozaar khong dwoc chi dinh & tré em bj suy gan (xem muc CANH BAO VA THAN TRONG
KHI DUNG THUOC).

Str dung & nquwei cao tudi

Mé&c du can xem xét khi bat dau diéu tri véi liéu 25 mg & bénh nhan trén 75 tudi, viéc didu
chinh liéu thwéng 1a khéng can thiét & ngudi cao tudi.

CHONG CHi BINH

* Qua man v&i hoat chat hodc voi bét ky ta dwoc nao dwoc liét ké trong phan THANH PHAN
CONG THUC.

* Ba thang gilra va ba thang cui clia thai ky (xem phan CANH BAO VA THAN TRONG KHI
DUNG THUOC).

* Suy gan nang.

» Chong chi dinh dung déng théi losartan véi cac san pham chira aliskiren & bénh nhan dai
thao dudng hodc suy than (téc dé loc clia cau than (GFR) < 60 ml/phat/1,73 m?) (xem
phan TUONG TAC THUOC va CAC PAC TINH DU'QC LUC HOC).

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC
Quéa man

Phu mach. Bénh nhan cé‘tién st phu mach (sung mat, méi, hong va/hoac i) can duoc
theo ddi chat ché (xem phan TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC).

Ha huyét 4p va mat can bang dién giai/dich

Ha huyét ap triéu chirng, déc biét 1a sau lidu dau tién va sau khi tang liéu, c6 thé xay ra &
nhitng bénh nhan giam thé tich va’hodc mét natri do diéu tri loi tidu manh, han ché muéi
trong cheé d6 an, tiéu chay hodc nén. Can diéu chinh nhirng tinh trang nay trwdc khi dung
losartan, hodc nén dung liéu kh&i dau thap hon (xem phidn CACH DUNG, LIEU DUNG).
Diéu nay cling 4p dung déi véi tré em tir 6-18 tudi.

M4t can bng dién giai

Mat can bang dién giai thwong gép & bénh nhan suy than, c6 hodc khéng cé bénh dai thao
dwong va nén duoc gidi quyét. Trong mot nghién clru 1am sang tién hanh & nhirng bénh
nhan dai thao dudng tip 2 bi bénh than, ty 1& tang kali mau cao hon & nhom duoc didu tri
bang losartan so v&i nhém dung gia duoc (xem phan TAC DUNG KHONG MONG MUON
CUA THUOC). Do d6, c&n theo déi chat ché ndng d6 cua kali trong huyét trong ciing nhu tri
s6 do thanh thai creatinin, dac biét l1a nhitng bénh nhan suy tim va cé dé thanh thai creatinin
tdr 30-50 ml/phut.
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Diing déng théi véi cac thube lam téng ndng @6 kali trong huyét thanh co thé dan dén téng
kali mau (xem TUONG TAC THUOC).

Khéng khuyén céo ding déng thei thudc loi tiéu gitr kali, chat bé sung kali va chat thay thé
mudi c6 chira kali v&i losartan (xem phan TUONG TAC THUOC).

Suy gan

Dura trén di¥ liéu dwge ddng hoc cho lhé}( néng dd losartan trong huyét twong tang dang ké
& bénh nhan xo gan, nén xem xét dung liéu thap hon dbi véi bénh nhan cé tién s suy gan.
Khéng co6 kinh nghiém diéu tri véi losartan & bénh nhan suy gan ndng. Do d6 khéng duoc
dung losartan & bénh nhan suy gan niang (xem phan CACH DUNG, LIEU DUNG, CHONG
CHI BINH va CAC BAC TINH DUQ'C BDONG HQC).

Khong khuyén céo dung losartan & tré em suy gan (xem phan CACH DUNG, LIEU DUNG).

Suy than

Do hau qua cla sy (rc ché hé renin-angiotensin, nhirng thay di vé chirc nang than bao gom
ca suy than da dugc bao cao (dac biét l1a & nhitng bénh nhan cé chirc nang than phu thuéc
vao hé renin-angiotensin-aldosteron nhw nhirng bénh nhan suy tim ndng hoac rdi loan chire
nang than tlr trwdc). Clng nhw véi cac thude khac anh hwdng dén hé renin-angiotensin-
aldosteron, tang uré mau va creatinin huyét thanh cling da dwoc bao cao & nhirng bénh
nhan bi hep ddéng mach than hai bén hoac hep déng mach than trén bénh nhan chi cé mot
than; nhitng thay déi nay vé chirc nang than cé thé hdi phuc khi nglrng diéu tri. Can than
trong khi dung losartan & nhitng bénh nhan bj hep dong mach than hai bén hoic hep déng
mach than trén bénh nhan chi c6 mét than.

St dung & bénh nhén tré em suy thédn

Khéng khuyén céo dung losartan & tré em co téc dé loc clia cAu than < 30 ml/phat/1,73 m? vi

khéng cé di¥ liéu (xem phan CACH DUNG, LIEU DUNG).

Nén theo dbi dinh ky chirc ndng than trong khi diéu tri bang losartan vi né cé thé x4u di. Diéu

nay ap dung dac biét la khi losartan dwoc dung co sw hién dién ctia cac tinh trang khac (sét,

méat nwéc) co thé lam gidm chirc néng than.

Ding déng thoi losartan va thuéc e ché men chuyén angiotensin (ACE) da cho thay lam

giam chirc nang than. Do d6 khéng khuyén cao ding dong thdi (xem phan TUONG TAC

THUOC).

Ghép than -
Khéng c6 kinh nghiém & bénh nhan ghép than gan day.

[P
Cuwong aldosteron tién phat I

i 5 ; o : : = % S b S % y T/
Benp nhén cuwdng aldosteron tién phat thwdng sé khong dap (ng véi cac thudce tri tang “i
huyeét ap tac dung qua s (rc ché hé renin-angiotensin. Do d6, khong khuyén cao st dung :
losartan. -

Bénh mach vanh va bénh mach mau néao

Ciing nhw v&i bét ky thube tri ting huyét ap nao, gidm huyét ap qua mic & bénh nhan bij
bénh tim mach va bénh mach mau nao thiéu mau cuc bd cé thé din dén nhdi mau co tim
hoac dét quy.

Suy tim

O bénh nhan suy tim, cé hodc khéng c6 suy than, ciing nhu voi cac thube khac anh hwéng

dén hé renin-angiotensin - ¢ nguy co' ha huyét 4p déng mach ning va suy than (thudng cap

tinh).

Chuwa c6 kinh nghiém diéu tri dy d4 bang losartan & bénh nhan suy tim va suy than nang

ddng thoi, & bénh nhan suy tim nang (d6 IV theo phan loai chirc nang ctia Hdi Tim New York

(NYHA)) cling nhir & bénh nhan suy tim va loan nhip tim triéu chirng de doa tinh mang. Do
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d6, cAn than trong khi diing losartan & nhirng nhém bénh nhan nay. Can than trong khi dung
két hop losartan v&i thube chen beta (xem phan CAC DAC TINH DUQC LUC HOC).

Hep déng mach chii va hep van hai 14, bénh co tim phi dai tdc nghén

Ciing nhw véi céc thube gidn mach khac, can phai dac biét than trong & bénh nhan bi hep
ddng mach chi hodc hep van hai 1& hodc bénh co tim phi dai tac nghén.

Ta duwoc

Thuéc nay cé chira lactose. Nhirng bénh nhan cé van @ di truyén hiém gép vé khong dung
nap galactose, thiéu hut Lapp lactase hodc kém hép thu glucose-galactose khéng nén dung
thudc nay.

Canh bao va than trong khac

Nhw da quan sat déi voi thuée e ché men chuyén angiotensin, losartan va cac thube di
khang angiotensin khac dwéng nhu it hiéu qua trong viéc lam gidm huyét ap & ngudi da den
so véi khong phai nguoi da den, co thé do ty I& cao hon vé tinh trang renin thap & dan sé
ngwoi da den tang huyét ap.

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

Cé bang chirng 1a viéc dung déng thoi thube trc ché men chuyén angiotensin (ACE), thuéc

chen thu thé angiotensin Il ho&c aliskiren lam téng nguy co ha huyét ap, tang kali mau va

gidm chirc nang than (bao gém ca suy than cép). Do d6 khong khuyén céo (e ché kép hé

. renin-angiotensin-aldosteron (RAAS) qua viéc st dung két hop thube (rc ché men chuyén,
thudc chen thu thé angiotensin Il hoac aliskiren (xem phan TWONG TAC THUOC va CAC
PAC TINH DUQC LUC HQC).

Néu liéu phap trc ché kép duoc xem la tuyét dbi can thiét, diéu nay chi nén xdy ra duwdi sw
giam sét cla chuyén gia va chiu sy theo doi chat ché thuwong xuyén vé chirc nang than, chat
dién giai va huyét ap. Khong nén ding dong thoi thude (rc ché men chuyén va thudc chen
thu thé angiotensin || & bénh nhan bj bénh than do dai thao dwong.

S DUNG CHO TRE EM

Tré so sinh c6 tién si phoi nhiém COZAAR trong t&r cung:

Néu thiéu niéu hodc ha huyét ap xay ra, chu y trie tiép vao viéc hd tro huyét ap va twéi mau
than. Co thé can phai truyén thay mau hodc thdm phan nhw mét bién phap dé lam déo
nguwoc tinh trang ha huyét ap va/hoac thay cho chirc nang than bi réi loan.

Tac dong ha huyét ap clia COZAAR & bénh nhi tir > 1 thang tudi dén 16 tudi bi tang huyét

ap da duoc chirng minh. S& dung COZAAR & nhitng nhém tudi nay da duwoc clng cb bdi s
cac bang chirng tlr cac nghién clru cé déi chirng tét va thich hop trén bénh nhi va nguwoi lén
ding COZAAR ciing nhw b&i cac y van vé st dung thuéc & bénh nhi.

Céac déac tinh dwgc dong hoc cla losartan da dwoc nghién clru trén 50 bénh nhi tir > 1 thang
@én < 16 tudi bi tang huyét 4p dung thuéc mbi ngay mét lan véi liéu tir 0,54 — 0,77 mg/kg
(liéu trung binh). Chat chuyén héa cé hoat tinh cla losartan dwoc tim thay & tat ca cac nhém
tudi. Cac dic tinh dwoc dong hoc cda losartan va chat chuyén héa cé hoat tinh nhin chung
twong tw nhau & cac nhom tudi dwoc nghién clru va phu hop véi cac div liéu dwoe déng hoc
clia thubc & ngudi lén.

Trong mét nghién ctbu 1am sang bao gdm 177 bénh nhi tir 6 dén 16 tudi bi tang huyét ap,
nhi*rng bénh nhi can néng tir = 20 kg dén < 50 kg dung losartan hang ngay véi liéu 2,5 mg,
25 mg hodc 50 mg, va nhitng bénh nhi nang =50 kg dung 5mg, 50 mg hoac 100 mg
losartan m&i ngay. St dung losartan ngay mét lan lam gidm huyét ap thei diém day theo liéu
dung. Dap rng theo lidu cha losartan dwoc ghi nhan & tat ca cac phan nhém (vi dy: tudi, cac
giai doan day thi theo thang dd Tanner, gidi tinh, ching tdc). Tuy nhién, liéu thap nhat dwoc
nghién cru 1a 2,5 mg va 5 mg, twong (rng véi liéu trung binh hang ngay 0,07 mg/kg, dwéng
nhw khéng dem lai hiéu qua ha huyét ap 6n dinh. Trong nghién clru nay, COZAAR duoc
dung nap tét.
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V&i nhikng b&nh nhi cé thé nuét dwoc vién thudc, liéu dwoc khuyen cao la 25 mg 1 Iém‘ngay
& nhirng bénh nhéan nang 2 20 kg dén < 50 kg. Co thé tang lidu dén téi da 1a 50 mg ngay 1
1an. O nhitng bénh nhan > 50 kg, liéu khoi d4u 1a 50 mg, ngay 1 1&n. C6 thé tang liéu dén téi
da 100 mg, ngay 1 lan.

Trén cac bénh nhi cé tinh trang giam thé tich tudn hoan, can diéu chinh tinh trang nay trwdc
khi dung COZAAR.

Nhirng phén trng c6 hai xdy ra & bénh nhi khi si* dung thudc cling twong tw nhu nhing
phan (rng da quan sat thay & ngudi I&n.

Khong khuyén cao st* dung COZAAR & nhitng bénh nhi cé dé loc cau than
< 30 mL/phut/1,73 m?, & nhirng bénh nhi bj suy gan, hodc & tré so sinh vi chwa co dir liéu.

SU DUNG CHO NGUQI CAO TUOI

Trong cac nghién clru lam sang, khéng cé sy khac biét vé mét hiéu qua va an toan cua
losartan lién quan dén tudi tac.

CHUNG TOC

Duwa trén Nghién ctru danh gia hiéu qua giam huyét ap khi can thiép bang losartan (Losartan
Intervention For Endpoint reduction in hypertension — LIFE), lgi ich lam gidm ty 1& mac va ty
|é t& vong do bénh tim mach trén ngu’o’l bénh dung COZAAR so sanh v&i nhom dung
atenolol khang thé ap dung cho nhém ngwoi bénh da den bi tang huyet ap va phi dai thét trai
mac du hiéu qua ha &p trén ca hai nhém nguoi bénh da den nay dé&u nhw nhau. Péi voi
quan thé chung cla nghién clru LIFE (n=9.193), COZAAR lam giam 13,0% nguy co
(p=0,021) so v&i str dung atenolol déi véi tiéu chi chinh phdi hop cac bién cb tir vong do tim
mach, dot quy va nhoéi mau co tim. Trong nghién ctru nay, COZAAR giam duoc nguy co
mac va t& vong do tim mach so véi st dung atenolol cho nguwéi bénh khéng thudc nhém
chting téc da den, bi tang huyet ap co phi dai thét trai (n=8. 660), dwoc danh gia bang tiéu chi
chinh phéi hop céc bién cé tir vong do tim mach, a6t quy, nhéi mau co tim (p=0,003). Tuy
nhién trong nghlen ctru nay, nguwdi bénh da den duoc diéu tri bang atenolol lai it c6 nguy co
gap cac bién cb phdi hop hon nhém ngudi bénh da den dung COZAAR (p=0,03). Trong
phan nhém nguwdi bénh da den (n=533, chiém 6% lwong nguwdi bénh trong nghlen clru
LIFE), d& co 29 trwong hop trong 263 nguoi bénh dung atenolol gap nhom bién cb nay
(11%; 25,9 cho méi 1.000 nguéi bénh-nam) va 46 trwong hop trong s6 270 nguwdi bénh
diung COZAAR (17%; 41,8 cho mdi 1.000 ngudi bénh-ndm).

SU’ DUNG THUOC CHO PHY NI CO THAI VA CHO CON BU
SU¥ DUNG TRONG THAI KY

Cac thubc tac déng tric tiép trén hé renin-angiotensin cé thé gay ra tén thwong va
chét thai dang phat trién. Khi phat hién c6 thai, phai ngirng COZAAR cang s&m cang
tét.

Mac du chwa coé kinh nghiém vé viéc st dung COZAAR cho phu n{* mang thai, cac nghlen
clru vGi losartan kali @ cho thay tén thwong & thai nhi, tré so sinh, va t& vong, co’ ché cua
anh hwéng nay dwoc cho la do déc tinh dwoc ly trung gian qua tac dung trén hé renin-
angiotensin. O nguoi, vlec twdi mau than cua thai nhi phu thudc vao sw phat trién cua hé
renin- anglotensm bat dau vao ba thang gitra cla thai ky, do do, nguy co ddi voi thai nhi tang
lén néu sr dung COZAAR trong ba thang giira hoac ba thang cudi ctia thai ky.

Vlec st dung cac thudc tac ddng trén hé renin-angiotensin trong ba thang gitra va ba thang
cudi cla thai ky lam glam chtrc néng than cua thai, lam tang bénh tat va tir vong & thai va tré
so sinh. Két qua thiéu 6i co thé lién quan véi giam san phcu va bién dang bd xwong & thai.
Cac tac dung phu cé thé xay ra & tré so sinh bao gdm gidm san xwong s, v niéu, ha huyét
ap, suy than va tl vong. Khi phat hién cd thai, phai nglrng COZAAR céng sém cang tét.

Nhikng két qua co hai tren thwong lién quan voi viec st dung nhitng thuéc nay trong ba
thang gitra va ba thang cudi cta thai ky. Hau hét cac nghlen ctru dich t& hoc khao sat cac
b4t thwong & thai sau khi phoi nhiém thuéc chdng tang huyét ap st dung trong ba thang dau
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clia thai ky @4 khéng phan biét cac thuéc anh hudng dén hé renin-angiotensin voi cac thuoe
chéng tang huyét ap khac. Viéc xir tri thich hop tang huyét &p & ngudi me trong khi mang
thai la diéu quan trong @& téi wu héa két qua cho ca me va thai.

Trong trwdng hop d3c biét khi khong cé phwong phap diéu tri thay thé nao thich hop cho
viéc tri lieu bang thuéc anh hwdng dén hé renin-angiotensin déi voi mét bénh nhan riéng
biét, phai bao cho ngudi me biét vé nguy co co thé xay ra déi véi thai. Can thirc hién kiém
tra siéu am hang loat G& danh gia méi truéng trong mang 6i. Ngirng dung COZAAR néu
quan sat thay thiéu di trr khi thubc nay dwoc xem la thube clru mang song cho ngudi me.
Xét nghiém thai co thé thich hop, dwa trén tuan tudi thai. Tuy nhién bac sT va bénh nhan nén
biét rang thidu 6i cé thé khong biéu 16 cho dén sau khi thai da bi tén thuong kéo dai khong
thé hdi phuc. Can theo ddi chét ché nhirng tré so sinh cé tién st phoi nhiém COZAAR trong
tlr cung vé cac biéu hién ha huyét ap, thiéu niéu va tang kali huyét.

PHU NU’ CHO CON BU

Chuwa rb ligu losartan c6 duoc tiét vao stra ngudi me hay khéng. Do nhiéu thuéc duoc tiét
vao sira ngwdi me va do tiém nang xuat hién cac tac dung ngoai y cho tré bi me, nén quyet
dinh hodc ngirng thude hodc ngirng cho con bu, can nhic dén tdm quan trong clia thudc déi
vOi me.

TAC DONG LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC

Chuwa cé nghién clru ndo vé tac dong trén kha nang lai xe va van hanh may moc da dwoc
thwe hién. Tuy nhién, khi lai xe hodc van hanh may méc, phai lwu y rang chong mat hoac
budn ngd ddi khi co thé xay ra khi diing liéu phap chéng tang huyét ap, dac biét la khi bat
dau diéu tri hodc khi téng liéu.

TUWONG TAC THUOC

Céc thubc tri tang huyét ap khac co thé |am tang tac dung ha huyét ap cla losartan. Dung
ddng thoi véi cac chat khac ma cé thé gay ha huyét ap nhw mét phéan tng bét Ioi (nhw thube
chéng trdm cam ba véng, thubc chdng loan than, baclofen va amifostin) cé thé lam tang
nguy co ha huyét ap.

Losartan chii yéu dwoc chuyén hoa bdi cytochrom P450 (CYP) 2C9 thanh chét chuyén hoa
acid carboxy cé hoat tinh. Trong mét thir nghiém Iam sang, da thay fluconazol (thubc trc ché
CYP2C9) lam giam ndng dd chét chuyén héa cb hoat tinh khodng 50%. Diéu tri déng thoi
losartan v&i rifampicin (thuéc gay cdm (rng cac men chuyén héa) cho thay gay ra giam 40%
ndng do chat chuyén héa cé hoat tinh trong huyét twong. Chua rd y nghia 1am sang cua tac
dung nay. Khéng tim thay sy khac biét v& ndng dd véi viéc diéu tri déng thoi vai fluvastatin
(thubc trc ché yéu CYP2C9).

Ciing nhuw véi cac thude khac chen angiotensin Il hodc cac tac dung cla né, viéc dung déng
thoi voi cac thubc khac gitv kali (vi du thudc lgi tiéu gitv kali: amilorid, triamteren,
spironolacton) hodc cé thé lam tang néng do kali (vi du heparin, cac thuéc co chira
trimethoprim), chét bd sung kali hodc chét thay thé mubi cé chira kali co thé dan dén téng
kali huyét thanh. Knéng nén dung déng théi véi cac thube nay.

Tang c6 hdi phuc vé nong dé lithium huyét thanh va déc tinh da duoc bao cao trong khi
dung ddng thei lithium véi thube e ché men chuyén. Céc treong hop rét hiém gap ciing da
dwoc bao cao voi thube dbi khang thu thé angiotensin Il. Viéc dung déng thoi lithium va
losartan can duoc thye hién than trong. Néu sw két hop nay chirng té & can thiét, khuyén
céo theo déi ndng dé lithium huyét thanh trong khi dung déng thoi.

Khi dung dédng thoi thubc dbi khang angiotensin Il véi thuéc chéng viém khong steroid
(NSAID) (ttrc Ia thuébe tre ché chon loc COX-2, acid acetylsalicylic & liéu chéng viém va thubc
chéng viém khéng steroid khéng chon loc), sw giam tac dung ha huyét ap co thé xay ra.
Dung déng thoi thuéc déi khang angiotensin II hodc thuéc loi tiéu va thuéc chéng viém
khong steroid co thé dan dén tang nguy co xau di chirc nang than, bao gbm ca suy than cap
co thg gap va tang kali huyét thanh, déc biét 1a & nhitng bénh nhan c6 chtrc nang than kém
tlr tredc. CAn than trong khi diing s két hop nay, déc biét la & ngudi cao tudi. Nén bu nuéc
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@Ay a0 cho bénh nhan va nén xem xét theo déi chirc nang than sau khi bét dau diéu tri dong
thoi va dinh ky sau do.

D liéu thir nghiém lam sang da cho thdy (rc ché kép hé renin-angiotensin-aldosteron
(RAAS) qua viéc diing két hop thube rc ché men chuyén, thudc chen thu thé angiotensin |1
hoac aliskiren c6 lién quan véi tn sudt cao hon vé cac phan (rng bét loi nhw ha huyét ap,
tang kali mau va gidm chirc nang than (bao gom ca suy than cép) so véi dung mét thube tac
dung Ién renin-angiotensin-aldosteron don déc (xem phan CHONG CHI DINH, CANH BAO
VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC va CAC PAC TINH DUQC LUC HOC).

Nwéc ép bwdi cd chira cac thanh phan e ché cac enzym CYP 450 va c6 thé lam gidm ndng
dod céc chat chuyén hoa cé hoat tinh cia COZAAR, do vay co thé lam giam hiéu qua diéu tri
ctia thuéc. Nén tranh dung nwéc ép bwdi trong khi dung COZAAR.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC
Losartan da dwoc danh gia trong cac nghién ciru lam sang nhu sau:

e Trong mét thtr nghiém lam sang co6 dbi chirng & > 3000 bénh nhan ngudi lon tir 18 tudi
tré lén vé tdng huyét ap vé can

e Trong mét thir nghiém lam sang c6 déi chieng & 177 bénh nhan tré em tang huyét ap tir
6 dén 16 tudi

e Trong mét thir nghiém lam sang co db6i chirng & > 9000 bénh nhan tang huyét &p twr 55
dén 80 tudi co phi dai that trai (xem Nghién ctu LIFE, CAC PAC TINH DUQC LUC
HOC)

e Trong cac thir nghiém |am sang co d6i chirng & > 7700 bénh nhan nguoi Ion bi suy tim
man (xem Nghién ctru ELITE |, ELITE Il va HEAAL, CAC BAC TINH DUQC LU'C HOC)

o Trong mét thir nghiém |am sang cé déi chirng & > 1500 bénh nhan dai thao duwdng tip 2
tir 31 tudi tré lén co protein niéu (xem Nghién ciru RENAAL, CAC BAC TINH DUQC
LU'C HOC)

Trong nhirng thir nghiém 1am sang nay, phan (rng bat Ipi thuwéng gép nhét |a choang vang.

Tan suét cac phan ng bat loi liét ké dudi day dwoc dinh nghia bang cach s dung quy
woe sau: rat thwdng gap (2 1/10); thwong gép (= 1/100 dén < 1/10); it gép (= 1/1.000 dén <
1/100); hiém gap (= 1/10.000 dén < 1/1.000); rat hiém gap (< 1/10.000), khéng rd (khéng thé ,’
woc tinh tir cac dir liéu hién co). \
Bang 1. Tan suét ctia cac phan (png bét loi dwge xac dinh tir cac nghién clru 1am sang
déi chipng véi gia dwee va kinh nghiém hau mai

o

Phan (rng bét lgi Tan suét phan rng bét Igi theo chi dinh Khac
Tang Bénh nhan Suy tim Tang huyét Kinh
huyét ap tang huyet man ap va dai nghiém
ap co phi dai thao dwong hau mai
that trai tip 2 c6 bénh
than

Réi loan mau va hé bach huyét

Thiéu mau thwong gap tan suat
khéng rd
Giam tiéu cau tan suét
khéng rd
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Réi loan hé mién dich

Phan tpng qua hiém gap
man, phan trng
phan vé, phu
mach’, va viém
mach™

R&i loan tam than

Tram cam tan suat
khoéng ro

R6i loan hé than kinh

Choang vang thuwéng thwong gap thuwdng gap | thuwong gap
gap

Budn ngli it gép

Nhirc dau it gap it gdp

Réi loan gidc ngd | it gap

Di cdm hiém gap

Pau nlra dau tan suat

(Migraine) khéng rd

Loan vj giac tAn suét
khong ré

Réi loan tai va mé dao :

Choéng mat thuwong thwong gap

gap

U tai tan suét
khéng ro E

Réi loan tim

Panh tréng nguc | it gap

Pau that nguc it gdp

Ngét hiém gap
Rung nhi hiém gap
Tai bién mach hiém gap
mau n&o

Réi loan mach
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Ha huyét ap (Ehé it gap thuwong gép | thwong gap

dirng) (bao géom

cac tac dung theo

tw thé dirng lién

quan dén liéu) "

Réi loan hé hép, ngwe va trung thit

Kho thé it gap

Ho it gap tan suét
khéng ro

Réi loan tiéu hoa

Pau bung it gap

Tao bén it gap

Tiéu chay it gap tan suét
khéng ro

Budn nén it gap

Nén it gap

Réi loan gan mat

Viém tuy tan suat
khoéng ré

Viém gan hiém gép

Bét thwong chirc tan suét

nang gan khéng rd

Réi loan da va mé dwéi da

N6i mé day it gap tan suét
khoéng ro

Ngtra it gép tan suéat
khong ré

Phat ban it gap it gap tan suét
khéng ré

Nhay cam véi anh tan suat

sang khéng ré

Réi loan hé co xwong va mé lién két

Dau co tan suat
khoéng ro
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Dau khép tan suét
khong ro
Tiéu co van tan suét
khong ré

Réi loan than va tiét niéu

Suy gidm chirc thuong gap
nang than
Suy than thwdng gap

Réi loan hé sinh san va tuyén va

Réi loan chirc tan suét
nang cwong / bat khong rd
luc

Réi loan toan than va tinh trang tai ché ding thuéc

Suy nhuwoc it gap thwong gap it gap thwéng gap

Mét moi it gap thwong gap it gap thuwong gap

Phu it gap

Kho chiju tan suat
khong ro

Xét nghiém

Téng kali mau thwéng itgap’ thwong gap*
gap

Tang alanine hiém gap
aminotransferase
(ALT)*

Tang uré mau, thwéong gap
tang creatinin
huyét thanh va
tang kali huyét
thanh

Giam natri mau tan suat
khéng ro

Ha dwéng huyét thuwong gap

“ Bao gdm suwng thanh quan, thanh mén, mat, méi, hong va/hoic lwdi (gay tic nghdn dwéng
thd); & mét sé trong nhivng bénh nhan nay, phi mach da dwoc bao céo trudc day lién quan
dén viéc st dung cac thuéc khac, bao gdm thuéc trc ché ACE

 Bao gom ban xuéat huyét Henoch-Schénlein
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' Bac biét & nhitng bénh nhan bi suy gidm ndi mach, vi du bénh nhan suy tim nang hoac
dang diéu tri bang thuoc loi tiéu lieu cao

" Thwong gép & bénh nhan dung losartan 150 mg thay vi 50 mg

* Trong mot nghién clru lam sang tién hanh trén bénh nhan dai thao duwong tip 2 c6 bénh
than, 9,9% bénh nhan dieu tri bang vién nén losartan da co ting kali mau > 5.5 mmol/l va
3,4% bénh nhan diéu tri bang gia dwoc

¥ Thwéng hoi phuc khi nglrng diéu tri

Céc phan (rng bét loi bd sung sau day xay ra thuwdng xuyén hon & nhitng bénh nhan diing
losartan so véi gid dwoc (tan suat khong ré): dau lung, nhidm khuan dwdng tiét niéu va triéu
chirng gidng cuim.

Réi loan thén va tiét niéu:

Nhw Ia hau qua cla viéc (rc ché hé renin-angiotensin-aldosterone, nhirng thay ddi chirc
nang than bao gém ca suy than da dwoc bao cao & nhitng bénh nhan cé nguy co; nhirng

thay d6i vé chirc ndng than nay cé thé hdi phuc khi ngirng diéu tri (xem CANH BAO VA
THAN TRONG KHI DUNG THUOC).

Nhém bénh nhan tré em

Ho so cac phan (rng bt loi dbi vai bénh nhan tré em dwong nhu trong tw nhw & bénh nhan
nguoi lon. DI liéu & nhém bénh nhan tré em con han ché.

THONG BAO NGAY CHO BAC SY HOAC DUQC SY NHU'NG PHAN NG CO HAI GAP
PHAI KHI SU’ DUNG THUOC

QUA LIEU VA CACH XU TRi
Tai liéu vé st dung qué liéu & nguoi con han ché. Biéu hién c6 |& hay gap nhét clia qua liéu
la ha huyét ap va tim dap nhanh; cling c6 thé xay ra tim dap cham do kich thich than kinh

phé giao cam (than kinh phé vi). Néu ha huyét ap triéu chirng xay ra, can tién hanh cac bién
phap diéu tri h tro.

Khong thé loai bé losartan hogic chét chuyén hoa con hoat tinh clia losartan bang tham phan
mau.

CAC PAC TiNH DU'Q'C LUC HOC
Nhém dwoc ly: Do khang thu thé angiotensin Il, ma ATC: C09CAQ1

Losartan la chét di khang thu thé angiotensin Il (tip AT:), dung dwdng uéng. Angiotensin |1
gan vao thy thé AT; & nhieu loai mé (vi du, co tron mach mau, tuyén thwong than, than, tim)
va tao ra cac tadc dung sinh hoc quan trong, bao gbm co mach va tiét aldosterone.
Angiotensin Il cling kich thich sir tang sinh té bao co tron. Cac thlr nghiém sinh hoc vé su
gén két va dwoc Iy hoc da cho thy losartan gén c6 chon loc vao thy thé AT;. Qua két qua in
vitro va in vivo, cé losartan va cac chét chuyén hoa acid carboxylic ¢é hoat tinh dworc ly hoc
(E-3174) sé (rc ché moi tac dung sinh Iy néu trén clia angiotensin I, bat k& ngudn géc hoac
con duéng téng hop clia angiotensin |I.

Khi dung losartan, phan hoi am tinh clia angiotensin |1 déi véi tiét renin sé khong con, dan toi
tdng hoat tinh renin trong huyét twong va cudi ciing lam tang angiotensin Il trong huyét
twong. Mac du tang ndng @6 cac chét nay nhung tac dung lam ha huyét ap va gicr néng do
aldosterone khong cao trong huyét twong van duwoc duy tri, ching té tac dung trc ché hiru
hiéu thu thé angiotensin I1.

Losartan gén c6 chon loc vao thy thé AT:, ma khéng gan vao hodc (rc ché cac thy thé
hormon khac hodc cac kénh ion quan trong trong sy diéu hoa tim mach. Hon nira, losartan
khéng (rc ché men chuyén angiotensin (ACE) (kininase I), 1a men phan huay bradykinin. Vi
vay, nhirng tac dung nao khoéng lién quan dén s (rc ché thu thé ATy, nhw Ia tang tac dung
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qua trung gian bradykinin hay tac dung gay phu né (losartan 1,7%; placebo 1,9%) d&u khéng
xay ra khi dung losartan.

Losartan (rc ché cac dap (rng vdi cac angiotensin | va Il ma khong cé anh hwéng téi cac dap
(hng voi bradykinin, phat hién nay phu hop voi co ché tac dung d&c hiéu cua losartan.
Nguwoc lai, cac chat (rc ché men chuyén ACE lai chen cac dap (rng voi angiotensin | va lam
ting dap (rng v&i bradykinin ma khong trc ché dap tng véi angiotensin II. Day 1a diém khac
biét v& duoc lyc hoc gitra losartan va cac thube (e ché men chuyén ACE.

Trong 1 nghién ctru dwoc thiét ké dac biét dé danh gia ty 1& ho & bénh nhan dung COZAAR
so v&i bénh nhan dung thubc (rc ché men chuyén ACE, ty 1& ho & nguéi dung COZAAR
hodc nhém dung hydrochlorothiazide |a ngang nhau va thap hon dang ké so véi & nhém
dung thuéc e ché men chuyén ACE. Ngoai ra, mét phan tich téng hop tir 16 thir nghiém
lam sang thiét k& mu déi trén 4.131 nguwoi bénh cho thay ty 1& ho theo bao cao tw nguyén &
ngwdi bénh st dung COZAAR (3,1%) cling twong tw nhw & ngwdi bénh st dung placebo
(2,6%) hoac hydrochlorothiazide (4,1%), trong khi ty I& ho khi st dung chat trc ché men
chuyén ACE |a 8,8%.

& nguwdi bénh tang huyét ap khéng bi dai thao dwdng va co protein niéu, losartan lam giam
ré rét protein niéu, giam thai albumin va IgG. Losartan duy tri d6 loc cAu than va gidm thé
tich loc. Néi chung, losartan lam giam acid uric trong huyét thanh (thwéng < 0,4 mg/dL), tac
dung nay lau bén khi dung losartan kéo dai.

Losartan khéng c6 anh hwdng toi cac phan xa than kinh thyc vat va khéng cé tac dung lau
dai I&n norepinephrine huyét twong.

V@i ngwdi bénh suy that trai, liéu 25 mg va 50 mg losartan gay céc tac dung tich cuc trén
huyét déng va than kinh thé dich, dac trung bdi sy téng chi so tim va giam ap lwc mao mach
phdi bit, strc can clia mach mau toan than, huyét ap trung binh toan than, nhip tim va giam
IAn Ivot ndng d6 aldosterone va norepinephrine trong mau. Ha huyét ap & nhitng nguoi
bé&nh suy tim nay phu thudc liéu dung.

Trong céac nghién ciu lam sang, diung COZAAR méi ngay mét 1an & ngudi bénh cé tang
huyét ap vo can nhe va trung binh da lam gidm cé y nghia huyét ap tam truwong va tam thy;
tac dung ha huyét ap dwoc duy tri cho téi mot nam trong cac nghién ciru 1am sang. Do huyét
ap & thoi didm day (24 gio' sau khi ubng thuéc) so véi thoi diém dinh (5-6 gio' sau khi dung
thudc) da chirng minh co giam huyét ap on dinh qua suét 24 gi¢. Tac dung ha huyét ap dién
ra twong (ng véi nhip sinh hoc huyét ap. Hiéu qua gidm huyét ap luc cudi khoang liéu bang
khoang 70-80% hiéu lwc dat dwoc sau khi dung thuéc 5-6 gid. Ngirng dung losartan & nguoi
tang huyét ap khéng lam huyét ap tang dot ngét tré lai. Mac du ¢ giam dang ké vé huyét ap,
dung COZAAR khéng c6 anh hwéng lam sang rd rét 1én nhip tim.

Uéng COZAAR 50-100 mg, ngay mét Ian, sé gay ha huyét ap ro rét hon so voi captopril 50-
100 mg, ngay moét lan. Tac dung ha huyét ap cia COZAAR 50 mg twong duwong voi tac
dung cla enalapril 20 mg, uéng ngay mét 1&n. Tac dung ha huyét 4p cia COZAAR 50-
100 mg ngay udng mét 1an cé thé so sanh twong dwong véi atenolol 50-100 mg, ubng ngay
mét 1an. Tac dung clia COZAAR 50-100 mg, ubng ngay mét lan cling twong dwong voi
felodipine vién phéng thich kéo dai 5-10 mg & ngudi bénh cao tudi tng huyét ap (= 65 tubi)
sau 12 tuan diéu tri.

COZAAR ciing c6 hiéu lyc twong dwong khi dung & nam cing nhw nit, & nguoi tré tudi
(< 65 tudi) hodc 16n tubi (= 65 tudi) bi ting huyét ap. Méc du COZAAR co tac dung ha huyét
ap & tat ca cac ching téc, nhung cling nhw céc thudc tac dong trén hé renin-angiotensin,
ngwdi da den bi tang huyét ap c6 dap trng thuwong kém hon so véi nguoi khong phai da den
khi dung don tri liéu losartan.

Khi phdi hop véi thube loi tiéu nhém thiazide, COZAAR c6 tac dung hiép Ivc 1am ha thém
huyét ap.

Nghién cteu LIFE: Nghién clru danh gia hiéu qua gidm huyét ap khi can thiép bang losartan
(The Losartan Intervention For Endpoint reduction in hypertension) & nguoi bénh tang huyet
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ap 1a mét nghién ctru 1én, da trung tam, da quéc gia, thiét ké ngau nhién, mu ba, cé so sanh
voi thude khac, dwoc tién hanh trén 9.193 ngudi bénh tang huyét ap, tudi 55-80 (trung binh
67 tudi) cé bing chirng dién tam @d phi dai thét trai. Trong sé ngudi bénh tuyén chon, ban
dau da co 1.195 nguwdi bi dai thao dwong (13%), 1.326 ngudi bi tang huyét ap tdm thu don
thuan (14%), 1.468 (17%) bénh mach vanh va 728 (8%) c6 bénh mach mau nao. Muc dich
clia nghién ctru la chirng minh tac dung bao vé tim mach ctia COZAAR nhiéu hon so véi
atenolol va vuot trén loi ich kiém soat huyét ap don thuan (huyét ap do & thoi diém day). Pé
dat muc tiéu d6, nghién ctru duoc thiét ké sao cho ca hai nhom diéu tri dat duoc tri sb huyét
ap nhw nhau. Nguwdi bénh duoc chon ngdu nhién dé udng méi ngay mét lan COZAAR 50 mg
hosc atenolol 50 mg. Néu khéng dat dwgc huyét ap muc tiéu (< 140/90 mmHg), thi tréc hét
thém hydrochlorothiazide (12,5 mg) va khi can thi tang litu COZAAR hodc atenolol 1én
100 mg, udng mé&i ngay mét Ian. Khi can, c6 thé thém cac thudc ha huyét ap khac vao ché
d6 diéu tri & dat mirc huyét ap mong mudn (vi du: tang liéu hydrochlorothiazide 1&n 25 mg
hodc thém céc thuéc loi tiéu khac, thudc chen kénh canxi, chen alpha hodc thudc tac dong
than kinh trung wong, nhung khong dwoc thém thubc (e ché ACE, thubc doi khang
angiotensin Il hoac chen beta).

& ca hai nhém diéu tri, huyét ap giam dang ké& dén mirc twong dwong va ty 1& ngudi bénh
dat huyét ap muc tiéu ciing twong dwong. Thoi gian theo doi trung binh 1a 4,8 nam.

Tiéu chi chinh phdi hop ty 1& mac va t& vong do bénh tim mach duwgc danh gia béng sw gidm
ty 1& phéi hop cac bién cb tir vong do tim mach, dét quy va nhdi mau co tim. Cac két qua cho
thay ding COZAAR lam giam 13,0% nguy co' (p=0,021) so véi ngudi bénh dung atenolol
trén nhirng ngwdi bénh dat dwoc tiéu chi chinh (xem hinh 1).
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Hinh 1. Biéu dé Kaplan-Meier vé tiéu chi chinh phdi hep ty I8 tir vong do tim mach, dét
quy, hodc nhdi mau co tim & cac nhém dung COZAAR va atenolol, hiéu chinh theo
diém sé Framingham ban dau vé nguy co' va mirc dé phi dai tam that trén dién tam dé
Dung COZAAR lam giam dén 25% nguy co ddt quy so véi atenolol (p=0,001). Ty & ttr vong
do tim mach va nhdi mau co tim khéng khac biét co y nghia gitra hai nhém diéu tri. Tac dung
ctia COZAAR trén tiéu chi chinh phéi hop c6 vé trdi hon va vuot trén lgi ich kiém soat huyét

ap don thuan (xem bang sau).

CAC TIEU CHI DANH GIA CUA NGHIEN CUU LIFE

COZAAR Atenolol
Két qué (n=4.605) Ty lé* | (n=4.588) | Tylé* Nguy co giam** Giatrip
n (%) n (%)
Tiéu chi
chinh phéi | 508 (11%) 23,8 588 (13%) 27.9 13% 0,021
hop
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Céc thanh phan cla tiéu chi chinh phéi hop
Tvongdo | 504 406y | 92 | 234(5%) | 10,6 1% 0,206
tim mach
potquy | 232(5%) | 10,8 | 309(7%) | 145 25% 0,001
Nhoimau | 498 40) | 92 | 188(4%) | 87 7% 0,491
co tim

* Trén méi 1.000 ngudi bénh - nam theo doi

** Higu chinh dua vao diém sb Framingham ban ddu vé nguy co va muic do phi dai tam that
trai trén dién tdm do.

Cac tiéu chi danh gia lam sang khac cia nghién clru LiFE gdm: ty |1é t& vong toan bd, ti 1&
nam vién do bénh tim hodc dau that ngure, tha thuat tai cap mau mach vanh va mach mau
ngoal bién va ngirng tim dwoc clru sbng. Khéng cé khac biét dang ké vé ty lé cac b|en co
nay glwa cac nhém nghlen ctru. Nguwoi bénh ding COZAAR c6 giam rd rét cac chi s6 dién
tam db vé phi dai that trai, so véi nhom diing atenolol.

Tac dung cia COZAAR so voi atenolol vé ty & méac bénh va t& vong do tim mach dwoc
quan sat trén cac phan nhom ngudi bénh co san tién st dal thao dwong (n=1.195) hoac
tang huyét ap tdm thu don thuan (n=1. 326) Cac két qua vé tiéu chi chinh phéi hop & cac
phan nhém nay phu hop v&i nhan dinh ve loi ich diéu tri bdng COZAAR 1rong quén thé
chung ctia nghién clru: giam 24% nguy co (p=0,03) & ngwo'l dai thao dwo’ng va glam 25%
nguy co (p=0,06) & nguoi tdng huyét ap tam thu don thuan. Phl hop v&i cac két qua trong
quan thé chung, giam dét quy cling la mét déng goép quan trong vao loi ich quan sat duwoc &
ngwi bénh dai thao dwdng hoac tang huyét ap tam thu don thuan.

Chung téc: Theo nghlen clru LIFE, lgi ich cia COZAAR trén ty lé méc bénh va t&r vong so
voi atenolol khéng ap dung cho ngum bénh da den bi tang huyet ap va phi dai tam thét trai,
mac dii ¢ hai phac do diéu tri Géu lam giam huyét ap htru hiéu & ngudi bénh da den. Trong
nghién ctru LIFE, COZAAR lam giam nguy co mac bé&nh va t& vong so voi atenolol & nguwdi
bénh khéng phal da den bi tang huyét ap kém phi dai that trai (n= 8.660) du’Q’c danh gia \
bang tiéu chi phéi hop chinh cac ty 1é t& vong do tim mach, dét quy va nhdi mau co tim \+
(p=0,003). Tuy vay, trong nghién ctru nay ngwo’l bénh da den dung atenolol lai c6 nguy co

thdp hon vé tiéu chi phdi hgp chinh so véi & ngudi bénh da den dung COZAAR (p=0,03).

Trong phan nhém nguo'l bénh da den (n=533; chiém 6% tong s6 ngwdi bénh tham gia vao

nghién ctru LIFE), c6 29 bién cé phm ho'p chinh trong sé 263 ngu’éﬂ dung atenolol (11%;

25.9/1.000 bénh nhan-ndm) va 46 bién c6 phdi hop chinh trong s6 270 bénh nhan dung

COZAAR (17%; 41,8/1.000 bénh nhan-nam).

Trong nghlen clru nay COZAAR noi chung dwoc dung nap tét va dung nap tét hon atenolol,
vi ¢ ty & ngirng thude do tac dung ngoai y thap hon ro rét.

Nghién ciu RENAAL: Nghién ciru danh gia hiéu qua giam bién cb khi diéu tri bang thubc
tbc ché thu thé Angiotensin Il 14 losartan cho nguoi bénh dai thao dwong khéng phu thuge
insulin (Reduction of Endpoints in NIDDM with the Angiotensin Il receptor Antagonist
Losartan) la mét nghién cuu I6n, da trung tam, ngdu nhién, mu @i, ¢é dbi chirng placebo
duwoc tién hanh trén toan cau & 1.513 ngudi bénh dai thao duong tip 2 c6 kem protein niéu
(751 ngwm dung COZAAR) va cé hoac khéng cé tang huyét ap kém theo. Muc dich cua
nghién clru la chung minh tac dung bado vé than cia COZAAR vuot tréi va vwot trén tac
dung kiém soéat huyet ap don thudn. D& dat muc tiéu nay, nghién clru duoc thiét ké sao cho
hai nhém diéu tri déu dat mirc huyét ap kiém soat nhu’ nhau. Ngwéi bénh cé protein niéu va
creatinin huyét thanh la 1,3-3,0 mg!dL duwoc chon ngau nhién dung COZAAR 50 mg, ngay
uéng mat 1an va chinh lidu theo dap trng cta huyét ap, hodc dung placebo, dé bd sung vao 1
thuéc ha huyet ap thwong |é dang dung, ngoai triv thuéc trc ché men chuyén ACE va thubc
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déi khang angiotensin |l khac. Cac nha nghién clru dwoc yéu cau didu chinh liéu thubc
nghién ctru d&n 100 mg, mét 1an mdi ngay cho phu hop. Cé 72% ngwdi bénh dung liéu
100 mg COZAAR mébi ngay trong phan I&n thoi gian tham gia nghién cteu. Co thé thém cac
thuéc ha huyét ap khac, néu can, cho cd hai nhém (thuéc lgi tiéu, chen kénh canxi, chen
alpha va beta, thudc tac déng than kinh trung wong). Nguwdi bénh dugc theo di cho toi 4,6
ndm (trung binh 3,4 nam).

Tiéu chi chinh cta nghién ctru nay la tiéu chi phdi hop danh gia sy tang gép déi néng do
creatinin huyét thanh, bénh than giai doan cubi (cn phai thdm phan mau hodc ghép than),
hosc tir vong. Céc két qua cho thdy COZAAR (327 bién cb) so véi placebo (359 bién c6) lam
gidm 16,1% (p=0,022) nguy co trong s6 nguoi bénh mé&c tiéu chi chinh phéi hop. Két qua
cling cho thay giam cé y nghia nguy co tirng thanh phan clia cac tiéu chi chinh xét riéng
hodc danh gia chung & nhom dung COZAAR nhuw sau: giam 25,3% nguy co tang gap doi
ndng d6 creatinin huyét thanh (p=0,006); gidm 28,6% nguy co tién trién dén bénh than giai
doan cubi (p=0,002); gidm 19,9% nguy co bénh than giai doan cudi hodc t& vong (p=0,009);
giam 21,0% nguy co tang gap doi nong dd creatinin huyét thanh hodc bénh than giai doan
cuééi (p=0,010). Ty & t& vong do moi nguyén nhan khéng khac biét c6 y nghia gitra hai nhom
dieu tri.

Cac tiéu chi phu cia nghién ciru nay la: thay déi vé protein niéu, téc dé tién trién bénh than,
tiéu chi gop ty 1é mac va tlr vong do cac nguyén nhan tim mach (nhép vién do suy tim, nhoi
mau co tim, tha thuat tai cAp mau, dét quy, nhap vién do dau that ngwe khéng 6n dinh hodc
ttr vong do bénh tim mach). Cac két qua cho thay co giam trung binh 34,3% mirc protein
niéu & nhém diung COZAAR (p<0,001). Dung COZAAR lam giam tbc dd suy chirc nang than
dén 13,9% (p=0,003) trong giai doan nghién ctru diing thudc kéo dai (trung binh cla téc d6
suy than la 18,5% véi p=0,01) khi danh gid qua twong quan ty & nghich v6i ndng dé
creatinin trong huyét thanh. Khéng cé khac biét ro rét gitba nhém dung COZAAR (247 bién
cb) véi nhém placebo (268 bién co) vé tiéu chi phdi hop ty 1& mac va tir vong do tim mach,
mac du nghién ctru nay khéng du sirc manh théng ké dé tim ra tac dung nhw vay.

Trong nghién ctru nay, COZAAR néi chung dwoc dung nap tét dwa trén bang ching 1a ty 1&
nglrng thudc do tac dung ngoai y gitra hai nhém COZAAR va placebo twong duong nhau.

Nghién ctru HEAAL: Nghién ctu danh gia hiéu qué thubc chen thu thé angiotensin I /
Losartan trén suy tim (HEAAL) Ia mét nghién ctru 1am sang c6 dbi chirng tién hanh trén thé AN

gioi v&i 3.834 bénh nhan tudi tlr 18 dén 98 voi suy tim (D9 II-1V theo phén loai cua NYHA)
khéng dung nap véi diéu tr thuéc (rc ché men chuyén. B&nh nhan dwoc chia ngdu nhién vao .
nhém losartan 50 mg mét Ian méi ngay hoac losartan 150 mg, trén nén dieu tri kinh dién TP
ngoai trir khéng dung thudc trc ché men chuyén. ;

Cac bénh nhan dugc theo doi qua 4 nam (trung binh 4,7 nam). Két cudc chinh clia nghién S
ctru 13 tiéu chi phdi hop tir vong do moi nguyén nhan hoac nhép vién vi suy tim.

Két qua cho thay diéu tri voi 150 mg losartan (828 bién cd) khi so véi 50 mg losartan (889
bién cd) lam giam 10,1% (p=0,027, 95% khoang tin cay 0,82-0,99) nguy co trong s6 bénh
nhan méc tidu chi chinh phéi hop. Két qua nay dwoc quy két chud yéu la do gidm ti 1& nam
vién vi suy tim. Diéu tri véi 150 mg losartan lam giam nguy co nam vién do suy tim 13,5% so
voi digu tri bang 50 mg losartan (p=0,025 95% khoang tin cay 0,76-0,98). Ti I& t&r vong do
moi nguyén nhan khéng khac biét dang ké gitra cac nhém diéu tri. Suy than, ha huyét ap va
tang kali mau thwéng gép hon & nhom str dung 150 mg so véi nhém 50 mg, nhwng cac tac
dung ngoai y nay khong lam tang ti Ié ngung thuéc & nhém sir dung 150 mg.

Nghién ctru ELITE | va ELITE II: Trong nghién ctru ELITE keo dai 48 tuan trén nhirng bénh
nhan bi suy tim (n=722) (D6 II-IV theo phan loai cia NYHA), khdng tim thay su khac biét vé
tiéu chi chinh la suy than kéo dai &@ bénh nhan diéu tri bAng COZAAR va bénh nhan duoc
diéu trj bang captopril. Loi ich vwot trdi clia COZAAR so véi captopril trong giam nguy co t&
vong dwoc quan sat thay trong nghién clru ELITE nay da khéng duoc xac nhan trong nghién
ctru cudi cng ELITE 1l v& ty Ié sdng con dwoc md ta dudi day.
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Trong mét nghién clru trén nhirng bénh nhan suy tim duoc thiét ké quan sat theo thoi gian
dé danh gia ty le tr vong (ELITE II) mot ché dd diéu tri voi COZAAR 50 mg ngay mét lan
(kh&i dau véi liéu 12,5 mg tang dan lén 25 mg va 50 mg ngay mét lan) dwoc so sanh véi
captopril 50 mg 3 1&n mdi ngay (khdi dau véi liéu 12,5 mg va tang dan lén 25 mg va 50 mg 3
lan méi ngay) Trong nghién cltru nay (n=3. 152) nhitng bénh nhan bi suy tim (dé II-IV theo
phéan loai clia NYHA) dwoc theo doi trong xap xi 2 nam {trung binh théi gian theo déi 1a 1,5
nam) dé danh gia COZAAR hiéu qua hon captopril trong gidm ty 1& t& vong toan bd hay
khéng. Tiéu chi danh gia chinh cho théy khéng c6 sw khac biét co ¥ nghla théng ké giua
COZAAR va captopril trong viéc lam giam ty |é t&r vong chung (17,7% doi véi COZAAR va
15,9% dbi véi captopril, p= =0,16). Tiéu chi danh gia thtr 2 cho thay khéng co sw khac biét co y
nghia théng ké trong viéc lam glam got tir do tim mach va/hoac ngung tim duoc hdi strc
(9,0% d6i voi COZAAR va 7,3% doi véi captopril, p=0,08). Tiéu chi danh gia thi 3 vé ty & tir
vong va/hoéac nhap vién do tat cd cac nguyén nhan cho thay khéng cé sy khac biét co y
nghia théng ké gira COZAAR va captopril (47,7% déi voi COZAAR va 44,9% abi voi
captoprll p-—O 18). Nhin chung, nhung tiéu chi danh gia khac vé ty Ié méc va tlr vong bao
gbm ca sw cdi thién theo phan loai ciia NYHA déu khéng khac nhau gitra cac nhom diéu tri.

Trong ca 2 thir nghiém Iam sang co doi chwng trén benh nhan suy tim, COZAAR duoc dung
nap t6t va cac dac tinh vé tinh dung nap ciia COZAAR tét hon captoprll dwoc danh gia dwa
trén ty 1& ngwng diéu tri do tac dung phu va ty 1& ho thap hon dang ké.

CAC DAC TiNH DUP'Q'C DONG HOC

Hap thu

Sau khi uéng, losartan hap thu tét va qua chuyen hoa lan dau tién tao chat chuyén hoa acid
carboxylic con hoat tinh va cac chéat chuyén hoa khong cé hoat tinh khac. Sinh kha dung
toan than cuta vién nén losartan khoang 33%. Cac néng dd dinh trung binh cua losartan va
clia chét chuyen hoa cé hoat tinh dat dwgc sau khi udbng mét gior (VO’I losartan) va 3-4 gi¢&
(v&i chat chuyén hoa). Khéng c6 anh hwdng rd rét trén 1am sang téi nong do losartan trong
huyét twong, khi dung thuéc cuing bira &n binh thuéng.

Phan bd

C4 losartan va chét chuyén hoa co hoat tinh gn = 99% vao protein huyét twong, chu yéu A3
vao albumin. Thé tich phan bd cla losartan la 34 lit. Nghién clru trén chudt cong cho thay .-‘m:;z
losartan qua hang rao mau nao rat kém, co thé la khéng qua duoc. ,‘,{._'N
Chuyén hoa Mwo_

4 Nf)
Khoang 14% lidu tiém tinh mach hoac lidu uéng cla losartan dwoc chuyén thanh chét vy
chuyen hoa cé hoat tinh sinh hoc. Sau khi uéng va tiém tinh mach losartan kali danh dau -/f
bang '4C, chat danh déu tudn hoan trong huyet twong chi yéu |a losartan va chéat chuyén =

hoa co hoat tinh. Su chuyén hoa toi thiéu cla losartan sang chéat chuyén hoa cé hoat tinh
gap & khoang 1% s6 ngwdi nghién clru.

Ngoai chat chuyén hoa co hoat tinh, con cé cac chét chuyén hoa khéng c6 hoat tinh dwoc
tao thanh, bao gdbm hai chét chinh dwgc tao nén do hydroxyl hoa chudi nhanh butyl va mét
chéat chuyén hoa phu Ia N-2 tetrazole glucuronide.

Thai trw

Do thanh loc huyét twong cla losartan la 600 mL/phut, cla chéat chuyén hoa cé hoat tinh Ia
50 mUphut Pé thanh loc qua than cua losartan la khoang 74 mUphut va clia chéat chuyén
héa cé hoat tinh 1a 26 mL/phut. Khi dung losartan theo duéng uong, khodng 4% liéu dung sé
dao thai nguyén ven qua nwoc tiéu va khoang 6% liéu dung sé qua nwoc tiéu dwdi dang

chét chuyén hoa c6 hoat tinh. Dwoc déng hoc cua losartan va cla chat chuyén hoa la tuyén
tinh véi lidu udng losartan kali téi 200 mg.

Sau khi ubng, néng do cua losartan va clia chat chuyén héa c6 hoat tinh trong huyét twong
giam theo ham nhigéu sé mi véi théi gian ban thai cudi cung khodng 2 gi¢ (v&i losartan) va
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6-9 gi¢r (voi chét chuyén hod). Vi liéu mi ngay 100 mg, ca losartan va chat chuyén hoa
con hoat tinh @éu khéng tich Iy dang ké trong huyét twong.

Losartan va chét chuyén hoa déu thai qua mat va nuéc tiéu. Sau khi ubng mét liéu losartan
danh déu véi “C, khoang 35% chét danh dau tim thy trong nuwéc tiéu, 58% tim thay trong
phan.

Dac diém ngudi bénh

O nguoi bénh c6 xo' gan nhe va trung binh do nghién rwou, ndng dé gGa losartan va cga
chat chuyén hoa trong huyét twong cao gap 5 lan (v&i losartan) va 1,7 18n (voi chét chuyén
hoa) so véi nhirng ngudi nam tinh nguyén khoé manh sau khi uéng thuéc.

Khong thé loai losartan va chat chuyén hoa c6 hoat tinh khéi co thé béng thdm phan mau.
QUY CACH BONG GOI

COZAAR 12,5 mg: Hdp chira 3 vi x 10 vién nén bao phim.

COZAAR 50 mg: Hop chira 2 vi x 14 vién nén bao phim.

COZAAR 100 mg: Hép chira 3 vi x 10 vién nén bao phim.

DIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUGC
Bao quan: Bdo quan dudi 30°C (86°F). Bdo quan trong bao bi goc. Tranh anh sang.
Han dung: 36 thang ké tir ngay san xuat.

Tiéu chuan: TCCS
San xuét tai: Merck Sharp & Dohme Limited
Shotton Lane, Cramlington, Northumberland, NE23 3JU, United Kingdom (Anh)
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