“DOZAR EM™

o Thudcnay chidung theo don thuédc.

e Docky huéng dan sitdung trudckhidung.

e Péxatamtaytréem.

e Tohuéng dan sirdung néu tém tét cac théng tin quan trong ctia thuéc. Néu can thém théng
tin, xin hdiy kién bac sy hodcdugcsy.

THANH PHAN CONG THUCTHUGC: M&i vién nén bao phim chta:

Thanh phan dugc chat: Losartan kali 50 mg.

Thanh phan ta dugc: Microcrystallin cellulose PH102, Lactose khan, Starch 1500, Natri croscarmellose,

Magnesi stearat, Hydroxypropyl methylcellulose 15cP, Hydroxypropyl methylcellulose 6cP, Polyethylen

glycol 6000, Talc, Titan dioxid, Mau Sunset yellow lake, Mau Red iron oxid, Mau Tartrazin lake.

DANG BAO CHE: Vién nén bao phim.

M6 ta dac diém bén ngoai ctia thudc: Vién nén tron bao phim mau cam, hai mat 16i, moét mat vién

c6khécvach, canhvathanhvién lanhlan, khéng mui, vidang.

CHiDINH:

Tanghuyétap

Thuécdugc chidinh diéutritang huyétap.

Giadm nguy co mic va tif vong do bénh tim mach & bénh nhan ngudi 16n bi ting huyét ap c6

phi dai that trai

Thudc c6 chidinh lam gidm nguy co mac va tirvong do bénh tim mach dugc xac dinh qua ty lé cac

bién c6 phai hgp vé tirvong do tim mach, dot quy, nhéi mau catim trén ngudi bénh tang huyét ap

céphidaithattrai.

Béo vé than &bénh nhan ngudilén c6 ting huyét ap va dai thao dudng typ 2, c6 protein niéu

20,5g/ngay

Thuéc c6 chi dinh lam chdm qua trinh dién tién ctia bénh than, dugc xac dinh qua gidm ty 1é cac

bién c8 phéi hgp vé tang gap doi néng do creatinin mau, giai doan cudi clia bénh than (can thdm

phan mau hodc ghép than), hoac tirvong; valam gidm protein niéu.

Suytim

Biéu tri suy tim man cho bénh nhan ngudi l6n c6 chéng chidinh hodc khong phithop véi thudc tic

chémen chuyén, dic biét la bi ho. Nhiing bénh nhan suy tim dang diéu tri 8n dinh véi thudc tic ché

men chuyén khéng nén chuyén sang dung losartan. Cac bénh nhan suy tim nay cé phan suat téng

méu <40 % va én dinh vé matlam sang, dang theo mét phac d6 diéu tri suy tim man.

LIEUDUNG, CACHDUNG:

Liéudung:

Lu6ndung thudcdungliéulugng trong don thuéc.

Téng huyétap

- Liéu khai dau va duy tri d6i véi phan 16n ngudi bénh a 50 mg, uéng méingay 1 1an. Tac dung téi

da diéu tri tang huyét 4p dat dugc 3 - 6 tuan sau khi bat dau dung thudc. Tang liéu 1én t6i 100 mg,

ngay 11an céthé cd ich cho mét s6 ngudibénh.

-V6i ngudi bénh gidm thé tich tudn hoan (vi du: ngudi diéu tri thuéc Igi tiéu liéu cao), nén xem xét

dung liéukhdidaula 25 mg, ngay 11an.

- Khéng can phai diéu chinh liéu khai ddu cho ngudi bénh cao tudi hodc ngudi bénh suy than ké ca

ngudi dang phai thdm phan mau. Can xem xét dung liéu thap hon cho ngudi bénh cé tién strsuy gan.

Gidm nguy co méic va tir vong do bénh tim mach & bénh nhan nquéi I6n bi tang huyét p c6

phi daithattrai

Thong thudng, liéukhaidaulalosartan 50 mg, uong mdingay 11an.Cé thé thém hydroclorothiazid

lieuthdp va/hodctangliéulosartanlén 100mg,momgay1 lantuy thudcvao dap u‘ngtren huyetap

Bao vé than &bénh nhan ngudilén cé ting huyét ap va dai thao dudng typ 2, cé protein niéu
20,5g/ngay

Théng thudng, liéu khdi ddu la losartan 50 mg, u8ng mdi ngay 1 1an. C6 thé téng liéu 1én 100 mg,
ngay 11an tuy thudc vao dap tng trén huyét ap. Co thé dung losartan cuing cac thudc tri ting huyét
&p khac (vidu nhu: thuéclgi tiéu, cac thubc chen kénh calci, cac thubc chen alpha hodc beta, va cac
thudc tac dong trén trung uong) cling nhu cing insulin va cac thudc ha dudng huyét théng
thudng khac (vidu nhu: sulfonylurea, glitazon va cac chét tc ché glucosidase).

Suy timman

Liéu losartan khéi dau thong thudng cho bénh nhan suy tim 1a 12,5 mg, méi ngay 1 lan. Liéu nay nén
dugc diéu chinh tirtirqua méi tuan (vi du 12,5 mg méi ngay, 25 mg méi ngay, 50 mg mdi ngay, 100 mg
méingay, dén liéu téi dala 150 mg, udng mdingay 11an tuy theo sy dung nap clia bénh nhan).

Cach dung: Duing udng. C6 thé uéng losartan ltic déi hodc Itc no. C6 thé uéng cling véi cac thuéc
tritang huyétap khac.

Trudng hgp quén uéng mot liéu dung: Hay uéng ngay khi nhd ra. Néu thai gian gan véi lan dung
thuéc tiép theo, bd qua liéu da quén va hay dung liéu tiép theo vao thdi gian thusng |é. Khéng
dungliéu gé’pdéi débuvaoliéudaquen.

Truong hop udng qua nhiéu vién thudc: Hay gap ngay bac sy hodc ti khoa Hoi stic - Cap cu clia
bénhviéngannhét.

CHONG CHiDINH:

-Quéaman véi bt ky thanh phan nao ctia thudc.

-Chéng chidinh ba thang giita va ba thang cudi ctia thaiky.

-Suygannang.

- Chéng chi dinh dung déng thdi losartan véi cac san pham chia aliskiren & bénh nhan dai thao
dudng hodc suy than (t6c d6 loc clia cau than (GFR) < 60 ml/phuit/1,73 m’).
CANHBAOVATHANTRONG KHIDUNGTHUOC:

Quaman

Phu mach. Bénh nhan c6 tién st phi mach (sung mat, mdi, hong va/hodc ludi) can dugc theo doi
chatché (xem phan Tdcdung khongmong muén caathudc).

Ha huyétap vamat can bang dich, dién giai

Ha huyét 4p triéu chiing, déc biét sau liéu dau tién va sau khi tang liéu, cé thé xdy ra & nhiing bénh
nhén gidm thé tich va/hodc mat natri do diéu tri lgi ti€u manh, han ché muéi trong ché dé an, tiéu
chdy hoac nén. Can diéu chinh nhiing tinh trang nay trudc khi ding losartan hodc nén dung liéu khéi
dau thap han (xem phan Liéu dung, cdch ding). Diéu nay ciing ap dung déi véi tré em tir6 — 18 tudi.
Maét can béng dién giai

- Mét can bang dién gidi thuong gdp & bénh nhan suy than, cd hoac khéng cé bénh déi théo dudng
va nén dugc gidi quyét. Trong mot nghién ctu lam séng tién hanh & nhitng bénh nhan dai thao
dudng typ 2 bi bénh than, ty 1& tang kali huyét cao hon & nhom dugc diéu tri béng losartan so véi
nhém dung gla dugc (xem phan Tdc dung khéng mong| muéhn ctia thuéc). Do d6, can theo déi chit
ché néng do clia kali trong huyét tuong ciing nhu tri s6 d6 thanh thai creatinin, dac biét la nhiing
bénh nhan suy tim va c6 d6 thanh thai creatinin tir30 - 50 ml/phut.

-Khéng khuyén co dung déng thai thuéc lgi tiéu gt kali, chat b8 sung kali va chat thay thé muéi co
chua kali hodc cac thudc khac cé thé lam tang kali huyét thanh (vi du: thudc cé chiia trimethoprim)
véi losartan (xem phan Tuong tdc, tuong ky ctia thuéc).

Suygan

- Dya trén dii lieu dugc dong hoc cho thay néng do losartan trong huyét tuong tang dang ké &
nhiting bénh nhéan xa gan, nén xem xét dung liéu thap hon déi véi bénh nhan cé tién st suy gan.
Khéng cé kinh nghiém diéu tri véilosartan d bénh nhan suy gan ndng. Do d6 khéng dung losartan &
bénh nhan suy gan ndng (xem phan Liéu dung, cdch ding; Chéng chidinhva Bdc tinh dugc déng hoc).
-Khong khuyén céo dung losartan &tré em suy gan (xem phan Liéu diing, cdch diing).

Suythén

Do hau qua cla su Uc ché hé renin - angiotensin, nhiing thay d6i vé chiic nang than bao gém ca
suy than da dugc bao cdo (dac biét la & nhiing bénh nhan cé chiic nang than phu thudc vao hé
renin-angiotensin-aldosteron nhu nhitng bénh nhan suy tim ndng hodc réi loan chiic ndng than
tirtrudc). Cang nhu véi cac thude khac anh hudng dén hé renin-angiotensin-aldosteron, tang uré
huyét va creatinin huyét thanh ciing da dugc bdo cdo § bénh nhan bihep dong mach than haibén
hodc hep dong mach than & mot than don doc; nhiing thay déi nay vé chiic ndng than cé thé héi
phuc khi ngiing diéu tri. Can than trong khi diing losartan & nhimng bénh nhan bi hep déng mach
than haibén hoachep dong mach than mot than don doc.

Strdung &bénh nhan tré em suy than

- Khéng khuyén cdo dung losartan & tré em cé téc d6 loc ctia cau than < 30 ml/phat/1,73 m’ vi
khéng co dirliéu (xem phan Liéu diing, cdch ding).

-Nén theo déi dinh ky chiic ndng than trong khi diéu tri béng losartan vi né c6 thé xau di. Diéu nay
ap dung dic biét khilosartan dugc dung c6 su hién dién cia cac tinh trang khac (s6t, mat nuéc) cé
thélam gidm chicnéng than.

- Dung déng thdi losartan va thuéc tic ché enzym chuyén angiotensin (ACE) da cho thay lam gidm
chitc nang than. Do do6, khong khuyén cao dung dong thai (xem phan Tuong tdc, tuong ky cda thudc).
Ghépthan

Khéng cé kinh nghiém &bénh nhan ghép than gan day.

Cudng aldosteron nguyén phat

Bénh nhan cudng aldosteron nguyén phat thudng sé khéng dap tng véi cac thudc tri tang huyét
4p tédcdung thong quassu tic ché hé renin-angiotensin. Do d6, khong khuyén cdo sirdung losartan.
Bénh mach vanh va bénh mach méunao

Clng nhu véi bat ky thudc tri tang huyét ap nao, gidm huyét 4p qua muc & bénh nhan bj bénh tim
thi€umau cucbd va bénh mach méau ndo cé thé dan dén nhéi mau cotim hodc dot quy.

Suytim

-Onhimng bénh nhéan suy tim, cé hoac khéng cé suy than, ciing nhu véi cac thuéec khac anh hudng
dén hé renin-angiotensin, c6 nguy ca ha huyét ap ddong mach ndng va suy than (thudng cap tinh).
- Chua c6 kinh nghiém day du diéu tri bang losartan & bénh nhan suy tim va suy than ndng déng
thoi, & bénh nhan suy tim nang (d6 IV theo phan loai chiic nang cia Hoi Tim New York (NYHA))
cling nhu &bénh nhan suy tim va loan nhip tim cé triéu chiing de doa tinh mang. Do d6, can than
trong khi duing losartan & nhiing nhém bénh nhéan nay. Can than trong khi duing két hop losartan
vdithude chen beta (xem phan Bdc tinh dugc luc hoc).

Hep déng mach chdiva hep van haila, bénh co tim phi dai tdc nghén

Cang nhu véi cac thude gian mach khéc, can phai dac biét than trong & bénh nhan bi hep dong
mach chihodc hep van haila hodc bénh cotim phi daitdc nghén.

Strdung trong thai ky

Khong nén khdi dau diéu tri bang losartan trong thai ky mang thai. Trir khi viéc tiép tuc diéu tri
bang losartan la can thiét, bénh nhan dang cé ké hoach mang thai nén dugc thay thé sang cac liéu
phap diéu tri tang huyét ap c6 tinh an toan da dugc thiét lap dé st dung trong thai ky. Khi dugc
chén dodn c6 thai, nén nguing diéu tri bang losartan ngay lap tuc, va néu thich hgp, nén bét dau
liéu phap thay thé (xem phan Chéng chidinh va Sirdung thuéc cho phu nircé thaiva cho con bu).
Canh bao vathan trong khac

Nhu da quan sat d6i véi cac thudc tc ché enzym chuyén angiotensin, losartan va cac thudc di
khéang angiotensin khac duong nhuit hiéu qua trong viéc lam gidm huyét 4p & ngudi da den so véi
ngudi khong phai da den, cé thé do ty & cao hon vé tinh trang renin thap & dan s6 ngudi da den
tang huyétap.

Ucchékép hé renin-angiotensin-aldosteron (RAAS)

- C6 béng chiing cho thdy viéc dung déng thai thudc tc ché enzym chuyén angiotensin (ACE),
thudc déikhang thu theanglotensm Ilhodcaliskirenlam tang nguy coha huyetap, tang kali huyét
va gidm chic nang than (bao gém ca suy than cap). Do d6 khéng khuyén céo tic ché kép hé renin-
angiotensin-aldosteron (RAAS) thong qua viéc st dung két hgp thuéc dc ché enzym chuyén
angiotensin, thuc d6i khang thu thé angiotensin Il hoac aliskiren (xem phan Tuong tdc, tuong ky
ctathudcvabdctinh dugcluchoc).

- Néu liéu phap Uc ché kép dugc xem la hoan toan can thiét, diéu nay chinén thuc hién dudi su giam
sat cia bac sy chuyén khoa va thudng xuyén theo déi chat ché chiic nang than, dién gidi va huyét ap.
-Khéng nén dung déng thai thuéc tc ché enzym chuyén angiotensin va thuéc d6i khang thu thé
angiotensin Il &bénh nhan bj bénh than do daithao duong.

-Bénh nhan c6 van dé vé dung nap galactose, bénh nhan thiéu hut enzym Lapp lactase hodc kém
hap thu glucose-galactose khong nén diing thuGc nay.

-Thudc cé chiramau Sunset yellow lake, mauTartrazin lake, cé thé gay cac phan ting di ting.
Strdung thudc cho phunir cé thai va cho con bu:

-Thoiky mang thai:

+ Khoéng khuyén céo dung losartan trong ba thang dau cta thai ky (xem phan Canh bdo va thdn
trong khi dung thuéc). Chéng chidinh dung losartan trong 3 thang gitra va 3 thang cudi cta thai ky
(xem phan Chéng chidinh va Canh bdo va than trong khiding thuéc).

+ Cac nghién ctu dich té hoc vé nguy ca gay quai thai sau khi phoi nhiém véi thudc tic ché enzym
chuyén angiotensin trong ba thang dau cta thai ky van chua dugc két luan; tuy nhién khéng thé
loai trir tdng nhe nguy cd. Mac du khéng cé dit liéu dich té hoc c6 kiém soét vé nguy ca véi thudc
d6i khang thu thé angiotensin Il (AlIRA), nhing bién cé tuong tu ¢ thé xay ra déi véi nhom thuée
nay. Trirkhi viéc tiép tuc diéu tri véi thuéc déi khang thu thé angiotensin I (AlIRA) 1a can thiét, bénh
nhan dang c6 k& hoach mang thai nén dugc thay thé sang liéu phap diéu tri tang huyét ap khac cé
tinh an toan da dugc thiét lap sirdung trong thai ky. Khi dugc chan doan cé thai, nén nging diéu tri
béng losartan ngay lap tic va néu thich hop, nén bat dau liéu phap thay thé.

+Viéc strdung thudc déi khang thu thé angiotensin Il (AlIRA) trong ba thang giita va ba thang cudi
cliathai ky cé thé gay hai (suy gidm chiic nang than, thiéu 6i, cham phét trién xuong so) va gay doc
tinh &tré sosinh (suy than, ha huyét ap, tang kali huyét) (xem phan D liéu an toan tién lam sang).
-Néu dadung losartan tirba thang giita clia thai ky, nén siéu am kiém tra chiic ndng than va hop so.
+Tré sa sinh c6 me da dung losartan can dugc theo déi chat ché vé tinh trang ha huyét ap (xem
phéan Chéng chidinh va Canh bdo va thdn trong khi ding thudc).

-Thaoiky choconbu:

Khéng c6 dir liéu vé viéc dung losartan trong thai ky cho con bu, vi vay khong khuyén céo diing
losartan va céc liéu phap thay thé an toan trong thai ky cho con bu sé dugc uu tién sir dung, déac
biétlakhidang nuéitré sosinh hodctré sinh non.

Anh huéng ctia thudclén kha nang lai xe, van hanh may méc:

Khéng cé ditliéu nghién ctiu vé anh hudng dén kha nang lai xe va van hanh may maéc. Tuy nhién,
khilai xe hodc van hanh may moc, cdn luuy chéng mathodc buédn ngui cé thé xay ra khi dung thusc
tritang huyét ap, dac biét khibat dau diéu tri hodc khitang liéu.

TUONGTAC, TUONGKY CUATHUGC:

Tuong tacchathudc:

- Cac thudc tri tdng huyét dp khac c6 thé lam téng tac dung ha huyét ap cda losartan. Dung déng
thdi véi cac thudc khéac cé thé gay ha huyét ap nhu mét phan ting bat Igi (nhu thudc chéng tram
cadm bavong, thudc chéng loan than, baclofen va amifostin) c6 thé lam tang nguy ca ha huyét ap.

- Losartan dugc chuyén héa chi yéu béi cytochrom P, (CYP) 2C9 thanh chat chuyén héa acid
carboxylic c6 hoat tinh. Trong mét thirnghiém lam sang, da thay fluconazol (thudc tic ché CYP2C9)
lam gidm néng dé chit chuyén hoa cé hoat tinh khodng 50 %. D4 tim thay viéc diéu tri déng thai
losartan véi rifampicin (thuéc gay cdm (ing enzym chuyén héa) lam gidm 40 % néng d6 clia chat
chuyén héa cé hoat tinh trong huyét tuong. Chua ré y nghia lam sang ctia tdc dung nay. Khéng tim
thdy sukhac biét vé néng dé khi diéu tri dong thai véi fluvastatin (thudc tc ché yéu CYP2C9).

- Cling nhu véi cac thudc khac déi khang angiotensin Il hodc cac tac dung clia n6, viéc dung déng
thai véi cac thudc khéc gitr kali (vi du thuéc lgi tiéu gitr kali: amilorid, triamteren, spironolacton)
hodc cé thé lam tdng néng d6 kali (vi du heparin, cac thudc chiia trimethoprim), chat bé sung kali
hodc chatthay thé mudi cé chirakali cé thé dan dén tang kali huyét. Khong nén dung déng thai.
-Tang c6 héi phuc vé ndng dé lithi huyét thanh va doc tinh da dugc bao céo khi dung dong thai
lithi véi thuéc tic ché enzym chuyén angiotensin. Cac trudng hgp rat hiém gdp ciing da dugc bao
céo véithudc déi khang thu thé angiotensin I1.Nén than trong khi duing déng thdi lithi va losartan.
Néu sukéthgp nay la can thiét, can theo déi néng dé lithi huyét thanh trong khi dung déng thoi.

- Khi dung d6ng thai thuéc déi khang thu thé angiotensin Il véi thudc chéng viém khéng steroid
(NSAID) (tuc la thudc tc ché chon loc COX-2, acid acetylsalicylic & liéu chéng viém va thuéc chéng
viém khoéng steroid khong chon loc), ¢ thé lam gidm tac dung ha huyét 4p. Dung d6ng thai thuéc
d6i khang thu thé angiotensin Il hodc thuéc lgi tiéu va thudc chéng viem khong steroid cé thé lam
tdng nguy co xdu di ctia chiic nang than, bao gém suy than cap va tang kali huyét thanh, dac biét &
nhiing bénh nhan cé chic ndng than kém tur trudc. Nén than trong khi st dung phéi hgp thudc,
dac biét la & ngudi cao tudi. Nén bé sung day dl nudc cho bénh nhan va theo déi chiic nang than
sau khi bat dau diéu tri déng thai va dinh ky sau dé.

- D{r liéu thir nghiém lam sang cho thdy viéc tc ché kép hé renin-angiotensin-aldosteron (RAAS)
thong qua viéc dung két hop thudc tic ché enzym chuyén angiotensin, thudc di khang thu thé
angiotensin Il hoac aliskiren c¢ lién quan dén tan suat cao hon cac tac dung khéng mong mudén
nhu ha huyét ép, téng kali huyét va suy gidm chiic nang than (bao gém cé suy than cép) so véi viéc
dung mét thudc tac dung |én renin-angiotensin-aldosteron (RAAS) don doc (xem phan Chéng chi
dinh, Canh bdo vathdn trong khiding thuécva Ddc tinh dugc luc hoc).

Tuong ky ciia thudc:

Do khéng cé cac nghién ctiu vé tinh tuong ky ctia thuéc dung dudng uéng, khéng tron lan thuéc
nay véicacthudckhac.

TACDUNG KHONG MONG MUON CUATHUOGC:

Losartan da dugc danh gia trong cac nghién ctrulam sang nhu'sau:

-Trong cac thirnghiém lam sang c6 déi chiing > 3000 bénh nhan tir 18 tudi tr 1én bi ting huyét ap
vocan.

-Trong mét thirnghiém 1am sang c6 ddi chiing & 177 bénh nhitdng huyét ap tir6 dén 16 tudi.
-Trong mét thi nghiém lam sang c6 déi chiing > 9000 bénh nhan tang huyét ap tir 55 dén 80 tudi
bi phi dai that trai (xem phan Nghién ciu LIFE, Ddc tinh duoc luc hoc).

- Trong céac thi nghiém lam sang c6 d6i chiing > 7700 bénh nhan ngudi I6n bi suy tim man tinh
(xem phan Nghién ciu ELITE, ELITE lIva HEAAL, Béc tinh dugc luc hoc).

-Trong mét thirnghiém 1am sang cé d6i chiing > 1500 bénh nhan dai thao dudng typ 2 tir31 tudi
tr&1én c6 protein niéu (xem phan Nghién ciu RENAAL, Béc tinh dugc luc hoc).

Trong cacthirnghiém lam sang nay, phan ing khdng mong muén thudng gép nhat la chéng mat.
Béang tém tit cac phan ing khéng mong muén:

Bang 1.Tan suat cac phan tiing khong mong mudn dugc xac dinh tircdc nghién ctu lam sang c6 doi
chiing véigid dugc valuu hanh thudc trén thi truong

Céc co quan Tan suét (¥) Cacphan ting
khéng mong

Theo chi dinh Khac muén

Tang Tang Suy tim Tang | Ghinhén
huyét ap | huyétap | mantinh | huyétap | khiluu
<6 phi dai va bénh hanh

that trai daithao | thudc

duong typ| trén thi

2cé bénh | truong
than

R&iloan mau va Thudng gdp Khéng ré |Thi€umau.

hébachhuyét Khéng r6 |Giam tiéu cau.

R&i loan hé mién Hiém gdip |Phan (ing qua man,
dich phéan tng phan
vé, phu mach**,
viém mach***,

Réi loan tam than Khéng ré |Tram cam.

Réi loan than kinh [ Thuong gdip | Thuding gdip | Thuding gdp | Thuong géip Chong mat.

It gdp Budnng.

It gdp It gdp Daudau.

ftgap Réiloan gidcngu.

Hiém gdp Dicam.

Khéng ré |Pauntiadau.
Réiloanvigiac.

R&i loan tai va tai| Thuéng gdp | Thuong gdp
trong

Chong mat.

Khéng ré |Utai.

Réiloantim ltgdp Danh tréng nguc.

Dauthatnguc.

Ngatxiu.
Rungtamnhi.

Tai bién mach méau
nao.

Hiém gdp

Ha huyét ap (thé
ding), (bao gém
cac phan tng thé|
dung lién quan
dénliéudung)”.

Réi loan mach| ftgdp Thuding Thudng
mau gap gap

R&i loan hé hap, It gdp Khé thé.

16ng nguc va

trung that ltgap Khong ré |Ho.

Réiloantiéuhda| ftgdp Paubung.

Taobon.

ltgdp Khéng ré [Tiéu chay.

ltgdp Budnnén.
Non.

Réiloan gan mat Khoéng ré |Viém tuy.
Chuc nang gan bat

thuong.

Hiém gdp |Viémgan.

RGi loan da va ltgdp Khéng ré |May day.
moédudida Ngta.

ftgép ltgdp Khéng ré |Phétban.

Khoéng ré |Nhay cdm anh sang.

Réiloan co xuong
vamaoliénkét

Khéng r6 |[Pau co, daukhdp,
tiéu covan.

R6i loan than va
tiétniéu

Thudng gdp Thanhu.

Suythan.

Khéng ré |RGi loan cuong
duong/bétluc.

R6i loan hé sinh
sanvatuyénvu

Ré6i loan toan| ftgdp |Thuonggdp| ftgdp

than vataichd

Thuong gdp Suy nhugc.

Mét moi.

It gdp Phuné.

Khéng ré [Kho chiu.

Thudng
gap”

Cacxétnghiém |Thuong gdp ftgdp® Tang kali huyét.

Hiém gdp Tang alanin
ammotransferase
(ALT)™.

Tang uré huyét,
creatinin huyétva
kali huyét.

Thuong gdp

Khéng ré |Ha natrihuyét.

Thudng gdp Ha dudng huyét.

(*) Tan sudt téc dung khéng mong mudn dugc dinh nghia nhu sau: Rat thudng géap (ADR = 1/10),
thudng gdp (1/100 < ADR < 1/10), it gap (1/1000 < ADR < 1/100), hiém gap (1/10000 < ADR <
1/1000), rat hiém gap (ADR < 1/10000), khéng ré (khéng dugc udc tinh tirdirliéu cé sén).

**Bao gém phu thanh quan, thanh mén, mat, méi, hong va/hoac ludi (gay tdc nghén dudng tha);
&mot s6 bénh nhan nay, phtt mach da dugc bao céo trudce day lién quan dén viéc st dung cac loai
thuéckhdc, bao gém ca thudc tic ché men chuyén angiotensin.

***Bao gobm ban xudt huyét Henoch-Schénlein.

""Pic biét & nhitng bénh nhan suy giam ndi mach, vi du: bénh nhan suy tim néng hodc dang diéu
tribdng thudclgitiéuliéu cao.

“Thusng gép & nhitng bénh nhan dung 150 mg losartan thay vi 50 mg.

®Trong mét nghién ctiu ldm sang dugc thuc hién trén bénh nhan dai thdo dudng typ 2 bj bénh
than, 9,9 % bénh nhan diéu tri bang vién nén losartan bi tang kali huyét > 5,5 mmol/lva 3,4 % bénh
nhan diéu trj bang gia dugc.

“Thuting tré vé binh thudng khi ngimg thudc.

Céc phan ting khong mong muén sau ddy xay ra thudng xuyén hon & nhiing bénh nhan dung
losartan so vdi gid dugc (tan sudt khong ré): dau lung, nhiém khudn dudng tiét niéu va cac triéu
chiing giéng cim.

Réiloan thdnvatiétniéu:

Do hau qua cua viéc tc ché hé renin - angiotensin - aldosteron, nhiing thay déi trong chiic nang
than bao gém ca suy than da dugc bao cao & nhiing bénh nhan cé nguy co; nhiing thay déi nay
trong chic nang than c6 thé héi phuc khi ngiing diéu tri (xem phan Cdnh bdo va than trong khi
dung thuéc).

Déitugng tréem:

Cac phan ting khéng mong muén déi véi tré em dudng nhu tuong tu nhu & ngudi 16n. Dt liéu déi
vaitréemconhanché.

QUALIEUVA CACHXU'TRI:

Triéu chiing va biéu hién khlsu'dung thuocqua liéu:

Durliéu vé qua liéu 3 ngusi con han ché. Biéu hién vé qua liéu thudng gap nhat cé thé la ha huyét ap
va nhip tim nhanh. C6 thé xdy ra nhip tim cham do kich thich than kinh phé giao cdm (day than
kinh phévi).

Cach xtrtrikhidung thuéc qualiéu:

-Néu ha huyét ép triéu chiing xdy ra, can tién hanh cac bién phap diéu tri ho trg. Cac bién phap tuy
thudc vao thai gian dung thudc, loai thuéc va muc do nghiém trong clia cac triéu chimng. Can uu
tién viéc 6n dinh hé tim mach. Sau khi uéng, dung than hoat tinh véi liéu Iucng vira du. Sau do,
theo déi chat ché cacthéng sé quan trong. Hiéu chinh cacthong séquan trong néu can thiét.
-Khéng théloaibd losartan va chat chuyén héa cé hoat tinh ctialosartan bdng thdm phan mau.
DPACTINH DUCC LUCHOC:

Nhém dugc ly: Thudc déi khang thu thé angiotensin Il (loai AT,).

Ma ATC: CO9CAO1.

Losartan la chat d6i khang thu thé angiotensin Il (loai AT,), dling dudng uéng. Angiotensin Il, mot
chét co mach manh, 1a hormon hoat ddng chinh ctia hé renin/angiotensin va la yéu té quan trong
quyét dinh dén sinh Iy bénh clia bénh tang huyét dp. Angiotensin Il gén véi thu thé AT, dugc tim
thay trong nhiéu mé (vi du: catron mach mau, tuyén thugng than, than, tim) va tao ra cac tdcdung
sinh hoc quan trong, bao gém co mach va giai phong aldosteron. Angiotensin Il cting kich thich
tdng sinh t€ bao cotron.

Losartan déi khdng chon loc thu thé AT,. Qua két qua in vitro va in vivo, losartan va chat chuyén hoa
acid carboxylic c6 hoat tinh dugc ly (E-3174) tic ché moi tac dung sinh ly clia angiotensin Il, bat ké
nguén géchodc con dudng téng hgp cliaangiotensinll.

Losartan khéng cé tac dung chlivan ciing nhukhéng tic ché cac thu thé hormon khac hodc cac kénh
jon quan trong trong su diéu hoa tim mach. Hon nita losartan khéng tic ché ACE (kininase Il), enzym
phan hudy bradykinin. Do d6, khong cé técdung khéng mong mudn quatrung gian bradykinin.

Khi duing losartan, phan héi am tinh cia angiotensin Il di véi bai tiét renin sé khéng con, dan dén
tang hoat tinh cla renin huyet tuong (PRA). Tang PRA dan dén tang anglotensm Il trong huyét
tuong. Mac du tang nong d6 clia cac chat nay, tac dung ha huyét ap va tic ché néng dé aldosteron
trong huyét tuong van dugc duy tri, cho thay hiéu qua d6i khang thu thé angiotensin II. Sau khi
ngung stidung losartan, gia tri PRA va angiotensin Il gidm vé gia tri ban dau trong vong 3 ngay.

(3 losartan va chat chuyén héa chinh c6 hoat tinh ctia losartan déu cé i luc véi thu thé AT, nhiéu so véi
thy thé AT,. Chat chuyén hoa c6 hoat tinh manh hon losartan tir 10 dén 40 1an tinh theo trong lugng.
Nghién ctu téng huyétap

Trong cac nghién ctiu Iam sang, dung losartan 11an/ngay cho bénh nhan bi tang huyét ap vé can
tU nhe dén trung binh lam gidm cé y nghia huyét 4p tam truong va tam thu. Do huyét ap trong
24 gid sau khi dung thuéc so véi 5 - 6 gids sau khi duing thuéc cho thay huyét &p gidam trong 24 gig,
nhip sinh hoc huyét ap van dugc duy tri. TAc dung ha huyét ap vao cudi khoang liéu bang khoang
70-80%tac dung dat dugc sau khidung thudc5-6 gia.

Viéc nguing strdung losartan & bénh nhan tang huyét ap khéng lam tang huyét 4p dot ngot tré lai.
Mécdu célam gidm huyétap rd rét, losartan khéng c6 dnh hudng lam sang ddng ké trén nhip tim.
Losartan c6 hiéu qua tuong duong khi dung & nam va ni, va & nhiing bénh nhan tang huyét ap la
ngudi tré tudi (< 65 tudi) va ngudi cao tudi.

Nghién ctu LIFE

Nghién ctiu LIFE (Losartan Intervention For Endpoint Reduction in Hypertension - Nghién ctiu
danh gia hiéu qua giam huyet ap khi can thiép bang losartan) & bénh nhan tang huyét ép la mét
nghién ctu ngau nhién, mu ba, c6 déi chiing trén 9193 bénh nhan tdng huyét ap tir 55 dén 80 tudi
c6 phi dai that trai dugc ghi nhan bang dién tam d6. Bénh nhan dugc chon ngau nhién dung
losartan 50 mg x 11an/ngay hoéc atenolol 50 mg x 11an/ngay. Néu khéng dat dugc huyét ap muc
tiéu (< 140/90 mmHg), thi trudc tién thém hydroclorothiazid (12,5 mg) va néu can thi ting liéu
losartan hodc atenolol [én 100 mg x 1 1an/ngay. Cac thudc diéu tri tang huyét dp khac dugc sur
dung thém néu can thiét dé dat dugc huyét 4p muc tiéu, ngoai trir thudc tc ché enzym chuyén
angiotensin, thuéc déi khang thu thé angiotensin Il hodc thuéc chen beta.
Thaigiantheodditrung binhla4,8 nam.

Tiéu chi chinh phéi hdp ty Ié mac va tirvong do bénh tim mach dugc dénh gia bang suglam ty le
phéi hgp céc bién ¢6 ti vong do bénh tim mach, dot quy va nhéi mau co tim. Huyet ap da giam
déang ké xuéng muc tuong duong & ca 2 nhém. Diéu tri bang losartan lam gidm 13 % nguy co
(p=0,021, khoang tin cdy 95 % 0,77 - 0,98) so véi atenolol trén nhitng bénh nhan dat dugc tiéu chi
chinh. Biéu nay chu yéu la do gidm ty 1& dot quy. Diéu tri bang losartan lam gidm nguy co dét quy
25 % so vdi atenolol (p = 0,001, khoang tin cay 95% 0,63 - 0,89).Ty lé tir vong do tim mach va nhoi
méu cotim khéng khac biét dang ké gitia cdc nhom diéu tri.

Chungtéc

Trong nghién ctiu LIFE, bénh nhan da den dugc diéu tri bang losartan c6 nguy catiéu chi phéi hgp
chinh cao hon, tuc la bién cé tim mach (vi du nhéi mau cotim, t&r vong do tim mach) va dac biét |a
doét quy, so v6i bénh nhan da den dugc diéu tri bang atenolol. Do d6, cac két qua quan sat dugc vdi
losartan so véi atenolol trong nghién cttu LIFE lién quan ty 1é bénh/t( vong do tim mach khong ap
dung chobénh nhan da den bjtang huyét p va phi dai that trai.

Nghién ctiu RENAAL

Nghién ctiu RENAAL (Reduction of Endpoints in NIDDM with the Angiotensin Il Receptor Antagonist
Losartan — Nghién ctu danh gia hiéu qué gidm bién c6 khi diéu tri bang thudc d6i khang thu thé
angiotensin Il 1a losartan cho bénh nhan dai thao dudng khéng phu thudc insulin) la mot nghién
clu 1am sang co déi chiing dugc thuc hién trén thé gisi & 1513 bénh nhan dai thao dudng typ 2 c6
kem proteln niéu, cé hodckhong co tang huyétap.751 bénh nhan dugc diéu tri bang losartan.

Muc tiéu cGia nghién ctiu la dé chiing minh tac dung bao vé than clia losartan kali vugt tréi hon va
caohontac dung kiém soat huyetapddn thuan.

Bénh nhan c6 protein niéu va creatinin huyet thanh 1,3 - 3,0 mg/dI dugc chon ngéau nhién dung
50 mg losartan 11dn/ngay, diéu chinh liéu néu can, dé dat dugc dap ung huyét ap, hodc dung gia
dugc, trong diéu tritang huyét ap thong thudng ngoai trirthudc tic ché enzym chuyén angiotensin
vathuécdéikhangthuthéangiotensinll.

Cacnhanghién cliu dugc huéng dan diéu chinh liéu nghién ctu thanh 100 mg méingay néu thich
hop; 72 % bénh nhan sttdung liéu 100 mg hang ngay trong phan 16n thai gian. Cac thuéc ha huyét
ap khac (thuéc lgi tiéu, thudc chen kénh calci, thuéc chen thu thé alpha va beta va ca thuéc ha
huyét ap tac dung trung uang) dugc phép diéu tri bé sung tly theo yéu cau & ca hai nhém. Bénh
nhan dugc theo déi dén 4,6 nam (trung binh 3,4 nam). Tiéu chi chinh cdia nghién ctu la tiéu chi
phéihgp danh gié viéc tang gép doi creatinin huyét thanh trong suy than giai doan cuéi (can tham
phéan mau hodc cdy ghép) hoactirvong.

Két qua cho thay viéc diéu tri bang losartan (327 trudng hgp) so vdi gia dugc (359 trudng hop) lam
gidm 16,1 % nguy co (p = 0,022) & s6 bénh nhan dat dén tiéu chi phdi hgp chinh. D3i véi cac thanh
phanriéng & va phdi hgp sau day cla tiéu chichinh, két qué cho thdy gidm nguy co déng ké &nhom
dugc diéu tri bang losartan: Gidm 25,3 % nguy cd tang gép doi creatinin huyét thanh (p = 0,006);
gidm 28,6 % nguy ca suy than giai doan cudi (p = 0,002); gidam 19,9 % nguy cd suy than giai doan
cudi hodc tir vong (p = 0,009); gidm 21,0 % nguy co tang gap déi creatinin huyét thanh hodc suy
than giai doan cudi (p=0,01).Ty I& t{rvong do tat c& cdc nguyén nhan khong cé su khac biét dang ké
gitia hai nhém diéu tri. Trong nghién ctiu nay, losartan thudng dugc dung nap tét, thé hién quarty 1&
nging diéu tri do cac phan ting khéng mong mudn khi so sanh véi nhém dung gia dugc.

Nghién citu HEAAL

Nghién cttu HEAAL (Heart Failure Endpoint Evaluation of Angiotensin Il Antagonist Losartan —
Nghién ctru danh gia hiéu qua thuéc déi khang thu thé Angiotensin Il Losartan trén suy tim) la mot
nghién ctulam sang cé déi chiing dugc thuc hién trén thé gidi 33834 bénh nhan tir 18 dén 98 tudi
bi suy tim (d6 II-IV theo phan loai ctia NYHA) khong dung nap véi diéu tri bang thudc tc ché enzym
chuyén angiotensin. B&énh nhan dugc chon ngau nhién dé dung losartan 50 mg 1 18n/ngay hodc
losartan 150 mg, trén nén cua liéu phap théng thudng ngoai trif thudc tc ché enzym chuyén
angiotensin.

Bénh nhan dugc theo d6i hon 4 nam (trung binh 4,7 nam). Tiéu chi chinh ctia nghién ctu la tiéu chi
phéihgp tat cd cécnguyén nhan tlrvong hodc nhap vién visuy tim.

Két qua cho thdy rang diéu tri véi 150 mg losartan (828 trudng hgp) so vai 50 mg losartan (889
trudng hgp) da lam gidm 10,1 % nguy co (p = 0,027 khoang tin cay 95 % 0,82 - 0,99) trong s6 bénh
nhén dat dén tiéu chi phéi hgp chinh. Két qua nay chl yéu la do gidm ty 1& nhap vién vi suy tim.
Diéu tri véi 150 mg losartan lam gidm 13,5 % nguy co nhap vién vi suy tim so véi 50 mg losartan
(p=0,025khoéng tin cdy 95 %0,76-0,98).Ty I& tirvong do moi nguyén nhan khong c6 sukhéac biét
déang ké gitra cdc nhom diéu tri. Suy than, ha huyét 4p va tang kali huyét phé bién hon & nhém
dung 150 mg so v&i nhém dung 50 mg, nhung cac téc dung khéng mong muén nay khéng dan
dénviécngiing diéu trinhiéu hon 8nhém dung 150 mg.

Nghién cGuELITE I vaELITE Il

Trong nghién ctru ELITE dugc thuc hién trong 48 tuan & 722 bénh nhan suy tim (d6 II-IV theo phan
loai ciia NYHA), khéng thdy c6 su khac biét vé tiéu chi chinh la suy than kéo dai nao & bénh nhan
diéu tri bang losartan va bénh nhan diéu tri bdng captopril. Lgi ich vugt troi clia losartan so vdi
captopril trong gidm nguy co tif vong dugc quan sat thay trong nghién ctiu ELITE nay da khong
dugc xacnhan trong nghién ctiu cudi cing ELITE Il vé ty 1& sdng con dugc mé ta dudi day.

Trong nghién ctu ELITE I, diéu tri véi losartan 50 mg x 1 1an/ngay (liéu khéi dau 12,5 mg, téng lén
25 mg, sau d6 50 mg x 1 lan/ngay) dugc so sanh véi captopril 50 mg x 3 lan/ngay (liéu khai dau
12,5 mg, tang lén 25 mg va sau d6 la 50 mg x 3 1an/ngay). Tiéu chi chinh ctia nghién ctu tién ctu
nay la tlrvong do moinguyén nhan.

Trong nghién ctiu nay, 3152 bénh nhan suy tim (d6 II-IV theo phan loai cia NYHA) dugc theo doi
trong gan 2 nam (trung binh: 1,5 ndm) dé danh gié losartan hiéu qua hon captopril trong viéc gidm
tlrvong do moi nguyén nhan hay khong. Tiéu chi chinh cho thdy khéng c6 sukhéac biét cé y nghia
théng ké gitralosartan va captopril trong viéc gidm tirvong do moi nguyén nhan.

Trong c& hai nghién ctu lam sang c6 déi chiing (khdng ddi chiing véi gid dugc) trén bénh nhan suy
tim, kha nang dung nap ctia losartan cao hon captopril, dugc danh gia dua trén ty 1& ngung diéu tri
do phéan tngkhéng mong muénvaty1é hothdp han dang ké.

Ty lé tirvong gia tdng dugc quan sat thay & ELITE Il trong phan nhém nhé (22 % téng s6 bénh nhan
suy tim) dung thuéc chen beta vao thoi diém ban dau.

Ucchékép hé renin - angiotensin - aldosteron (RAAS)

Hai thit nghiém ngdu nhién c6 déi ching I6n (ONTARGET (Ongoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) va VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) da kiém chiing su phéi hop thudc tic ché enzym chuyén angiotensin
véithuéc déikhang thu thé angiotensin l.

ONTARGET la mét nghién ctiu dugc thuc hién trén nhiing bénh nhéan cé tién sirbénh tim mach hoac
bénh mach méu ndo hodc bénh déi théao dudng typ 2 kém theo tén thuong noi tang. VA NEPHRON-D
lamétnghién ctu trén nhitng bénh nhan dai thao duang typ 2 va bénh than do dai thao duong.
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Két qua cac nghién ctiu nay cho thay khong co tacdung cbloi dang kétrén than va/hodc tim mach va
tivong, déng thdi ting nguy caténg kali huyét, tn thuang than cdp tinh va/hodc ha huyét 4p so véi
don tri liéu. Dua vao cac dac tinh dugc luc hoc giéng nhau, cac két quéa nghién ciu nay cho thay phu
hap véi cac thuéce tic ché enzym chuyén angiotensin khac va thuéc d6i khang thu thé angiotensin 1.
Do d6 khéng nén dung déng thai thudc tc ché enzym chuyén angiotensin va thuéc déi khang thu
thé angiotensin Il cho bénh nhan bjbénh than do dai thdo dusng.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpomts) la
mot nghién cliu dugc thiét ké dé kiém tra lgi ich viéc thém aliskiren vao phac d6 diéu trj ctia thuéc
Uc ché enzym chuyén angiotensin hodc thuéc déi khang thu thé angiotensin Il 8 bénh nhan dai
théo dudng typ 2 va bénh than man tinh, bénh tim mach hoac ca hai. Nghién cu két thic sém do
giatang cac phan ing khéng mong muén. Ty 1€ tirvong do bénh tim mach va dét quy déu xdy ra &
nhém dung aliskiren nhiéu hon so vdi nhém dung gia dugc va cac tac dung khdng mong muén va
céc tadc dung khdng mong mudn nghiém trong can quan tam (tang kali huyét, ha huyét 4p va réi
loan chitc nang than) dugc bao cao thuang xuyén & nhom dung aliskiren hon so véi nhém diing
giadugc.

Béituongtréem

Tang huyétap &tréem.

Tac dung ha huyét ap ctia losartan dugc thuc hién trong moét nghién ctru lam sang trén 177 tréem
i 6 dén 16 tudi cé can nang > 20 kg bi ting huyét ap va mc loc cau than > 30 ml/phat/1,73 m”,
Bénh nhan c6 can nang > 20 kg dén < 50 kg dugc dung losartan 2,5 mg, 25 mg hodc 50 mg méi
ngay va bénh nhan nang > 50 kg dugc dung losartan 5 mg, 50 mg hodc 100 mg méi ngay. Sau ba
tuén, dunglosartan 114n méingay lam ha huyét 4p thai diém day theo liéu dung.

Nhin chung, c6 dap Ung theo liéu. M&i quan hé vé dap (ing liéu tré nén rd rang hon & nhoém dung
liéu thép sovdinhém dung liéu trung binh (giai doan I:-6,2 mmHg so véi- 11,65 mmHg), nhung bi
suy gidm khi so sanh nhém duing liéu trung binh véinhém dung liéu cao (giai doan I:- 11,65 mmHg
s0Vdi- 12,21 mmHg). Cacliéu thap nhat dugc nghién ctiu 2,5 mg va 5 mg, tuang Ungvéi liéutrung
binh hang ngay 140,07 mg/kg, dudng nhu khéng mang lai hiéu qué ha huyétap én dinh.

Nhiing két qua nay da dugc xac nhan trong giai doan Il cia nghién ctu, cdc bénh nhan dugc chon
ngau nhién dé tiép tuc dung losartan hogc gid dugc, sau ba tuan diéu tri. Sukhac biét vé muc tdng
huyét ap so véi gia dugc la I16n nhat & nhom dung liéu trung binh (6,70 mmHg & nhom dung liéu
trung binh so v&i 5,38 mmHg & nhom duing liéu cao). Su gia tang huyét 4p tam truong day la giéng
nhau & nhung bénh nhan duing gid dugc va & nhiing ngudi tiép tucdung losartan & liéu thap nhét
trong méi nhom, mét 1an nita cho thdy dung liéu thap nhat trong méi nhém khéng c6 tac dung ha
huyétap dangké.

Anh huéng lau dai ctia losartan dén ting trudng, day thi va phat trién chung chua dugc nghién
ctu. Hiéu qua lau dai dung losartan khi diéu tri ha huyét ap trong thai tho §u dé gidm ty 1&é méc va
tlrvong do tim mach cling chua dugc xac dinh.

G tré em b tdng huyét ap (n = 60) va huyét ap binh thudng (n = 246) c6 protein niéu, anh hudng
cla losartan trén protein niéu dugc danh gia trong mét nghién cdu 1am sang 12 tuan véi nhom
dung gid dugc va nhém dung thudce déi chiing (amlodipin). Protein niéu dugc xac dinh la ty &
protein/creatinin niéu > 0,3. Bénh nhan tdng huyét 4p (tir 6 dén 18 tudi) dugc chon ngau nhién dé
dung losartan (n = 30) hoac amlodipin (n = 30). Bénh nhan c6 huyét ap binh thudng (tir 1 dén 18
tudi) dugc chon ngdu nhién dé dung losartan (n = 122) hoac gia dugc (n = 124). Losartan dugc
dung véi liéu tir 0,7 mg/kg dén 1,4 mg/kg (1én dén liéu t&i da 100 mg méi ngay). Amlodipin dugc
dung véiliéu 0,05 mg/kg dén 0,2 mg/kg (1én dén liéu téida 5 mg mdingay).

Nhin chung, sau 12 tuan diéu tri, bénh nhan dung losartan gidm dang ké protein niéu 1a 36 % so véi
muc tang 1 % & nhém dung gid dugc/amlodipin (p < 0,001). Bénh nhéan tang huyét 4p dung
losartan gidm protein niéu ban dau la - 41,5 % (khodng tin cay 95 % - 29,9; - 51,1) s0 V&i + 2,4 %
(khodng tin cdy 95 %-22,2; 14,1) &nhém ding amlodipin. Muc gidm huyét 4p tam thu va huyét ap
tam truong déu I6n hon & nhém dung losartan (- 5,5/- 3,8 mmHg) 50 v6i nhom duing amlodipin
(-0,1/+0,8 mmHg). & tré em c6 huyet 4p binh thudng, huyet ap gidm nhe & nhém dung losartan
(- 3,7/- 3,4 mmHg) so v&i dung gia dugc. Khong cé méi tuong quan dang ké nao gitra su giam
protein niéu va huyét 4p dugc ghi nhan, tuy nhién cé thé giam huyét ap la mét phan nguyén nhan
dan dén giam protein niéu &nhém dugc diéu tri bang losartan.

Tacdunglaudaiclialosartan &tré em bi protein niéu dugc nghién ctiu trong 3 nédm trong giai doan
md& rdng an toan nhan md clia cing mét nghién cuu, trong do6 tat c& bénh nhan hoan thanh
nghién ctu co ban kéo dai 12 tuan déu dugc mdi tham gia. Téng s6 268 bénh nhan budc vao giai
doan md rong nhan md va dugc phan ngau nhién lai thanh nhém dung losartan (n = 134) hoac
enalapril (n = 134) va 109 bénh nhan da theo déi > 3 ndm (diém két thuc dugc xac dinh trudc la
> 100 bénh nhan hoan thanh trong thai gian 3 ndm theo doi). Khodng liéu cta losartan va
enalapril, dugc duara theo quyét dinh clia nha nghién ctiu, tuong tng 1a 0,30 - 4,42 mg/kg/ngay va
0,02- 1,13 mg/kg/ngay. Liéu t6i da hang ngay la 50 mg déi véi nhitng ngudi c6 can ndng < 50 kg va
100 mg d6i véi nhitng ngudi c6 can nang > 50 kg, khéng dugc vugt qua déi véi hau hét cac bénh
nhantrong glal doan mdrong ctianghién ciu.

Tom lai, két qué clia phan m& rong an toan cho thay losartan dugc dung nap tét va dan dén glam
protein niéu kéo dai ma khéng c6 su thay déi dang ké vé muc loc cau than (GFR) trong 3 nam. D6i
v&ibénh nhan c6 huyét ap binh thudng (n=205), enalapril cé tdc dung I6n hon so véilosartan trén
protein niéu (- 33,0 % (khoang tin cay 95 % -47,2; - 15,0) so v&i - 16,6 % (khoang tin cay 95 %-34,9;
6,8)) va trén GFR (9,4 (khodng tin cdy 95 % 0,4; 18,4) so vai - 4,0 (khoang tin cdy 95 % - 13,1; 5,0))
ml/pht/1,73m’. DGi véi bénh nhan tang huyét ap (n = 49), losartan c6 anh hudng 16n hon trén
protein niéu (- 44,5 % (khoang tin cay 95 % - 64,8; - 12,4) so vGi - 39,5 % (khoang tin cay 95 %- 62,5;
- 2,2)) va GFR (18,9 (khoang tin cay 95 % 5,2; 32,5) so v&i -13,4 (khoang tin cay 95 % - 27,3; 0,6))
ml/phat/1,73 m’.

Mot thirnghiém lam sang nhan ma, thir nghiém 1am sang khac nhau vé liéu dung dugc thuc hién
dé nghién ctiu tinh an toan va hiéu qua clia losartan cho bénh nhi tir 6 thang dén 6 tudi bi tang
huyét 4p.Téng s6 101 bénh nhan dugc chon ngau nhién mot trong ba liéu khéi dau nhan ma khac
nhau ctialosartan: liéu thap 0,1 mg/kg/ngay (n=33), liéu trung binh 0,3 mg/kg/ngay (n=34), hoac
liéu cao 0,7 mg/kg/ngay (n = 34).Trong s6 nay, 27 tré so sinh dugc xac dinh la tré tir 6 thang dén 23
thang. Thuéc nghién ctru dugc diéu chinh liéu dung tiép theo vao tuan 3, 6 va 9 cho nhiing bénh
nhan khéng dat huyét ap muc tiéu va chua dat dén liéu téi da (1,4 mg/kg/ngay, khéng vugt qua
100 mg/ngay) ctialosartan.

Trong s6 99 bénh nhan dugc diéu tri bdng thuéc nghién ctiu, 90 (90,9 %) bénh nhan tiép tuc
nghién cttu m&rdng vai cac lan tai kham 3 thang mot lan. Thai gian diéu tri trung binh 12 264 ngay.
Tém lai, miic gidm huyét ap trung binh so véi ban dau la tuong tu nhau trén tat cd cdc nhom diéu tri
(thay d6i tirban dau déntuanth(r3 dhuyétép tamthula-7,3,-7,6 va- 6,7 mmHg tudng ing véi cac
nhom liéu thap, trung binh va cao; mutc giam tirban dau dén tuan thi 3 trong huyét 4p tam truong
1a-8,2,-5,1va-6,7 mmHg déi véi cac nhém liéu thap, trung binh va cao); tuy nhién, khéng c6 tac
dung dép tng theoliéu c6y nghia théng ké doi voi huye'taptamthu vahuyétaptamtruong.
Losartan, vdiliéu cao dén 1,4 mg/kg, thudng dugc dung nap tét & tré em tang huyét dp tir6 thang
dén 6tudisau 12 tudn diéu tri. D liéu an toan dudng nhugiéng nhau gitra cac nhom diéu tri.
DACTINHDUGCDONGHOC:

Hapthu

Sau khi uéng, losartan dugc hap thu tét va qua chuyén héa lan dau tao chat chuyén héa acid
carboxylic cé hoat tinh va cac chat chuyén héa khéng hoat tinh khéc. Sinh kha dung toan than cta
vién nén losartan la khodng 33 %. Néng dé dinh trung binh clia losartan va chét chuyén héa cé
hoattinh datdugc sau 1 gid véilosartan va trong 3 - 4 gig vdi chat chuyén héa.

Phanbé

Ca losartan va chat chuyén héa cé hoat tinh gan két > 99 % vdi protein huyét tuang, chu yéu la
albumin.Thétich phan bé clialosartan 1a 34 it.

Chuyénhoa

Khodng 14 % liéu losartan tiém tinh mach hodc uéng dugc chuyén héa thanh chit chuyén héa cé
hoattinh. Sau khiuéng va tiém tinh mach losartan kali c6 danh dau''C, hoat @6 chat danh dau tuan
hoan trong huyét tuong chu yéu la losartan va chit chuyén héa cé hoat tinh. Su chuyén héa téi
thiéu ctialosartan thanh chat chuyén hoa cé hoat tinh dkhodng 1% sé ngudi nghién cdu.

Ngoai chat chuyén hda cé hoattinh, cdc chat chuyén héa khéng cé hoat tinh ciing dugc tao thanh.
Thaitri

Do thanh thai trong huyét tuong cla losartan 1a 600 ml/phit va chat chuyén héa cé hoat tinh 13 50
ml/phat. Do thanh thai qua than cla losartan la khodng 74 ml/phut va cht chuyén héa cé hoat
tinh la 26 ml/phut. Khi dung losartan bang dudng uéng, khoang 4 % liéu dung dugc thai trir qua
nudc tiéu dusi dang khong déi, va khodng 6 % liéu dung dugc thai trir qua nudc tiéu dudi dang
chat chuyén héa cé hoat tinh. Dugc dong hoc cla losartan va chat chuyén héa cé hoat tinh la
tuyéntinh véiliéu uéng losartan kalilén dén 200 mg.

Sau khi uéng, néng dé cta losartan va cla chat chuyén hoa c6 hoat tinh trong huyét tuong gidm
theo cap s6 nhan, vdi thai gian ban thai sau cling tuong ting khodng 2 gid (véilosartan) va 6 - 9 gi&s
(v&i chat chuyén hoa c6 hoat tinh). Trong khi dung liéu 100 mg x 1 1an/ngay, ca losartan va chat
chuyén héa cé hoat tinh déu khéng tich Iy dang ké trong huyét tuong.

Losartan va cac chdt chuyén hoa déu thai trir qua mat va nudc tiéu. Sau khi ung/tiém tinh mach
losartan c6 danh d&u “C, khodng 35 %/43 % chat ddnh ddu dugc tim thay trong nudc tiéu va
58%/50 % dugc tim thay trong phan.

Dacdiém bénh nhan

0 bénh nhan cao tudi bj tdng huyét 4 ap, néng do losartan va chat chuyén hoéa c6 hoat tinh trong
huyéttuong khong khac biét so véindng dd d bénh nhan tré tudi bj tang huyetap

& bénh nhan nirtang huyét ap, nong do losartan trong huyettuong cao gap doi so vdi bénh nhan
nam tang huyét ap, trong khi néng dé trong huyét tuong ctia chat chuyén héa cé hoat tinh khéng
khacnhaugiltanamvanit.

¢} nhiing bénh nhan xa gan do nghién rugu tir nhe dén trung binh, néng d6 losartan va chéat
chuyén héa c6 hoat tinh trong huyét tuong sau khi uéng cao hon 5 1an (véilosartan) va 1,7 1an (véi
ch&t chuyén hoa cé hoat tinh) so véi nhiing ngudi nam tinh nguyén khée manh (xem phan Canh
bdo vathan trong khiding thuéc).

Néng db losartan trong huyét tuong khéng bj thay déi & nhiing bénh nhan cé dé thanh thai
creatinin trén 10 ml/phut. So vdi bénh nhan cé chiic nang than binh thusng, AUC déi vdi losartan
cao hon khodng 2 1an & bénh nhan thdm phan mau. Néng d6 chat chuyén héa cé hoat tinh trong
huyéttuang khong bithay d6i d bénh nhan suy than hodc bénh nhan thdm phan mau.

Khéng thé loaibd losartan va chat chuyén héa cé hoat tinh béng tham phan mau.
Dugcdénghocatréem

Dugc doéng hoc ctia losartan dugc nghién ctiu & 50 tré em > 1 thang dén < 16 tudi bi tang huyét ap
saukhiudng 11an/ngay véikhoang 0,54-0,77 mg/kg losartan (liéu trung binh).

Két qua cho thay chat chuyén héa cé hoat tinh dugc tao thanh tirlosartan & tat ca cac nhom tudi.
Két qué cho thdy cac thong s6 dugc dong hoc gan nhutuong tu clia losartan sau khiuéng g tré so
sinh va tré mdi biét di, tré mau gido, tré tudi di hoc va thanh thiéu nién. Cac théng sé dugc déng
hoc clia chat chuyén héa khac nhau gitra cdc nhém tudi. Khi so sénh tré mau gido véi thanh thiéu
nién, nhiting khéc biét nay tré nén cé y nghia théng ké. Phai nhiém & tré sa sinh/tré mdi biét di la
tuang déi cao.

Ditliéuan toantiénlamsang:

Dt liéu tién lam sang cho tha'y khéng cé nguy co dac biét nao déi véi con ngudi dua trén cac
nghlen clru thong thudng vé dugc ly hoc néi chung, dot bién gen vakha nang gay ung thu. Trong
cac nghién ctu vé doc tinh liéu 13p lai, dung losartan gay gidm céc chi s6 hong cau (héng cau,
huyét séc t6, hematocrit), ting uré nitrogen trong huyét tuong va thinh thoang téng creatinin
huyét thanh, gidm trong lugng tim (khdng cé tuong quan mé hoc) va cac bién déi dudng tiéu hoa
(tén thuong mang nhéy, loét, an mon, xudt huyét). Giéng nhu cac thudc khac anh huéng truc tiép
dén hé renin-angiotensin, losartan da dugc chiing minh la gay ra cac phan tng khéng mong
muén nhu sy phattrién cham cdia thai nhi, ddn dén thai chétluu va ditat.

QUY CACHDPONG GOI:

Hop 1vix 10vién, hép 2 vix 10vién, hdp 3 vix 10vién, hdp 10 vix 10 vién.

PIEU KIEN BAO QUAN: Noi kho, nhiét do dugi 30°C, tranh anh sang.

HANDUNG: 36thang kétirngay san xuat.

TIEU CHUANCHATLUONG TCCS.

CO SO SAN XUAT:

CONGTY C6 PHAN XUAT NHAP KHAU Y TE DOMESCO

Diachi: S6 346 dudng Nguyén Hué, Phusng My Phi, Thanh phé Cao Lanh, Tinh Béng Thap
vovesco  Dién thoai: 1800.969.660




