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Rx

LOZAR

(Vién nén bao phim losartan kali 50 mg)

D¢ xa tm tay tré em
Poc ky hudng din sir dung trude khi dung
Thuéc nay chi ding theo don thude

THANH PHAN CONG THUC THUOC

MG&i vién nén bao phim chira:

Thémh phan hoat chdt: Losartan kali.................... 50 mg

Thanh phan td duge: Cellulose vi tinh thé, anhydrous lactose, pregelatinized starch,
croscarmcllosc natri, magnes i stedrat, hypromellose, methacrylic acid-ethyl acrylat (Copolymer

1:1) (loai:B), triethyl citrat

DANG BAO CHE

Vién nén bao phim

M@ ta san pham: Vién nén bao phim hinh thudn, mau tring, mot mat duge dap ndi chit “L/P”, mit
con lai duge dép ndi s6 “507

CHI DPINH

LOZAR duoc chi dinh d& diéu tri trong cac trudng hop sau:

o Pitu tri tang huyét dp vé cin & ngudi 16n v tré em va thanh thiéu nién tir 6-18 tudi.

e Diéu trj bénh than & bénh nhén tang huyét 4p c6 kém ddi thao dudng tuyp 2 véi protein niu >
0,5 g/ngay nhu la mot phan cia liéu phap ha huyet ap.

e Diéu tri suy tim man tinh & ngudi 16n khi diéu tri bing céc chét irc ché men chuyen angiotensin
(ACE) dugc xem la khéng phu hop do khéng tuong thich, ddc biét la bi ho, hodc chong chi dinh
diing chéit e ché nay. V&i nhitng bénh nhan bj suy tim ma da didu tri 6n dmh voi thude tre ché
ACE khong nén chuyen sang dung losartan. Céc bénh nhén ¢in ¢6 phan sudt tong mau thét trai <
40% va cin 6n dinh v& mit 1am sang va thuc hién trén mdt-phdc do diu tri da duge xdc 1ap sin
cho bénh nhéan suy tim man.

e Giam nguy co dot quy & bénh nhin ngudi 16n ting huyét ap ¢ kém phi dai that trai duoe xdc
nhan bang dién tim do.

LIEU DUNG, CACH DUNG
Liéu ding

Tang huyet ap

Liéu khoi dau va liéu duy tri thong thudng cho héu hét cac bénh nhén la 50 mg mét ldn moi ngay.
Tac dung ha huyet ap t6i da dat dugc sau khi bét dau diéu tri 3-6 tuan Mot s& bénh nhin c6 thé dép
{mg vai tri liéu tét hon khi tang liéu ding 1én dén 100 mg mot lin mdi ngay (vao budi sang).
Losartan c6 thé dugc sir dung cling vé6i cde thude ha huyét ap khac, dic biét 1a véi cac thude loi tiéu
(nhu hydrochlorothiazide).

Bénh nhén ting huyét 4p kém d4i thdo dlro*ng tuyp 2 véi protein ni¢u = 0,5 g/ngay

Lleu khai dau thuong dung 1a 50 mg mot lan mdi ngay. Co thé tang lidu 1én dén 100 mg mot ldn
mbi ngay dua trén dép img huyét 4p mot thang sau khi bt déu dleu tri. Losartan cé thé dugc st
dung voi cac thude ha huyét ap khéc (chang han nhu thude lgi tiéu, thuéc chen kénh calci, thude
chen alpha hodc beta, va céc thude ha huvet dp tdc dong len trung tam) ciling nhu véi insulin va cac
thudc ha duong huyét khac (nhu sulfonylurea, glitazone va cic thudc trc ché glucosida
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Liéu khoi dau thong thudng & bénh nhédn suy tim 14 12,5 mg mdt lan mai ng:a} Thudng phai dteu
chinh lleu hang tudn (tae 1a 12,5 mg moi ngdy, 25 mg mdi ngay, 50 mg moi ngay, 100 mg mdi
ngay, téi da 150 mg mot ln mdi ngay) tuy theo kha nédng dung nap cua bénh nhén.

Giim nguy co dft quy ¢ bénh nhén bi ting huyét 4p c6 phi dai thit trai dwgce xac nhjn bing
dlcn tam dd

Lidu khoi diu thong thudng 12 50 mg losartan mdt 1an mdi ngay. Hvdrach]orothlaznde liéu thép ¢
thé duoc thém vao va/hoic lidu losartan nén duge ting dén 100 mg mét lan mdi ngay dua vao dp
(mg ctia huyét ap.

Nhém bénh nhén diic biét:

S dung ¢ bénh nhin giam thé tich nji mach:

O bénh nhan giam thé tich ndi mach (vi du nhu nhing ngudi didu tri bang thube loi tiu liéu cao),
nén bat ddu dicu tri vai 25 mg mot 1an mdi ngay..

S dung ¢ bénh nhén bi suy thin va bénh nhan tham phan mdu:

Khong cén diéu chinh liéu ban diu & bénh nhin bi suy than va & bénh nhan tham phén mau.

Sur dung ¢ bénh nhin suy gan: _

Nén xem xét diing lidu thip hon khi Wkdung cho nhiing bénh nhén ¢6 tién sir suy gan. Chua ¢6 kinh
nghiém sir dung losartan & bénk hhap bisuy gan ning. Do do, khéng sir dung losartan cho bénh
nhan bi suy gan ning. '

Tré em:

Tré tir 6 thang dén dudi 6 tuéi

D6 an toan va hi¢u qua cua losartan & tré tir 6 thang één dudi 6 tudi vin chua duoe xac dinh.

Tré tir 6 dén 18 thang tudi

Pbi v6i bénh nhan ¢ thé nubt vién thude, lidu khuyén cdo 12 25 mg mot lan mdi ngay & bénh nhan
¢o can ndng tir 20 dén 50 kg (Trong mot vai trudng hop ngoai l¢, liéu ¢6 thé tang l1én t6i da 1a 50
mg mot ladn mdi ngay). Liéu ding nén duge diéu chinh theo dép tmg cua huyet ap.

O bénh nhan ¢6 c¢an ngng > 50 kg, liéu thong thuong la 50 mg mot ldn mdi ngdy. Trong mot vai
trudong hop ngoai I€, lidu ding c6 thé ting dén lidu toi da 1a 100 mg mét ldn mdi ngay. Licu dung
cao hon 1,4 mg/kg (hodc trén 100 mg) hang ngay chua dugc nghién ctru & bénh nhi.

Khuyén céo khong sir dung losartan cho tré em dudi 6 tudi, vi dit liéu con han ché & nhém bénh
nhén nay.

Khoéng nén ding losartan cho tré em co tbe do loc cau than dudi 30 ml/phat/1,73 m?, do khong co
dir liéu & nhém bénh nhén nay.

Losartan ciing khong dugc khuyén cdo sir dung & tré em bi suy gan.

Nguwoi gia:

Mic dit ¢in can nhic khi bat dau d:eu tri v&i 25 mg & bénh nhén trén 75 tudi, nhung thudng khong
cin diéu chinh liéu cho nguoi cao tudi.

Céch dung

Vién thudc nén duge nudt toan bd véi mot ede nude

Vién thude co thé duoc dung cling véi thire dn hodc khong.

CHONG CHI PINH

e Quéa min voi losartan kali hodic bt ky thanh phan nao cua thudc.

Phu nit mang thai & 3 thang giita va 3 théang cudi thai ky.

Bénh nhén bi suy gan nang.

Chéng chi dinh st dung démg thoi losartan voi cac thude chia aliskiren & bénh nhén dai thao
dudng hoic suy thian ning (tbc d6 loc cAu than < 60 ml/phit/1,73m?).

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC
Phin g qui min:

Phu mach. Bénh nhén ¢ tién st phit mach (sung mét, moi, c¢b hong va‘hodc ludi) nén n_dugc theo
cln lhan 7 4\1_53_8552"5?'«

Ha huyét 4p va mét cin bing dich/ dién gidi: i
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Ha huyét 4p triéu chimg, ddc biét 12 sau khi diing lidu dau tién va sau khi ting liGu, cé thé xay ra &
nhung bénh nhan ma thiéu thé tich va ho#c natri do diéu tri thude loi niéu manh, ché do an kiéng
mudi, tiéu chay hogc nén. Nhiing tinh trang nay can duoc didu tr trude khi dung losartan, hogic nén
diéu chinh liéu khoi ddu thép hon. Nhitng diéu ndy ciing dp dung déi voi tré em tir 6 dén 18 wéi.
Mit cin bang dién guu

M4t cin bang dién giai thuong gip & bénh nhén suy thdn, 6 hodc khong cé bénh tiéu dudng, cin
duoc theo dai. Trong mot thir nghiém lam sang tién hanh & bénh nhan dai thao dudng tuyp 2 ¢
bénh than, ty 1€ tdng kali huyét & nhém diu tri bing losartan cao hon so véi nhém dung gia duge.
Vi vdy, cin theo doi sat ndng do kali huyét tuong ciing nhu d¢ thanh thai creatinin, dic biét 1a &
bénh nhén bi suy tim va dd thanh thai creatinin tir 30 50 ml / phut.

Khéng dung thuoc nay ddng thoi cdc thude lgi tiéu gitr kali, thuc pham bd sung kali va cac chat
thay thé chira mubi kali.

Suy gan:

Céc dir liéu duge dong hoc cho thay ¢6 sur ting ¢ y nghia nong do losartan trong huyét tuong & céc
bénh nhan bj xo gan, nén ding liéu thdp hon cho nhitng bénh nhan ¢6 tién sir suy gan. Khong c6
kinh nghiém diéu tri voi losartan & bénh nhin suy gan ning. Vi vdy, khong dung losartan cho bénh
nhén suy gan nang.

Khéng khuyén nghi dung losartan cho tré em bi suy gan.

Suy thin:

Do hdu qua cua tc ché hé thong renin-angiotensin, thay d6i chitc nang than bao gom ca suy thin da
duge bdo cdo (dic biét 1a & nhimg\bépk ' nhdn c¢é chirc ning thin phu thudc vao hé renin-
angiotensin-aldosterone nhu nhitng nhan bi suy tim ning hodc di bi r6i loan chi¢c nidng thin
trude do). Ciing nhu véi cac thude khac anh hudng dén hé renin-angiotensin-aldosterone, ting uré
méu va creatinin huyét thanh ciing d dugc bao cdo & nhirng bénh nhan bi hep dong mach than hai
bén hogc hep dong mach than mot bén; nhiing thay dbi trong chirc nang than c6 thé héi phuc khi
ngung diu tri. Can than trong khi ding losartan & nhitng bénh nhén bi hep dong mach than hai bén
hozc hep dong mach than mét bén.

Sir dung & bénh nhi b suy thin:

Losartan khong duoc khuyén cdo sir dung cho tré em cd téc d9 loc cau than < 30 ml/phut/1,73 m?
do khong cé dir liéu diing thude cho nhitng bénh nhan nay.

Nén thuong xuyén theo ddi chire ndng thén trong thoi gian diéu trj voi losartan béi vi né cé thé lam
tinh trang bénh trdm trong thém. Dac bigt khi losartan dung cho ngudi b céc tinh trang khdc c6 kha
nang anh huon;, dén chire niang than (qot, mat nuoe)

Str dung ddng thoi losartan va céc thude e ché ACE cho thay lam suy giam chirc ning thin. Do vi
thé, khong khuyén nghi ding chung céc thudc nay.

Bénh nhan ghép than:

Chua c6 kinh nghiém diing thude & cac bénh nhan ghép thin gin day.

Tang aldosteron nguyén phat:

Bénh nhan ting aldosteronism nguyén phat thong thudong khéng dap g voi cac thude ha huyét 4p
tac dung théng qua c ché hé renin-angiotensin. Vi vdy, khdng khuyén nghi ding losartan cho
nhitng bénh nhén nay.

Bénh mach vanh tim va bénh mach miu nio:

Ciing nhur vé6i bat ky thude ha huyét ap nao khic, giam huyet ap qua muc ¢ nhiing bénh nhan thiéu
mau co tim cuc bd hodic bénh mach mau nio c¢d thé din dén nhdi mau co tim hodc dot quy.

Suy tim:

g nhiing bénh nhén bi suy tim ¢6 hodc khong kém theo suy thén, sir dung losartan cling nhu céc
thudc khic tic dong lén hé renin-angiotensin 1am ting nguy co ha huyet ap dong mach tram trong
va suy than (thuong la cap tmh)

Chua c6 kinh nghiém day du vé didu tri bing losartan & bénh nhin suy tim kém theo suy than ning,
V] nhung benh nhan bi suy nang t1m (do IV t‘neo phan loal clia NYHA} cung ner g nhung_bel1h nhéin
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Ciing nhu céc thudc gidn mach khéc, cin ddc biét than trong khi dung thude cho bénh nhan bi hep
ddng mach chi hodic van hai 14, hodc ¢6 bénh co tim phi dai tac nghén.

Ta duge:

Thudc nay c6 chira lactose. Nhirng bénh nhan cé vén dé di truyén hiém gap vé khong dung nap
galactose, thiéu hut Lapp lactase hogc kém hép thu glucose-galactose khdng nén diing thube nay.
Cac cinh bao va thian trong khac:

Theo quan sdt cho cdc thude e ché men chuyen angmtensm losartan va cac thube déi khang
angiotensin khac dudng nhu it ¢6 higu qua lam giam huvct ap & ngudi da den hon so voi ngudi cé
mau da khac.

Chen kép h¢ renin-angiotensin-aldosterone (RAAS):

C6 bang chimng cho thay sir dung ddng thoi cac chit e ché ACE, chit chen thu thé angiotnesin 11
hodc dllsklren lam tdng nguy co ha huyét ap, ting néng a6 kali trong mdu va lam giam chirc nang
than (bao gom suy thén cap tinh). Chen kép hé renin- -angiotensin-aldosterone do st dung két hop
céc chét (e ché ACE, thube déi khang thu thé angiotensin 11 hoc aliskiren khéng dugce khuyén cdo.
Néu chen kép hé renin-angiotensin- aldostcronc duogc coi 12 hoan toan cin thiét, cdn phai ¢ sy gidm
sit chit che thudng xuyén cua chuyén gia vé chiic nang than, dién giai va huyét ap. Khong nén sir
dung dbng thoi cac thube i ché ACE va céc thube dbi khang thu thé angiotensin-TI & nhiing benh
nhén dai thao duong cd bénh than.

SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

Sir dung thudc cho phu nir ¢6 thai

Khong khuyén cdo dung losartan trong sudt 3 thang dAu cia thai ky.

Chong chi dinh ding losartan trong 3 thj ng/glu va 3 thang cudi thai ky.

Cac béng chung dich 1e hoe vé nguy ¢ " quéi thai sau khi st dung chét tc ¢hé ACE trong 3
thang dau cua thai ky van chua dugt an; tuy nhién sur gla tdng nho nguy co khong thé loai trir.
Mic du khéng kidm sodt duge dir liéu dich € hoc vé rui ro voi thube déi khang thy thé hé
ang;otensm -1l (ATIRAs), rii ro tuong ty cling ¢o thé t6n tai 0 nhom thudc nay. Trir khi tiép tyc dicu
tri bing thude déi khéng thu thé angiotensin-II dugc coi la can thiét, Bénh nhén c¢é ké hoach mang
thai nén chuyén sang thude diéu tri ha huyét 4p thay thé da dugce biét la an toan khi str dung trong
thai k¥. Khi dugc xdc dinh 1a mang thai, nén ngimg diéu trj losartan ngay, va néu cén thiét, nén bit
dAu diéu tri thay thé.

Sir dung thudc d6i khang thy thé angiotensin-11 trong 3 théng gitra va 3 théang cubi thai ky gy doc
cho thai nhi (giam chirc nang thén, suy giam than kinh, it nu6c 6i, cham hoéa xwong hdp so) va gy
doc cho tré so sinh (suy thén, ha hu\et ap, tang kali mau).

Néu da ding losartan tir 3 thdng giita cua thai ky, can tién hanh siéu Am kiém tra chiic ning thén va
xuong so.

Tré so sinh ¢6 me di ding losartan nén dugc theo doi chit ché viée ha huyét ap.

Sir dung thude cho phu nir cho con bi

Khéng c6 thong tin vé viée sir dung losartan trong qué trinh cho con bu, do d6 khuyén cdo khong sir
dung losartan va nén thay béng trj li¢u khic an toan hon, dic biét 1a khi cho tré so sinh hogc tre sinh
non bl me.

'\

ANH HUONG PEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC

Chura c6 nghién ciu vé anh huéng dén kha niing lai xe va vin hanh may moéc. Tuy nhién, khi lai xe
hoiic van hanh may cin phai luu y rang chéng miit hodic budn nga d6i khi c6 thé xay ra khi diéu tri
tang huyét ap, dic biét khi bat du diéu tri.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Twong tac thube:

Céc thube ha huyét ap khéc c6 thé lam tang thém tic dung ha huyet ap cua losartar). €
ha huyét ap nhu thudc chdng trim cam 3 vong, thube diéu tri roi loan ta fen.
amifostine: str dung dong thai véi nhiing thube nay lam huyét 4p thap, nhu 13 / e/c’iugg -ghiﬂ!) hd%
1a tac dung phu, c6 thé lam ting nguy co ha huyét ap. *é‘ 'TRACH NHIEM il T
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Losartan dugc chuyén héa chii yéu qua cytochrome P450 (CYP) 2C9 thanh chit chuyen hoa acid
carboxy ¢0 hoat tinh. Trong mét thu nghiém [dm sang cho thdy fluconazole (chét trc ché CYP2C9)
lam giam lugng chat chuyén héa co hoat tinh ciia losartan khoang 50%. Khl dung dung thoi losartan
v6i rifampicin (chit cam (ng cac enzym chuyen héa) 1am giam 40% ndng do chat chuyén héa cd
hoat tinh ciia losartan trong huyét thanh. Y nghfa lam sang cia tuong tic nay van chua duge biét.
Khong quan sat théy su khéc biét trong tiép xtc v6i thude khi diéu tri dong thoi véi fluvastatin (chét
tic ché yéu CYP2C9).

Ciing nhu céc thude khéc chen anglotensm [I hodc chét co tac dung tuong tu, sir dung ddng thoi véi
cac thude khéc chua kali (vi du thudc loi tiéu gitr kali: amiloride, triamterene, spironolactone) hodc
thude lam tang ndng d6 kali (vi du heparin), thuc pham bé sung kali hodic cic mudi thay thé chia
kali c6 thé géy tang nong do kali trong huyel tuong. Khang nén phdi hop céc thude nay véi nhau.
Tang c6 hdi phuc nong do lithi trong hu}et thanh va gdy ngd doc da duoc bao cdo khi ding dong
thai lithi voi thude e ché ACE. Rét hiém nhitng trudng hop duge bao cao voi thude ddi khang thu
thé angiotensin II. Nén than trong khi ding ddng thai lithi va losartan. Néu cin thiét két hop, pha
theo d6i nong do lithi trong huyét thanh khi dung chung hai thude nay.

Khi cdc thudc dbi khang angiotensin II ding dong thoi voi cac thube chdng viém khéng steroid
(NSAID) (vi du thube Gc ché chon loc COX-2, acid accty[sahcvhc  lidu chong viém va NSAID
khong chon loc), c6 thé gdy giam tdc dung ha huyet ap. Diing dong thoi cac thude ddi khang thu thé
angiotensin 11 hodc thude loi tiéu va tbu NSAID c¢6 thé lam tﬁng nguy co gidm chirc ndng
than, bao gdm co thé gay suy than ¢ Wong do kali trong huyet thanh, dic biét & bénh nhan
da 6 suy giam chuc ndng than. Nén than'trong khi két hop céc thude nay, dic biét & ngum gia.
Bénh nhin nén duge bo sung nuGe dy di va xem xét theo ddi chire ning thén sau khi bt diu didu
tri va kiém tra dinh ky sau do.

Céc dir liéu thu nghlcm lam sang cho thiy rfmg viéc chen kép hé renin-angiotensin-aldosterone
(RAAS) do str dung dong thoi céc chét irc ché ACE, chét chen thl,l thé anglotcnsm IT hodc aliskiren
c6 thé 1am tang tn suat xay ra céc téc dung khong mong mudn nhu ha huyét ap, ting kali trong
méu va suy giam chirc nang than (bao gom ca suy thén ¢Ap) so vai vige sir dung don 1€ cac thude
tac dung lén hé renin-angiotensin-aldosterone.

Tuong ky:

Do khéng ¢ cac nghi€n ciu vé tinh tuong ky cua thube, khong trdn 1An thubc nay voi céc thude
khac

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Losartan d3 dugc danh gid trong cac nghién ciru lam sang nhu sau:

* Trong mot thir nghiém 1am sang co kiém sodt tién hanh trén 3.000 bénh nhan ngudi lon 18 tubi
trér 1én dé didu tri ting huyét 4p v can.

» Trong mdt nghién ciru 1am sang c6 kiém soat & 177 bénh nhi tir 6 dén 16 tudi bi tang huyét ¢ ap.

» Trong mét nghién clru lam sang c6 kiém soat & trén 9.000 bénh nhan tang huyét ap tir 55 dén 80
tudi bi phi dai that trai.

« Trong mdt nghién cru 1am sang co kiém soat & trén 7.700 bénh nhdn ngudi 16n bi suy tim man
tinh

* Trong mot nghién ctru 1am sang 6 kiém sodt & trén 1.500 bénh nhan tiéu duong typ 2 tir 31 tudi
tr¢ 1én ¢é protein ni¢u

Trong céc thir nghi¢m lam sang nay, cac tic dung khong mong mudn thuong gip nhit la chéng mit.
Tén sudt xay ra céc tic dung khong mong mudn dudi déuy duge dinh nghia nhur sau:

rit thuong gép (= 1/10); thu‘o‘ng gap (= 1/100 dén < 1/10); it gip (> lfl 000 dén < 17100); hiém gip
(> 1/10.000 dén < 1/1.000); rit hlem gap (< 1/10.000), khong biét tAn sudt (khong thé wéc lugng
duoce tir cac dir liéu hién co).

Bang 1. TAn suét cic tic dung khong mong muén dwge xic dinh tir cac thir nghi¢m. 1.
co kiém soat gia dwoe va kinh nghi¢ém hiu mai ,;{;TF_ :

:Tat dung khong Ta in suit tdc dung khong mong muén theo chi dinh / ' Kﬂ@c :
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Rm loan toan thin va tai vi tri dung thuuc

‘Suy nhugc |itggp .Terong gap It gip Thudng gap

‘Mét moi ~ |ltgap Thuong gip |t gap Thudng gip

Phi it gip |
;Khé chiu E i Khong biét tén

A
! . suat

1Anh hwdng dén cic két qui xét nghiém

Tangkalimau  Thudng gip it gap' Thuong gapt |
Tang alanine Hiém giip . -
‘aminotransferase
(ALT) ®

Tdnﬂ’ uré mau, i Thuong gép
creatinin huyét
thanh, va kali huyét
thanh

él—lg natri mau Khéng biét tan
suat

Ha duf:mg huyét | / lThucrng gap

Al
* Bao gbm sung thanh quan, thanh mon, ma;\mﬁi/o-hong va / hodc ludi (gdy tac nghén dudng
thd): & mot sd cac bénh nhan phi mach da duw cao da xay ra lién quan dén viéc ding cac loai
thudc khéc, bao gom ca céc thude Gic ché ACE.
** Bao gdm viém mach Henoch-Schonlein.
| Pic biét & bénh nhén suy giam ndi mach, chang han bénh nhén suy tim néng hogc dang diéu tri
bang thude loi tiéu liéu cao.

% thudng gip 0 nhitng bénh nhan dung lidu 150 mg losartan thay vi 50 mg

{ Trong mot nghicn ciru 1am sang tién hanh trén banh nhén tidu dutmg typ 2 mic bénh thén, c6
9 9% s6 bénh nhén duge diéu tri bing losartan bj ting kali mdu > 5,5 mmol / | va & 3,4% s6 bénh
nhan duge diéu tri bang gia dugc.
§ Thudng hét sau khi ngung thube
Ngodi ra céc tac dung khéng mong mudn sau ddy xay ra thuong xuyén hon ¢ nhimng bénh nhin
ding losartan so véi gia duge (khong biét tin sudt): dau lung, nhidm khuin dudng tiét niu va céc
tri¢u ching glong cum.
Réi loan thin va 1iét niéu:
La két qua cua sy trc ché hé renin- angiotensin-aldosterone, thay ddi chirc ndng thin bao gdm ca suy
than da dugc bao cdo xay ra ¢ nhung bénh nhan co yéu td nguy co; nhitng su thay ddi nay cod thé
duoc hdi phuc sau khi ngimg diéu tri.
Tré em
Céc dir lidu vé phan img cd hai xay ra ¢ tré em tuong ty nhu quan sat thay & ngudi 1on. Céc dir lidu
tac dung khong mong mudn trén ddi tugng bénh nhan tré em con han ché.

QUA LIEU VA CACH XU TRi
Qua liéu

Chua c6 diy da dir lidu khi sir dung thude qua liéu & ngudi. Céc biéu hién qua lidu hay gdp nhit 14
ha huyét ap va nhlp tim nhanh. Chung nhip tim cham c6 thé xay ra tir sy kich thich thin kinh phé
giao cam (day thén Kinh phé vi).

Cach xitr tri

Néu ha huyct ap triu chimg xay ra, cin c6 bién phap diéu tri hd tro. Céc bién phap nay phu thuQc
vio thoi diém udng thube va mirc 46 nghiém trong ctia céc tri¢u chimg. On dinh t1 mach-né
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uu tién. Sau khi udng thuoc qué liéu, cin ding than hoat tinh. Sau do, phai thuc hién gidm sét chat
ché céc thong sb cua su song Diéu chinh céc théng s sinh ton néu can.
Cé losartan va chit chuyén héa cé hoat tinh cia n6 déu khong thé loai b duoc bang tham tach mau.

PAC TINH DUQC LUC HQC

Nhém duoc 1y: Chit dbi khédng Angiotensin I1
Ma ATC: C09CAO1

Losartan 1a chit dbi khang thu thé hé angiotensin-II (loai AT1) téng hop dung duong uong
Angiotensin —II la mot chat co mach manh, 14 hormon hoat hdéa chi ylu cua he¢ thong
renin/angiotensin va la véu td quyet dinh quan trong trong sinh ly bénh hoc cuia tang huvet ap.
Angiotensin-1I gan két vai thu thé ATI duge tim thdy trong nhidu mo (vi du co tron, tuyén thuong
than, than va tim) va gy ra mot sd hoat dong sinh hoc quan trong, bao gdm lam co mach va tiét
aldosterone. Angiotensin-II ciing kich thich tang sinh té bao co tron.

Losartan chen chon loc cdc thu thé ATI. Trén in vitro va in vivo losartan va chit chuyén hoa cé
hoat tinh acid carboxyllc E-3174 chen tat c4 cac tac dung sinh 1y ¢6 lién quan dén angiotensin-I1,
khéng phu thudc vao ngudn hoiic dudng tong hop ciia né.

Losatran khéng ¢6 tic dung chii van ciling khong ngéin chin céc thu thé cia cdc hormon hoiic cac
kénh ion quan trong trong di¢u hoa tim mach. Hon nira losartan khéng tc ché ACE (kininase D),
enzyme lam thodi bién bradykinin. Do d6, khong cé sy gia tang céc tic dong khong mong mudn
qua trung gian bradykinin.

Trong khi dung losatran, sy loai bo phan héi tiéu cuc cta angiotensin-IT dbi véi sy tiét renin lam
ting hoat tinh renin trong huyét tucmg (PRA). Ting, hoat tinh renin trong huyét twong din dén ting
nong do angiotensin-II trong huyét tuong. Mae«L ngdd anglotensm -II tang nhung tdc dung lam
ha huyét ap va tic ché ndng d¢ aldosterone van_duc duw tri, cho thay hidu qua phong toa thy thé
angiotensin-II. Sau khi nglmg sir dung losartan, hoat tinh renin va nong dd angiotensin 11 trong
huyét trér vé& ndng d6 ban diu trong vong 3 ngay.

Ca losartan va chat chuyén hoa ¢ hoat tinh co ai luc véi thu thé AT! I6n hon nhiéu so véi thy thé
AT2. Chét chuyén héa c6 hoat tinh manh hon losartan tir 10 dén 40 14n tinh theo trong luong co thé.
Cac nghién ciru ting huyét ap

Trong cdc nghién ciiu lam sang ¢6 déi ching, diung losartan mot 1dn mdi ngay & bénh nhén téng
huyét 4p v6 can tir nhe dén trung binh lam giam c6 y nghia théng ké huyét ap tam thu va huyét 4p
tam truong. Gia tri huyét ap do sau khi dung thudc 24 gior tuong tu nhu sau khi dimg thube 5-6 gio
cho thdy tac dung giam huyet &p trén 24 gid, nhip sinh hoc tu nhién duge duy tri. Tdc dung ha huyét
ap 0 thoi didm cudi mdi lidu khoang 70-80% tac dung dat dugc & thoi diém sau khi udng thudc 5
dén 6 gid.

Ngtmg st dung losartan ¢ bénh nhan tang huyét 4p khong gdy ting huyét ap tro lai (hién tuong hoi
ng). Miic du lam giam dang ké huyét 4p, nhung losartan khong gy anh hudng c6 y nghia lam sang
trén nhip tim.

Losartan co hiéu qua tuong duong & nhitng bénh nhan nam va ni¥, & ngudi tré tudi (dudi 65 tudi) va
ngudi gia bi ting huyét 4p.

Nghién ciru LIFE

Nghién ctu LIFE (The Losartan Intervention for Fndpomt Reduction in Hypertension) a2 mdt
nghién ciru ngau nhién, da trung tdm, mu ba, c6 déi ching duqc tién hanh trén 9193 bénh nhan
trong do tudi tir 55 dén 80 tﬁng huyét dp véi chimg phi dai tm thét trai duge xac dinh bing dién tim
do. Bénh nhan dugc chia ngau nhién dé sir dung 50 mg losartan mdt lan mdi ngay hodc 50 mg
atenolol mot 1an mdi ngay. Trong qua trinh didu tri néu khong dat duoc huyet dp muc tiéu (< 140/90
mmHg), co thé sir dung thém hydrochlomthlaﬂde (12,5 mg), va néu can thiét, c6 thé ting liéu
losartan hodc atenolol 1én 100 mg méi ngay mot lan. Céc thude ha huycl ap khéc, ngoai trir cdc chét
{rc ché ACE, thudc chéng co mach hodc cac thubc chen beta co thé duoce bd sung néu cin thiét d¢é
dat duoc huyét 4p muc tiéu. },—ﬁt@\
Thoi gian theo doi trung binh 1a 4,8 nam.
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duong nhau & ca hai nhém dung losartan va nhém dung atenolol. Bénh nhén diéu tri bang losartan
giam 13,0% nguy co (p = 0,021, khoang tin cdy 95% 0,77-0,98) so v¢i atenolol d5i voi bénh nhén
dat chi tiéu chinh. Diéu nay cha yéu la do sy giam ty 18 dot quy. Diéu tri bing losartan lam giam
nguy co dot quy 25% so vdi atenolol (p = 0,001 khoang tin cdy 95% 0,63-0,89). Ty I tir vong do
bién ¢ tim mach va nhdi mau co tim khong khac biét dang ké gitra hai nhom didu tri.

Chiing foc

Trong nghién citu LIFE & nhitng bénh nhén da den duge diéu trj voi losartan c¢é nguy co cao. Xudt
hién chi tiéu chinh két hop, vi du cac bién cé tim mach (nhm mau co tim, tir vong do bién ¢ tim
mach) va dic biét 1a dot quy so véi cac bénh nhan da den duoc diéu tri bé"mg atenolol. Do dé cac két
qué duoc quan sét thiy khi diéu tri véi losartan so véi diéu tri bing atenolol trong nghién ctru LIFE
vé ty 18 mic/ty 1é tir vong do bién ¢ tim mach khong ap dung cho nhitng bénh nhén da den bi ting
huyét ap c6 kém phi dai tim thét trai.

Nghién citu RENAAL

Viée giam céc chi tiéu trong NIDDM voi nghién ciru RENAAL vé& losartan d&i khang thu thé
angiotensin-1I 1& mot nghién ctru 1am sang c6 di chimg gia duge dugc tién hanh trén toan thé gioi
& 1513 bénh nhan dai thao dudng tuyp 2 véi protein nidu cé hoic khong kém theo tang huyét dp. C6
751 bénh nhan duogc diéu tri véi losartan.

Muc dich ctia nghién ctru nay nhdm chirng minh tic dung bao vé than cia losartan kaliva loi ich
lam ha huyét ap ciia né.

Cac bénh nhén c6 protein ni€u va d thanh thai creatinine huyét thanh tir 1,3 - 3,0 mg/dl duoc chon
ngau nhién dé sir dung 50 mg losartan mét lin mdi ngay. Néu can thiét co thé diéu chinh liéu
losartan hodc gia duoc dé dat duoc dap ung huyét ap, trén phac dd diéu tri ha huyét 4p thong
thuomng ngoai trir khi sir dung cac chét trc ché ACE vz}fdc thude déi khéng angiotensin-II.

Céc nha nghién ctru duoc huéng din dé diéu chin én 100 mg mdi ngay cho phi hop. 72%
bénh nhéan ding liéu 100 mg mdi ngay trong phamtén thoi gian didu tri. Vi cée thude ha huyét dp
khéc (thude lgi tiéu, cac chat ddi khang calci, thude chen thu thé alpha va beta va thudc ha 4p tic
déng lén trung tam) dugc cho phép sir dung dé diéu tri bd sung tiy thude vao yéu cau cla ¢ hai
nhom. Bénh nhan dugc theo ddi ti 4,6 ndm (trung binh 1a 3,4 ndm). Chi tiéu chinh ctia nghién ctu
la su tang gap doi creatinine huyét thanh so véi ban déu, suy than giai doan cudi (cén thim tich
mau hodc cay ghép than) hoac tur vong.

Két qua nghién ciru cho thiy ring bénh nhan diéu tri v6i losartan (372 trudong hop) lam giam 16,1%
nguy co xuét hién chi tiéu chinh (p=0,022) so v6i didu tri bang gia dU’O’C (359 trudng hop). Két qua
su xudt hién ctia cac bién cb riéng 1é hogic sy két hop cua cdc bién cb trong chi tiéu chinh cho thay
su giam nguy co dang ké & nhém bénh nhéan duge diéu tri véi losartan: giam 25% nguy co ting gap
d6i creatine huyét thanh (p = 0,006); gldm 28,6% nguy co suy than giai doan cudi (p =0 ,002); gidm
19.9% nguy co suy than giai doan cudi hodc tur vong (p = 0,009); giam 21% nguy co ting Lap doéi
creatine huyét thanh hodc suy than giai doan cudi (p=0,01). Tét ca céc nguyén nhan din dén ty 1é
tir vong khong khac biét déng ké gitra hai nhém diéu tri.

Nhin chung, trong nghién cliu nay, losartan da dugc dung nap t6t, duoe bidu hién banU ty 1€ ngung
didu tri do céc phan ng bt lgi tuong duong véi nhom dung gia duoc.

Nghién ciru HEAAL

Nghién ctu HEAAL (The Heart Failure Endpoint Evaluation of Anglotenaln II Antagonist
Losartan) la mot nghién ciu 1am sang dugc kiém soat tién hanh trén toan thé gidi & 3834 bénh nhén
tir 18 dén 98 tudi bi suy tim (do II-TV theo phén loai cia NYHA) khong dung nap thue Gc ché
ACE. Bénh nhan duoc luya chon ngau nhién dé diéu tri bing 50 mg losartan hodc 150 mg losartan
mot 1an mot ngay trén phac dd didu tri thong thudng khong bao gom thude tre ché ACE.

Bénh nhén duoc theo ddi trén 4 ndm (trung binh 4,7 ndm). Chi tiéu chinh cta nghién ctru la su phéi
hop cua tit ca cac nguyén nhan .2y tr vong hodc nhap vién vi suy tim.

Két qua cho thdy bénh nhan diéu tri bang 150 mg losartan (828 truong hop) lam giam 10, I% nguy
co xudt hién chi tiéu chinh két hop (p =0,027 véi khoang tin cay 95% 0,28 -0,9
bang 50 mg losartan (889 trudng hop). Diéu nay chi yéu 1a do giam ty 1€ nhép y; 2
tri bang 150 mg losartan lam giam 13,5% nguy co nhép vién do suy tim (p = 0 foﬁé/u%ﬂkﬁuén 4!
ciy 95% 0,76 — 0.98) so véi diéu tri bing 50 mg losartan. Ty 1& ctia tat ca ca 13:'15‘;1 ﬂ}iﬁfdliﬂﬁ,
DUGC PHAM
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1a khong khéc biét dang ké gitra c4c nhdm diéu tri. Cac anh huong nhur suy thén, ha huyét dp va
tang kali mau thudng gip ¢ nhom diéu tri bing 150 mg so véi nhém diéu tri bing 50 mg, nhung
nhiing tic dung ngoai y ndy khong lam giam dang ké viéc ngung diéu tri & nhém diing 150 me.
Ciac nghién ctru ELITE I va ELITE 1T
Nghién ctru ELITE da dugc tién hanh & 722 bénh nhén suy tim (d0 1I-IV theo phén loai cla
NYHA) trong hon 48 tudn da cho thdy khong thiy ¢6 su khéc biét gitra nhitng bénh nhan diéu tri
bing losartan v6i nhirng bénh nhan dugc diéu tri bing captopril lién quan dén chi tiéu chinh la sy
thay ddi chitc nang than dai han. Quan sét trén nghién ctu ELITE I cho thdy, losartan lam giam
nguy co tir vong hon captopril, tuy nhién két qua nay lai khong dugc khang dinh trong nghién ciiu
ELITE 1I, duge mé ta dudi day.
Trong nghién ctru ELITE 11, tién hanh so sanh viéc diéu tri bang 50 mg losartan mot ]an mdi ngay
(lidu khoi ddu 14 12,5 mg, sau dé tang 1én den 25 mg va cudi cung 13 50 mg mot lan mdi ngay) so
véi diéu tri bang 50 mg captopril 3 lin mgt mdi ngay liéu khéi dau 1a 12,5 mg, sau d6 tang 1&n dén
25 mg va cudi cing 1a 50 mg 3 1in mdi ngay). Chi tidu chinh cta nghién cGu nay 1 moi nguyén
nhén gy tr vong.
Trong nghién citu nay, c6 tong s& 3152 bénh nhan suy tim (46 -1V theo phén loai cua NYHA) da
dugc theo doi trong gdn hai nam (trung binh: 1,5 nam) d¢ x4c dinh li¢u losartan c6 t6t hon captopril
trong viéc giam moi nguyén nhdn gay tir vong. Chi ti€u chinh khong ¢ sy khdc biét ¢6 y nghia
théng ké gilra losartan va captopril trong viéc giam moi nguyén nhin gy tir vong.
Trong ca hai nghién cttu so sanh dugc kiém soat (khong coé dbi chimg gia dugce) & bénh nhin suy
tim thi kha nang dung nap cua losartan & manh hon captopril, két qua ndy dugce dénh gid trén co s&
ty 1é ngung diéu tri thip hon déng ké do céc ph t loi va tan sudt ho thdp hon dang ké.
Tang ty 1& tr vong da dugc quan st thiy & Wﬁ) trong nghién ctiu ELITE 1T (22% & tit ca
céc bénh nhén suy tim) diing thude chen béta Vo lic bat diu diéu tri.
Chen kép hé renin- angiotensin-aldosterone (RASS):
Hai thir nghiém 1am sang 16n ngdu nhién ¢6 kiém sodt (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone
and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial), v4 VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes) da kiém tra viéc sir dung phéi hop céc chit i ché ACE voi thude
chen thu thé angiotensin I1.
ONTARGET la mét nghién ciru duge thyc hién & nhiing bénh nhan ¢6 tién sir bénh tim mach hoic
bénh mach ndo, hodc bénh dai thao dudng tuyp 2 cing véi tdn thuong co quan dich. VA
NEPHRON-D [a mdt nghi€n ctru & bénh nhan dai thao dudng tuyp 2 va bénh than tieu dudng.
Nhitng nghién ctru nay cho thy khong c6 hiéu qua dang ké trén két qua va tir vong do bénh thén va
/hodic bénh tim mach, trong khi nguy co ting kali trong méu, suy than cép tinh va/hoic ha huyét ép
so vai str dung liéu phap don 1€ da dugc quan sat thdy. Voi cac dic tinh duoge déng hoc tuong tu,
nhitng két qua ndy ciing ¢ lién quan dén cac chat irc ché ACE va thude chen thu thé angiotensin II
khac.
Khéng nén sir dung ddng thoi cac chit irc ché ACE va chét chen thu thé angiotensin II & nhiing
bénh nhan tiéu dudng bi bénh than.
ALITITUDE (thir nghi¢ém Aliskiren & bénh nhan déi thao dudng tuyp 2) 1a mot nghién ctu duge
thiét ké dé kiém tra loi ich cua viéc thém aliskiren vao mét liéu phdp chuén ctia mot chét tc ché
ACE hotdic mdt thude chen thu thé angiotensin II & bénh nhan tiéu dudng typ 2 va suy thc]l’] man
tinh, bénh tim mach, hodc ca hai. Nghién ctru da két thuc sém vi tang nguy co gdy ra céc két qua
bt lgi. Tr vong tir c4c nguyén nhén lién quan dén cdc bénh tim mach hodc djt quy & nhém dung
aliskiren thudng xuyén xay ra hon so vdi nhém dung gia dugce va cic tac dung khong mong mudn
va céc tac dung phu nghiém trong (tang kali mau, ha huyét dp va ri loan chirc niing thén) duge bao
cdo nhiéu hon & nhém aliskiren so véi nhém diing gia duge.
Tré em
Tré em ting Imyer ap
Téc dung ha huyét ap cua losartan dugc xé4c dinh trong mot nghién ciru [dm sang trén
tzing huyét ap tir 6 dén 16 tudi véi trong lugng co thé > 20 kg va dg loc ciu than >
mZ. Nhitng bénh nhan cé can nang tir 20 dén 50 kg duoe diéu tri voi 2,5; 25 hots
méi ngay va nhitng bénh nhan ¢6 cin ning > 50kg dugc diéu trj v6i 5, 50 hodc 10¢mg I
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ngdy. Vao cudi tudn thtr 3, ding losartan mot 1an mdi ngdy va tién hanh cich lidu theo mirc ha
huyét 4p.

Nhin chung, c6 mét dap g lidu. Méi quan hé véi dap tmg liéu tro 1én rét rd rang & nhom dung ligu
thip so voi nhom ding lidu trung binh (giai doan I: -6.2 mmHg so véi -11.65 mmHg), nhung da
giam khi so sdanh nhém ding liéu trung binh véi nhém ding liéu cao (giai doan II: -11.65 mmHg so
véi -12.21 mmHg). Cac liéu thép nhat duoc nghién ciru 1a 2,5 mg va 5 mg, tuong tng véi liéu trung
binh hang ngay 1a 0,07 mg / kg, dudng nhu khéng cé hiéu qua lam ha huyét ap.

Cac két qua nay da duoc xac nhan trong sudt giai doan Il ctia nghién ctu, khi bénh nhan duoc chon
ngdu nhién dé tiép tuc diéu tri trong 3 tudn véi losartan hodc gia duge. Su khac biét v& ting huyét
ap so vai gia duoe 1a 1én nhit & nhom dung lidu trung binh (6,70 mmHg liéu trung binh so véi 5,38
mmHg liéu cao). Su gia ting huyét ap tim truong khi sir dung liéu thip nhit ciing tuong tu &
nhitng bénh nhan dung gia dugc va nhimg bénh nhan tiép tuc diéu tri losartan. Nhur vdy, mot lan
nita két qua lai cho théy rﬁng liéu th:flp nhét trong mdi nhém khong c6 tac dung ha huyét 4p dang ké.
Anh hudng lau dai ctia losartan d6i vdi su sinh trudng, day thi va sy phat trién chung cua tré vin
chua duge nghién ciru.

Anh hudng lau dai cioa lidu phap ha huyét 4p vdi losartan & tré em dé giam ty 1& mic va t&r vong do
tim mach ciing chura dugc thanh lédp.

O nhitng tré em tang huyét 4p (N=60) va tré em c6 huyét 4p binh thudng (N=246) ¢6 protein niéu,
tac dung cua losartan trén protein ni¢u da duge danh gia trong mot nghién ctru 1am sang kéo dai 12
tudn ¢6 ddi chimg vdi gia duge va ¢6 kiém soat (amlodipine). Protein niéu duge dinh nghia 1a ty s6
protein / creatinine trong nude tiéu > 0,3. Céc bénh nhin ting huyét p (tir 6 dén 18 tudi) duge chon
ngiu nhién dé dung losartan (n = 30) hodc amlodiping (n = 30). Céc bénh nhén ¢6 huyét 4p binh
thudng (tir 1 dén 18 tudi) dugc chon nglu nhién dé fling losartan (n = 122) hodc gia duge (n = 124).
Losartan duge ding véi lidu tir 0,7 mg / kg dén+4-mg 7 kg (Ién dén liéu tdi da 1a 100 mg/ngay).
Amlodipin duge ding & lidu tir 0,05 mg / kg dén 0,2 mg / kg (1én dén lidu t6i da 1a 5 mg/ ngdy).
Nhin chung, sau 12 tudn diéu tri, bénh nhin ding losartan giam protein niéu ¢6 y nghia thong ké
(36%) so véi gid tri ban diu so véi mitc ting 1% trong nhom ding gia dugc/amlodipine (p < 0,001).
Nhitng bénh nhén ting huyét ap dugc didu tri voi losartan ¢6 protein niéu giam so véi mirc ban diu
la -41,5% (d6 tin cdy 95% -29,9; -51,1) so v&i nhém sir dung amlodipin ¢6 protein niéu giam 2,4%
(d6 tin ciy 95% -22,2; 14,1). Su suy giam ca huyét ap tdm thu va huyét dp tdm truong & nhom ding
losartan (-5,5 / -3.8 mmHg) lén hon so v&i nhém dung amlodipine ((-0,1 /+ 0.8 mm Hg). O tré em
c6 huyét ap binh thuong, giam nhe huyét 4p da dugce quan sét thdy & nhom diing losartan (-3,7 / -3,4
mmHg) so v&i nhém diing gia duge. Khéng c6 su tuong quan gilta giam protem niéu va giam huyét
ap da dugc gh] nhan, tuy nh1en c6 thé 1a s suy giam huyét ap ciing 14 mot phin nguyén nhéan lam
glam protein nic¢u trong nhom diéu tri va&i losartan.

Anh huéng lau dai coa losartan déi véi tré em cé protein niéu d& duge nghién clru trong 3 nadm
trong mdt giai doan md rong an todn trong ciing mét nghién ciu nhan mé, trong d6 tit ca bénh nhan
da hoan thanh diéu tri co ban trong 12 tudn duge mai tham gia. Tong s6 ¢ 268 bénh nhan tham gia
vao giai doan nghién ciru md rdng an todn va dugc tai str dung ngadu nhién losartan (N =134) hoic
cnalapril (N=134) va d& ¢ 109 bénh nhan c6 trén 3 nim theo ddi (diém chédm dit duge xé4c dinh
truée ciia hon 100 bénh nhén hoan thanh trong thoi gian gia han 1a 3 ndm theo doi). Khoang lidu
dung cua losartan va enalapril tuy thudc vao sy lya chon ciia diéu tra vién tuong tmg la tir 0,3 dén
4,42 mg/kg/ngay va 0,02 dén 1,13 mg/kg/ngay. Lidu tdi da duoc st dung cho bénh nhin c6 trong
lugng co thé < 50 kg 1a 50mg va 100 mg cho bénh nhén cé trong lugng co thé > 50 kg, khong duge
vuot qua liéu tdi da cho hdu hét cac bénh nhan dang trong giai doan nghién clru ma rong.

Tém lai, két qua cta nghién ciru md rong an toan cho thay losartan dugc dung nap tot va lam giam
protein ni¢u va khong co su thay ddi dang ké vé do loc cau than (GFR) trén 3 nam diéu tri. D6i véi
bénh nhan cé huyét ap binh thuong (n = 205), enalaprin c6 anh hudng dén protein nidu va do loc
cau than bt hon so vdi losartan (protein niéu -33,0% (dd tin cdy 95% -47,2; -15,0) so véi -16,6%
(d§ tin cdy 95% -34.9: 6,8)) va dd loc cau than (9,4 (do tin cdy 95% 0,4, 18,4) so vdi -4,0 (dQ tin
cdly 95% -13,1; 5,0) ml / phat / 1 ?31112)) Péi voi nhitng bénh nhén ting huyét ap (n = 49).losart
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ni¢u -40% (do tin c&y 95% -64,8; -12.4) so véi -39,5% (do tin cay 95% -62,5; -2,2)) va do loc ciu
than (18,9 (do tin cay 95% 5.2, 32.5) so voi -13.4 (do tin cdy 95% -27.3, 0.6)) m] / phat/ 1 73m-))
Trong mdt nghién ciru nhin ma, thir nghiém ldm sang khoang lidu lugng duoge tlen hanh dé nghién
clru tinh an toan va higu qua cua losartan & bénh nhi tir 6 thang tudi dén 6 tudi bi ting huyét ap.
Tbng s6 101 bénh nhan duoc chia ngdu nhién thanh 3 nhém khéc nhau dé sir dung mot trong ba liéu
khoi dau cua losartan: liéu thap 0,1 mg/kg/ngay (N = 33), lidu trung binh 0,3 mg/kg/ ngay (N = 34),
hoac liéu cao 0,7 mg/kg/ngay (N = 34). Trong do, 27 tre so sinh dugc xdc dinh la tré tir 6 thang dén
23 théng tudi.

Thudc nghién ciru duoge diéu chinh liéu & cac tudn 3, 6, va 9 ddi vdi bénh nhan khong dat dugce
huyét 4p muc tiéu ma chua ding dén liéu losartan tdi da (1,4 mg/kg/ngay. khong quéa 100 mg/ngay)
Trong s 99 bénh nhan dugc diéu tri bing thube nghién ctu, 90 (90,9%) bénh nhén tiép tuc nghién
ctru mo rong vai cac I:;"_m khéam trong 3 thang tiép theo. Thai gian diéu tri trung binh 1 264 ngay.
Tom lai, su giam huyét ap so voi mac ban du cling tuong tu nhu & tat ca cac nhém diéu tri (thay
ddi so véi mirc ban dau & nhom huyét ap tdm thu twong dng la -7,3, -7,6 va -6,7 mmHg doi véi
nhom Ileu thép, trung binh va liu cao, giam so véi mic ban dau & bénh nhan huyét ap tdm truong
dén tudn thir 3 trong tmg 12 -8,2, -5,1, va 6,7 mmHg d6i véi nhém lidu thép, trung binh va liéu cao);
tuy nhién, khong c6 hiéu qua dap tng lidu phu thude c6 ¥ nghia thong ké dbi véi huyét ap tm thu
va huyét ap tam truong.

Duing losartan li¢u Ién dcn 1.4 mg/kg duge dung nap tét & tré tir 6 thang dén 6 tudi sau 12 tudn diéu
tri. Cac hd so an toan tdng thé cia bénh nhan dwgc dua ra dé so sanh gitta cic nhém diéu tri.

DAC TINH DUQC BONG HQC
IIz'ip thu: Sau khi uong, losartan duoc hap thu tét va trai qua qua trinh chuyén héa ban déu, tao
thanh mdt chét chuyén hoa acid carboxyllc c6 hoat tinh va cac chat chuyen hoa khac khong co hoat
tinh. Sinh kha dung toan thén cta vién nén lgsartan la khoang 33%. Nong dd dinh trung binh cua
losartan dat dugc trong vong 1 gio va chatuyén héa cé hoat tinh 1a 3 den 4 gidr.,

Phén bd: Ca losartan va chat chuyen’ﬁaaﬁ s hoat tinh cta no6 lién két vai protein huyét tuong >
99%, chu yéu 1a albumin. Thé tich phan‘béi cua losatran la 34 lit.

Chuyén héa: Khoang 14% lidu losartan udng hodc tiém tinh mach chuyén thanh chét c]myen hoa
¢6 hoat tinh. Sau khi udng hoic tiém tinh mach losartan kaliduge dénh diu phéng xa 1*C, hoat tinh
phoéng xa trong huyét tuong chu ycu 4 cha losartan va chat chu»en héa co hoat tinh ctia n6. Sy it
chuyén hoéa tir losatran thanh chét chuyén hoa co hoat tinh chi thay & khoang 1% sé ngudi dugc
nghién cru.

Cung v&i su chuyén héa thanh chét chuyén héa ¢ hoat tinh, céc chét chuyén hda khéng cé hoat
tinh cling dugc hinh thanh.

Thai trir: DO thanh thai huyét tuong cia losartan va chat chuyén hoa c¢o hoat tinh twong Gung
khoang 600 ml/phat va 50 ml/phut. Thanh thai qua thin cta losatran va chat chuyén héa cé hoat
tinh tuong (g khoang 74 ml/phat va 26 ml/phut.

Khi udng losartan, khoang 4% liéu dung duge thdl irlr ¢ dang khong bién déi trong nudc tiéu, va
khoang 6% lidu diing dugc thai trir trong nudc tiéu dudi dang chét chuyen h6a ¢6 hoat tinh. Dugc
ddng hoc cuia losartan va chit chuyén hoa co hoat tinh ty I¢ thuan véi liéu udng cua losartan 1&n dén
liéu 200 mg.

Sau khi udng, ndng do cua losartan va chét chuyen h6a cé hoat tinh giam theo ham s6 mil, v6i thoi
gian bén thai twong tmg khoang 2 gio' va 6-9 gio. Khi dung liéu ngay | l&n 100 mg, ca losartan va
chét chuyén héa c6 hoat tinh déu tich liiy khong déng ké trong huyét twong.

Losartan va chat chuyén hoéa cé hoat tinh ctia nd bj thai trir ca qua mat va qua nudc tiéu. Sau khi
udng hodc tiém tinh mach mét liéu losartan ¢é danh déu “C & ngudi, tuong (ng ¢6 khoang 35%/
45% hoat tinh phéng xa dugc tim thay trong nuéc tidu va 58%/50% trong phan.

Dwoc dong hoc trén cac doi tuong bénh nhin dic biét:

Nguoi gia: O nhimg ngudi cao Lum tang huyét ap, ndng dé losartan va cac chat chuyén héa c,o hoat
tinh ctia né trong huyét tuong vé& co ban khéng khac biét so v&i nhitng bénh nhén tré ta 355}2 ;
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Phu nit: Nong d6 losartan trong huyét tuong & phu nir ting huyét ap cao hon 2 lan so véi nam giéi
ting huyét ap, trong khi ndng do trong huyét tuong cua chit chuyén héa c6 hoat tinh khong khac
blet gifta nam va ni.

Suy gan: Sau khi uong losartan ¢ nhitng bénh nhén bi xo' gan do rugu muc dd nhe va vua, nong do
losartan va chét chuyén hoa co hoat tinh ciia né trong huyét tuong tuwong img cao hon gp 5 1in va
1,7 1an so v&i ngudi tinh nguyén nam giGi con tré.

Suy than: Nong do losartan trong huyét tvong khong thay ddi & nhitng bénh nhan ¢6 do thanh thai
creatinine trén 10 ml/phat. So véi bénh nhén cd chire ndng than binh thudong, AUC cia losartan lén
hon gép 2 I4n so v&i bénh nhan thdm phan mau.

Nong do trong huyét tuong ctia chit chuyén héa ¢é hoat tinh khéng thay déi & bénh nhan suy than
hodc bénh nhan tham phan méu.

Ca losartan 1an chét chuyén hoa c6 hoat tinh déu khong bi thai trir bing thdm tach mau.

Duwgc dong hoc & tré em:

Dugc dong hoc cua losartan da dugce khao sat & 50 tré em bj tang huyét ap trong do tudi tir 1 trén 1
thang tudi dén dudi 16 tudi sau khi udng losartan ngay mét lan vdi liéu khoang 0,54 dén 0,77 mg/kg
(héu trung binh).

Két qua cho thay chat chuyén héa c6 hoat tinh dugc tao thanh tir losartan & moi nhém tudi. Két qua
nghién ctru cho thiy cac thong s6 duge dong hoc cua losartan sau khi udng Ia tuong tw nhau ¢ tré so
sinh va tré nho, tré & do tudi chua di hoc va di hoc, thanh thiéu nién. Cac théng s6 duge dong hoc
clia cdc chat chuyen hoa khac nhau & mite dd I¢n hon giita cic nhém tudi. Khi so sanh tré em chua
di hoc vai thanh thiéu nién, nhitng khac b1e\tv y c¢ y nghia théng ké. Tiép xuc cia losartan & tré so
sinh/ tré nhé tuong ddi cao. ’

QUY CACH PONG GOI
Hop chira 10 vi x 10 vién nén bao phim.

PIEU KIEN BAO QUAN
Béo quan ¢ noi kho, nhiét do dudi 30°C, tranh anh sang.

HAN DUNG
24 thang ké tir ngay san xut.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG
Tiéu chuin USP
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