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Rx - Thudc nay chi ding theo don thube
LOTUTO
Pé xa tdm tay tré em

Doc ki hiebng dén sic dung tricée khi dimg

1. THANH PHAN CONG THUC THUOC

Thanh ph(fn dirge chdr: Losartan kali 12,5 mg

Thanh phdn td dirge: Lactose monohydrat, cellulose vi tinh thé 102, pregelatinized starch,
colloidal anhydrous silica, magnesi stearat, hypromellose 15¢ps, PEG 6000, talc, titan dioxid
2. DANG BAO CHE

Vién nén bao phim.

M@ ta: Vién nén bao phim mau trﬁng, hinh try tron, canh va thanh vién lanh 1an.

3. CHI PINH

Diéu trj ting huyét 4p v6 can & ngudi 1on va tré em tir 6-18 tudi.

Didu tri bénh thin & bénh nhan ngudi 16n bi ting huyét ap va déi thao dudng typ 2, cb protein
ni¢u 2 0,5 g/mgay.

Diéu trj suy tim man & bénh nhén ngudi 1on c6 chéng chi dinh hoiic khéng phit hop véi thude
irc ché enzym chuyén angiotensin (ACE), d¢ic biét la bj ho. Bénh nhén suy tim dang diéu tri 6n
dinh véi thude tre ché ACT khong nén chuyén sang ding losartan. Céc bénh nhén suy tim ndy
phai ¢6 phan sudt If'mg méu < 40% va 6n dinh vé miit lam sang, dang theo mét phac dd diéu tri
suy tim man.

Giam nguy co ddt quy & bénh nhan ngudi 16m bi ting huyét 4p co6 phi dai thét trai dwoc ghi nhén
bang dién tam do.

4. CACH DUNG, LIEU DUNG

C6 thé udng thude cting hofic khéng cting thire an.

Tiing huyét dp

Lidu khoi du va duy trl déi voi phin 16n ngudi bénh 1a 50 mg, udng mdi ngay mot lan. Hi¢u
qua t6i da trong didu tri ting huyét 4p dat duge 3-6 tudn sau khi bt diu ding thude. Tang lidu
1&n 100 mg, ubng mdi ngay mdt lan (vao budi sdng) 6 thé c¢6 ich cho mot sé ngudi bénh.

C6 thé ding losartan ciing véi cée thude diéu tri ting huyét 4p khéc, diic biét 1a véi thube lgi
tiéu (nhu hydroclorothiazid).

Bénh nhan bj ting huyét dp va ddi thdo dwong tip 2, ¢d protein nigu > 0,5 g/ngaiy

Lidu khoi ddu thuong ding 13 50 mg, udng mdi ngay mot 1an. C6 thé tang lidu 1én 100 mg mdi
ngdy mdt 1&n tiy thude vao dép tmg trén huyét ap tr thei diém 1 thang trér di sau khi bét ddu

didu trj. C6 thé dung losartan cuing vai cac thudc diéu tri ting huyét 4p khac (nhu thude loi tiéu,
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thude chen kénh calci, thube chen alpha hodic beta va cic thudc tac dong trung wong) ciing nhur
cung insulin va céac thude ha dudng huyét thudng ding khae (nhu céc sulfonylurea, glitazon va
céc chit (re ché glucosidase).

Sy tim

Liu khoi dau thudmg dung cua losartan & bénh nhén suy tim 1a 12,5 mg, ubng mdi ngay mot
14n. Lidu ding nén duoc diéu chinh tir tir sau mdi tudn (vi du 12,5 mg mdi ngay, 25 mg mdi
ngay, 50 mg mdi ngay, 100 mg mdi ngay, dén liéu tdi da 1a 150 mg m&i ngdy mot 14n) tiy theo
kha néing dung nap ctia bénh nhén.

Giim nguy co dpt quy & bénh nhin bj ting huyét dp cé phi dai thist trdi dwpe ghi nhin bing
di¢n tim do

Lidu khéi ddu thuong dung 1a 50 mg, ubng mai ngay mot 1an. C6 thé thém hydroclorothiazid
lidu thip vi/hojic ting liéu losartan 1én 100 mg mdi ngdy mot l&n thy thude vao dép (mg trén
huyét ap.

Cic @di twong diic bigt

Str dung cho bénh nhdn suy giam thé tich ngi mach

Déi véi bénh nhén bi suy giam thé tich ndi mach (vi du nhitng ngudi duoc didu tri bﬁng thude
lgi tiéu lidu cao), nén xem xét dung liéu khoi dau 12 25 mg mdi ngay mét lan.

Ste dung cho bénh nhdn suy thin va bénh nhan dang tham phdn mau

Khang can diéu chinh liéu khoi dAu & bénh nhén suy thin va bénh nhan dang tham phén mau.

Sit dung cho bénh nhdn suy gan

Cin xem xét ding lidu thép hon cho bénh nhan ¢6 tidn sir suy gan. Chua c6 kinh nghiém diéu
trj & bénh nhén suy gan niing. Do d6, chéng chi dinh ding losartan ¢ bénh nhén suy gan niing.

Tré em

6 thang - dudi 6 tudi

Chua xéc dinh dugc do an toan va hiéu quéa dbi véi tré em tir 6 thang dén duéi 6 tubi.

6 tudi dén 18 tudi

Thude nay khong phit hop cho tré em < 50 kg.

& bénh nhan > 50 kg, liéu thudng dung 1a 50 mg, ubng mdi ngdy mdt 1an. Trong trudmg hop
ngoai 18, lidu c6 thé dugce didu chinh dén t6i da 100 mg mdi ngdy mét lan. Lidu trén 1,4 mg/kg
(hoic trén 100 mg) mdi ngiy chwra duge nghién cira & bénh nhi.

Losartan khong duoc khuyén cdo sir dung cho tré em dudi 6 tudi, vi dir liéu hién c6 dbi vaoi
nhém bégnh nhan nay con han ché.

Losartan khéng dugc khuyén cdo sir dung cho tré em cé tée d@ loc cdu thin < 30 ml/phit/1,73
m?, vi hién chua cé dit ligu.

Losartan khong duogc khuyén cao sir dung cho (ré em bi suy gan.
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Nguweai cao tudi

Mic di nén cin nhiic khi bét dau diéu tri v6i lidu 25 mg & bénh nhén trén 75 tudi, vite didu
chinh liéu thudng khéng cén thidt di véi ngudi cao tubi.

5. CHONG CHI DINH

Qué min véi bit ky thanh phén nao ca thude.

Ba thang giita va ba thang cudi clia thai ky.

Suy gan ning.

Chéng chi dinh ding ddng thoi losartan vdi aliskiren & bénh nhin dai thdo dudng hoic suy thin
(tde db loc cAu than (GFR) < 60 ml/ph(it/1,73 m?).

6. CANH BAO VA THAN TRQNG KHI DUNG THUOC

Qud min

Phir mach. Bénh nhén c6 tién sir phti mach (sung mét, méi, hong va/hoic ludi) can duge theo
ddi chéit ché& (xem muc Tdc dyung khdng mong muon).

Ha huyét dp va miit cdn bing dign gidi/dich

Ha huyél ap ¢6 triéu chirng, dic biét sau lidu dau tién, c6 thé xay ra & nhitng bénh nhén bi giam
thé tich va/hoiic giam natri do lidu phap loi tiéu manh, ché do n kiéng han ché mudi, tiéu chay
hoéc nén, Céc tinh trang nay cdn phéi dugce diéu chinh trude khi sir dung losartan, hodc nén
ding lidu khai dau thép hon (xem muc Cdeh dimg - liéu ding). Diéu nay ciing ap dung dbi voi
tré em (ir 6-18 tudi.

Miit céin bang dién gidi

Mat can bang dién giai thudng xay ra & bénh nhén suy thén, c6 hogc khong méc bénh dai thao
duomg, va can duge didu trj. Trong mt nghién ctru 1im sang duge thye hién trén bénh nhén dai
théo dudmg typ 2 méc bénh thn, ty 1& ting kali mau cao hon & nhém duge diéu tri bang losartan
so v&i nhém ding gia duge (xem myc Tace dung khong mong mudn). Do vy, can kiém soat
chit che ndng do kali trong huyét trong va dg thanh thai creatinin, déc bi¢t 1a b§nh nhén bj suy
tim va ¢6 d¢ thanh thai creatinin tir 30-50 ml/phut.

Khéng ding ddng thdi cde thude 1oi tiéu gitt kali, thube bd sung kali va cc chit thay thé muéi
c6 chira kali hoéic cac thude khéc c6 thé lam tang kali iwyét thanh (vi du cac thuée chia
trimethoprim) véi losartan (xem muyc Twrong ldc thude).

Suy gidam chire niing gan

Dura trén dit liéu duge dong hoe cho thdy ndng dj losartan trong huyél twong téng lén dang ké
& bénh nhan xo gan, nén sir dung than trong losartan ¢ bgnh nhén cé tién sir suy gan. Chua co
kinh nghiém diéu trj v6i losartan & bénh nhan suy gan ning. Do vy, chbng chi dinh ding
losartan & bénh nhén suy gan ning (xem muc Cdch diing - liéu dimng, Chéng chi dinh, Dic tinh

dwrge dong hoc).
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Losartan khong dwoc khuyén céo sit dung cho tré em bj suy gan (xem muc Cdch dimg - liéu
diing).

Suy giam chirc nang thin

Do hiu qué ctia viéc irc ché hé renin-angiotensin-aldosteron, di c6 béo céo vé nhiing thay doi
chire ning thén, ké ca suy thin (dac biét 1a & nhitng bénh nhén ¢é chire ning than phy thude hé
renin-angiotensin-aldosteron, nhw bénh nhén bi suy tim ning hodc bi roi loan chire nfing thén
tir trwrée). Ciing nhur cée thude khéc tée dong 1én hé renin-angiotensin-aldosteron, dé cé bdo cdo
vé tang ure méau va creatinin huyét thanh & nhitng bénh nhéan bj hep dong mach than hai bén
hodic mt bén, nhitng thay ddi chire niing thin nay ¢6 thé hdi phye khi ngimg thuée. Thén trong
khi dung losartan cho bénh nhén hep déng mach thin hai bén hoic mot bén.

Sir dung cho tré em bj suy thdn

Khong khuyén cdo ding losartan & tré em ¢6 téc d loc ciia clu thén < 30 ml/phat/1,73 m? vi
vi hién chua ¢6 dir ligu (xem myc Cdch dimg - liéu dimg).

Nén theo dai dinh ky chirc néing than trong khi didu trj bng losartan vi chire niing thén ¢6 thé
xfu di. Didu nay dédc biét 4p dyng khi dung losartan & bénh nhin c6 céc tinh trang khéc (sbt,
mat mrée) ¢6 kha nang 1am suy giam chire néng thin.

Diing df‘mg thovi losartan va thude (e ché enzym chuyén angiotensin (ACE) ¢6 thé lam suy giam
chire ndng thin. Do d6 khong khuyén cao ding dong thai (xem mye Tirong tde thudc).

Ghép thin

Chua ¢6 kinh nghiém diéu tri & bénh nhan méi ghép théan,

Cuéng aldosteron nguyén phit

Bénh nhén bi cudng aldosteron nguyén phét thudng khong dép tmg véi cée thude didu trj ting
huyét ap tac dong théng qua tic ché hé renin-angiotensin. Do véy, khéng khuyén céo ding
losartan cho céc bénh nhén nay.

Bénh mach vanh va bénh mach mdiu nio

Nhu vai bit ki thube didu tri tang huyét 4p nao, ha huyét dp qua mire & bgnh nhén b thiéu méu
cyc bd mach vanh tim va mach méu ndo ¢é thé d4n dén nhdi méu co tim hay dét quy.

Suy tim

Ciing nhu céc thube tac dong 1én hé renin-angiotensin, ¢6 nguy co ha huyét ap dong mach ning
va suy than (thudng cép tinh) & nhiing bénh nhan bj suy tim, c6 hodc khong c6 suy thén,

Chua ¢6 du kinh nghiém diéu trj béing losartan & bénh nhan suy tim va suy than niing ddng thoi,
& bénh nhén suy tim ning (d IV theo NYHA) cling nhu & bénh nhén suy tim va logn nhip tim
¢6 triéu chimg de doa tinh mang. Do dé, ¢én than trong khi ding losartan & nhitmg nhém bénh
nhén ndy. Can than trong khi ding két hop losartan véi thude chen beta,

Hep van dgng mach chii va van hai Id, bénh co tim phi dqi tiic nghén
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Ciing nhu cdc thube gin mach khac, can dic biét than trong d6i véi nhitng bénh nhan bj hep
van dong mach cht hodic van hai 14, hogc bénh co tim phi dai tic nghén.

Phu nii ¢6 thai

Khong nén dung losartan trong khi mang thai. Trir khi vige tiép tuc diéu tri voi losartan duoc
coi 12 ciin thiét, bdnh nhén dy dinh c6 thai nén duge chuyén sang lidu phap diu trj ting huyét
ap khéc da thiét 1ap duge hd so an toan dé sir dung trong thoi ky mang thai. Khi phét hién cé
thai, viéc didu tri bing losartan nén ngimg lai ngay lap tic, va néu thich hop, nén bét dau mot
liéu phap thay thé (xem muc Chéng chi dinh, Stt dung & phu nit ¢6 thai va cho con bii).

Cic canh bdo va thin frong khdc

Theo quan sat dbi véi cac thube irc ché ACE, losartan va céc thube dbi khang angiotensin khac
dudng nhu it hiéu qua trong viée lam gidm huyét 4p & ngudi da den so véi ngudi khéng phai
da den, ¢é thé vi mirc renin thép thudmng phd bién hon & ngudi da den bj tang huyét 4p.

Ue ché kép h§ renin-angiotensin-aldosteron (RAAS)

Pi ¢6 bing chimg cho thiy viée st dung ddng thai cae thude tre ché ACE, céc thude ddi khéng
thy thé angiotensin 11 hodic aliskiren lam ting nguy co ha huyét 4p, tang kali huyét, va giam
chirc nang thin (bao gdm ca suy than cip). Do vy, viée 1 ché kép hé RAAS thong qua viée
strdung két hop cac thube tre ché ACE, céc thude dbi khéng thy thé angiotensin 1T hogc aliskiren
khéng duge khuyén céo (xem muc Tirong ide thude, Diic tinh dicge liee hoc).

Néu liéu phép tc ché kép duge xem la thye sy can thiét, liéu phap nay chi nén duoc tién hanh
dudi sy gidam sét chuyén mon va phai thudng xuyén theo ddi chit ché chire néng thén, dién giai
va huyét ap.

Khéng nén diing ddng thoi cdc thube tre ché ACE véi cac thudc déi khéng thy thé angiotensin
Il & nhitng bgnh nhan mac bénh thin do dai thao duemng.

Lactose

Bénh nhan c6 van dé di truyén hiém gap vé khéng dung nap galactose, thiéu lactase hoan toan
hoiic kém hép thu glucose-galactose khong nén dung thude nay.

7. SU DUNG THUOC CHO PHU NU €O THAI VA CHO CON BU

Phu nir co thai '

Khong khuyén céo sir dung losartan trong ba thang déu cta thai ky. Chdng chi dinh sir dung
losartan trong ba thang giita va ba thing cudi cia thai ky.

Bing chimg dich t& v& nguy co giy quai thai sau khi ding céac thube (e ché ACE trong ba thing
ddu cta thai ky vAn chua duge két ludn; tuy nhién viée gia tang nhe nguy co 1a khong thé loai
trir. Mac dii chura ¢6 dit ligu dich & c6 dbi chimg v& nguy co véi thube déi khang thy thé
angiotensin 1, nhung nhitng nguy co tuong tir ¢6 thé xay ra dbi vdi nhém thude nay. ‘Trir khi

viée tiép tuc st dung céc thude doi khang thu thé angiotensin Il duge coi 1a thét sy cin thiét,
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bénh nhén nit ¢6 du dinh mang thai nén chuyén sang cac li¢u phap diéu tri ting huyét 4p khac
da c6 dir ligu an toan duge chimng minh dé sir dung trong thai ky. Khi dugc chan doén c6 thai,
cin ngimg losartan ngay 1ap tirc va nén bit ddu véi mot lidu phap thay thé thich hop.

Viéc dung céc thude ddi khang thy thé angiotensin II trong ba théng giita va ba thang cubi cia
thai ky gay doc cho thai nhi & ngudi (suy giam chirc néng than, thiéu 6i, chim cot héa hop so)
va gy doc cho tré so sinh (suy than, huyét 4p thip, tang kali mau).

Néu c6 18 st dyng losartan tir ba thang gifta ctia thai ky, nén siéu 4m kiém (ra chirec néing thin
va hop so.

Tré so sinh cta nhitng ba me da didu tri voi losartan dugc theo doi chiit ché vé ha huyét ép.
Phu niv cho con bii

Do chwa c6 thong tin vé viée st dung losartan trong thai ky cho con bii, khdng khuyén céo ding
losartan va nén chuyén sang céc liéu phap diéu tri ting huyét ap khac da cé dix liéu an toan duge
chimg minh dé sir dung trong thoi ky cho con b, diic biét khi nudi tré so sinh hogc sinh non.
8. ANIL HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Chua tién hanh nghién ciru vé anh hwéng lén kha néing 14i xe va vin hanh mdy moc. Tuy nhién,
khi l4i xe hodic vin hanh may madc can lru y 1‘?111;; 6 thé bj chéng mit hodc budn ngu khi sir
dung liéu phap chéng ting huyél ap, dic bidt khi bt ddu diéu tri hogic khi tang liu.

9, TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Twong tic ciia thudc:

Céc thude diéu trj ting huyét ap khéc ¢6 thé 1am ting tac dung ha huyét 4p cua losartan. Ding
dong thoi véi céc thude khac ma c6 thé gay ha huyét ap nhu mat phan ting cé hai (nhu thude
chéng trAm cam ba vong, thude chéng loan than, baclofen va amifostin) ¢6 thé lam tang nguy
co ha huyét ap.

Losartan chii yéu duoc chuyén hoa béi cytochrome P450 (CYP) 2C9 thanh chit chuyén héa
carboxy-acid c6 hoat tinh. Trong mdt thir nghi¢m lam sang, da ghi nhén fluconazol (thube tre
ché CYP2C9) lam giam ndng dd chét chuyén héa ¢6 hoat tinh khodng 50%. Biéu tri dong thoi
losartan véi rifampicin (ll11160 gdy cam (mg céc enzym chuyén hoa) lam giam 40% nong do
chét chuyén hoa cé hoat tinh trong huyét twong. Chua rd y nghia lam sang cua tae ddng nay.
Khéng tim thay su khac biét vé ndng do khi diéu tri ddng thoi véi fluvastatin (thubc ire ché yéu
CYP2C9).

Ciing nhu céc thude khae thude nhém dbi khang thy thé angiotensin II hodc c6 tac dung turong
tur, khi diing ddng thi véi cée thude gitt kali (vi du thude lgi tidu gitt kali: amilorid, triamteren,
spironolacton) hodc cac thube ¢ kha nang lam ting kali huyét thanh (vi dy heparin), chat bd

sung kali hodic chét thay thé mudi c6 chira kali ¢6 thé din dén tiang kali huyét thanh.
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Tang ¢6 hoi phyc vé& ndng db lithi huyét thanh va déc tinh da duge béo céo trong khi ding ddng
thoi lithi véi thude e ché ACE. Cac trudmg hop rit hiém gip cling di duge bao cdo voi thube
d6i khang thy thé angiotensin 11. Cén thén trong khi st dung ddng thoi lithi va losartan, Néu sur
két hop ny 1a cAn thiét, khuyén céo theo dai ndng do lithi huyét thanh khi ding dong thoi.
Khi ding ddng thoi thude dbi khang angiotensin IT véi cac NSAID (tire 1a thude (e ché chon
loc COX-2, acid acelylsalicylic & lidu chéng viém va cac NSAID khong chon lge), ¢o thé lam
giam hiéu qua ha huyét ap. Sir dung ddng thai thude dbi khang angiotensin 11 hodc thude lgi
tiéu véi NSAID c¢6 thé 1am suy giam hon nita chirc ning thén, bao gbm suy than chp va ting
kali huyét thanh, dic biét & nhimg bénh nhén c6 chire nang thin kém tir truée. Cén than trong
khi ding phéi hop ndy, dac biét 1a & ngudi cao tudi. Bénh nhén cén duge bu di nuée va nén
theo dBi chite nang thén sau khi bt dau diéu tri déng thdi va dinh ky sau do.

Dit liéu thir nghiém 1am sang cho thiy viéc trc ché kép hé renin-angiotensin-aldosteron (RAAS)
bng céch két hop thube dbi khéng thy thé angiotensin, thudc tre ché ACE hofic aliskiren c6
lién quan dén ting nguy co gip téc dung khéng mong mudn nhu ha huyét ép, tang kali méu, va
suy giam chirc nang thén (ké ca suy than cép) so vdi khi sir dung don trj ligu.

Nude ép budi chum cb chira cée thanh phan trc ché enzym CYP450 va c6 thé 1am giam ndng
dé chit chuyén héa ¢6 hoat tinh cia losartan, diéu nay ¢6 thé lam giam hiéu qua didu trj. Nén
tranh ubng nude ép budi chim trong khi ding losartan.

Tuwong ky, ciia thube:

Do khong c6 céc nghién ciru vé tinh twong ky ctia thude, khong trén 1an thude nay véi cae thube
khac.

10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Ciéc téc dung khdng mong mudn dudi déy duge phén loai theo hé co quan va thn suét theo quy
ude sau diy: rat thudng gap (> 1/10); thuomg gap (= 1/100 dén < 1/10); it gip (> 1/1.000 dén <
1/100); hiém gap (= 1/10.000 dén < 1/1.000); rét hiém gap (< 1/10.000); chua 13 (chua thé danh
gid tir dit liéu séin o).

Bing 1. TAn suit ciia cic phan img ¢6 hai dwge xdc dinh tir cdic nghién ciru lim sang co

K - ra _ew
doi chirng voi gia dwge

Tac dung khing TAn suit giip tic dung khéng mong mubn —_
¢
mong mudn twong tng vdi chi dinh
Ting huyéet
Tiing huyét Kinh
4 Ap va dai
Téang huyét | Ap ¢6 phi Suy tim nghiém
2 thdo dwong
ap dai that man sau khi
typ 2 kém
trai lwru hanh
bénh thiin
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Réi logn méu va hé bach huyét

T A -
I'hiéu mau

Thudng gip

Chura 6

. « A A
Giam tiéu cau

Chuwa 1o

A . 4
Roi loan mien dich

2 . P x
Phan (mg qua man,
phan tng dang
phan v¢, phit mach'

va viém mach?

Hiém gap

Rbi loan tAm thin

X
Tram cam

Chua o

R&i loan thin kinh

Chodang véang

Thuong gép

Thudng gip

Thudng gip

Thuong gip

Ngu ga

it gap

A
Pau dau

It gap

It gap

R6i loan gific ngu

It gap

Dij cam

~ Hiém gap

Pau nira dau

Chura 16

R6i loan vi gidc

Chua ro

Roi loan tai va tai trong

Chéng mit

Thuwong gép

Thudng géip

U tai

Chuwa 18

Roi logan tim

Péanh lréng ngue

ft gzp

Dau thit ngire

It gap

Ngét

Hiém géip

Rung tdm nhi

Hiém gap

Tai bién mach mau

o

nao

Hiém gip

I
Roi loan mach

Ha huyét ap thé
ding (ké ca ha
huyét 4p thé ding

. £ . X
lién quan dén licu)?®

it gap

Thudng gip

Thuong gdp

R&i loan hé hiip, 10ng ngwe va trung thit
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Kho tho

it gap

Ho

it gap

Chura 16

| Réi loan tiéu héa

Pau bung It gap

Tdo bon it gap

Tiéu chay

it gap

Chua rd

Budn non

it gap

Nén

It gaip

. ~
Roi logn gan mit

Viém tuy

Chua o

Viém gan

Hiém gip

( Chirc nAng gan bat

thudng

Chura 16

Roi loan da va mé duéi da

May day

It gap

Chua ro

Ngira

ft gap

Chua rd

Phét ban It gap

It gaip

Chua rd

Nhay cam véi anh
sang

Chua rd

Roi logn co xwong vi mé lién két

Pau co

Chuard |

Dau khép

Chua 1o

Tiéu co van

R&i loan thiin va tiét nigu

Chua ré

Bénh thén

'l"iurffng aép

Suy tllfm

Thuong gép

Roi loan sinh sin va tuyén vi

RAi loan cuong

£
duong/bat lye

Chua ro

Réi logn toan thiin va tai chd

Suy nhuge ft gap

Thuong gép

[t gip

Thuong géip

Mét moi it gap

Thudmg gap “

It gap

Thudmg gap

Pha It gap

Kho chiu

Chua 16
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Cac xét nghié¢m

Tang kali huyél Thudng giip It gap* Thudng gap®
Tang alanin

aminotransferase Hiém gaip

(ALT)®

Tang ure huyét,
creatinin huyét )
: hudng gap
thanh va kali huyét

thanh

Ha natri huyét Chua 1o

Ha glucose huyél Thutmg gap

' Bao gom ph thanh quén, thanh mén, mat, méi, hong va/hodc ludi (giy kho th&); mot s6 bénh
nhén nay trude diy da timg bi phit mach do ding céc loai thube khéc, ké ca thude e ché ACE.,
2 Bao gdm ban xuét huyét Henoch-Schinlein.

3 Pic biét & bénh nhan suy gidm ndi mach, vi dy: bénh nhin suy tim ning hoidic dang diéu trj
bang thude 1oi tiéu lidu cao.

4 Thudmg giip & nhitng bénh nhan ding losartan 150 mg thay vi 50 mg.

* Trong mdt nghién ciru 1am sang dugce thye hién trén bénh nhin dai thdo dudmg typ 2 mdc bénh
than, 9,9% bénh nhan dwoce didu tri bang vién nén losartan va 3,4% bénh nhin ding gia dugc
xuét hién ting kali huyét > 5,5 mmol/l.

6 Thuong héi phye khi ngimg thube.

Céc tac dung khéng mong mudn sau day thudmg gip hon & nhitng bénh nhan dung losartan so
v6i gia duge (chwa 18 tan sudt): dau lung, nhiém khuén dudng tiét niéu va céc triéu chimg gia
cium.

Roi logn thiin va tiét niéu

Do hiu qua cia vige trc ché hé renin-angiotensin-aldosteron, di cé bao céo vé nhitng thay doi
chire niing than, ké ca suy than & nhitng bénh nhéan ¢6 nguy co; nhitng thay dbi chire néing thén
nay cé thé hi phyc khi ngirmng diéu tri (xem muc Canh bdo vé thén trong).

Tré em

Céc tac dung khéng mong mudn & bénh nhén tré em gan nhu trong ty nhu & bénh nhan ngudi
lém. Dit lidu trén tré em con han ché.

Théng bio ngay cho bic sj hofic dwge sy nhitng phan itng ¢ hai g@p phai khi sic dung
thude.

11. QUA LIEU VA CACH XU TRi

Triéu chirng
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Dit ligu trén ngudn vé qué liéu edn han ché. Biéu hién qua lidu hay gip nhét c6 thé 1a ha huyét
ap va nhip tim nhanh; nhip tim chm cling c6 thé xay ra do kich thich phé giao cam (day than
kinh phé vi).

Diéu tri

Khi ha huyét ap tridu chimg xay ra, cin c6 bién phép diéu tri hd trg.

Céac bién phap tiy thude vao thai gian dung thube, loai va mirc dd nghiém trong ctia céc triéu
chimg. Sy 6n dinh h¢ tim mach cAn duoe wu tién. C6 thé loai bo thude trong dudmg tiéu héa
bang céch sit dung mét liéu than hoat tinh vira dit. Sau dd, theo ddi chit ché céc théng s0 quan
trong va diéu chinh cac théng sb nay néu can.

Khang thé loai bé losartan va céc chét chuyén hoa c6 hoat tinh ciia nd bing thdm tach mau.
12. PAC TINH DUQC LUC HQC

Nhém duge 1§: Thube dbi khéng thy thé angiotensin 11

Ma ATC: CO9CAO1

Losartan 1a mot chét d6i khang thy thé angiotensin 11 (typ AT:) tdng hop ding dudng udng,
Angiotensin 11, mot chdt gdy co mach manh, 1a hormon hoat dong chinh ctia hé¢ renin-
angiotensin va la yéu 6 quan trong quyét dinh dén sinh 1y bénh cta ting huyét ap. Angiotensin
11 lién két v6i thy thé AT, duge tim thiy & nhiéu mé (nhu co tron mach méu, tuyén thuong
thn, thin va tim) va thic ddy nhiéu hoat déng sinh hoc quan trong, bao gém co mach va tiét
aldosteron. Angiotensin 11 ciing kich thich ting sinh t& bao co tron.

Losartan trc ché chon loc thu thé AT, Trén in vitre va in vivo, cé losartan va chét chuyén hoa
acid carboxylic co hpat tinh dwoc 1y ctia né (E-3174) tic ché tét ca cac hoat ddng sinh 1y ¢6 lién
quan clia angiotensin 11, bt k& ngudn géc va con dudng tdng hop.

Iosartan khong co tiac dung chi vin cling nhu khong tre ché céc thu thé hormon khac hofic kénh
trao dbi ion khac cé vai trd quan trong trong diéu héa tim mach. Hon nira, losartan khéng irc
ché ACE (kininase 1) - enzym gidng héa bradykinin. Do do, khong cé sy gia ting cdc tac dung
khong mong mubn qua trung gian bradykinin.

Trong qué trinh sir dung losartan, sy loai bé phan hdi &m tinh clia angiotensin 11 dbi véi sy tidt
renin s& dén dén tang hoat tinh renin trong huyét twrong (PRA). Tang hoat tinh renin trong huyét
tuong dan dén tang angiotensin 1T trong huyét tuong. Ngay ca v6i nhitng hién tuong nay, thi
hoat tinh chéng téng huyét ép va trc ché néng dd aldosteron huyét trong van duge duy tri, cho
thiy khé niang (rc ché ¢6 hiéu qua dbi véi thy thé angiotensin I1. Sau khi ngimg str dyng losartan,
gid tri PRA va angiolensin II gidm xudng gid tri ban diu trong vong 3 ngay.

Ca losartan va chit chuyén hoa c6 hoat tinh chi yéu ctia né déu ¢6 4i lye v6i thy thé AT, lén
hon nhidu so véi thy thé ATs. Chét chuyén héa 6 hoat tinh ciia thube manh hon tir 10 dén 40

lan so véi losartan, tinh theo trong lugng.
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13. DPAC TINH DUQC DPONG HQC

Hip thu

Sau khi ubng, losartan duge hip thu tt va trai qua qué trinh chuyén héa lan déu tgo thanh chét
chuyén héa acid carboxylic ¢6 hoat tinh va cac chét chuyén héa khong c6 hoat tinh khéc. Sinh
kha dung toan thén cua losartan khodng 33%. Néng d6 dinh trung binh dat duge sau 1 gits
(losartan) va 3-4 gidr (chét chuyén hoa c6 hoat tinh).

Phin bé

Ca losartan va cht chuyén héa c6 hoat tinh d&u gén két > 99% véi protein huyét twong, chi
yéu 14 albumin, Thé tich phén b ctia losartan 1a 34 lit.

Chuyén héa

Khodng 14% lidu losartan ding dudng tinh mach hojic ubng dugce chuyén héa thanh chat chuyén
hoa cé hoat tinh. Sau khi dung duong ubng hoiic tinh mach losartan kali c6 dénh déu "C, hoat
tinh phéng xa trong huyét twong chu yéu la do losartan va chét chuyén héa ¢ hoat tinh clia no.
Sy chuyén héa tdi thiéu losartan thanh chit chuyén hoa c¢6 hoat tinh duge thdy & khong 1%
déi tugng nghién ciiu.

Ngoai chit chuyén héa c6 hoat tinh, cac chét chuyén héa khéng cé hoat tinh duge hinh thanh.
Thai triv

P thanh thai trong huyét twong ctia losartan 1a khoang 600 ml/phit va chat chuyén héa c6 hogat
tinh ciia n6 12 50 ml/phit. Do thanh thai & than cia losartan khodng 74 mi/pht va chit chuyén
héa ¢6 hoat tinh cta nd 1a 26 ml/phit. Khi ding losartan bing duong ubng, khodng 4% lidu
ding duge bai tiét qua nude tiéu dugi dang khong dbi, va khoang 6% liéu dung duoc bai tiét
qua nude tiéu & dang chit chuyén héa ¢6 hoat tinh, Duge dong hoe cia losartan va chét chuyén
héa c6 hoat tinh ciia né tuyén tinh véi losartan kali & lidu udng 1én 16i 200 mg,

Sau khi uéng, néng do trong huyét twong cia losartan va chét chuyén héa ¢6 hoat tinh ctia né
giam theo cép s6 nhan véi thai gian ban thai pha cudi lan luot 12 khodng 2 gitr va 6-9 gio. Trong
khi dung lidu losartan 100 mg mdt lan mdi ngdy, ca losartan va chit chuyén héa c6 hoat tinh
cuia n6 déu khong tich lily dang ké trong huyét twong.

Bai tiét qua mét va nudc tiu déu gép phén logi bo losartan va cde chét chuyén hoa ca no. Sau
khi ubng losartan duge déanh déu 'C & ngudi, khoang 35%/43% hoat tinh phéng xa duoc thu
héi trong nuée tiéu va 58%/50% trong phan.

Bic tinh trén bénh nhin

(3 bénh nhén cao tudi bi ting huyét ap, ndng do trong huyét twong cia losartan va chét chuyén

héa c6 hoat tinh ciia nd khong khdc biét so véi ndng dd & bénh nhén tré tudi bj tang huyét ap.
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(5 bénh nhan nit bj ting huyét ap, ndng dd trong huyét tuong cuia losartan cao glp ddi so véi
bénh nhan nam bj ting huyét 4p, trong khi néng dé trong huyét twong cia chét chuyén héa cé
hoat tinh khong khéc biét gitra nam va nir.

&5 bénh nhin xo gan do ruou tir nhe dén trung binh, ndng dé trong huyét trong cia losartan va
chét chuyén héa c6 hoat tinh ciia no sau khi udng lan lugt cao hon 5 va 1,7 lén so véi tinh
nguyén vién nam.

Néng do losartan trong huyét twong khéng bi thay ddi & nhitng bénh nhéan c6 d thanh thai
creatinin trén 10 ml/phit. So véi bénh nhan c6 chire ndng thin binh thuong, AUC cua losartan
cao hon khoang 2 lin & bénh nhan thim tach mau. Nong dé trong huyét tuong cia chéit chuyén
héa ¢é hoat tinh khéng bi thay dbi & bénh nhén suy thin hoic bénh nhén tham tach mdu.
Khang thé loai bo losartan va céc chéit chuyén hoa c6 hoat tinh ciia né bing thdm téch méu,
Duge dpng hoc 6 fré em

Duge dong hoc ctia losartan di duge nghién ciru trén 50 bénh nhi bi ting huyét 4p tir > 1 théang
dén < 16 tudi sau khi udng mdt 1dn mdi ngay véi khoang 0,54-0,77 mg/kg losartan (liéu trung
binh).

K&t qué cho thdy chit chuyén héa cé hoat tinh duge hinh thanh tir losartan & tt ca cac nhém
tudi. Két qua cho thiy céc théng sé duge dong hoc cia losartan sau khi ubng gin nhur twong tyr
& tré so sinh va tré mai biét di, tré miu gido, tré & do tudi di hoc va tré vi thanh nién. Céc thong
s6 duge ddng hoc ciia chit chuyén hoa khée biét & mie dd 1ém hon gitta cac nhém tudi. Khi so
sanh tré mau gido voi tré vi thanh nién, nhitng khéc biét nay c6 y nghia théng ké. Sy phoi nhiém
& tré so sinh/tré méi biét di twong ddi cao.

14. QUY CACH BONG GOI

Hop 1 lo x 30 vién.

Hop 3 vi x 10 vién.

Hop 6 vi x 10 vién.

Hop 2 vi x 15 vién.

15. PIEU KIEN BAO QUAN

Noi khé, nhiét d§ khdng quéd 30°C, trdnh dnh sang.

16. HAN DUNG

36 thang ké tir ngay san xuét.

17. TIEU CHUAN CHAT LUQNG THUOC

TCCS.

18. TEN, PIA CHI CUA CO SO SAN XUAT THUOC

CONG TY CO PHAN DUQC PHAM TRUONG THOQ
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Bia chi: Chi nhanh Cong ty Cd phan Duoe phim Truéng Tho - Lé M1, Pudng N3, Khu Céng
nghiép Hoa X4a, Phuong Loc [16a, Thanh phf} Nam Binh, Tinh Nam Dinh
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