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1. THANH-PHAN CONG THUC THUOC

M3i vién nén bao phim chira:

Thanh phén hoat chdt: Losartan kali 12,5 mg

Thanh phc?n td dwgc: Lactose monohydrat, cellulose vi tinh thé, pregelatinized starch, silic
dioxyd dang keo khan, magnesi stearat, opadry AMB II white (polyvinyl alcohol, talc, titanium
dioxide, glyceryl mono and dicaprylocaprate, sodium lauryl sulfate)

2. DANG BAO CHE

Vién nén bao phim.

M6 ta: Vién nén bao phim mau trfmg, hinh tron, hai mat vién nhin, thanh va canh vién lanh lan.
3. CHI PINH

« Diéu trj ting huyét dp v can & ngudi 16n va tré em tir 6-18 tudi.

« Diéu tri bénh thin & bénh nhan suy than kém tang huyét ap va dai thao dudng type II véi
protein niéu > 0,5 g/ngay.

« Piéu tri suy tim man & bénh nhan ngudi 16n ¢6 chéng chi dinh hozic khéng phit hop véi thube
trc ché enzym chuyén angiotensin (ACE), ddc biét Ia bi ho. Bénh nhén suy tim dang diéu tri 6n
dinh bing thudc trc ché ACE khong nén chuyén sang ding losartan. Céc bénh nhin suy tim nay
c6 phan sudt tbng mau thét trai < 40% va én dinh vé mat 14m sang, dang theo mét phac db didu
tri suy tim man tinh.

« Giam nguy co dot quy & bénh nhan tang huyét ap c6 phi dai thét trai.

4. CACH DUNG, LIEU DUNG

Liéu dung:

Tiing huyét dp

Liéu khoi dau va duy tri: 50 mg x 1 lan/ngay. Hiéu qua diéu trj ting huyét ap t6i da dat duoc tir
3-6 tudn sau khi bat ddu diéu tri. C6 thé tang lidu 1én 100 mg (udng véo budi sang).

Losartan c6 thé phdi hop véi cac thude ha huyét ap khac, dac biét 1a véi thude loi tiéu (vi du
hydroclorothiazid).

Bénh nhin bi ting huyét dp va ddi thdo dwong type 2, c6 protein niéu > 0,5 g/ngay

Liéu khoi dau: 50 mg x 1 1an/ngay. C6 thé tang lidu 1én 100 mg mét 1an mdi ngay dua trén dép
tmg huyét ap tlr thoi diém 1 thang tré di sau khi bat dau diéu tri. Losartan c6 thé phbi hop véi

céc thube diéu tri huyét ap khac (vi du thude 1oi tiéu, thube chen kénh calci, thudc chen alpha
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Liéu khoi dau: 12,5 mg x 1 1an/ngdy. Liéu dung nén duge diu chinh tir tir sau mdi tudn (tirc la
12,5 mg mdi ngay, 25 mg mdi ngay, 50 mg mdi ngay, 100 mg mdi ngay, 1én dén liéu t6i da 150
mg mét 1an mdi ngay) tiy theo kha nang dung nap ctia bénh nhén.

Giam nguy co dpt quy 6 bénh nhan ting h uyét dp cé phi dai thit trdi

Liéu khoi dau thuong ding 1a 50 mg x 1 lan/ngdy. C6 thé thém hydroclorothiazid lidu thip
vi/hoic tang lidu losartan 1én 100 mg x 1 lan/ngdy dua trén déap tmg huyét ap.

Cic doi twong dic biét

Bénh nhdn bi suy giam thé tich ngi mach

D61 véi bénh nhén bi suy giam thé tich ndi mach (vi du nhimg nguoi duge diéu tri béng thude
loi tiéu liéu cao), nén can nhic liéu khai ddu 25 mg x 1 lan/ngay.

Bénh nhan bi suy thdn va bénh nhdn chay thdn nhan tao

Khong cin didu chinh lidu khai dau.

Bénh nhan bi suy gan

Bénh nhén ¢6 tién sir bi suy gan: Giam liéu khoi dau.

Chéng chi dinh véi bénh nhén bi suy gan ning.

Tre em

6 thang — dudi 6 tudi

Chua ¢6 dir liéu an toan sur dung thude cho do tudi nay. Vi vay khong ¢6 khuyén céo vé lidu
losartan & dbi twong tré em dudi 6 tudi.

6 tudi — 18 tudi

Bénh nhan tir 20 kg dén 50 kg: Liéu khuyén cdo 14 25 mg x 1 lﬁnfngéy (c6 thé tang liéu 1én tdi
da 50 mg x 1 lin/ngay). Liéu dung nén dugc didu chinh theo dép (mg huyét 4p.

& bénh nhan > 50 kg: 50 mg x 1 lan/ngay (co thé didu chinh dén muc t6i da 100 mg x 1
lan/ngay). Liéu trén 1,4 mg/kg (hodc vugt qua 100 mg) hang ngay chua duge nghién ciru & do
tudi tré em.

Thuée khong duge khuyén céo & tré em c¢6 mirc loc cau than < 30 ml/phat/1,73 m? va tré em bi
suy gan.

Ngudi cao tuoi

Can nhéc khi bat dau didu tri véi 25 mg & bénh nhan trén 75 tudi, viéc diéu chinh liéu thuong
khong can thiét dbi véi ngudi cao tudi.

Cach dung:

Thuodc nén duoc nudt toan bd véi mot coc nude. Co thé udng cung vai thire dn hodc khdng.
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5. CHONG CHi PINH| 057 e

Qua min véi bét ky th Tvphﬁh nab,’eua th
Ba thang gira va ba thang c‘t‘rm—sumﬁal ky.

Suy gan néng.
Chéng chi dinh diing déng thoi losartan voi aliskiren ¢ bénh nhan dai thao dudng hodc suy than
(téc do loc cau than (GFR) < 60 ml/phit/1,73 m?).
6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC
Qud min
Phit mach. Bénh nhén ¢6 tién sir phi mach (sung mat, mdi, hong va/hosic ludi) cin duge theo
doi chat ché.
Hg huyét dp va mit can bang dién giai/dich

. Ha huyét ap coé triéu ching, dic biét la sau lidu ddu tién va sau khi tang lidu, c6 thé xdy ra &
nhiing bénh nhan giam thé tich va/hodc giam natri do diéu tri bang thudc loi tiéu liéu cao, ché
d6 an han ché mudi, tiéu chay hodc nén. Céc tinh trang nay nén duoce diéu chinh trude khi sir
dung losartan, hodc nén sir dung lidu khoi dau thap hon. Diéu nay ciing 4p dung cho tré em tir
6 dén 18 tudi.
Miit cin bing dién gidi
Mét can bang dién giai thuong gip & bénh nhan suy than, ¢6 hodc khong mic bénh dai théo
dudmg. Theo dai chit ché ndng do kali trong huyét tuong cling nhu do thanh thai creatinin, diic
biét 1a nhitng bénh nhan bi suy tim va d¢ thanh thai creatinin tir 30-50 ml/phat.
Khong khuyén céo sir dung dong thoi thude loi tiéu giir kali, chit bd sung kali, chét thay thé
mubi ¢6 chira kali, hodc céc thude khac c6 thé lam tang kali huyét thanh (vi du: cac thude chira

. trimethoprim) véi losartan.
Suy gan
Dura trén dit liéu duge dong hoc cho thdy ndng do losartan trong huyét twong ting 1én dang ké
& bénh nhén xo gan, nén cén nhic dung lidu thip hon cho bénh nhén ¢6 tién sir suy gan. Chua
¢6 dit liéu str dung losartan & bénh nhén suy gan nang. Khong duoc sir dung losartan cho déi
tugng nay.
Losartan khong duoc khuyén cdo diéu trj cho tré em bi suy gan.
Suy thin
Do hau qua ctia viée trc ché hé théng renin-angiotensin, nhiing thay dbi trong chirc nang than
bao gém ca suy than da dugc ghi nhdn (dac biét la ¢ nhitng bénh nhan ¢6 chirc nang than phu
thudc vao hé renin-angiotensin-aldosteron nhu nhitng ngudi bi suy tim ning hoic rdi loan chire
ning than tir truée). Tang uré mau va creatinin huyét thanh ciing da duoc ghi nhin & nhimg

bénh nhan bi hep dong mach than hai bén hosic mét bén, nhimg thay déi nay vé chirc ning thin
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¢6 thé hdi, 11‘,_“&;@% iiﬁ'ng, dleu tri. Than trong khi dung losartan cho nhitng bénh nhéan bi hep
déng mad th‘anxhal béii haap h¢p dong mach than mot bén.

Sur dung cho mag_y .myuthan
Losartan khong duoc khuyén cdo & tré em c6 mire loc cau than < 30 ml/phut/1,73 m? vi khong
¢6 san dir liéu.
Khi sir dung losartan, nén theo ddi chirc nang chirc nang than thudng xuyén. Dac biét khi ding
losartan & bénh nhéin ¢é céc tinh trang khac (sbt, mét nudc) co kha ning lam suy giam chirc
nang than.
Str dung dbng thoi losartan va thude tre ché ACE ¢6 thé 1am suy giam chire nang than. Do do,
viée sir dung dong thoi khong dugce khuyén cao.
Ghép thin

. Chua c6 dir liéu.
Cuwong aldosteron nguyén phit
Bénh nhan bi cudng aldosteron nguyén phat thuong khong dap (mg vaéi cace thube diéu tri tiang
huyét ap tac dong thong qua e ché hé renin-angiotensin. Do do, viéc sir dung losartan khong
dugc khuyén cao.
Bénh mach vanh va bénh mach mdu nio
Nhu véi bit ky thude ha huyét p nao, huyét ap giam qua mirc & bénh nhén bi thiéu méu cuc
bd mach vanh tim va mach méau ndo c6 thé din dén nhéi méau co tim hay dot quy.
Suy tim
O nhitng bénh nhén suy tim kém hodc khéng kém suy thén, ¢6 nguy co ha huyét 4p déng mach
nghiém trong va suy than (thuong cap tinh).

. Chua ¢6 dir liéu diéu tri v6i losartan & bénh nhén suy tim va suy than ning ddng thoi, & bénh
nhan suy tim nang (dd IV theo NYHA) ciing nhu & bénh nhén suy tim va loan nhip tim ¢ triéu
chimg de doa tinh mang. Do d6, nén thén trong khi sir dung losartan cho nhitng nhém bénh
nhan nay. Thén trong khi sir dung két hop losartan véi thuée chen beta.

Hep van dpng mach chii va van hai ld, bénh co tim phi dai tiic nghén

Ciing nhu céc thude gian mach khac, cén dic biét than trong d6i véi nhimg bénh nhan bi hep
van ddng mach cht hodc van hai 14, hodc bénh co tim phi dai tac nghén.

Td diwrge

Thubc ndy ¢6 chira lactose. Bénh nhan c6 van dé di truyén hiém gap vé khong dung nap
galactose, thiéu lactase hoan toan hogc kém hip thu glucose-galactose khong nén ding thude
nay.

Thai ky
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n Dg‘@lff d’tfﬁ‘g losartan trong khi mang thai Trir khi viéc tlep tuc diéu tri voi losartan duge
\ L
COf _f_a,can thiét, bf;nh nhan ¢6 ké hoach mang thai nén dugc thay dbi sang cac phuong phéap diéu

tri tang-huyét ap thay thé c6 dé an toan da duoc thiét 1ap dé sir dung trong thai ky. Khi phat hién
¢6 thai, viée diéu tri bing losartan nén ngimg lai ngay l4p tirc, va néu thich hop, nén bit dau
mot liéu phap thay thé
Cac canh bdo va than trong khdac
Theo quan sat doi vai cac thude trc ché ACE, losartan va cac thude déi khang angiotensin khéac
dudng nhu it higu qua trong viée lam gidam huyét 4p & ngudi da den so véi ngudi khong phai
da den, c6 thé vi mirc renin thip thuong phd bién hon & nguoi da den bi tang huyét ép.

Phong toa kép hé renin-angiotensin-aldosteron (RAAS)
Str dung ddng thoi thude e ché ACE, thude chen thy thé angiotensin IT hodc aliskiren lam tang

. nguy co ha huyét ap, ting kali huyét va giam chirc ning than (bao gdm ca suy than cép). Do dé
khong khuyén céo trc ché hé renin-angiotensin-aldosteron (RAAS) thong qua viée sir dung két
hop thuéc trc ché ACE, thubc chen thu thé angiotensin II ho#c aliskiren.

Néu liéu phép trc ché kép RAAS la cén thiét, chi sir dung khi ¢6 su gidam sét ctia bac si chuyén
khoa va thuong xuyén theo dai chit ché chirc ning than, dién giai va huyét ap.

Thude Gic ché ACE va thu6e chen thy thé angiotensin I1 khong nén ding ddng thdsi & bénh nhan
méc bénh than do di thao dudmg.

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

Phu nit co thai

Khéng khuyén cdo sir dung losartan trong ba thang dau ctia thai ky. Chéng chi dinh sir dung
losartan trong ba thang gitra va ba thang cudi ctia thai ky.

. Bing chimg dich t& hoc lién quan dén nguy co gdy quéi thai sau khi tiép xtc véi thude trc ché
ACE trong thoi gian ba thang dau cia thai ky chua duge két ludn; tuy nhién khong thé loai trir
nguy co gia ting nhe. Miic du chua c6 dit lidu dich t& c6 dbi chimg vé nguy co véi thube dbi
khang thu thé angiotensin II (AIIRAs), nhung nhitng nguy co tuong tir ¢6 thé xay ra déi voi
nhém thude nay. Trir khi tiép tuc diéu tri AIIRAs duge coi la can thiét, bénh nhan dang ¢ ké
hoach mang thai nén dugc thay déi sang cac phwong phap diéu tri tang huyét ap thay thé cé
tinh an toan da dugc thiét 14p dé sir dung trong thai ky.

Khi duge chin doan c6 thai, cAn ngimg losartan ngay lap tire va nén bét diu véi mot lidu phap
thay thé thich hop.

Viéc dung cdc thube dbi khang thu thé angiotensin II trong ba théng giita va ba théang cudi cua
thai ky dugc biét 1a gdy déc cho thai nhi & ngudi (giam chiic ning thén, thiéu 6i, cham phat

trién xuong s0) va nhiém déc & tré so sinh (suy than, ha huyét ap, tang kali huyét).
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wéofl’#% EQﬁg losartan tir ba thang gifra ctia thai ky, nén siéu 4m kiém tra chic nang thin

va NGp so.
Tre Sor sinh.c6 me da dung losartan can dugc theo dai chit ché vé tinh trang ha huyét ap.

Phu nit cho con bu

Chua c6 dir liéu. Vi vay khong khuyén céo.

8. ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Chua c6 dir li¢u. Tuy nhién, khi lai xe hoac van hanh may méc, cin lru ¥y ra"mg doi khi co thé
xdy ra chéng mit hodc budn ngn khi dung lidu phéap ha huyét ap, dac biét 1a khi bat ddu diéu tri
hoc khi tang liéu.

9. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Twong tdc ciia thuébc:

Céc thude diéu tri ting huyét ap khac c6 thé lam ting tac dung ha huyét 4p cua losartan. Str
dung ddng thoi véi cic chat khac c6 thé gay ha huyét 4p nhu mét phan tmg c6 hai (nhu thube
chéng tram cam ba vong, thudc chéng loan thin, baclofen va amifostin) c6 thé lam tang nguy
co ha huyét ap.

Losartan duogc chuyén hoa chi yéu bai cytochrome P450 (CYP) 2C9 thanh chét chuyén hoa
acid carboxy c6 hoat tinh. Trong mét thir nghiém lam sang, ngudi ta thiy rang fluconazol (chét
trc ché CYP2C9) lam giam khoang 50% nong do chét chuyén hoa c6 hoat tinh. Didu tri déng
thoi losartan véi rifampicin (chat gdy cam tmg cdc enzym chuyén héa) 1am giam 40% néng dé
trong huyet tuong cia chat chuyén héa c6 hoat tinh. Sy lién quan vé mit 1dm sang ciia tic dung
ndy van chua dugc biét. Khong thdy sy khac biét vé ndng do khi didu tri déng thoi vei
fluvastatin (chat trc ché yéu CYP2C9).

Ciing nhur cac thudc khéc thuge nhém déi khéng thy thé angiotensin I1 hodc ¢6 tac dung tuong
ty, viée ding ddng thoi véi cac thude gitt kali khdc (vi du thude loi tiéu gitt kali: amilorid,
triamteren, spironolacton) hodc céc thude ¢6 kha nang 1am tang kali huyét thanh (vi dy: heparin,
cdc thude chira trimethoprim), chat bd sung kali hofic chat thay thé mudi cé chira kali c6 thé
din dén ting kali huyét thanh. Khéng nén dung déng théi céc thube nay.

Tang ¢6 hoi phuc vé nong do lithi huyét thanh va dgc tinh di duge bdo cdo khi ding déng thoi
lithi v&i thuée e ché ACE. Cac truomg hop rat hiém gip ciing d duoc bdo cdo véi cic thube
dbi khang thy thé angiotensin I1. Than trong khi dimg déng thai lithi va losartan. Néu sir phéi
hop hai thude nay 1a cén thiét, cin theo doi ndng db lithi huyét thanh.

Khi dung dong thoi thude dbi khang angiotensin II v6i thube chéng viém khong steroid
(NSAID) (tire 1a thude trc ché chon loc COX-2, acid acetylsalicylic & lidu chong viém va thube
chéng viém khong steroid khong chon lgc), sir giam tic dyng ha huyét ép c6 thé xay ra. Dung

ddng thai thube déi khang angiotensin II hodc thude lgi tiéu va thude chéng viém khéng steroid

6/19

R R




P CQNG-T_Y
cO PHAN e
LIEM DOANH |

hop na’ty; _r-l-f::t- 1;91 & ngudi cao tudi. Nén bu nuée ddy du cho bénh nhén va nén xem xét theo
dai chirc nang thin sau khi bt dau diéu trj dong thoi va dinh ky sau do.

Dt liéu thir nghiém 14m sang da chi ra ring su (rc ché kép cua hé renin-angiotensin-aldosteron
(RAAS) théng qua sir dung két hop thude irc ché ACE, thudc chen thu thé angiotensin Il hoac
aliskiren c6 lién quan dén tan suét cao hon céc tac dung khéng mong mudn nhu ha huyét ap,
tang kali huyét va giam chie ning than (bao gbm ca suy than cap) so véi viée sir dung mot tac
nhan hoat dong RAAS don ddc.

Twong ky ciia thudc:

Do khéng ¢6 céc nghién ctru vé tinh twong ky ctia thude, khéng tron 14n thude nay véi cac thude
khéc.

10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Losartan da dugc danh gia trong cdc nghién ciru lam sang nhu sau:

* Trong mot thir nghiém 14m sang c¢6 dbi chimg trén > 3.000 bénh nhan nguoi 16m tir 18 tudi trés
1én bi tang huyét 4p v cin.

* Trong mot thir nghiém lam sang ¢6 doi chimg trén 177 bénh nhi tir 6 dén 16 tudi bi tang huyét
ap.

* Trong mt thir nghiém lam sang ¢6 doi chimg trén > 9.000 bénh nhan téing huyét ap tir 55 dén
80 tubi bi phi dai that tréi.

* Trong céc thir nghiém 1am sang ¢6 ddi chimg trén > 7.700 bénh nhén nguoi 16n bi suy tim
man tinh.

* Trong mét thir nghiém lam sang c6 dbi chimg trén > 1.500 bénh nhin déi thao dudng type 2
tir 31 tudi tré 16n ¢ protein niéu.

Trong cdc thir nghiém 1dm sang nay, tac dung phy thudng géip nhit la choang vang,

Tan sudt cia céc phan mg ¢6 hai dugce liét ké dudi ddy duoce x4c dinh theo quy uée sau: rt
thuomg gdp (> 1/10); thudmg gap (> 1/100 dén <1/10); it gap (> 1/1.000 dén < 1/100); hiém gap
(2 1/10.000 dén < 1/1.000); rét hiém gp (< 1/10.000); chua ré (chua thé dénh gia dua trén diy
liéu sén co).

Bing 1: Tin suit ciia cic phan Wng ¢6 hai duwge xdc dinh tir cic nghién ciru 1am sang ¢o6

dbi chirng véi gid dwge va kinh nghi¢m sau khi dwa thudc ra thi trudng

‘Tn suit cia cic phin dng c6 hai twong ting voi chi

Phin éng cé hai Khac
dinh
Ting huyét | Ting huyét Suy tim Tiing huyét Kinh
ap ap ¢6 phi man ap va dai nghiém
7/19
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dai that

trai

thio duwong
type 2 kém
bénh than

sau khi

lwu hanh

R6i loan méu va hé

bach huyét

Thiéu méau

Thuong gap

Chua rd

Giam tiéu cau

Chua rd

K. . .
Roi loan mién dich

Phan g qua man,
phan {mg dang phan
vé, phu mach' va

viém mach?

Hiém gap

Roi loan tam than

Tram cam

Chua rd

Ro6i loan than kinh

Choéng véang

Thuong gap

Thuong gap

Thuong gap

Thuong gap

Ngu ga

it gap

Pau dau

[t gap

it gap

RO1 loan giac ngu

It gap

Di cam

Hiém gip

Pau nura dau

Chua rd

RA4i loan vi gidc

Chua rd

Roi loan tai va tai trong

Choéng mat

Thuong gap

Thuong gap

U tai

Chua ro

Réi loan tim

Déanh trémg nguc

it gap

Dau thit nguc

It gap

N gét

Hiém gap

Rung tdm nhi

Hiém gap

Tai bién mach mau

nio

Hiém gap

Réi loan mach

Ha huyét 4p thé
dung (ké ca ha

it gap

Thuong gap

Thuong gép
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Roi loan ho hap,]ﬁ%@‘t_ var trung that

Khé tho It gip

Ho it gap Chura ro

R&i loan tiéu hoa

Pau bung It gap

Téo bon It gap

Tiéu chay It gap Chua 1o

Budn nén It gap

N6n It gip

. Rdi loan gan mit
Viém tuy Chua rd

Viém gan Hiém gap

Chirc ning gan bét
Chua o
thudong

Roi loan da va mé duwéi da

May day It gap Chura rd

Ngia it gap Chua 13

Phat ban it gap It gap Chua 15

Nhay cam véi anh
) Chua 1o
sdng

. R4i loan co xwong va mé lién két

Pau co Chua rd

Dau khép Chura 1o

Tiéu co van Chua ré

Roi loan thén va tiét niéu

Bénh than Thuong gédp

Suy thén Thudmg gap

Roi loan sinh sin va tuyén vi

R6i loan cuong

' Chua rd
duong/bat lue

Roi loan toan than va tai chd

Suy nhuge It gap Thuong gap it gap Thuong gap
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Kho chiu Chua rd

Cic xét nghiém

' . ' Thuomg
Tang kali huyét Thuomg gip It gap* )
gap

Tang alanin
aminotransferase Hiém gap

(ALT)®

Tang ure huyét,
creatinin huyét
B Thudng gap
thanh va kali huyét

thanh

Ha natri huyét Chua rd

Ha glucose huyét _ Thudong gap

' Bao ggm phu thanh quan, thanh mén, mét, méi, hong va/hodc ludi (gdy kho thd); mét s0 bénh
nhan nay trude day da tung b phu mach do ding cac loai thube khée, ké ca thude e ché ACE.
2 Bao gbm ban xuét huyét Henoch-Schonlein.

3 Pic biét & bénh nhén suy giam ndi mach, vi du: bénh nhan suy tim ning hodc dang diéu tri
bang thude li tiéu liéu cao.

* Thudng gip & nhitng bénh nhin dung losartan 150 mg thay vi 50 mg.

Y Trong mot nghién ciru 1am sang dugc thyc hién trén bénh nhéan dai thao dudmg type 2 mic
bénh than, 9,9% bénh nhin dugc diéu tri bé’mg vién nén losartan va 3,4% bénh nhéin ding gia
duge xuit hién tang kali 11uyél > 5,5 mmol/l.

6 Thuomg hdi phuc khi ngimg thude.

Céc tac dung khéng mong mudn sau diy thudmg gip hon & nhimg bénh nhin ding losartan so
voi gia duoc (chua rd tan sudt): dau lung, nhiém khudn dudng tiét nidu va cde tridu chimg gia
cum.

Réi logn thin va tiét nigu

Do hédu qua cua vige e ché hé renin-angiotensin-aldosteron, nhirng thay ddi trong chirc niing
than bao gdm ca suy thian da duoe ghi nhan & nhimg bénh nhén ¢é nguy co; nhimg thay doi nay
trong chirc ning than ¢6 thé hdi phuc khi ngimg diéu tri.

Tré em

Tac dung khéng mong mudn & tré em twong tu nhur & ngudi lon.
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11. QUA LIEU-VA.CACH XU TRI

Tri¢u chirng

Dit liéu trén ngudi vé qua lidu con han ché. Biéu hién qua liéu hay gap nhét c6 thé l1a ha huyét
&p va nhip tim nhanh; nhip tim chém cfing c6 thé xéy ra do kich thich pho giao cam (day than
kinh phé vi).

Diéu tri

Néu xay ra ha huyét ap c6 triéu chimg, cn diéu tri hd tro.

Céc bién phap tuy thudc vao thoi gian dung thude, loai va mirc d¢ nghiém trong ciia céc triéu
chimg. Uu tién 6n dinh hé tudn hoan. C6 thé udng than hoat tinh tity theo chi dinh cia béc si.
Can giam sat chét ché cac thong s6 quan trong. Céc thong ) quan trong nén duge hiéu chinh
néu cén thiét.

Khong thé loai bo losartan va chit chuyén héa cé hoat tinh bang thim tach méu.

12. PAC TiNH DUQC LUC HQOC

Nhém duoe 1y: Thude dbi khang thy thé angiotensin 11

Ma ATC: C09CAO01

Losartan la mot thube déi khang thu thé angiotensin-II (loai AT1). Angiotensin II, m{t chat gay
co mach manh, 1a hormon hoat déng chinh ctia hé théng renin/angiotensin va 14 yéu té quan
trong quyét dinh dén sinh ly bénh cua ting huyét ap. Angiotensin II lién két voi thu thé ATI
duoe tim thiy trong nhiéu mé (vi du nhu co tron mach mau, tuyén thuong thin, thin va tim) va
giy ra mét s6 hoat dong sinh hoc quan trong, bao gdm co mach va giai phong aldosteron.
Angiotensin II ciing kich thich tang sinh € bao co tron.

Losartan (r¢ ché chon loc thu thé AT1. Trén in vifro va in vivo, ¢ losartan va chét chuyén hoa
acid carboxylic ¢6 hoat tinh dugc ly ctua no (E-3174) ngéin chén tit ca céc hoat dong lién quan
dén sinh 1y cta angiotensin 11, bit ké ngudn gde va con dudng tong hop.

Losartan khéng c6 tac dung chu vén ciing nhu khéng trc ché cac thy thé hormon khac hodc kénh
trao ddi ion khac ¢ vai trd quan trong trong diéu hoa tim mach. Hon nita losartan khong (rc
ché ACE (kininase I1), enzym phén hiy bradykinin. Do d6, khong cé sy gia ting céc tac dung
khéng mong mudn qua trung gian bradykinin.

Trong qua trinh sir dung losartan, sir loai bo phan hdi Am tinh cua angiotensin 1T d6i véi sur tiét
renin s& din dén tang hoat tinh renin trong huyét tuong (PRA). Tang PRA dan dén ting
angiotensin I trong huyét twong. Ngay ca voi nhitng hién tugng ndy, thi hoat tinh chéng ting

huyét ap va tre ché ndng d6 aldosteron huyét twong vén duge duy tri, cho théy kha nang trc ché
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angloten"‘le glam ve lg;a 1ri ban dau trong vong ba ngay.
Ca losartan va AT chuyén héa c6 hoat tinh chinh ctia n6 déu ¢6 i luc véi thu thé AT1 Ién hon
nhiéu so voi thu thé AT2. Chit chuyen héa ¢6 hoat tinh ctia thuéc manh horn tir 10 dén 40 14an
so v&i losartan, tinh theo trong lugng.

Nghién civu vé ting huyét dp

Trong céc nghién ciru lam sang co dbi chimg, viée ding losartan mét 1in mdi ngay cho bénh
nhan tang huyét 4p vo can nhe dén trung binh lam giam huyét ap tdm thu va huyét 4p tim truong
c6 y nghia théng ké. Po huyét ap 24 gid sau khi ding liéu so véi 5-6 gitr sau khi dung liéu cho
thdy giam huyét 4p 6n dinh trong sut 24 gio; tac dung ha huyét 4p dién ra tvong tmg v&i nhip
sinh hoc huyét 4p. Hidu qua giam huyét 4p lic cudi khoang lidu bing khoang 70-80% hiéu luc
dat duge sau khi dung thude 5-6 gio. Vide ngimg sir dung losartan & bénh nhén ting huyét ap
khong lam ting huyét ap dot ngdt (phuc hdi). Mic du lam giam huyét ép rd rét, losartan khong
¢ anh hudng 1am sang rd rét 1€n nhip tim.

Losartan ¢ hiéu qua nhu nhau & nam va nit, va & nhitng bénh nhén cao huyét 4p tré hon (dudi
65 tudi) va 16n tudi hon.

Nghién ciru LIFE

Nghién ciru dénh gia hi¢u qua giam huyét ap khi can thiép bang losartan [LIFE] 1a mot nghién
ctru ngau nhién, mu ba, ¢6 kiém soat tich cuc trén 9193 bénh nhan ting huyét ap tudi tir 55 dén
80 c6 phi dai thit trai dwoc ghi nhan bang dién tam dd.

Bénh nhan duge chon ngau nhién udng losartan 50 mg mét 1in mdi ngay hoic atenolol 50 mg
mdt 1an mbi ngay. Néu khong dat duge huyét ap muc tidu (< 140/90 mmHg), trude hét bd sung
hydroclorothiazid (12,5 mg) va néu cén thi ting liéu losartan hoic atenolol 1&n 100 mg, udng
mot 1n mdi ngay. Cac thube didu tri ting huyét ap khac, ngoai trir thude e ché ACE, thube
dbi khang angiotensin II hodc thudc chen beta duge thém vao néu can thiét dé dat duoc huyét
ap muc tiéu.

Thoi gian theo dai trung binh 1a 4,8 nam.

Tiéu chi chinh phdi hop ty 1& mac va tir vong do tim mach duoc dénh gia bang sy giam ty 16
phdi hop cua bién ¢b tir vong do tim mach, dot quy va nhdi mau co tim. Huyét 4p da giam déng
ké xudng mirc twong ty & hai nhoém. Piéu tri bang losartan 1am giam 13,0% nguy co (p=0,021,
khodng tin cdy 95% 0,77-0,98) so v&i atenolol cho nhitng bénh nhan dat dugc tiéu chi chinh.
Diéu nay chu yéu la do giam nguy co dot quy. Piéu tri bang losartan lam giam nguy co dot quy
25% so véi atenolol (p = 0,001, khoang tin cdy 95% 0,63-0,89). Ty 1€ tir vong do tim mach va
nhdi méu co tim khong khéc biét c6 y nghia gitta cdc nhom diéu tri.

Chung téc
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chi phél' op chinh, tirc la bién ¢ tim mach (vi du nhdi mau co tim, tir vong do tim mach) va

dac biét l1a @)ng)_’,r'guvéx bénh nhan da den duoc diéu tri bfmg atenolol. Do do, két qua quan
sat duge voi losartan so voi atenolol trong nghién ciru LIFE vé bénh/tir vong tim mach khéng
ap dung cho bénh nhan da den bi ting huyét 4p va phi dai that trai.
Nghién citu RENAAL
Nghién ciru danh gid hi¢u quéa giam bién cb khi diéu tri biing thude e ché thy thé angiotensin
Il 1a mét nghién ciru 1am sang c6 dbi chimg duge thuc hién trén toan thé gi6i trén 1513 bénh
nhan dai thao duong typ 2 ¢6 protein niéu, c6 hoic khong tang huyét ap. 751 bénh nhan duge
diéu trj bing losartan.
Muc tiéu cua nghién ctru la chimg minh téc dung béo vé than ctia losartan kali vuot trdi va virot
. trén tac dung ha huyét 4p.
Bénh nhan c6 protein nigu va creatinin huyet thanh 1,3 - 3,0 mg/dl duge chon ngiu nhién ding
losartan 50 mg mdi ngay mét lan, duge chinh lidu néu can, dé dat dugc dép tmg huyét ap, hodc
dung gia duge, trén nén cua liéu phap ha huyét ap thong thuémg khéng bao gom thude (e ché
ACE va thube dbi khang angiotensin I1.
Céc nghién ciru vién dugc yéu cau diéu chinh li¢u thude nghién ciu dén 100 mg, mét 1dn mi
ngay cho phu hop; 72% bénh nhéan dang ding liéu 100 mg hang ngay trong phin 16n thoi gian
tham gia nghién ctru. Céc thude ha huyét ap khac (thuée loi tidu, thube déi khang calci, thude
chen thu thé alpha va beta va ca thudc ha huyét 4p téc dung trung uong) duoc phép diéu tri bd
sung tiy theo yéu ciu & ca hai nhém. Bénh nhin duge theo doi dén 4,6 nim (trung binh 3.4
nam). Tiéu chi chinh cta nghién ctru 12 tiéu chi danh gi4 su tang gap d6i creatinin huyét thanh,
. suy than giai doan cudi (can loc mau hodc céy ghép) hodc tir vong.
K&t qua cho thdy viéc diéu trj bing losartan (327 bién cd) so véi gia duoe (359 bién ¢d) din
dén giam 16,1% nguy co (p = 0,022) & sb bénh nhan dat tiéu chi chinh phéi hop.
Két qua cling cho thdy giam c6 y nghia nguy co tirng thanh phén ctia céc tiéu chi chinh xét riéng
hodc danh gia chung ¢ nhém ding losartan kali nhur sau: giam 25,3% nguy co ting gip déi
creatinin huyét thanh (p = 0,006); Giam 28,6% nguy co suy than giai doan cudi (p = 0,002);
Giam 19,9% nguy co suy than giai doan cudi hoic tir vong (p = 0,009); Giam 21,0% nguy co
tang gép doi creatinin huyét thanh hodc suy than giai doan cudi (p=0,01). Ty I& tr vong do
moi nguyén nhén khong khéc biét c6 y nghia giira hai nhom diéu tri. Trong nghién ctru nay,
losartan thuomg dugc dung nap tét, thé hién qua ty 1& ngimg diéu trj do cac phan tmg phu c6 thé
s0 sanh voi nhém dung gia duoc.

Nghién cirn HEAAL
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1 }E%‘%’Juéq qqé.thliéc chen thy thé angiotensin II losartan trén suy tim (HEAAL)
la mot nghiéﬁ u*u lér;i sang ¢o df)i chimg duoc thure hién trén toan thé gidi trén 3834 bénh nhan
tir 18 dén 98 tudi bisuy-tim (d(p 1I-IV theo NYHA) khéong dung nap véi diéu tri bﬁmg thude tre
ché ACE. Bénh nhin duoc chon ngiu nhién dung losartan 50 mg mdi ngay mét 1in hoiic losartan
150 mg, trén nén cia liéu phap thong thuong khong bao gdm thudc tic ché ACE.,

Bénh nhan dugc theo dai trong hon 4 nam (trung binh 4,7 nam). Két cuc chinh cta nghién ctu
4 tiéu chi phéi hop tir vong do moi nguyén nhan hoéc nhp vién do suy tim.

Két qua cho théy diéu trj véi 150 mg losartan (828 bién ¢6) so véi 50 mg losartan (889 bién ¢6)
lam giam 10,1% nguy co (p = 0,027, khoang tin cdy 95% 0,82-0,99) & bénh nhén méc tiéu chi
chinh phdi hop. Két qua nay duge quy két chi yéu la do giam ti 1& ndm vién vi suy tim. Diéu
tr1 vai 150 mg losartan lam giam 13,5% nguy co nhap vién do suy tim so véi 50 mg losartan (p
= 0,025, khoang tin cdy 95% 0,76-0,98). Ty 1¢ tir vong do moi nguyén nhan khéng khac biét
dang ké giita cdc nhom diéu tri. Suy than, ha huyét ap va ting kali huyét phé bién hon & nhém
150 mg so v&i nhém 50 mg, nhung nhitng tac dung khéng mong muén nay khéng dan dén viée
ngimg diéu tri nhiéu hon & nhém sir dung 150 mg.

Nghién ciru ELITE I va ELITE 11

Trong nghién ctru ELITE dugc thyc hién trong 48 tudn trén 722 bénh nhan bi suy tim (dé 1I-1V
theo NYHA), khéng ¢6 sy khéc biét nao dugce nhan thy giira nhiing bénh nhan duoc diéu tri
bing losartan va nhitng ngudi duge diéu tri bang captopril vé tiéu chi chinh 1a suy than kéo dai.
Két qua cuia nghién ctru ELITE I, so véi captopril, losartan lam giam nguy co tir vong, khéng
duge xéc nhan trong nghién ctru ELITE 11 tiép theo, duoc md ta nhu sau.

Trong nghién ctru ELITE II, losartan 50 mg mét 1an m&i ngay (lidu khoi dau 12,5 mg, ting 1én
25 mg, sau d6 50 mg mot lan méi ngay) dugc so sanh véi captopril 50 mg ba lin méi ngay (lidu
khoi ddu 12,5 mg, ting 1én 25 mg va sau d6 la 50 mg ba 1in mdi ngay). Muc dich chinh cia
nghién cru tién ctru nay 1a ty 1é tir vong do moi nguyén nhan.

Trong nghién ciru nay, 3152 bénh nhén suy tim (d6 II-[V theo NYHA) dugc theo dai trong gin
hai nim (trung binh: 1,5 nam) dé xac dinh xem losartan ¢6 tét hon captopril trong viéc giam tir
vong do moi nguyén nhin hay khong. Tiéu chi chinh khong cho thiy su khac biét c6 y nghia
théng ké giira losartan va captopril trong viéc giam ty 1€ tir vong do moi nguyén nhén.

Trong ca hai nghién ciru 1am sang c¢6 d6i chimg (khéng déi ching véi gia duge) trén bénh nhan
suy tim, kha néing dung nap ctia losartan cao hon captopril, dugc dénh gié trén co s& ty 16 ngung
diéu trj thip hon déng ké do phan tmg c6 hai va mdt giam tin suét ho.

Ty 1€ tir vong gia tang duge quan sat thdy & ELITE 11 trong mdt phan nhém nho (22% tong sb
bénh nhan HF) ding thudc chen beta ltc ban dau.

Phong téa kép hé théng renin-angiotensin-aldosteron (RAAS)
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thude chen thy thé angiotensin I1.

ONTARGET la mgt nghién ctru dugc thue hién trén nhimg bénh nhéan co tién str bénh tim mach
ho#dc mach mau ndo, hodc bénh dai thao duomg typ 2 kém theo bf‘ing chimg vé ton thuong co
quan ndi tang. VA NEPHRON-D la mgt nghién ciru trén bénh nhén dai thao dudng typ 2 va
bénh than dai thao duong.

Céc nghién ciru nay khong cho thiy tac dung cé loi dang ké lén két qua va tir vong & thin
va/hodc tim mach, ddng thoi ting nguy co tang kali huyét, ton thuong than cip tinh va/hoic ha
huyét ap so véi don tri liéu.

Do cac dic tinh duge lue hoe tuong tu cta ching, nhimg két qua nay ciing phit hop véi cée
thudc tc ché ACE khac va thude chen thu thé angiotensin IL.

Do d6 khong nén sir dung déng thoi thude e ché ACE va thude chen thu thé angiotensin 11 cho
bénh nhén bi bénh than do dai thao dudng.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) 12 mét nghién ctru duge thiét ké dé kiém tra lgi ich cta viée thém aliskiren vao liéu
phép tiéu chuén cia thude e ché ACE hodc thude chen thu thé angiotensin II & bénh nhén dai
thdo dudng typ 2 va bénh thdn man tinh, bénh tim mach hoéc ca hai. Nghién clru da bi két thic
sém vi nguy co gia tang cac két qua bat lgi. Tir vong tim mach va dét quy déu xay ra & nhom
aliskiren nhiéu hon vé sb lugng so véi nhém gia duge va cac tac dung ngoai ¥ va céc tac dung
phu nghiém trong can quan tdm (tang kali huyét, ha huyét 4p va réi loan chirc ning thin) duoc
béo cdo thuong xuyén hon ¢ nhom aliskiren so véi nhom gia duge.

Doi twgng tré em

Tang huyét ap & tré em

Tac dung ha huyét ap cta losartan dugc thiét 14p trong mdt nghién ciru 14m sang trén 177 bénh
nhi tang huyét ap tir 6 dén 16 tudi co trong lugng co thé > 20 kg va mic loc cau thin > 30
ml/phut/1,73 m”. Bénh nhin ning > 20 kg dén <50 kg nhén 2,5; 25 hodc 50 mg losartan mdi
ngay va bénh nhan naing > 50 kg nhan 5; 50 hodc 100 mg losartan mdi ngdy. Vao cudi ba tudn,
ding losartan mot 1an mdi ngay lam giam huyét 4p day phu thude liéu.

Nhin chung, c6 mot dap tmg véi liéu lugng. Méi quan hé giira lidu lwgng va ddp (g trd nén
rit rd rang & nhém dung liéu thép so véi nhom dung liéu trung binh (thai ky I: -6,2 mmHg so
véi -11,65 mmHg), nhung bi giam hi¢u Iyc khi so sanh nhém dung lidu trung binh véi nhom
ding lidu cao (thoi ky I: -11,65 mmHg so véi -12,21 mmHg). Céc liéu thap nhit dugc nghién
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chon ngdu nhién dé t1ep tuc dL‘mg losartan hodc gia dugc, sau ba tuan diéu tri. Su khac biét vé
mtrc tang huyét dp so véi gia duoc 1a 1ém nhit & nhém ding liéu trung binh (6,70 mmHg liéu
trung binh so vai liéu cao 5,38 mmHg). Su gia ting hu}'ét ap tdm truong la nhu nhau & nhimg
bénh nhan dung gia dugce va & nhiing ngudi tiép tuc ding losartan & liéu thﬁp nhét trong mdi
nhém, mot lan nira cho thdy ring liéu tl}ép nhét trong méi nhém khong ¢o tac dung ha huyét ap
dang ké.

Anh huéng lau dai cia losartan dén ting truémg, déy thi va phat trién chung chua dwoc nghién
ctru. Hiéu qua lau dai cua diéu tri ting huyét ap bang losartan trong thai tho 4u dé giam ty 18
mic va tir vong do tim mach cfing chua duoc xée dinh.

O tré em tang huyét ap (N = 60) va co6 protein niéu khong cao (N = 246), anh hudng cua losartan
trén protein niéu dugc danh gia trong mét nghién citu 1am sang 12 tudn véi gia duoc va co kiém
sodt tich cuc (amlodipin). Protein ni¢u duge dinh nghia la ty 1€ protein/creatinin niéu > 0,3.
Bénh nhén tang huyét ap (tir 6 dén 18 tudi) duoc chon ngéu nhién ding losartan (n = 30) hoiic
amlodipin (n = 30). Bénh nhén cao huyét ap (tir 1 dén 18 tudi) dugc chon ngiu nhién ding
losartan (n = 122) hodc gia dugc (n = 124). Losartan dwoc ding véi liéu tir 0,7 mg/kg dén 1,4
mg/kg (1én dén liéu t6i da 100 mg mdi ngay). Amlodipin duge ding véi lidu 0,05 mg/kg dén
0,2 mg/kg (1én dén lidu t6i da 5 mg mdi ngay).

Nhin chung, sau 12 tuan diéu tri, bénh nhan ding losartan ¢6 protein niéu giam co y nghia thfmg
ké so véi ban déau 36% so v&i mic ting 1% & nhom gid duge/amlodipin (p <0.001). Bénh nhén
tang huyét 4p dung losartan ¢6 giam protein niéu ban déu 1a -41,5% (95% CI -29,9: -51,1) so
vol + 2,4% (95% C1-22,2; 14,1) ¢ nhom amlodipin. Sy suy giam ca huyél dp tim thu va huyét
ap tam truong déu 16n hon & nhém losartan (-3,5/-3.8 mmHg) so v&i nhém amlodipin (-0,1/+
0,8 mmHg). G tré em c6 huyét ap binh thudng, huyét ap giam nhe duge quan sat thdy & nhém
losartan (-3,7/-3,4 mmllg) so véi gia duge. Khong ¢6 méi tuong quan dang k& nao giita sir gidm
protein niéu va huyét ap duge ghi nhan, tuy nhién ¢é thé sy giam huyét &p mot phan 1a nguyén
nhén din dén sy giam protein nidu & nhom duge diéu tri b%lng losartan.

Tac dung 14u dai cta losartan & tré em bi protein niéu dd duge nghién ciu trong 3 ndm trong
giai doan mé réng an toan nhan mo cua cung mdt nghién cir, trong do tit ca bénh nhin hoan
thanh nghién ctru co ban kéo dai 12 tuan déu duge moi tham gia. Téng sd 268 bénh nhan budc
vao giai doan mé rgng nhdn md va duge phén nglu nhién lai thanh losartan (N = 134) hoiic
enalapril (N = 134) va 109 bénh nhan ¢6 > 3 nim theo di (diém két thue duoe chi dinh trude

1a> 100 bénh nhan hoan thanh 3 nim theo doi trong thoi gian gia han). Pham vi liéu cta losartan
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va e "j’lergg?équ?sl,’:@pd l'dl tiy theo quyét dinh cta diéu tra vién, lan lugt 12 0,30 dén 4.42
@y vﬁ 0 02 l lf3 mg/kg/ngdy. Khdng vuot qué liéu tdi da hang ngay S0 mg déi véi
nhimg ngudt 'g va 100 mg déi voi hau hét bénh nhan > 50 kg trong giai doan mé rong
cua nghién ctru.
Tém lai, két qua ciia phin mo rong an toan cho thiy losartan dwgce dung nap tt va din dén
giam protein niéu kéo dai ma khéng c6 thay doi dang ké vé mitc loc cdu thin (GFR) trong 3
nam. Déi vai bénh nhan cao huyét ap (n = 203), enalapril ¢6 tac dung lém hon vé sb lugng so
véi losartan trén protein niéu (-33,0% (95% CI -47.2; -15,0) so véi -16,6% (95% C1 -34.9; 6,8))
va trén GFR (9,4 (KTC 95% 0,4; 18,4) so véi -4,0 (KTC 95% -13,1; 5,0) ml/phat/1,73m?)). Béi
v6i bénh nhén ting huyét dp (n = 49), losartan cé tac déng 16n hon vé sb lrong trén protein niéu
(-44,5% (95% CI -64,8; -12,4) so vai -39,5% (95% CI -62.5; -2,2)) va GFR (18,9 (KTC 95%
. 5,2; 32,5) so v6i -13,4 (KTC 95% -27,3; 0,6)) ml/phat/1,73m?>.
Mt thir nghiém 1dm sang nhéin mé, cé lidu lwgng da dugc thue hién dé nghién ciru tinh an toan
va hiéu qua cia losartan & bénh nhi tir 6 thang dén 6 tudi b ting huyét ap. Tdng s6 101 bénh
nhan duge chon ngiu nhién mot trong ba liéu khéi déu khac nhau cua losartan nhin mé: lidu
thép 0,1 mg/kg/ngay (N = 33), liéu trung binh 0,3 mg/kg/ngay (N = 34), hoac lidu cao 0,7
mg/kg/ngay (N = 34). Trong s6 nay, 27 tré so sinh dwoc xdc dinh la tré tir 6 thang dén 23 thang,
Thude nghién ciru duge didu chinh dén mire lidu tiép theo vao Tudn 3, 6 va 9 cho nhimg bénh
nhan khéng dat myc tiéu huyét ap va chua ding liéu t6i da (1,4 mg/kg/ngay, khéng vuot qua
100 mg/ngay) cia losartan.
Trong s6 99 bénh nhén duge diéu trj bang thude nghién ciru, 90 (90,9%) bénh nhan tiép tuc
nghién ciru m& réng voi cde 14n tai kham 3 thang mét lan. Thai gian didu tri trung binh 1a 264
. ngay.
Tém lai, mirc giam huyét dp trung binh so véi ban du la tuong tr nhau trén tit ca cdc nhém
diéu tri (thay d6i tir ban dau dén Tuén thir 3 & HATT 1a -7,3, -7,6 va -6,7 mmHg dbi véi cac
nhom liéu thép, trung binh va cao, tuong (mg; mirc giam tir ban diu dén Tuén thir 3 trong
HATTr 12 -8,2, -5,1 v -6,7 mmHg ddi v&i cée nhom lidu thép, trung binh va cao.); tuy nhién,
khéng c6 tac dung dap tmg phu thude vao lidu ¢6 y nghia lhc‘;ng ké d6i véi HATT va HATTT.
Losartan, véi liéu cao t6i 1,4 mg/kg. thudmg duge dung nap tét & tré ting huyét 4p tir 6 théng
dén 6 tudi sau 12 tudn didu tri. HO so an toan téng thé dudng nhu ¢6 thé so sanh duge gifra céc
nhom diéu tri.
13. PAC TINH DUQC DONG HOC
Hiip thu
Sau khi udng, losartan dugc hap thu t6t va trai qua qué trinh chuyén héa lan dau tai gan, tao

thanh chét chuyén héa acid carboxylic ¢é hoat tinh va cdc chét chuyén héa khéng c¢é hoat tinh
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khak. &mmkha ‘dung todn than cia vién nén losartan 1a khoang 33%. Néng dé dinh trung binh
: grtan va c_:hat'g:huycn hoa co hoat tinh ciia né sau 1 gio va chat chuyén hoa ¢ hoat tinh
ctia nd déf?i‘tﬁc’frxang 3-4 gid.
Phin b
Ca losartan va chat chuyén hoa cé hoat tinh ciia n6 lién két > 99% véi protein huyét trong, chu
yéu 1a albumin. Thé tich phén bd cua losartan la 34 lit.
Chuyén hod
Khoang 14% liéu losartan diing dwdmg tinh mach hoiic udng duge chuyén hoa thanh chat chuyén
héa 6 hoat tinh. Sau khi diung duong udng hodc tinh mach losartan kali ¢6 dénh déu “C, hoat
d¢ phéng xa trong huyét tuong chi yéu 1a do losartan va chét chuyén hoa cé hoat tinh cta né.
Su chuyén hod tbi thiéu cta losartan thanh chét chuyén hda cé hoat tinh cia n6 da duwoc lhéy (4]
. khoang 1% s ngudi duge nghién ciru. Ngoai chét chuyén hoa co hoat tinh, cac chit chuyén
héa khéng hoat tinh duoce hinh thanh.
Thai trir
D& thanh thai trong huyét turong cia losartan va chét chuyén héa cé hoat tinh cua n6 lan luot la
khodng 600 ml/phit va 50 ml/phit. D thanh thai qua thén cua losartan va chat chuyén héa c6
hoat tinh ctia n6 lan luot 1a khoang 74 ml/phut va 26 ml/phat. Khi ding losartan bing duong
udng, khoang 4% liéu dung duge bai tiét dudi dang khéng déi qua nude tiéu, va khoang 6%
lidu dung duoc bai tiét qua nude tiéu dudi dang chét chuyén hoa c6 hoat tinh. Dugce dong hoc
cta losartan va chat chuyén héa c¢6 hoat tinh ctia né 1 tuyén tinh véi losartan kali & lidu udng
1én téi 200 mg,
Sau khi udng, ndng d losartan trong huyét tuong va chét chuyén héa cé hoat tinh cia né giam
. theo cép s6 nhéin v6i thoi gian ban thai pha cudi twong tmg khoéng 2 gier va 6-9 gid. Trong khi
dung licu mdt 1an m&i ngay véi 100 mg, ca losartan va chét chuyén héa c6 hoat tinh ctia né déu
khong tich lily dang ké trong huyét tuong.
Ca bai tiét qua mat va nude tiéu déu g6p phén loai bo losartan va cc chit chuyén héa cia no.
Sau khi ding liéu ubng/tiém tinh mach losartan dugc danh dau "C & ngudi, khodng 35%/43%
hoat d6 phéng xa dugc thu hdi trong nuéde tidu va 58%/50% trong phan.
Bic diem & bénh nhin
O bénh nhén cao tudi bj tang huyét dp, ndng do trong huyét twong cia losartan va chét chuyén
hoa c6 hoat tinh ctia né khdng khéc biét so voi nong dé & bénh nhan tré tudi bi ting huyét ap.
O bénh nhéin nit bi tang huyét ap, nong do trong huyét tuong cua losartan cao gép d6i so véi
bénh nhan nam bi ting huyét ap, trong khi nong do trong huyét twong ctia chit chuyén hoa c6

hoat tinh khong khéc biét giita nam va nir.
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'v‘ ou tir nhe dén trung binh, néng dé trong huyét tuong cla losartan va

at tinh cua no sau khi ué-ng lin lugt cao hon 5 va 1,7 14n so véi tinh

Néng do losartan trong huyét tuong khéng bi thay ddi & nhimg bénh nhén c6 d6 thanh thai
creatinin trén 10 ml/phit. So véi nhimg bénh nhéan ¢é chire ning than binh thudmg, AUC cua
losartan cao hon khoang 2 1an & nhimg bénh nhan chay than nhén tao. Nong dé trong huyét
tuong cua chat chuyén héa c6 hoat tinh khong bi thay déi & bénh nhan suy than hoac bénh nhin
chay than nhén tao. Ca losartan va chit chuyén héa cta né déu khéng bi loai bd khi chay thin
nhén tao.
Duwge dong hoc o tré em
Duge dong hoc cia losartan da duge nghién citu trén 50 bénh nhi ting huyét ap > 1 thang dén

. < 16 tudi sau khi udng mét 1an mdi ngay véi khoang 0,54 dén 0,77 mg/kg losartan (liéu trung
binh).
Két qua cho thiy chit chuyén héa c6 hoat tinh dugc hinh thanh tir losartan & tét ¢ céc nhom
tudi. Cac théng sb dugce déng hoc gén nhu twong ty cia losartan sau khi uéng & tré so sinh va
tré méi biét di, tré mau gido, tré & do tudi di hoc va tré vi thanh nién. Céc théng sb dugc dong
hoc ctia chét chuyén hoa khac nhau & mite do 16n hon gitta cée nhém tudi. Khi so sanh tré mAu
gido voi tre vi thanh nién, nhimng khéc biét ndy tré nén ¢ ¥ nghia théng ké. Sy phoi nhiém &
tré so sinh/tré méi biét di trong déi cao.
14. QUY CACH PONG GOI
Hop 3 vi x 10 vién.
Hép S vi x 10 vién.

. Hop 10 vi x 10 vién.
15. PIEU KIEN BAO QUAN
Khong bao quan ¢ nhiét do trén 30°C.
16. HAN DUNG
36 thang ké tir ngay san xuAt.
17. TIEU CHUAN CHAT LUQNG THUOC
Tiéu chuin co s.
18. TEN, PIA CHI CUA CO SO SAN XUAT THUOC
CONG TY CO PHAN LIEN DOANH DUQC PHAM ELOGE FRANCE VIET NAM
Dia chi: Khu cong nghiép Qué V&, Xa Phuong Liéu, Huyén Qué V&, Tinh Béc Ninh, Viét Nam
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