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Rx

K TROYSAR 50

-/ Péxa thm tay tré em
Doc ky hwong dan sivr dung trwde Khi dung
Thuée nay chi dung theo don thube

THANH PHAN CONG THU'C THUOC

M&i vién nén bao phim chira:

Thanh phun hoat chdt: Losartan potassium... v S0 Mg

Thanh phan ta dwgc: Microcrystallin cellulose (compressible frade), Sodium Starch Glycolate,
Cross Carmellose sodium, Colloidal Silicon Dioxide, Talc, Magnesium Stearate, Ethyl
Cellulose, Titanium Dioxide, Hydroxypropyl methyl Cellulose (E-15), Propylene Glycol.

DANG BAO CHE
Vién nén bao E\him _
Mo ta san pham: Vién nén bao phim mau triang, hinh thuén dai cé vach bé trén mot mat vién.

CHI PINH

e Diéu trj ting huy &t ap vO can ¢ nguoi lon va tré em va thanh thiéu nién tic 6 dén 18 tudi.

e Diéu tri bénh than & bénh nhén tang huyét dp co kém dai thao duong tuyp 2 voi protein
ni¢u > 0,5g / ngay nhu la mdt phan cta lidu phap ha huy ét ap. (xem muc Chong chi
dinh, Canh bdo va thén trong khi ding thuoc, Twong tdc, twong ky cia thuée va muc
Bdac tinh Duoc lic hoc)

e Diéu tri suy tim man tinh ¢ ngudi 1on khi diéu tri bing thude e ché men chuyén
angiotensin (ACE) duge xem la khéng phit hop do khong tuong thich, dac biét bi ho,
hodc la bl chéng chi dinh ding chit e ché nay. Voi nhimg bénh nhan suy tim ma da
diéu tri on dinh v thuoc irc ché ACE khong nén chuyen sang dung losartan. Cac bénh
nhan can c6 phan sudt tong mau thét trai < 40% va cin duge 6n dinh vé mat lam sang
va thuc hién trén mot phac db diéu trj duge xac 1ap sin cho bénh nhén suy tim man.

¢ Giam nguy co dot quy ¢ bénh nhan ngudi I6n tang huyét ap c6 kém phi dai thit trai
dugc xac nhan bang dién tam d6 (xem phan nghién ctru LIFE va Chung tdc trong muc
Bdac tinh dweoc lic hoc)

LIEU DUNG, CACH DUNG

Liéu ding

Ting huyét ap

Liéu khéi du va liéu duy tri théng thuong cho hiu hét cdc bénh nhan la 50 mg mét lan mdi
ngay. Téc dung ha huyét ap tdi da dat duoc 3-6 tudn sau khi bat ddu didu trj. Mot sé bénh nhén
c6 thé dat duge hidu qua didu tri t6t hon bang cach tang lidu 1én 100 mg mot 1an mdi ngay (vao
bubi sang).

Losartan ¢o thé duge ding voi cac thude ha huyét ap khac, dic biét voi thude loi tiéu (vi du
hydrochlorothiazide) (xem muc Ché'ng chi dinh, Canh bdo va thén trong khi ding thuéc,
Tuong tdc, twong ky cia thuée va mue Pdc tinh duoc lire hoc)

Bénh nhan ting huyét ap kém dai thio duwing tuyp 2 véi protein ni¢u > 0,5 g/ngay

Liéu khoi ddu théng thuong 1a 50 mg x 1 lan/ ngay. Liéu co thé tang lén 100 mg moi ngay mot
lan dua trén dap mg cua huyet ap mot thang sau khi bt dau diéu tri. Losartan c6 thé dugc st
dung véi cac thude ha huyét ap khac (vi du thude loi tiéu, cac thude chen kénh calci, thude
chen alpha- hodc beta, va cac thudc ha huyet ap tac dong lén trung tam) (xem muc Chong chi
dinh, Canh bao va thén trong khi dimng thuéc, Tuong tdc , twong ky cua thuée va muc Ddc tinh
dugc luc hoc) cing nhu voi insulin va cac thude ha duong huyét khac (nhu sulfonylureas,
glitazone va céc chat irc ché glucosidase).

Suy tim
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Liéu khoi déu thong thuong & bénh nhan suy tim la 12,5 mg x 1 lan/ngdy. Thutng phai diéu
chinh li€u hang tuan (tire 1a 12,5 mg moi ngay, 25 mg mdi ngay, 50 mg mdi ngay, 100 mg mdi

| ngay, t6i da 150 mg mot l.—m/ngdy) tuy theo sy dung nap cua bénh nhan.

Giim nguy co dot quy, & bénh nhén ting huy ét 4p c6 kém phi dai tAim thit trai dwge xac
nhin bing di¢n tim do

Lidu khoi diu thonn thuong 1a 50 mg losartan méi ng,ay mdt lan. Hydrochlorothiazide lidu thép
¢ thé duoc thém vao va‘hoac lidu cuia Losartan nén tang lén 100 mg mot lanfngay dura trén
dap img ctia huyét ap.

Cic dbi twong bénh nhin dic biét

Sitr dung ¢ bénh nhan giim thé tich nji mach

O bénh nhan giam thé tich ndi mach (vi du nhitng bénh nhén diéu tri bang thude loi tiéu lidu
cao). nén bit dau lidu didu tri véi 25 mg x 1 lan/ngdy (xem muc Canh bdo va thén trong khi
ding thuéc)

Su dung & b¢nh nhan suy than va bé¢nh nhan thim phin mdiu

Khéng didu chinh lidu ban diu & bénh nhin suy thin va bénh nhan thdm phan mau

Sir dung & bénh nhan suy gan

Nén xem xét dung liéu thap hon dbi vai bénh nhén c6 tién sir suy gan. Khong c6 kinh nghiém
diéu tri & nhitng bénh nhan suy gan nang. Do do, losartan la chdng chi dinh & nhitng bénh nhan
bi suy gan nang (xem myc Chong chi dinh va Canh béo va thin trong khi dimg thuée)

Tré em

Tré tir 6 thang dén dudi 6 tuoi

Do an toan va hiéu qua cia losartan & tré tir 6 thang dén duéi 6 tudi van chua duge xac dinh.
Tré tir 6 dén 18 tudi

D6i voi bénh nhan ¢o thé nudt vién thude, liéu khuyén cao 1a 25 mg x 1 lan / ‘ngay & bénh nhan
co can nang tir 20 dén S0 kg. (Trong mét vai trudmg hop ngoai 1€, lidu c6 thé tang lén toi da la
50 mg mdi ngay mot lan). Liéu dung nén duge didu chinh theo dap (mg cua huyét ap.

O bénh nhan ¢6 can ning > JU kg, liéu ‘thong thuong la 50 mgx 1 lan/ ngay. Trong truong hop
ngoai 18, 1idu cé thé duge diéu chinh t6i da 100 mg m&i ngay mot lan. Liéu cao hon 1,4 mg/kg
(hodc trén 100 mg) hang ngay chua duge nghién clru ¢ bénh nhan nhi.

Khuyén cdo khéng st dung losartan cho tré em dudi 6 tudi, vi dit liéu con han ché & nhom
bénh nhan nay.

Khuyén cao khéng st dung thude & tré em c6 tée dd loc cau than (GFR) < 3 ml/phut/1,73 m”?,
vi dir liéu sir dung thude cho nhung bénh nhédn nay con han ché.

Losartan cting khong dugce khuyén cdo str dung ¢ tré em bi suy gan (xem muc Canh bdo
va than trong khi dimg thuoc).

Nguoi gia

Mic du can cén nhic khi bit dau diéu tri v6i 25 mg ¢ bénh nhén trén 75 tudi, nhung thuomg
khong can diéu chinh liéu cho ngudi cao tudi.

Ciach dung ' (

Vién thuoc Losartan nén dugce nudt toan b vai mot coc nudc.

Vién thude Losartan ¢6 thé dugc ding cing véi thirc dn hodc khong,

CHONG CHI PINH

e Qua mén vdi losartan hodic véi bt ky thanh phdn nao ctia thude.

e Phy nit mang thai ¢ 3 thang gitra va 3 thang cudi thai ky (xem muc Canh bdo va thin
trong khi dimg thuée va Swe dung thuoc cho phu nit co thai va cho con bil).

° ':;uy gan nang

¢ Chdng chi dinh sir dung dong thoi losartan vai cac lhuoc ¢6 chua aliskiren ¢ nhimg
bénh nhan dai thao duong hodc bénh nhén suy than (toc d6 loc ciu than < 60 ml/ phut
/1,73 m%) (xem muc Tuwong tdc, twong ky cua thuéc va mue Déc tinh duoe lwe hoc)

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC
Qui mén
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Phu mach: Bénh nhén co tién sir phit mach (sung mat, moi, hong va/hodc ludi) nén duge theo
déi can than.

= //Ha huyet Ap va mit cin bang dich va dién giai

' Ha huyét ap triéu chimg, nhét 1a sau khi dung liéu dau tién va sau khi tang liéu, o thé xay ra &
bgnh nhan ma thiéu thé tich va/hogc Natri do diéu tri thude lgi tiéu manh, ché dd an kiéng
mudi. tiéu chay hodc ndn mura. Phai didu chinh nhimng tinh trang nay trude khi dung losartan,

hodc lidu khoi dau thdp hon nén dugc str dung. Nhimg diéu nay ciing dugc ap dung cho tré em
tir 6 dén 18 tudi.

Miit cin bing chat dién giai

Mt can bang dién giai thuong gip o bénh nhén suy thin, ¢6 hogc khong bi tiéu duong, nén
duge theo dai. O thir nghiém 1dm sang tién hanh & bénh nhan dai thao dudmg tuyp 2 c6 bénh
than, ti I¢ tang Kali huy€t ¢ nhom diéu tri v6i losartan cao hon nhom gia duge. Vi vy, cin theo
doi sat ndng do kali trong huyét thanh ciing nhu gia tri d thanh thai creatinine, ddc biét & bénh
nhén suy tim va d¢ thanh thai creatinin tir 30 dén 50 ml/phut nén dugc theo doi can than.

Khong dung thude nay ddng thoi voi cac thude loi tiéu gitr kali, thue pham bé sung kali va cac
chét thay thé chira mudi kali.

Suy gan

Céc dir lidu duoe déng hoc cho thiy ¢o sy tang c6 y nghia nong do losartan trong huyét thanh &
bénh nhan bi bénh xo gan, nén dung liéu thap hon cho bénh nhan cé tién sir suy gan. Chua co
kinh nghiém diéu tri losartan & bénh nhan suy gan ndng. Vi vdy khong dung losartan cho bénh
nhan suy gan nang. Losartan khong khuyén nghi ding cho tré em bi suy gan.

Suy than

Do hau qua cta trc ché hé thong renin- angiotensin, thay d6i chirc nang thin bao gdm suy than
da duge bao cao (dac bi¢t & bénh nhdn ma chirc nang than phu thugc vao hé renin-
angiotensin- aldosterone nhu suy tim ning hodc da c6 suy than trude ddy ). Cling nhu céc
thude tac dong lén hé¢ renin- angiotensin- aldosterone, tang urc trong mau va creatinine hu),t,l
thanh da dugc bdo cdo & bénh nhan bi hep dong mach thdn hai bén hodc hep dong mach than &
nguol chi ¢6 mot than; nhimg thay ddi chirc nang than nay co thé dugc hoi phuc khi ngimg
diéu tri. Losartan nén str dung thin trong & bénh nhan bi hep ddng mach thdn hai bén hodc hep
dong mach than & nguoi chi cé mét than.

Sir dung 0 bénh nhan nhi bi suy than

Losartan khéng duoc khuyen nghi dung cho tré em ¢ the d6 loc ciu than < 30 ml/phut/1,73m’

boi vi khong co dir li¢u lam sang ¢ nhom bénh nhan nay.

Nén thurdmg xuyén theo dai chire niing than trong thai gian didu tri véi losartan boi vi né c6 thé
lam tinh trang bénh trdm trong thém. Dac biét khi losartan ding cho ngudi & cac tinh trang
khac c6 kha ning anh huong dén chirc nang than (sot. mat nudc).

Diing ddng thsi losartan va thude e ché ACE cho thdy lam suy gidm chiic nang than. Vi thé,
khong khuyén nghi dung chung.

Bénh nhin ghép than

Khéng co kinh nghiém ding thudc & bénh nhan ghép than.

Tang aldosteron nguyén phat

Bénh nhan tang aldosteron nguyén phat thong thudng khong dap tmg voi thube tri ting huyét
ap tac dung thong qua trc ché hé renin- angiotensin. Vi vy, khong khuyén nghi dung losartan
cho nhirng bénh nhan nay.

Bénh mach vanh va bq;nh mach mau nao

Ciing nhu bat ky thude didu tri tang huyét ap nao khéc, ha huyet ap qua muc ¢ bénh nhan thiéu
méu co tim cuc bd va bénh mach méau ndo c¢6 thé dan téi nhéi mau co tim hodc dot quy.

Suy tim

o) nhfmg bénh nhan bi suy tim ¢o l}oz_‘ic khong kém theo suy than, st dung losartan' cling nhu
cac thuoc khac tac dong lén h¢ thong renin-angiotnesin lam tang nguy co ha huyét ap dong
mach trdm trong, va suy than (thuomg la cép tinh).

Khéng ¢ kinh nghiém ddy du vé diéu tri bing losartan & bénh nhan dong thoi bi suy tim va
suy thdn ndng, & bénh nhan suy tim ning (d¢ I'V theo NYHA) ciling nhu bénh nhéan suy tim va
tri¢u chung loan nhip tim de doa tinh mang. Vi vdy, losartan nén ding véi su than trong trén
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nhirg nhém bénh nhén nay. Nén than trong khi ding két hop losartan véi thudc chen thy thé
beta.

Hep dong mach chi va van hai la, bénh co tim phi dai

Cling nhu cac thude gian mach khac, nén sir dung than trong ¢ bénh nhan hep déng mach chua
va van hai 14 hodc bénh co tim phi dai.

Phu nir ¢6 thai

Khong nén bét dau dung losartan trong thai ky. Trir khi dif‘":u' tri bing losartan duoc coi la can
thiét, bénh nhan ¢6 ké hoach mang thai nén chuyén sang thude didu tri ha huyét dp thay thé da
duge biét 1a an toan khi sir dung trong thai ky. Khi duge xac dinh la mang thai, nén ngirng diéu
tri losartan ngay, va néu cin thiét, nén bét diu diéu tri thay thé.

Cic eianh bdo va thin trong khic

Nhu di thiy & cac thube e ché men chuyén angiotensin, losartan va céc thude doi kh.:mg
angiotensin khac dudng nhu mang lai hiéu qua ha huyét ap & ngudi da den thap hon so vai
nhitng ngudi khong phai 1a ngudi da den. ¢6 thé 1a do sy phd bién cao hon clia trang thai renin
lhj.p trong ngudi da den tang huy &t ap.

Chen kép hé renin-angiotensin-aldosterone (RAAS)

C6 bang chimg cho thdy sir dung dong thoi cac cht e ché ACE, chét chen thu thé angiotnesin
Il hodc aliskiren lam tdng nguy co ha huyét ap, tang nong do kali trong mdu va lam giam chirc
ning than (bao gdm suy than cdp tinh). Chen kép hé renin-angiotensin-aldosterone do sir dung
két hop cac chét tic ché ACE, thude déi khang thu thé angiotensin II hodc aliskiren khong dugc
khuyén cdo.

Néu chen kép hé renin-angiotensin-aldosterone duoc coi 1a hoan toan can thiét, can phai ¢6 su
giam sat chit ché thuong xuyén cua chuyén gia vé chirc nang than, dién giai va huyét
ap. Khong nén sir dung dong thoi cac thude e ché ACE va cic thude ddi khdng thu thé
angiotensin-II & nhiing bénh nhan dai thao dudng ¢6 bénh than.

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

Sir dung thude cho phu nir ¢o thai

Khong khuyén céo sir dung losartan trong 3 thang dau cua thai ky.

Chong chi dinh losartan trong 3 thang gitra va 3 lhdng cudi thai ky.

Cac bﬁng chimg dich te hoc vé& nguy co gy qudi thai sau khi sir sung chit trc ché ACE trong 3
thang dau cua thai ky van chua duge két luan; tuy nhién su gm tang nho nguy co khong thé loai
trir. Méc du khéng kiém soat dwogc dir liéu dich té hoc vé riii ro véi thude doi khang thu the hé
angiotensin-II (AIIRAs), rui ro twong tur cting co thé ton tai & nhom thll()(. nay. Trur khi tiép tuc
diéu trj bing thude doi khang thy thé hé angiotensin-Il duge coi la can thiét, bénh nhan co ké
hoach mang thai nén chuyén sang thudc diéu tri ha huyét ap thay thé da duoc biét 1a an toan
khi str dung trong thai ky. Khi dugc xac dinh la mang thai, nén ngumg di€u tri losartan ngay. va
néu can thiét, nén bét du diéu tri thay thé. '

Str dung thuée d6i khang thu thé hé angiotensin-II trong ba théng giira va 3 thang cudi thai ky
gdy doc cho thai nhi (giam chire ning thin, suy giam than kinh, it nuéc 6i, cham hoa xuong
hop so) va giy doc cho tré so sinh (suy than, ha huyét 4p, ting kali méu).

Néu da ding losartan tir 3 thang giita ctia thai ky, cin tién hanh siéu 4m kiém tra chirc ning
thin va xuong so.

Tré so sinh ¢6 me da ding losartan nén duoc theo dai chat ch@ viée ha huyét ap.

Sir dung thude cho phu ni cho con bi )
Khong ¢o thong tin vé viée sir dung losartan trong qua trinh cho con b, do dé khéng khuyén
céo sir dung losartan va nén thay bang trj lidu khac an toan hon, dic biét 1a khi cho tré so sinh
hodc sinh non bu me.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Khong ¢6 nghién ciru anh hudng ctia thude lén kha ning lai xe va van hanh may moc. Tuy
nhién, khi ldi xe va van hanh may moc phai nhé rang budn ngt va hoa mat co thé xay ra khi
ding thudc tri tang huyét dp, dac biét khi bat diu diéu tri hodc khi mai ting licu.
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TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

’I‘u'mlg tic th u&c.

| Cac thuéc ha huyét ap khac co thé lam tang thém tdc dung ha huyét ép cua losartan. Céc thude
gay ha huyét ap nhu thude chong tram cam 3 vong, thude dleu tri roi loan tam than, baclofen,
amifostine: str dung dong thoi véi nhimg thube nay lam huyét ap thip, nhwr la tac dung chinh
hodc la tac dung phu cO the lam tang nguy co ha huyét ap.

Losartan duge chuyén hoa chu yéu qua cytochrome P450 (CYP) 2C9 thanh chit chuyén hoa
acid carboxy co hoat tinh. Trong mét thir nghiém ldm sang cho thdy fluconazole (chat trc ché
CYP2C9) lam giam luorng chat chu}en hoéa ¢6 hoat tinh cua losartan khoang 50%. Khi dung,
dong thoi losartan voi rifampicin (chat cam (g cac enzym chuyul hoa) lam giam 40% nong
do chat chuyen hoa ¢6 hoat tinh cua losartan trong huyét thanh. Y nghla lam sang cua tuong
tac nay van chua duoc biét, Khéng quan sat thay su khac biét trong tiép xiic vdi thude khi didu
tri dong thoi voi (luvastatin (chat (e ché yéu CYP2C9).

Ciing nhu cdc thude khac chen angiotensin 1T hodc chat ¢6 tac dung tuong tu, st dung dong
thoi voi cac thude khac chia kali (vi du thube loi tiéu gitt kali: amiloride, triamterene,
Spll’Ol’lOldCant:] hoic thude lam tang nong do kali (vi du heparin), thuc pham b6 sung kali hoic
cac muoi thay thé chira kali 6 thé gdy ting ndng do kali trong huyét twong. Khong nén phdi
hgp cac thude ndy véi nhau.

Tang 6 hdi phuc ndng do lithi trong huyét thanh va gy ngd doc di duge bao cao khi ding
ddng thari lithi véi thude e ché ACE. Rat hiém nhitng truong hop duge bdo cdo voi thude dbi
khang thy thé angiotensin II. Nén thdn trong khi ding déng thoi lithi va losartan. Néu can thiét
két hop. phai thco doi nong do lithi trong l'tuyet thanh khi dung, chung hai thude nay.

Khi cac thude ddi khdng angiotensin II dung déng thoi voi cée thube chdng viém khong steroid
(NSAID) (vi dy thudc irc ché chon loc COX-2, acid acetylsalicylic & lidu chong viém va
NSAID khong chon loc), c6 thé gay giam tac dung ha huyet ap. Dung dong thoi cac thude ddi
khdng thu thé angiotensin II hogc thude loi tidu va cdc thude NSAID co thé lam tang nguy co
giam chirc nang than, bao gdm c6 thé gay suy than cip, va tang nong do kali trong huyet’thanh
dac biét ¢ bénh nhan da ¢6 suy giam chire nang than. Nén than trong khi két hop cac thuoc nay,
déc biét & ngudi gia. Bénh nhan nén dugce bd sung nudc dz‘"iy du va xem xét theo doi chirc nang
than sau khi bat dau diéu tri va kiém tra dinh ky sau do.

Céc dit li¢u thir nghiém lam sang cho thay rang viéc chen kép hé renin- angmtenmn -aldosterone
(RAAS) do sir dung dong thoi céc chit trc ché ACE, chit chen thu the angiotensin II hodc
aliskiren c6 thé lam lang tan suat Xay ra cac tac dl,mg khong mong muon nhu ha huyét ap, tang
kali trong mdu va suy giam chirc ning than (bao gdm ca suy than cép) so véi viéc str dung don
1é céc thude tac dung 1én hé renin-angiotensin-aldosterone.

Twong ky:

Do khéng c¢6 cac nghién ciu vé tinh tuong ky cua thude, khong tron 14n thubc ndy voi cic
thude khéc.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC
Losartan da dugc danh gia trong cac nghién ctru lam sang sau day:
e Trong mt thir nghiém lam sang duge kiém soat ¢ hon 3000 bénh nhan tang huyét ap
trén 18 tudi.
e Trong mdt thir nghiém 1am sang duge kiém soat ¢ 177 bénh nhi ting huyét ap tir 6 dén
16 tudi
e Trong mot thir nghiém lam sang dugce kiém soat trén > 9000 bénh nhan ting huyét ap
tir 55 dén 80 tudi c6 kém phi dai tam thét trai.
e Trong mét thir nghiém lam sang dugc kiém soat trén > 7700 bénh nhan suy tim man
tinh.
e Trong mét thir nghiém lam sang duoce kiém sodt trén > 1500 bénh dai thao dudmg tuyp
2 tir 31 tudi trés 1én ¢6 protein niéu.
Trong cdc thir nghiém lam sang nay, tac dung khong mong mudn thuomg gip nhét 1a chéng
mat.
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Tén suét cia cdc tac dung khong mong mudn duge liét ké dudi day duoc cdc dinh bang cach sir

dung quy udc sau:

Rat thuong gap (> 1/10); thudmg gip (> 1/100, to < 1/10); it gdp (= 1/1,000, to < 1/100); hiém

gap (> 1/10,000 to < 1/1,000): rat hiém gip (< 1/10,000), ty 1& chua xac dinh (khong thé uée

tinh tir dir liéu hién co)

Bang 1. Tén suit cia cdc tic dung khéng mong mudn dwge xdc dinh tir cic nghién ciru
lAm sang ¢ dbi chirng gia dwge va kinh nghiém sau khi lwu hanh trén thi trwong

Tic dung khong Tan suit cia cdc tic dung khong mong muén theo chi Khac
mong muon dinh . |
Ting huyét | Tang huyét | Suy tim mgn | Tang huyét | Kinh
(p ap co kem tinh ap co kém nghiém sau
phi dai thit didi thdo khi luu
trai dwong tuyp 2 | hanh trén
va bénh thian | thi truong
Roi loan mau va hé bach huyét
Thiéu mau Thuong gip Ty 1é chura
xdc dinh
Giam tiéu cau Ty 1¢ chua
xdc dinh
Rdi loan hé mién dich ,
Phan (g qud man, Hieém giip
phan (mg phan vé,
phu mach * va
viém mach **
Roi loan tim than
Tram cam Ty 1¢ chua
xac dinh
Réi loan hé than kinh
Chong mat Thudng gap | Thuong gap | Thuong gap | Thuong gip
Ngu ga It gap :
Pau diu it gdap it gap
Roi loan gide ngu | It gap )
Di cam Hieém gap
Pau nira dau Ty 1¢ chua
xac dinh
Loan vi gidc Ty I¢ chua
xac dinh
Roi loan tai va mé dao
Choéng mat Thuong gap | Thuong gip
U tai Ty 1€ chua
xac dinh
Roi loan tim mach
Danh trong ngue it gap
Pau thét nguc It gap
Ngt Hiém gap
Rung nhi Hiém gap B ]
Tai bién mach méau Hiém gap
nao
R6i loan mach méu
(ban xudt huyét thé | It gap Thuong gap | Thuong gap
dirng) ha huyét ap
(bao gdm anh
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hudng cua céc ban
xudt huyét thé
/| dtng lién quan dén
" | lidu lrgng) I
Roi loan hd hap, lﬁng_n_gl__rc va trung that i
Kho the It gdp
Ho It gap Ty 1& chua
_ xdac dinh
Réi loan tiéu hoa
Dau bung It gap
Tao bon dai dang | It gap ol
Tiéu chay Thuong gap Ty 1é chua
xac dinh
Budn non Thudmg gép
Non Thuong géip
Roi loan gan mit
Viém tuy Ty 1€ chua
xdc dinh
Viém gan i Hiém gap
Chire nang gan bat Ty 1€ chua
thuong xac dinh
Roi loan da va mé duwéi da
N6i may day It gap Ty 1é chua
| xac dinh
Negtra It gdp Ty 1€ chua
xac dinh
Phat ban It gép It gap Ty 1€ chua
B xdc dinh
Nhay cam vai danh Ty 1¢ chua
sang xac dinh
Rdi loan hé co xwong va md lién két
DPau co Ty 1€ chua
xac dinh
Pau khop Ty 1¢ chua
xac dinh
Ticu co van Ty 1€ chua
xac dinh
Rbi loan thin va tiét niéu
Suy giam chuc Thuong gap
nang than
Suy than Thuong gép
R6i loan sinh sin va vi
Réi loan chire nang Ty I¢ chua
cuong duong/li¢t xac dinh
duong
Roi loan tong quat va tai vi tri dicu tri
Suy nhuoc It gap Thuong gap | It gap Thuong gap
M¢ét moi it gap Thuong gap | It gap Thuong gap
Phu né It gap
Kho chiu Ty I¢ chua
xac dinh
Két quii xét nghiém
Tang kali trong | Thuong gap | | Tt gap’ | Thudng gap*
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mau

Tang nong d6 men | Hiém gap
alanine
aminotransferase
(ALT)*

Tang nong d¢ urea Thuong gap
trong mau,

creatinine huyét
thanh va kali huyét |
thanh I

Ty 1& chua

Ha natri trong mau
| xéc dinh

Ha dumlg huyét Thuong gap [

*Bao gom sung thanh quan thanh mon, mit, méi, hong va / hoac ludi (gay nghén duong tha): & mot s0
bénh nhan nay, phu mach da dugc béo cdo trong lién quan dén viée trude dm da su dung cac thude
khac, bao gom thuoc tic ché ACE.

#* Bao gbm ban xuat huyét Heno-.,h Schonlein

I Dac bigt ¢ nhirng benh nhan bi mat nude ndi mach, vi du: bénh nhan suy tim ning hoac dang diéu tri
véi thude lgi tiéu lidu cao

i Thuong gip ¢ bé¢nh nhén dung losartan 150 mg thay vi 50 mg

I Trong mot nghién ciru lam sang tién hanh & bénh nhan dai thao duomg tuyp 2 vai bénh than, 9.9%
bénh nhan diéu trj bing vién nén losartan va 3,4% bénh nhén dicu tri bang gia duge co ting kali mauw>
5,5 mmol/l.

§ Thuong duge phuc huu sau khi ngung st dung

Céc phan g phu b6 sung sau xay ra thuong xuyén hon ¢ nhiing bénh nhan dung losartan so
voi gia duge (tn sudt chua xdc dinh): dau lung, nhiém khuan duong tiét niéu va cac tridu
chl.mg giong cim.

Roi loan thin va tiét mi;u

Héu qua ctia viée irc ché hé thdng renin-angiotensin-aldosterone, sy thay doi chice ning than
bao gom cé suy than dd dugc bao cao & nhiing bénh nhan c¢6 nguy co; nhimg thay dbi chire
ning than nay co thé phuc hoi khi ngung diéu tri.

Tré em:

Cac tac dyng khong mong mudn gip phai & tré em dudng nhu cling tuong ty nhu ¢ ngudi 1om.
Céc dir liéu vé anh hucmg cta losartan trén tré em con rat han ché.

Bido cdo cac phin ing bat lgi bi nghi ngo

Bao cdo cac phan ing phu nghl ngd sau khi duge cdp phép luu hanh cia san pham la rat quan
trong. Diéu nay cho phép tiép tuc danh gia loi ich va nguy co cta thude.

QUA LIEU VA CACH XU TRi

Qui lidu:

Dir li¢u lién quan dén qua lidu voi losartan & ngudi con han ché. Bidu hién phé bién cia qua
liéu 1a ha huyét 4p va nhip tim nhanh. Chémg nhip tim cham c6 thé xay ra do kich thich day
ph6 giao cam (ddy than kinh phé vi).

Cach xu tri:

Khi ha huyét 4p triéu chu'ng xay ra, cdn ¢o bién phap diéu tri hd trg. Céc bién phap nay phy
thudc vao thoi diém udng thude va mirc do nghiém trong cua cac triéu chimg. On dinh tim
mach can duoc wu tién. Sau khi uong thude qua lidu, cin dung than hoat tinh. Sau do, phai thuc
hién giam sat chit ché cac thong soO cua sy song. Diéu chinh céc thong s sinh ton néu can.

Ca losartan va chit chuyén hoa cé hoat tinh cua né déu khong thé loai bo duge bang tham tach
mau.

DAC TINH DUQC LUC HOC
Nhém duge 1y: Chét déi khang Angiotensin 11
Mid ATC: CO9CAO1
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Losartan la chat ddi khang thu thé hé angiotensin-IT (loai AT1) tong hop dung duong uong
Angiotensin —II la mot chat co mach manh, la hormon hoat héa chu yéu cua hé Lhong
4| —|| renin/angiotensin va la yéu to quyet dinh quan trong trong sinh ly bénh hoc cia ting huyét ap.
/) Angiotensin-IT gin két véi thu thé AT duge tim thay trong nhiéu md (vi du co tron, tuyén
thugng thin, thin va tim) va gay ra mét s6 hoat dong sinh hoc quan trong, bao gdm 1am co
mach va tiét aldosterone. Angiotensin-II cling Kich thich tang sinh & bao co tron.
Losartan chen chon loc céc thu thé AT1. Trén in vitro va in vivo losartan va chét chuyen hoa co
hoat tinh acid carboxylic E-3174 chen tat ca cdc tac dung sinh ly c6 li€n quan dén angiotensin-
II. khéng phu thudc vao ngudn hodc dudng tong hop clia no.
Losatran khong ¢6 tac dung chu véan ciing khong ngin chin céc thy thé ctia cde hormon hodc
cédc kénh ion quan trong trong diéu hoa tim mach. Hon nita losartan khong (e ché ACE
(kininase IT), enzyme lam thodi bién bradykinin. Do do, khéng cé sy gia ting cdc tac dong
khong mong mudn qua trung gian bradykinin.
Trong khi dung losatran, su loai bo phan hoi tiéu cyuc cua angiotensin-11 déi voi sy tiét renin
lam ting hoat tinh renin trong huyét tuong (PRA). Tang hoat tmh renin trong huyét twong dan
dén tang nong do angiotensin-Il trong huyet tuong. Mic du nong d6 angiotensin-II tang nhung
tac dung lam ha huyet ap va irc ché ndng d¢ aldosterone van dugc duy tri, cho thay hi¢u qua
phong téa thu thé anglotensm—il Sau khi nglmg sir dyung losartan, hoat tinh renin va ndng do
angiotensin II trong hu\«ct tr&s vé& ndng d6 ban déu trong vong 3 ngay.
Ca losartan va chat chuven héa ¢é hoat tinh ¢6 ai luc voi thu thé AT1 lén hon nhiéu so véi thu
thé AT2. Chéit chuyén héa cé hoat tinh manh hon losartan tir 10 dén 40 lan tinh theo trong
luong co thé.
Cac nghlcn ciru ting huyét ap
Trong céc nghién ctru lam sang co déi chimg, dung losartan mot lan mdi ngay ¢ bénh nhén
ting huyét ap vo can tir nhe dén trung binh lam gidm ¢6 y nghia thong ké huyét ap tam thu va
huyet ap tam truong. Gia tri huyét ap do sau khi ding thude 24 i tuong ty nhu sau khi dung
thudc 5-6 gitr cho thay tac dung giam huyet ap trén 24 gio, nhip sinh hoc tir nhién duge duy tri.
Tac dyng ha huyét ap & thoi diém cudi mdi liéu khoang 70-80% téc dung dat dwogce & thoi diém
sau khi udng thudc 5 dén 6 gid.
Ngtmng su dung losartan & bénh nhén tang huyét ap khong gay tang huyét ap tré lai (hién tuong
hoi (mg). Mic di lam giam déng ké huyét dp, nhung losartan khong gdy anh huong c¢6 y nghia
ladm sang trén nhip tim.
Losartan ¢ hi¢u qua tuong duong ¢ nhimg bénh nhan nam va nir, & nguoi tré tudi (dudi 65
tudi) va ngudi gia bi tang huyét ap.
Nghién ciru LIFE
Nghién ctu LIFE (The Losartan Intervention for Endpoint Reduction in Hypertension) la mot
nghién ctru ngau nhién, da trung tim, mu ba, co d6i chimg dugc tién hanh trén 9193 bénh nhan
trong d9 tudi tir 55 dén 80 tang huyét ap v6i chimg phi dai tam thit trai duge xde dinh bing
dién tim db. Bénh nhén dugc ch1a ngdu nhién dé sir dung 50 mg losartan mot lan mdi ngay
hodc 50 mg atenolol mot ldn mdi ngay. Trong qua trinh diéu tri néu khong dat dugc hu}et ap
muc tiéu (< 140/90 mmHg), co thé sir dung thém hydrochlorothla?lde (12,5 mg), va néu can
thiét, co thé tang liéu losartan hoﬁc atenolol 1én 100 mg mdi ngdy mdt lan. Céc thudc ha huyct
ap khdic, ngoai trir cac chét trc ché ACE, thude chéng co mach hodc céc thude chen beta c6 thé
dugc bd sung néu can thiét dé dat duge huyét ap muc tidu.
Thoi gian theo dai trung binh la 4,8 nam.
Chi tiéu chinh 1a sy két hop cua cac bién ¢ vé ty 1¢ mic va ty 1& tir vong do tim mach duge do
bang sur giam cdc bién cb tir vong do tim mach, dot quy va nhdi mau co tim. Mirc huyét ap
giam tuong dwong nhau & ca hai nhom ding losartan va nhom dung atenolol. Bénh nhan diéu
tri bang losartan giam 13,0% nguy co (p = 0,021, khoang tin cdy 95% 0,77-0,98) so voi
atenolol ddi vé&i bénh nhan dat chi tiéu chinh. Piéu nay chu yéu la do sy giam ty 1& dot quy.
Piéu tri bang losartan lam giam nguy co dot quy, 25% so vai atenolol (p = 0,001 khoang tin cay
95% 0,63-0.89). Ty I¢ tr vong do bién cb tim mach va nhdi mau co tim khong khac biét dang
k& gitra hai nhém didu tri.
Chung téc
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Trong nghién ctru LIFE & nhimg bénh nhan da den dugc diéu tri voi losartan ¢6 nguy co cao
xuat hi¢n chi tiéu chinh két hop, vi du cac bién cb tim mach (nhdi mau co tim, tir vong do bién
) cb tim mach) va dac biét 1a dot quy so v6i cac bénh nhén da den duge diéu tri bdng atenolol.
/Do d6 céc két qua duge quan sat thiy khi diéu trj voi losartan so voi dicu tri bing atenolol
trong nghién ciru LIFE vé ty I& mﬁghy 1& tir vong do bién co_ tim mach khéng ap dung cho
nhirng bénh nhéan da den bj tang huyét ap ¢o kem phi dai tam that trai.

Nghlen ciu RENAAL

Viée giam cée chi tiéu trong NIDDM vé6i nghién ciru RENAAL vé losartan d6i khang thu thé
cmgxolenbm I1 1a mot nghién ctru lam sang c6 dbi chimg gia duge duge tién hanh trén toan thé
gidi ¢ 1513 bénh nhén dai thao duimg Iuyp 2 vai protein niéu co hodc khong kém theo tiang
huyét ap. C6 751 bénh nhan duge diéu trj véi losartan.

Muc dich cua nghién ctru nay nhdm chirng minh tic dung bao vé than cia losartan potassium
va loi ich lam ha huyét ap cta no.

Ciéc benh nhan co pmtem niéu va d¢ thanh thai Lrt:dl.lnlnf: huyel thcmh tr 1.3 = 3.0 mg’dl dugc
chon ngiu nhién dé sir dung 50 mg losartan mot lan mdi ngay. Néu cén thiét c6 thé diéu chinh
liéu losartan hogc f:.la duoge dé dat duoc dap (mg huyet ap, trén phac d6 didu tri ha huyét ap
thong thuong ngoai trir khi sir dung cac chét rc ché ACE va céc thude ddi khang angiotensin-
II.

Cac nha nghién cliru duge hudng dan dé didu chinh lleu dén 100 mg mdi ngay cho phu hop.
72% bénh nhan dung liéu 100 mg moi ngay trong phén lon thoi gian diéu tri. Véi cac thude ha
huyct ap khac (thude loi tiéu, cac chét doi khang calci, thude chen thu thé alpha va beta va
thude 'ha ap tac dong Ién trung tam) duge cho phép st dung dé diéu tri bo sung tiy thude vao
yéu cau cla ca hai nhém. Bénh nhén duorc theo doi tdi 4,6 nam (trung binh 1a 3.4 nam). Chi
tiéu chinh cua nghién ciru 12 sy ting gap dbi creatinine huyét thanh so véi ban dau, suy than
giai doan cudi (can tham tach mau hodc cay ghép than) hoge tir vong.

Két qua nghién clru cho thiy ring bénh nhén diéu tri véi losartan (372 trudmg hop) lam giam
16,1% nguy co Xuét “hign chi tiéu chinh (p=0,022) so voi diéu trj bang gia dugc (359 trudng
hop). Két qua sy xuét hién cua cc bién co riéng lé hodc su két hop clia céc bién b trong chi
tiéu chinh cho thiy su giam nguy co dang ké & nhém bénh nhan duge diéu tri voi losartan:
giam 25% nguy co tang gap doi creatine huyét thanh (p = 0, 006) giam 78 6% nguy co suy
than giai doan cudi (p = 0,002): giam 19,9% nguy co suy than giai doan cudi hodc tir vong (p =
0,009); giam 21% nguy co tang gap doi creatine huyét thanh hodc suy thin giai doan cudi (p =
0,01). Tét ca cic nguyén nhan dan dén ty 1é tr vong khong khac biét dang ké gitta hai nhom
diéu tri.

Nhin chung, trong nghién ctru nay, losartan da duge dung nap tot, duge biéu hién bang ty 1é
ngung diéu tri do cac phan tmg bt loi twong duong v6i nhom ding gia duge.

Nghién ciru HEAAL

Nghién ctru HEAAL (The Heart Failure Endpoint Evaluation of Anglotensm [T Antagonist
Losartan) la mot nghién ctru lam sang dugc kiém sodt tién hanh trén toan thé gidi o 3834 bénh
nhén tir 18 dén 98 tudi bi suy tim (do - IV theo phan loai cia NYHA) khéng dung nap thude
trc ché ACE. Bénh nhén duogc lwa chon ngau nhién dé diéu tri bing 50 mg losartan hodc 150
mg losartan mot 1An mdt ngay trén phac d6 diéu tri thong thuong khong bao gbm thude trc ché
ACE.

Bénh nhan duoc theo di trén 4 nam (trung binh 4,7 nam). Chi tiéu chinh cta nghién ctru 1a sy
phéi hop cua tat ca céc nguyén nhan gay tir vong hodc nhép vién vi suy tim.

Két qua cho thiy bénh nhan diéu tri bang 150 mg losartan (828 trwong hop) lam giam 10,1%
nguy co xuét hién chi tiéu chinh két hop (p =0,027 v6i khoang tin cdy 95% 0,28 -0,99) so voi
diéu tri bﬁng 50 mg losartan (889 truong hop). Diéu nay chu yéu la do glam ty 1€ nhap vién vi
suy tim. Piéu tri bang 150 mg losartan lam giam 13,5% nguy co nhép vién do suy tim (p =
0,025% vai khoang tin cdy 95% 0,76 — 0.98) so v6i didu trj bang 50 mg losartan. Ty 1¢ cua tat
ca cac nguyén nhan tir vong la khong khéc biét dang ké giita cac nhom diéu tri. Céc anh hu'(mg
nhu suy than ha huyét ap va tang kali mau thudng gap & nhém diéu tri bang 150 mg 50 VOi
nhom diéu tri bing S0 mg. nhung nhimg tic dung ngoai ¥ nay khong lam giam déng ké viéc
ngung diéu tri & nhom ding 150 mg.
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Cic nghién ciu ELITE I va ELITE 11
Nghién ctru ELITE da dugce tién hanh & 722 bénh nhan suy tim (d¢ II-IV theo phan loai cua

NYHA) trong hon 48 tudn di cho thay khong thay ¢o su khac biét giira nhimg bénh nhan diéu

! tri bang losartan véi nhitng bénh nhén duoc diéu tri bang captopril lién quan dén chi tidu chinh

la sy thay ddi chirc nang than dai han. Quan sét trén nghién ctru ELITE I cho thay losartan lam
giam nguy co tir vong hon captopnl tuy nhién két qua nay lai khéng dugc khang dinh trong
nghién ciru ELITE 11, duge mo ta dudi day.

Trong nghién ctru ELITE I, tién hanh so sanh viée diéu tri bing 50 mg losartan mdt 1an mdi
ngay (lidu khoi dau 1a 12,5 mg, sau d6 tang lén dén 25 mg va cudi cung 1a 50 mg mot ldn mdi
ngay) so voi diéu tri bdng 50 mg captopril 3 lan mol moi ngay lidu khoi dau la 12,5 mg, sau d6
tang Ién dén 25 mg va cudi cung la 50 mg 3 1an mdi ngay). Chi tiéu chinh ctia nghién ctru nay
14 moi nguyén nhan gy tir vong.

Trong nghién ciru nay, co lémg s6 3152 bénh nhan suy tim (dd LI-IV theo phén loai cuia NYHA)
da dugce theo ddi trong gén hai nam (trung binh: 1,5 nam) dé xac dinh liéu losartan c6 tdt hon
captopril trong viéc giam moi nguyén nhan gay tr vong. Chi tiéu chinh khong ¢6 su khéc biét
¢6 ¥ nghia thong ké giita losartan va captopril trong viée giam moi nguyén nhan gay tir vong.
Trong ca hai nghién ctru so sanh duoc kiém soét (khong ¢é doi chimg gié duogc) & bénh nhan
suy tim thi kha néang dung nap cua losartan 1a manh hon captopril, két qua nay duge danh gia
trén co so ty 1¢ ngung didu tri thap hon dang ké do cac phan tmg bat loi va tin suét ho thdp hon
déng ké. '

Tang ty 1€ tr vong da duge quan sat thay ¢ mt nhom nho trong nghién ctru ELITE 11 (22% ¢
tit ca céc bénh nhan suy tim) ding thude chen béta vao lic bat dau diéu tri.

Chen kép hé renin- angmtemm-aldosternne (RASS):

Hai thir nghiém 1am sang lon ngdu nhién co kiém soat (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial), va VA NEPHRON-D (The
Veterans Alfairs Nephropathy in Diabetes) da kiém tra viée sir dung phdi hop céc chét re ché
ACE v6i thude chen thu thé angiotensin I1. .

ONTARGET la mét nghién ctru dugce thye hién ¢ nhitng bénh nhan ¢6 tién st bénh tim mach
hodc bénh mach ndo, hodc bénh dai thio dudng tuyp 2 cling véi ton thuong co quan dich. VA
NEPHRON-D la mét nghién ctru & bénh nhén dai thao dudng tuyp 2 va bénh than tiéu duong.
Nhirng nghién ciru nay cho thdy khong cé hiéu qua déng ké trén két qua va tr vong do bénh
than va /hodic bénh tim mach, trong khi nguy co tang kali trong mau, suy than cp tinh va/hodc
ha huyét 4p so véi sir dung li¢u phap don l¢ da dugce quan sat Ihay Vi cac dic tinh duge dong
hoc twong tur, nhitng két qua nay ciing c6 lién quan dén cdc chét ic ché ACE va thude chen thu
thé angiotensin II khac.

Khong nén sir dung démg thoi cac chét (rc ché ACE va chat chen thu thé angiotensin II & nhimg
bénh nhin tiéu duong bi bénh than.

ALITITUDE (thtr nghiém Aliskiren ¢ bénh nhan dai thao duong tuyp 2) la mdt nghién ciru
duoe thiét ké dé kiém tra loi ich ctia viée thém aliskiren vao mét liéu phép chuan ctia mot chit
trc ché ACE hodc mot thude chen thu thé angiotensin I & bénh nhén tiéu dudng typ 2 va suy
thian man tinh, bénh tim mach, hodc ca hai. Nghién cru da két thue sém vi tang nguy co gay ra
cée két qua bt loi. Tir vong tir cac nguyén nhén lién quan dén cac bénh tim mach hodc dot quy
¢ nhom dung aliskiren thuong xuyén xay ra hon so v6i nhom dung gia duoc va cac tac dung
khong mong mudn va cac tac dung phu nghiém trong (tang kali mau, ha huyct ap va roi loan
chire nang than) dwoc bao cdo nhiéu hon & nhém aliskiren so véi nhom dung gia duge.

Tré em

Tré em ting huyét dp

Téc dung ha huyét ap cua losartan duoc xéc dinh trong mdt nghién ctru 1dm sang trén 177 bénh
nhi tang huyét ap tir 6 dén 16 tudi voi trong lugng co thé > 20 kg va do loc ciu than > 30
ml/phat/1,73 m*. Nhing bénh nhan c6 cén ning tr 20 dén 50 kg duge diéu tri vai 2.5; 25 hoic
50 mg losartan mdi ngay va nhimg bénh nhén ¢6 cin nang > 50kg duoe diéu trj véi 5, 50 hodc
100 mg losartan mdi ngay. Vao cudi tudn thir 3, dung losartan mdt lan mdi ngay va tién hanh
cach liéu theo mirc ha huyét ap.
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Nhin chung, ¢6 mdt dap (mg liéu. Méi quan hé véi dap (mg lidu tré 1én rat 1d rang & nhom
dung liéu thip so véi nhom dung lidu trung binh (giai doan I: -6.2 mmHg so v&i -11.65
.\ mmllg), nhung da giam khi so sanh nhom ding liéu trung binh véi nhom dung liéu cao (giai
)=/l doan II: -11.65 mmHg so v&i -12.21 mmHg). Céc lidu thip nhit duge nghién ciu 12 2,5 mg va
5 mg, tuong (mg voi lidu trung bmh hang ngay 1a 0,07 mg / kg. dudng nhu khong c6 hiéu qua
lam ha huyét a'lp
Cac két qua ndy da dugc xac nhén trong sudt giai doan II cua nghién ctru, khi bénh nhan dwoc
chon ngau nhién dé tiép tuc diéu tri trong 3 tudn voi losartan hodc gia duge. Sy khac biét vé
tang huyét ap so voi gia duge la 16n nhat & nhém dung lidu trung binh (6,70 mmHg lidu trung
bmh so voi 5,38 mmHg lidu cao). Su gia tang huyét ap tdm truong khi str dung liéu thip nhat
cung twong ur ¢ nhig b¢nh nhan ding gia duge va nhimg bénh nhan tmp tuc diéu tri losartan.
Nhur vdy, mot lan nira két qua lai cho thdy ring lidu thdp nhét trong mdi nhém khong co tac
dung ha huyét 4p dang ké. ' |
Anh hudng lau dai cta losartan doi vai sy sinh truong, day thi va sy phat trién chung cua tré
van chua duge nghién ciru.
Anh huéng lau dai cta liéu phap ha huyét ap v6i losartan & tré em dé giam ty 1¢ mic va tir
vong do tim mach ciling chua dugc thanh lap.
O nhitng tré em tang huyét 4p (N=60) va tré em c6 huyét 4p binh thudmg (N=246) c6 protein
ni¢u, tac dung cua losartan trén protein ni¢u da duge danh gia trong mot nghién ctru lam sang
kéo dai 12 tudn co déi chimg vai gia duoc va co kiém soat (amlodipine). Protein niéu dugc
dinh nghta 12 ty sb protein / creatinine trong nude tiéu > 0,3. Cac bénh nhén ting huyét ap (tr 6
dén 18 twdi) duge chon ngau nhién dé ding losartan (n = 30) hodc amlodipine (n = 30). Cac
bénh nhan ¢ huyét dp binh thuémg (tir 1 dén 18 tudi) duge chon ngdu nhién dé dung losartan
(n = 122) hodc gia dugce (n = 124). Losartan duoc dung vai liéu tir 0,7 mg / kg dén 1,4 mg / kg
(Ién dén liéu toi da 1a 100 mg/ngay). Amlodipin dwoe ding & lidu tir 0,05 mg / kg dén 0,2 mg /
kg (1én dén liéu toi da 1a 5 mg/ ngay).
Nhin chung, sau 12 tudn diéu tri, bénh nhan ding losartan giam protein nidu c6 y nghia théng
ké (36%) so v6i gid tri ban du so vGi mirc ting 1% trong nhom dung gia duqcfamlodlpme (p=<
0,001). Nhimg bénh nhén tang huyét ap duoe diéu tri véi losartan c¢6 protein niéu giam so véi
mirc ban dau 1a -41,5% (do tin cdy 95% -29.9; -51.1) so v&i nhém su dung amlodipin ¢6
protein niéu giam 2,4% (d¢ tin cdy 95% -22.2; 14.1). Sy suy giam ca huyét ap tdm thu va huyet
ap tdm trueong ¢ nhom ding losartan (-5,5 / -3,8 mmHg) lén hon so véi nhém dung amlodipine
((-0,1 / + 0,8 mm Hg). O tré em c6 huyét ap binh thudng, giam nhe huyét ap dd dugc quan sat
thdy & nhom ding losartan (-3.7 / -3,4 mmHg) so voi nhom dung gia duge. Khong co su tuong
quan gitra giam protein niéu va giam huyét 4p da dugc ghi nhan, tuy nhién cé thé 1a su suy
giam huyét dp ciing la mot phan nguyén nhén lam giam protein niéu trong nhom diéu tri véi
losartan.
Anh huong lau dai ctia losartan ddi voi tré em c6 protein niéu da duge nghién ctru trong 3 nam
trong mdt giai dogn md rong an toan trong cung mdt nghién ciru nhan mao, trong dé tat ca bénh
nhan da hoan thanh diéu tri co ban trong 12 tuin duge moi tham gia. Téng s6 c6 268 bénh
nhan tham gia vao giai doan nghién ctru mé rong an toan va dugc ti sir dung ngiu nhién
losartan (N =134) hodc enalapril (N=134) va da c6 109 bénh nhan c6 trén 3 nam theo dai (diém
chédm dut duge xdc dinh trude cua hon 100 bénh nhan hoan thanh trong thoi gian gia han 1a 3
nam theo doi). Khoang liéu dung cua losartan va enalapril tiy thudc vao su lwa chon cua diéu
tra vién tuong img 1a tir 0.3 dén 4,42 mg/kg/ngay va 0,02 dén 1,13 mg/kg/ngay. Liéu tdi da
duoc str dung cho bénh nhén cé trong luong co thé < 50 kg 1a 50mg va 100 mg cho bénh nhén
¢6 trong lugng co thé > 50 kg, khong duoc vuet qué lidu tdi da cho hau hét cac bénh nhan dang
trong giai doan nghién ciru mo rfng.
Tom lai, két qua cua nghién ciru mé rdng an todn cho thdy losartan duge dung nap tot va lam
giam protein niéu va khong c6 su thay doi dang ké vé do loc cau than (GFR) trén 3 nam diéu
tri. Poi véi bénh nhan c6 huyét ap binh thuomg (n = 205), enalaprin ¢6 anh huong dén protein
niéu va do loc cau than tot hon so véi losartan (protein ni¢u -33,0% (d¢ tin cay 95% -47.2; -
15.0) so vai -16,6% (do tin cay 95% -34.9; 6.8)) va do loc cdu than (9.4 (do tin céy 95% 0.4,
18.4) so voi -4.0 (d tin cdy 95% -13,1; 5.0) ml / phat / 1,73m?)). D4i v6i nhilmg bénh nhan
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_ ting huyét ap (n = 49) losartan anh huong dén protein niéu va do loc cau than manh hon so véi
.\ nhing ngudi binh thudmg (protein ni¢u -40% (do tin cdy 95% -64.8; -12,4) so v6i -39,5% (do
V7 tin cdy 95% -62.5; -2,2)) va dé loc cau than (18,9 (do tin cdy 95% 5.2, 32.5) so véi -13.4 (d
=/ tin cdy 95% -27.3, 0.6)) ml/ phat / 1,73m?)).
Trong mot nghién ctru nhan mo, thir nghi¢ém lam sang khoang lidu luong duoc tién hanh dé
nghién ctu tinh an toan va hiéu qua cua losartan ¢ bénh nhi tir 6 thang tudi dén 6 tudi bi ting
huyét ap. Tong s6 101 bénh nhan dugc chia ngau nhién thanh 3 nhém khéc nhau dé su dung
mot trong ba liéu khai ddu cua losartan: lidu thap 0,1 mg/kg/ngay (N = 33), liéu trung binh 0,3
mg/kg/ ngay (N = 34). hodc liéu cao 0,7 mg/kg/ngay (N = 34). Trong do, 27 tr¢ so sinh dugc
xdc dinh 1a tre tir 6 thang dén 23 thang tudi. '
Thube nghién ctu duoe didu chinh Ilqu o cdc tuan 3, 6, va 9 d6i v6i bénh nhan khéng dat dugc
huyét ap muc tiéu ma chua dung dén liéu losartan t6i da (1.4 mg/kg/ngdy. khong qua 100
mg/ngay)
Trong s6 99 bénh nhan duoc diéu tri bing thude nghién ciru, 90 (90,9%) bénh nhan tiép tuc
nghién ctru m¢ rong voi cac 1an kham trong 3 thang tiép theo. Thoi gian diéu tri trung binh la
264 ngay.
Tom lai, su giam huyét ép so véi mirc ban dau ciing twong ty nhu & tit ca cic nhom didu tri
(thay ddi so véi mie ban diu & nhom huyét ap tam thu tuvong tmg la -7.3, -7.6 va -6,7 mmlHg
di voi nhom liéu thép, trung binh va liéu cao, giam so v6i mire ban dau & bénh nhan huyét ap
tdm truong dén tuan thi 3 tuwong tmg 14 -8,2, -5,1, va 6,7 mmllg doi voi nhom liéu theip, trung
binh va lleu cao); tuy nhién, khong c6 hiéu qua dap tng liéu phu thude co y nghia thong ké déi
v&i huyét ap tam thu va huyet ap tam truong.
Dung losartan liéu 1én dén 1,4 mg/kg duge dung nap tot & tré tir 6 thang dén 6 tudi sau 12 tudn
didu tri. Céc hd so an toan téng thé cua bénh nhan dugc dura ra dé so sanh gitta cac nhém diéu
tri.

PAC TINH DUGC PONG HQC

Hap thu: Sau khi udng, losartan duge hip thu tt va trai qua qua trinh chuyen hoa ban dau, tao
thanh mdt chat chuyén héa acid carboxylic ¢6 hoat tinh va cdc chit chuyén héa khac khong co
hoat tinh. Sinh kha dung toan thdn cua vién nén losartan la khoang 33%. Nong do dinh trung
binh cua losartan dat duge trong vong 1 git va chét chuyén héa cé hoat tinh la 3 dén 4 gio.
Phén bé: Ca losartan va chit chuyen héa c6 hoat tinh ctia n6 lién két vai protein huyét tuong >
99%, chii yéu la albumin. Thé tich phan b cua losatran 1a 34 lit. _

Chuyén héa: Khoang 14% lidu losartan ubng hodc tiém tinh mach chuyén thanh chit chuyén
hOd LO hoat tinh. Sau khi u('mg hodc tiém tinh mach losartan potassium dwgc danh diu phong
xa "*C, hoat tinh phong xa trong huyét tuong chu yéu 13 cua losartan va chat chuyén héa cé
hoat tinh cua no. Su it chuyén hoa tir losatran thanh chét chuyén hoéa ¢6 hoat tinh chi thay ¢
khoang 1% s ngudi duge nghién ciru.

Cung vé6i sy chuyén hoa thanh chit chuyén héa c6 hoat tinh, cdc chit chuyén hoa khong co
hoat tinh cling dugc hinh thanh.

Thai trir: D thanh thai huyét tuong cua losartan va chit chuyén hoa co hoat tinh tuong trung
khoang 600 ml/phut va 50 ml/phut. Thanh thai qua thin cua losatran va chét chuyén hoa c6
hoat tinh tuong tmg khoang 74 ml/phut va 26 ml/phat.

Khi udng losartan, khoang 4% liéu dung duoc thai trir & dang khong bién ddi trong nude tiéu,
va khoang 6% liéu ding duge thai trir trong nuée tiéu dudi dang chat chuyén hoa ¢6 hoat tinh.
Duge dong hoc cua losartan va chit chuyén hoa c6 hoat tinh ty 1¢ thuan véi liéu ubng cia
losartan Ién dén li¢u 200 mg.

Sau khi uéng, ndng d6 ctia losartan va chét chuyén hoéa c6 hoat tinh giam theo ham s6 mii, voi
thoi gian ban thai tuong tng khoang 2 gi¢ va 6-9 gio. Khi dung licu ngay 1 lan 100 mg, ca
losartan va chét chuycn héa c6 hoat tinh déu tich lily khong dang ké trong huyét tuong.
Losartan va chat chuyén hoa c6 hoat tinh ctia n6 bi thai trix ca qua mdt va qua nudc tiéu. Sau
khi uéng hodc tiém tinh mach mét liéu losartan c6 danh dau "*C & ngudi, trong tmg 6 khodng
35%/ 45% hoat tinh phéng xa duge tim thdy trong nudc tiéu va 58%/50% trong phén.

Dwoc dong hoc trén cic doi twgng bénh nhin diic biét:
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7N Ngwoi gia: O nhiing nguoi cao tudi tang huyét ap, ndng do losartan va cac chat chuyén hoa c6
I a - ‘hoat tinh ctia n6 trong huyét trong vé co ban khong khac biét so voi nhitng bénh nhan tré ting
9 huyet ap
Y ' Phu nit: Nong do losartan trong huyet tuong ¢ phy nir ting huyét ap cao hon 2 lin so v&i nam
gidi ting huyét ap, trong khi nong do trong huyét tuong cua chat chuyén hoa ¢é hoat tinh
khong khac biét gitra nam va n.
Suy gan: Sau khi udng losartan & nhirng bénh nhan bi xo gan do ruou mirc do nhe va via,
nong do losartan va chat chu} én hoa co hoat tinh ctia né trong huyét twong tuong tmg cao hon
gap 5 lan va 1,7 lan so voi ngudi tinh nguyén nam gidi con tré.
Suy thin: Nong do losartan trong huyét tuong khong thay doi ¢ nhimg bénh nhan ¢6 dé thanh
thai creatinine trén 10 ml/phit. So véi bénh nhan ¢é chitc nang than binh thuong, AUC cua
losartan 16n hon gap 2 lan so voi bénh nhan thim phan mau.
Nong d6 trong huyét twong cua chat chuyén héa c6 hoat tinh khdng thay dbi & bénh nhén suy
than hodc bénh nhan thim phan mau.
Ca losartan 13n chat chuyén hoa c6 hoat tinh déu khéng bj thai trir bang tham tach mau.
Dwoce dong hoc o tré em: ) _
Duoc dong hoc cua losartan da duge khao sat & 50 tré em bi tang huyet ap trong do tudi tir 1
trén 1 thang tudi dén dudi 16 tudi sau khi udng losartan ngay mot lan véi liéu khoang 0,54 dén
0,77 mgfkg (]Eéu trung binh).
Két qua cho thiy chat Lhuyen hoa c6 hoat tinh dugc tao thanh tir losartan ¢ moi nhom tudi. Két
qua nghién ctru cho thiy cac thong sd duge dong hoc cua losartan sau khi uéng la tuong tur
nhau & tré so sinh va tré nho, tré & do tudi chua di hoc va di hoc, thanh thiéu nién. Cac thong 50
duge dong hoc clia céc chat chuyen héa khic nhau & mirc d§ 1on hon gitra cac nhom tudi. Khi
so sanh tré em chua di hoc véi thanh thiéu nién, nhitng khac biét nay cé ¥ nghia théng ké. Tlep
xtic cua losartan & tré so sinh/ tré nho trong ddi cao.

QUY CACH PONG GOI
Hop 3 vi x 10 vién nén bao phim.

PIEU KIEN BAO QUAN
Bao quan ¢ noi kho, ¢ nhiét d§ dudi 30°C, tranh anh sang.

HAN DUNG _
24 thang ké tir ngay san xuat

TIEU CHUAN CHAT LUQNG
Tiéu chuan co so

TEN, PIA CHI CUA CO SO SAN XUAT:

TROIKAA PHARMACEUTICALS LTD. )
C-1, Sara Industrial Estate, Selaqui, Dehradun - 248197, Uttarakhand. An D9.
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