
TỜ HƯỚNG DẪN SỬ DỤNG THUỐC 

FRRALOSA 

Đọc kỹ hướng dẫn sử dụng trước khi dùng 

Để xa tầm tay trẻ ein 

1. Thành phần công thức thuốc 

Viên nén bao phữn RRALOSA chứa: 

Thành phần dược chất: 

I0 8< 01177 ad... 50 mg 

I5 0á9/919x906)/-y207  .............. 12,5 mg 

Thành phốn ĐÀ ÍNỘ:ccocnác nano gecgù Ha tgGHöGaARGGESHHEEUR vừa đủ 1 viên 

(Mannitol, HPC-L type, Avicel M112, Natri croscarrellose, Aerosil, Magnesi stearat, HPMC 606, 

PEG 6000, Tale, Titan dioxid) 

2. Dạng bào chế 

Dạng bào chế: Viên nén bao phim. 

Mô tả: Viên nén hình trụ tròn, bao phim màu trắng, cạnh và thành viên lành lặn. 

3. Chỉ định 

Điều trị tăng huyết áp vô căn ở bệnh nhân sử dụng Losartan hoặc Hydroclorothiazid đơn độc mà 
không kiểm soát được huyết áp. 

4. Liều dùng, cách dùng 

Cách dùng 

Dùng đường uống, có thể uống cùng hoặc không cùng với thức ăn. 

Liều dùng 

Tăng huyết áp: 

Losartan kali/ Hydroelorothiazid không phải là thuốc được chì định đầu tay, chi dùng khi bệnh nhân 

có huyết áp không được kiểm soát bằng Losartan hoặc Hydroelorothiazid đơn trị liệu. 

Nên điều chỉnh liều đùng của từng thành phân riêng lẻ (Losartan và Hydroclorothiazid) 

Khi phù hợp về mặt lâm sảng, có thể xem xét thay đổi từ đơn trị liệu sang dạng phối hợp ở những 

bệnh nhân huyết áp không được kiểm soát đầy đủ. 

Liễu duy trì: Losartan kali/ Hydroclorothiazid 50 mg/12,5 mg 1 viên/ngày. Đối với bệnh nhân không 
đáp ứng với liêu duy trì có thể tăng liều lên Losartan kali/ Hydroclorothiazid 100 mg/25 mg 1 

viên/ngày. Liều tối đa là một viên Losartan kali/ Hydroclorothiazid 100 mg/25 mg 1 viên/ngày. Tác 

dụng hạ huyết áp đạt được trong vòng 3-4 tuần sau khi bắt đầu điều trị Losartan kali/ 

Hydroclorothiazid 100 mg/12,5Š mg dùng cho những bệnh nhân được chỉ định đến 100 mg Losartan 

kali để kiểm soát huyết áp bồ sung (Losarian kali/ Hydroclorothiazid 100 mg/25 mg và Losartan kali/ 

Hdroclorothiazid 100 mg/12,5 mg sử dụng sản phẩm khác có dạng bào chế, hàm lượng phù họp). 
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đm] thể tích nội mạch: 

Cần điều chỉnh tình trạng giảm thể tích và/hoặc giảm natri trước khi dùng thuốc này. 

Suy gan: 

Chống chỉ định bệnh nhân suy gan nặng. 

Người cao tuổi: 

Không cần hiệu chỉnh liều. 

Trẻ em và thanh thiếu niên (< 18 tuổi): 

Hiệu quả và an toàn cho trẻ em và thanh thiếu niên dưới 18 tuổi chưa được thiết lập. Không nên dùng 

cho đối tượng này. 

5. Chống chỉ định 

Quá mẫn với losartan, các dẫn chất sulphonamid hoặc bắt kỳ thành phân nào của thuốc. 

Hạ kali máu kháng trị liệu hoặc tăng calc1 máu. 

Suy gan nặng, ứ mật, tắt nghẽn ống dẫn mật. 

Hạ natri máu mạn tính. 

Tăng acid uric (bệnh gút). 

Phụ nữ có thai 3 tháng giữa và 3 tháng cuối thai kỳ. 

Suy thận nặng (độ thanh thải Creatinin < 30 ml/phút). 

Chứng vô niệu. 

Sử dụng đồng thời với các thuốc có chứa aliskiren ở bệnh nhân đái tháo đường hoặc suy thận (GER 

< 60 ml/phút/1,73m°). 

6. Cảnh báo và thận trọng khi dùng thuốc 

Losartan 

Phù mạch: 

Bệnh nhân có tiền sử phù mạch (sưng mặt, môi, họng và/hoặc lưỡi) cần được theo dõi chặt chẽ. 

Ha huyết đp và giảm thể tích nội mạch: 

Hạ huyết áp có triệu chứng, đặc biệt là sau liều đầu tiên, có thể xảy ra ở những bệnh nhân giảm thể 

tích tuần hoàn và/hoặc giảm natri do điều trị bằng thuốc lợi tiểu mạnh, hạn chế muối trong chế độ ăn, 

tiêu chảy hoặc nôn. Các tình trạng trên cần được điều chỉnh trước khi sử dụng losartan. 

AMát cân băng điện giải: 

Thường gặp ở bệnh nhân suy thận, có hoặc không có bệnh đái tháo đường. Cần theo dõi chặt chế 

nồng độ kali trong huyết tương, độ thanh thải creatinin, đặc biệt là những bệnh nhân suy tìm và có độ 

thanh thải creatinin 30-50ml/phút. 
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Shông J \ cáo dùng đồng thời thuốc lợi tiểu giữ kali, chất bổ sung kali và chất thay thế muối 
háo gáo tW là khác có thể là Tăng kali huyết thanh (ví dụ: các sản phẩm có chứa trimethoprim) với 

nhân xơ gan, cần thân trọng Khí sử dụng với ghững bệnh nhân suy gan nhẹ đến trung bình. Không Có 

kinh nghiệm điều trị với losartan ở bệnh nhân suy gan nặng. Do đó, chống chỉ định ở bệnh nhân suy 

gan nặng 

Suy thận: 

Do thuốc ức chế hệ renin-angiotensin, làm chức năng thận thay đổi bao gồm suy thận đã được báo 

cáo (đặc biệt ở những bệnh nhân có chức năng thận phụ thuộc vào hệ renin-angiotensin- aldosterol, 

như những bệnh nhân suy tim nặng hoặc rồi loạn chức năng thận từ trước). 

Tăng urê máu và creatìnin huyết thanh cũng đã được báo cáo ở những bệnh nhân bị hẹp động mạch 

thận hai bên hoặc một bên; những thay đổi này có thể hồi phục khi ngưng điều trị. Thận trọng khi 

dùng Losartan ở những bệnh nhân bị hẹp động mạch thận hai bên hoặc một bên. 

Ghép thận: 

Chưa có dữ liệu về bệnh nhân ghép thận. 

Cường aidosteron nguyên phái: 

Thường không đáp ứng với thuốc chống tăng huyết áp thông qua ức chế hệ thống renin-angiotensin. 

Do đó không khuyến cáo sử dụng trên đối tượng này. 

Bệnh mạch vành và bệnh mạch máu não: 

Như bất kỳ thuốc hạ huyết áp khác, giảm huyết áp quá mức ở bệnh nhân bị mạch vành và bệnh mạch 

máu não do thiếu máu cục bộ có thể dẫn đến nhồi máu cơ tim hoặc đột quy. 

SMW tim: 

Ở bệnh nhân suy tim, có hoặc không có suy thận, cũng như với các thuốc khác ảnh hưởng đến hệ 

renin-angiotensin có nguy cơ hạ huyết áp động mạch nặng và suy thận (thường cấp tính). 

Hiẹp đông mạch chủ và hẹp van hai lá, bệnh cơ tim phì đại tắc nghẽn: 

Cũng như các thuốc giãn mạch khác, đặc biệt thận trọng khi sử dụng. 

Chủng lộc: 

Chất ức chế men chuyển angiotensin, Losartan và các chất đối kháng angiotensin có tác dụng hạ 

huyết áp kém hơn ở người da đen so với người không phải da đen, có thể do hoạt tính renin ở người 

da đen thấp hơn. 

Mang thai: 

Không nên bắt đầu điều trị băng Losartan/Hydroclorothiazid trong thời kỳ mang thai. Trừ khi tiếp tục 

điều trị bằng Losartan/HTCZ được coi là cần thiết. Bệnh nhân có kế hoạch mang thai nên được chuyền 

sang các phương pháp điều trị hạ huyết áp khác đã được chứng minh an toàn cho thai kỳ. Khi chân 

đoán mang thai, cần ngừng điều trị ngay lập tức và nếu thích hợp, nên bắt đầu điều trị thay thế. 

Úc chế kép hệ renin-angiotensin-aldosterol (RAAS): 

Dùng đồng thời thuốc ức chế men chuyển angiotensin (ACE), thuốc chẹn thụ thể angiotensin II hoặc 

aliskiren làm tăng nguy cơ hạ huyết áp, tăng kali máu và giảm chức năng thận (bao gồm cả suy thận 

cấp). Do đó, không khuyến cáo sử dụng ức chế kép RAAS thông qua việc sử dụng kết hợp các thuốc 

ức chế men chuyền angiotensin, thuốc chẹn thụ thể angiotensin II hoặc aliskiren. 
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3⁄đùng đồng thời thuốc ức chế men chuyển và thuốc chẹn thụ thể angiotensin II ở bệnh 

Hydroclorothiazid (HCTZ) 

Ha huyệt úp và mắt cân băng nước và điện giải: 

Cũng như tất cả các liệu pháp hạ huyết áp, triệu chứng hạ huyết áp có thể xảy ra ở một số bệnh nhân. 

Theo dõi các dấn hiệu lâm sàng của mắt cân bằng nước và điện giải như giảm thể tích tuần hoàn, 

giảm natri máu, giảm clo máu, giảm magnesi máu hoặc giảm kali máu có thê xảy ra trong khi bị tiêu 

chảy hoặc nôn ót liên tục. Cần xét nghiệm định kỳ điện giải trong huyết thanh cho những bệnh nhân 

này. Hạ natri máu pha loãng có thể xảy ra ở bệnh nhân phù nẻ trong thời tiết nóng. 

Tác đụng trên chuyên hóa và nội tiêt 

Thiazid có thể làm giảm dung nạp glucose, cần điều chỉnh liều của các thuốc trị đái tháo đường kể cả 

insulin. Đái tháo đường tiềm ẩn có thể bộc lộ rõ trong quá trình điều trị với thiazid. 

Thiazid có thể làm giảm bài tiết calci qua nước tiểu dẫn đến tình trạng tăng calci huyết tương nhẹ và 
gián đoạn, có thể dẫn đến nguy cơ cường cận giáp. 

Nên ngừng sử dụng thiazid trước khi làm các xét nghiệm về chức năng tuyến cận giáp. 

Dùng thuốc lợi tiểu thiazid có thể dẫn đến tăng cholesterol và triglycerid. 

Thiazid có thể gây tăng acid uric máu và/hoặc bệnh gút ở một số bệnh nhân. Bởi vì losartan làm giảm 

acid uric nên khi kết hợp losartan với HCTZ, losartan sẽ làm giảm bớt tình trạng tăng acid uric máu 

gây ra do thuốc lợi tiểu. 

SMy gđn: 

Cần thận trọng khi sử dụng cho bệnh nhân suy giảm chức năng gan hoặc bệnh gan đang tiến triển, vì 

nó có thể gây ứ mật trong gan và những thay đổi nhỏ trong dịch thể và điện giải có thể gây ra chứng 

hôn mê gan. 

Chống chỉ định cho bệnh nhân suy gan nặng. 

Ứng thự da không hắc tô (NMSC): 

Tăng nguy cơ ung thư da tế bào không hắc tố (ung thư biểu mô tế bào đáy (BCC), ung thư biểu mô 

tế bào vảy (SCC)) với liều tích lũy tiếp xúc với hydroelorothiazid (HCTZ) tăng lên đã được quan sát 
thấy trong hai nghiên cứu dịch tễ học của cơ quan “£he Danish Naiional Cancer Registry”. Sự nhạy 

cảm khi có ánh sáng của HCTZ. có thể là cơ chế gây ra NMSC. 

Bệnh nhân dùng HCTZ cần được thông báo về nguy cơ của NMSC và khuyên thường xuyên kiểm 

tra da xem có tổn thương mới nảo và báo cáo kịp thời khi có bất kỳ tổn thương da đáng ngờ nào. Các 

biện pháp phòng ngửa như hạn chế tiếp xúc với ánh sáng mặt trời và tia UV và trong trường hợp tiếp 

xúc, cần bảo vệ đầy đủ cho bệnh nhân để giảm thiểu nguy cơ ung thư da. Các tồn thương da nghỉ ngờ 

cần được kiểm tra kịp thời bao gồm kiểm tra sinh thiết mô. Việc sử dụng HCTZ cần được xem xét ở 

những bệnh nhân đã từng mắc NMSC trước đó. 

Khác 

Ở bệnh nhân dùng thiazid, phản ứng quá mẫn có thể xảy ra khi có hoặc không có tiền sử dị ứng hoặc 

hen phế quản. Đợt cấp hoặc kích hoạt lupus ban đỏ hệ thống đã được báo cáo khi sử dụng thiazid. 
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hợ mạch, cận thị cấp tính và tăng nhãn áp góc đóng thứ phát: 

hoặc các thuốc dẫn xuất sulfonamide có thê gây tràn dịch màng mạch, cận thị cấp tính 

ÿà,tăngchhấn áp góc đóng thứ phát. Triệu chứng sự khởi đầu cấp tính của giảm thị lực hoặc đau mắt, 

Tonế Vòng vải giờ đến vài tuân sau khi bắt đầu sử dụng thuốc. Bệnh tăng nhãn áp góc đóng cấp tính 

không được điều trị có thể dẫn đến mắt thị lực vĩnh viễn. Điều trị chính là ngừng uống thuốc càng 

nhanh càng tốt. Có thể cần cân nhắc điều trị nội khoa hoặc phẫu thuật kịp thời nếu nhãn áp vẫn không 

kiểm soát được. Các yếu tố nguy cơ phát triển bệnh tăng nhãn áp góc đóng cấp tính có thể bao gồm 

tiền sử dị ứng với sulfonamide hoặc penieillin. 

Độc tính hộ hắp cấp tính 

Các trường hợp nhiễm độc hô hấp cấp tính rất hiếm gặp, bao gồm hội chứng suy hô hấp cấp tính 

(ARDS) đã được báo cáo sau khi bệnh nhân dùng Hydroclorothiazid. Tình trạng phù phổi thường 

phát triển trong vòng vài phút đến vài giờ sau khi sử dụng. Khi khởi phát, các triệu chứng bao gồm 

khó thở, sốt, suy phổi và hạ huyết áp. Nếu nghỉ ngờ bị hội chứng suy hô hấp cấp tính, bệnh nhân nên 

ngừng dùng Losartan kali/Hydroclorothiazid ngay lập tức và áp dụng ngay lập tức các biện pháp điều 

trị thích hợp. Không nên dùng Hydroclorothiazid cho những bệnh nhân trước đây đã mắc hội chứng 

suy hô hấp cấp tính (ARDS) sau khi dùng Hydroclorothiazid. 

Thông tin về hàm lượng natri: 

Thuốc này có chứa dưới 1 mmol (23 mg) natri trong mỗi viên nén bao phim, về cơ bản được xem 

như “không chứa natr1”. 

7... Sử dụng thuốc cho phụ nữ có thai và cho con bú 

Phụ nữ có thai: 

Thuốc chẹn thụ thể angiotensin II (AIIRA): 

Không khuyến khích sử dụng trong ba tháng đầu của thai kỳ. 

Chống chỉ định sử dụng AIIRA trong ba tháng thứ 2 và thứ 3 của thai kỳ. 

Bằng chứng dịch tễ học về nguy cơ gây quái thai của thuốc sau khi bệnh nhân nữ mang thai tiếp xúc 

với các chất ức chế men chuyền trong ba tháng đầu của thai kỳ vẫn chưa được kết luận; tuy nhiên, 

không thể loại trừ một sự gia tăng nhỏ về nguy cơ nảy. Mặc dù không có dữ liệu dịch tễ học được 

kiểm soát về nguy cơ của các thuốc AIIRA, các rủi ro tương tự vẫn có thể tồn tại đối với loại thuốc 

này. Trừ khi tiếp tục điều trị ARB được coi là cần thiết, bệnh nhân có kế hoạch mang thai nên được 

chuyền sang các phương pháp điều trị hạ huyết áp thay thế khác đã được chứng mỉnh an toản cho thai 

kỳ. Khi chẳn đoán mang thai, nên ngừng điều trị bằng AITRA ngay lập tức và nếu thích hợp nên bắt 

đầu điều trị thay thế. 

Sử dụng thuốc AIIRA trong ba tháng thứ hai và thứ ba của thai kỳ được biết là gây độc thai ở người 

(giảm chức năng thận, thiểu ối, chậm phát triển xương sọ) và gây độc tính ở trẻ sơ sinh (suy thận, hạ 

huyết áp, tăng kali máu). 

Nếu sử dụng thuốc AITRA, từ ba tháng thứ hai của thai kỳ, nên siêu âm kiểm tra chức năng thận và 

hộp sọ của thai nhi. 

Trẻ sơ sinh có mẹ đã dùng AIIRA cần được theo dõi chặt chẽ về hạ huyết áp. 

Nvdroclorothiazid 

Kinh nghiệm sử dụng Hydroclorothiazid cho bệnh nhân là phụ nữ trong thời kỳ mang thai còn hạn 

chế, đặc biệt là trong ba tháng đầu thai kỳ. Các nghiên cứu trên động vật vẫn chưa đây đủ. 
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hiaz1d đi qua nhau thai. Dựa trên cơ chế được lý của Hydroelorothiazid, khi sử dụng trong 

hai và thứ ba của thai kỳ, Hydroelorothiazid có thể gây tổn hại đến sự truyền dịch của 

#Í có thể gây ra các tác động ở thai nhỉ và trẻ sơ sinh như bệnh vàng da, bị rỗi loạn cân 

iết† giải và bị giảm tiểu cầu. 

cÍórothiazid không nên được sử dụng trong trường hợp thai phụ bị phù nề, bị tăng huyết áp thai 

kỳ hoặc bị tiền sản giật do nguy cơ làm giảm thể tích huyết tương và làm giảm tưới máu nhau thai. 

Hydroclorothiazid không nên được sử dụng để điều trị cho phụ nữ mang thai bị bệnh tăng huyết áp 

ngoại trừ những trường hợp hiểm gặp không thể sử dụng phương pháp điều trị nào khác. 

Phụ nữ cho con bú: 

h0sarian: 

Thuốc chẹn thụ thể angiotensin l] (AIIRA): 

Vì không có thông tin về việc sử dụng Losartan kali/Hydroclorothiazid trong thời gian cho con bú, 

nên không khuyến cáo sử dụng và ưu tiên sử dụng các phương pháp điều trị thay thế đã được chứng 

minh an toàn trong quá trình cho con bú đặc biệt khi cho trẻ sơ sinh hoặc sinh non bú. 

Tudroeclorothiazid 

Hydroeclorothiazid bài tiết qua sữa mẹ với một lượng nhỏ. Thiazid với liều cao gây lợi tiểu mạnh có 

thể ức chế sản xuất sữa. Không khuyến cáo sử dụng Losartan kali/Hydroclorothiazid trong thời gian 

cho con bú. Nếu sử dụng trong quá trình cho con bú, nên sử dụng liều càng thấp càng tốt. 

8. Ảnh hưởng của thuốc lên khả năng lái xe, vận hành máy móc 

Chưa có bằng chứng về ảnh hưởng cùa thuốc lên khả năng lái xe, vận hành máy móc. Tuy nhiên hiện 

tượng chóng mặt và buồn ngủ đôi khi có thể xảy ra khi dùng thuốc chống tăng huyết áp, đặc biệt khi 
bắt đầu điều trị hoặc tăng liều. 

9, Tương tác, tương ky của thuốc 

Tương tác của thuốc: 

kosartan 

Rifampicin và fluconazole đã được báo cáo làm giảm mức độ chất chuyên hóa có hoạt tính. Hậu quả 

lâm sàng của những tương tác này chưa được đánh giá. 

Dùng đồng thời với thuốc lợi tiểu giữ kali như spironolacton, triamteren, amilorid, thuốc bổ sung kali, 

các chất thay thế muối có chứa kali, có thể dẫn tới tăng kali huyết thanh, không được khuyến cáo 

dùng đồng thời. 

Tăng nồng độ lithium huyết thanh và tăng độc tính. Khuyến cáo theo đối nồng độ lithium huyết thanh 

trong khi dùng đồng thời. 

Dùng đồng thời thuốc đối kháng angiotensin II với NSAID (chất ức chế chọn lọc COX-2, acid 

acetylsalicylic liều kháng viêm) và NSAID không chọn lọc, có thể làm giảm tác dụng hạ huyết áp. 

Sử dụng đồng thời các thuốc đối kháng angiotensin II hoặc thuốc lợi tiêu và NSAID có thể làm tăng 

nguy cơ suy giảm chức năng thận bao gồm suy thận cấp và tăng kali huyết thanh, đặc biệt ở bệnh 

nhân có chức năng thận kém từ trước. Thận trọng khi dùng chung các thuốc này với nhau, đặc biệt là 

người cao tuổi. Bệnh nhân nên được cung cấp đủ nước và theo dõi chức năng thận sau khi bắt đầu 

điều trị và định kỳ sau đó. 

Bệnh nhân bị tổn thương chức năng thận đang được điều trị bằng các thuốc kháng viêm không steroid 

(bao gồm các thuốc ức chế chọn lọc cyclooxygenase-2) dùng đồng thời với các thuốc đối kháng thụ 
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Kà Suy giảm chức năng thận (bao gồm suy thận cấp) so với việc sử dụng đơn trị liệu. M-măiU 

Tăng nguy cơ hạ huyết áp khi dùng đồng thời với các thuốc trầm cảm ba vòng, thuốc chống loạn thần, 

baclofen, amifostin. 

Nước ép bưởi có chứa các thành phần ức chế các enzym CYP450 và có thể làm giảm nồng độ chất 

chuyển hóa hoạt tính của losartan dẫn đến làm giảm hiệu quả điều trị. Nên tránh uống nước ép bưởi 

khi dùng thuôc này. 

Nydrociorotliaztdl (HCT2) 

Rượu, barbiturat, thuốc gây nghiện hoặc thuốc chống trầm cảm: 

Có thể gây hạ huyết áp thế đứng. 

Thuốc trị đái tháo đường (đường uống và insulin): 

Có thể làm giảm dung nạp glucose, cần điều chỉnh liều các thuốc điều trị đái tháo đường. Thận trọng 

khi dùng metformin vì nguy cơ nhiễm acid laetie do suy giảm chức năng thận có thể liên quan đến 

hydroelorothiazid. 

Các thuốc hạ huyết áp khác: 

Tác dụng cộng hợp. 

Cholestyamin và các colesiipol resin: 

Dùng liều đơn cholestyramin hoặc colestipol gắn kết với HCTZ, làm giảm hấp thu HCTZ tương ứng 

85% và 43%. 

Corticoid, ACTH: 

Làm tăng mắt điện giải, đặc biệt là giảm kali máu. 

Các amin làm tăng huyết áp (adrenalin): 

Có thể làm giảm đáp ứng với amin làm tăng huyết áp nhưng không đủ căn cứ để ngừng sử dụng. 

Thuốc giãn cơ không khử cực (tubocurarin): 

Có thể tăng đáp ứng với các thuốc giãn cơ. 

Lithium: 

Các thuốc lợi tiểu làm giảm độ thanh thải lithium và tăng nguy cơ ngộ độc lithium. Không khuyến 
cáo sử dụng đông thời. 

Các thuốc dùng trong điều trị gút (probenecid, sulfinpyrazon và allopurinol): 

Cần chỉnh liều vì HCTZ có thể làm tăng nông độ acid nrie trong huyết thanh. Có thê cần tăng liều 

probenecid hoặc sulfnpyrazon. Dùng đông thời với thiazid có thê tăng nguy cơ phản ứng quá mẫn 

với allopurinol. 

Thuốc kháng cholinergie (atropin, biperiden): 

Tăng sinh khả dụng thuốc lợi tiểu thiazid do giảm nhu động ruột và tốc độ làm rỗng dạ dày. 

Tác nhân gây độc tế bào (eyclophosphamid, methotrexal): 

Thiazid có thể giảm bải tiết qua thận các thuốc gây độc cho tế bào và tăng tác dụng ức chế tủy. 
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ợp dùng liều cao salicylat, HCTZ có thể tăng nguy cơ gây độc của salicylat trên hệ 

9 ương. 

Cyclosporin: 

Điều trị đồng thời với eyclosporin có thê làm tăng nguy cơ tăng acid uric máu và tăng nguy cơ biến 

chứng bệnh gút. 

Các thuốc giyeosid-digitalis: 

Hạ kali máu hoặc hạ kali máu do thiazide có thể dẫn đến nguy cơ loạn nhịp do digitalis. 

Các thuốc bị ảnh hưởng bởi rồi loạn kali huyết thanh: 

Cần theo dõi định kỳ kali huyết thanh và điện tâm đồ khi dùng Losartan/hydroclorothiazid với các 

thuốc bị ảnh hưởng bởi rối loạn kali huyết thanh (glyeoside digitalis và chống loạn nhịp), thuốc gây 

xoắn đỉnh (nhịp nhanh thất): 

— _ Thuốc chống loạn nhịp nhóm Ta (quinidine, hydroquinidine, disopyramide) 

—_ Thuốc chống loạn nhịp nhóm III (amiodarone, sotalol, dofetilide, ibutilide) 

—_ Một số thuốc chống loạn thần (thioridazine, chlorpromazine, levomepromazine, trifluoperazine, 

cyamemazine, sulpiride, sultopride, amisulpride, tiapride, pimozide, haloperidol, droperidol). 

— Các thuốc khác (bepridil, cisapride, điphemanil, erythromycin IV, halofantrin, mizolastin, 

pentamidine, terfenadine, vincamine TV). 

Muối calei: 

Thuốc lợi tiểu thiazid có thể làm tăng nồng độ calci trong huyết thanh do giảm bài tiết. Nếu phải bổ 
sung calci, cân theo dõi nông độ calci trong huyệt thanh và chỉnh liêu. 

Các xét nghiệm. 

Thiazid ảnh hưởng đến sự chuyển hóa calci, có thể có tương tác với các xét nghiệm chức năng tuyến 

cận giáp. 

Carbamazepin: 

Nguy cơ hạ natri máu, cần theo đối lâm sàng. 

Thuốc cản quang chúa iod: 

Trường hợp mất nước do lợi tiểu, làm tăng nguy cơ suy thận cấp, đặc biệt khi sử dụng liều cao sản 

phẩm chứa iod. Cân được bù nước trước khi sử dụng phối hợp. 

Amphotericin B (dạng tiêm), corticosteroid, ACTH, thuốc nhuận tràng hoặc glycyrrhizin: 

Dùng đồng thời với HCTZ có thể làm tăng sự mắt cân bằng điện giải, đặc biệt là hạ kali máu. 

Tương lụ; của thuốc 

Do không có các nghiên cứu về tính tương ky của thuốc, không trộn lẫn thuốc này với các thuốc khác. 
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TNHÑ&Vác V 
DƯỢC PHẬM. 

(không thể ước tính từ dữ liệu có sẵn). 

Trong các nghiên cứu lâm sàng về Losartan kali và hydroelorothiazid, không quan sát thấy các tác 

dụng không mong muốn khác thường khi kết hợp hai hoạt chất này. Các tác dụng không mong muốn 

gặp ở những bệnh nhân giống như khi dùng Losartan kali và/hoặc hydroelorothiazid. 

Trong các nghiên cứu lâm sảng có kiểm soát ở những bệnh nhân tăng huyết áp có đáp ứng, chóng 

mặt là phản ứng có hại duy nhất được báo cáo liên quan đến hoạt chất với tỉ lệ lớn hơn so với nhóm 
dùng giả được 1% hoặc ở những bệnh nhân điều trị với losartan và hydroclorothiazid. 

Bên cạnh những tác dụng phụ này, các phản ứng có hại sau đã được báo cáo sau khi thuốc lưu hành 

trên thị trường: 

Cơ quan Tác dụng không mong muốn Tần suất 

Rối loạn gan mật Viêm gan Hiếm gặp 

Xét nghiệm Tăng kali máu, tăng ALT Hiếm gặp 

Các phản ứng bất lợi sau đã được quan sát thấy khi dùng một trong các thành phần riêng lẻ và có thể 

là nguy cơ các phản ứng bất lợi khi dùng Losartan kali/ hydroclorothiazid như sau: 

Losartan 

Các phản ứng bắt lợi sau đây đã được báo cáo đối với Losartan trong các nghiên cứu lâm sàng và sau 

khi đưa thuốc ra thị trường: 

Cơ quan Tác dụng không mong muốn Tần suất 

H. „| Thiếu máu, ban xuất huyết Henoch-sehonlein, vết bâm Ít gã 

sai .h và hệ máu, thiêu máu tan huyệt BẠP 

pOiUPP Giảm tiểu cầu Không rõ 
Hạ huyết áp, hạ huyết áp thế đứng, đau xương ức, đau 
thắt ngực, block nhĩ thât độ IL, bệnh mạch máu não, nhôi 

Rôi loạn tim máu cơ tim, đánh trông ngực, loạn nhịp tim (rung nhĩ, Ït gặp 

chậm nút xoang, nhịp tim nhanh, nhịp nhanh thât, rung 

thâU) 

Rồi loạn tai và mê đạo | Chóng mặt, ù tai Ít gặp 

Rối loạn về mắt Nhìn mờ, nóng/đau mắt, viêm kết mạc, giảm thị giác Ít gặp 

Đau bụng, buồn nôn, tiêu chảy, khó tiêu Thường gặp 

BẾI luan lB&tiễu hóa _ bón, đau răng, khô miệng, đây hơi, viêm dạ dày, Ít gặp 

Viêm tụy Không rõ 

¬ -_ | Suy nhược, mệt mỏi, đau ngực Thường gặp 

Rôi toàn thân và nơi Í bị mặt. phù nề, sốt Ít gặ 
dùng thuôc cản , _S: gẠp 

Các triệu chứng giỗng cúm, khó chịu Không rõ 

Rối loạn gan mật Chức năng gan bất thường không rõ 
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tiểu cầu 

Tác dụng không mong muốn Tần suất 

Quá mẫn: phản ứng phản vệ, phù mạch bao gồm sưng 

thanh quản và thanh môn gây tắc nghẽn đường thở 

và/hoặc sưng mặt, môi, hầu họng và/hoặc lưỡi; ở một số Hiểm gă 
bệnh nhân, phù mạch dã được báo liên quan đến việc sử lu 

dụng các loại thuốc khác, bao gồm cả thuốc ức chế men 

chuyền. 

Rồi loạn chuyên hóa ".. : ĐẦU 
và đỉnh điøng Chán ăn, bệnh gút Hiệm gặp 

Chuột rút, đau lưng, đau chân, đau cơ Thường gặp 

Âu „| Đau tay, sưng khớp, đau mắt cá chân, đau cơ xương, 
Rôi loạn cơ xương và TC  n 2 SA : : ¬. 

Ta nEEc Tưổ đau vai, viêm cứng khớp, viêm khớp, lao khớp xương, Hiệêm gặp 
mô liên kêt TW: 

đau cơ vân, yêu cơ 

Tiêu cơ vân Không rõ 

Đau đầu, chóng mặt Thường gặp 

Rối loạn hệ thần kinh Lo lăng, dị cảm, bệnh thân kinh ngoại vị, rùng mình, íi gặp 

đau nửa đâu, ngât 

Chứng loạn vị giác Không rõ 

Mắt ngủ Thường gặp 
Rối loạn tâm thần Lo lắng, rối loạn lo âu, hoảng hốt, lú lẫn, trầm cảm, giắc - 

mơ bắt thường, rối loạn giấc ngủ, ngủ gà, suy giảm trí Ït gặp 

nhớ 

Rối loạn Hiện và HỐC| ÓC VU — —————k "Tường gặp 
tA Tiêu đêm, tiêu thường xuyên, nhiễm khuân đường tiệt tu 

niệu vn lí gặp 

niệu 

Đón THẬP: ĐIệGHHLUP Vi Giảm ham muốn tình dục, rối loạn cương dương/bất lực Ít gặp 
tuyển vú 

Ho, nhiêm khuân đường hô hâp trên, xung huyết mũi, Thường gặp 

Rồi loạn Hồ kếu, lằng viêm xoang, rỗi loạn xoang 

Ặ Ẳ Khó chịu ở thực quản, viêm thực quản, viêm thanh 
ngực và trung thât Ý ng 

quản, khó thở, viêm phế. quản, chảy máu cam, viêm mũi, Ít gặp 

xung huyết đường hô hấp 

Rôi loạn da và mô dưới | Rụng tóc, viêm da, khô da, ban đỏ, đỏ bừng, nhạy cảm Ítgă 

da với ánh sáng, ngứa, phát ban, mày đay, vã mô hôi SP 

1. „ Viêm mạch máu Ít gặp 
Rôi loạn mạch máu = ng =— =_= 

Hiệu ứng thê đứng liên quan đến liêu Không rõ 

Tăng kali máu, giảm nhẹ hematocrit và hemoglobin, hạ Ẫ % 
` R Thường gặp 

đường huyết 

Xét nghiệm Tăng nhẹ urê và creatinine huyết thanh Ít gặp 

Tăng men gan và bilirubin Rất hiếm gặp 

Hạ nafri máu Không rõ 

Hydroclorothiazid 

Cơ quan Tác dụng không mong muốn Tần suất 

DI “hỏi 0 Xa tịnh, áo Anh la Ung thư da không hắc tố (ung thư biểu mô tế Ai Hy 
không xác định (bao gôm u|„. .... VẾ CÔ VÀ A com Không rõ 

: bào đáy và ung thư biểu mô tê bảo vảy) 
nang và polyp) 

: ._| Mât bạch cầu hạt, thiêu máu bắt sản, thiêu máu : 

Rôi loạn máu và hệ bạch huyệt | tan huyết, giảm bạch cầu, ban xuất huyết, giảm li gặp 
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320385375. 2 À 

Rốidgan te) iễn dịch Phản ứng shock phản vệ Hiếm gặp 

TRỘN Tần “hiện hóa và dinh | Chán ăn, tăng đường huyết, tăng acid urie máu, tò 
h M 3ñ ¬.- tu sã Ít gặp 

xi. Loẫn giảm kali máu, giảm natri máu 
II À =. T= 

ồi loạn ân Mất ngủ Ít gặp 
hát `. 4m" š R * 
` li Iøafthế thần kinh Đau đâu Thường gặp 

„ Nhìn mờ nhẹ, nhìn vàng Ít gặp 

Rỗi loạn mặt Tràn dịch màng đệm, cận thị cấp tính, glôcôm ". 
š. SE TIN:- Không rõ 

góc đóng câp tính 

Ặ: l Viêm mạch hoại tử (viêm mạch, viêm mạch Ki 
Rôi loạn mạch máu BỊ [t gặp 

máu ở da) 

Rối loạn hô hấp, ngực và trung | Hội chứng suy hô hấp cấp tính (ARDS) Rất hiếm gặp 

thât Rối loạn hô hấp bao gồm viêm phổi và phù phổi Ít gặp 

Rối loạn tiêu hóa YiễM tuyển Hướu lọ: Hu gio, USD, ah, Ủa Ít gặp 
dày, nôn, buôn nôn, tiêu chảy, táo bón 

Rối loạn gan mật Vàng da (ứ mật trong gan), viêm tụy Ít gặp 

Nhạy cảm ánh sáng, phát ban, hoại tử thượng bì E- cơ 
: 3-3 2 yết tấm đề Ït gặp 

Rồi loạn da và mô dưới da nhiêm độc 
Bệnh lupus ban đỏ Không rõ 

vài loạn cơ xương và mô liên Chuột rút Ít nặn 

BẾI loạn thân và tiết niệu Đường niệu, việm thận kẽ, rồi loạn chức năng Ít gặp 

thận, suy thận 

Rồi loạn toàn thân và nơi dùng | „; , - truy 
cm Sôt, chóng mặt Ït gặp 

Mô tả các phản ứng bắt lợi đã chọn 

Ung thư da không phải khối u ác tính: Dựa trên dữ liệu có sẵn từ các nghiên cứu dịch tễ học, mối liên 
hệ phụ thuộc liều tích lũy giữa Hydroelorothiazid và ung thư da không hắc tố (NMSC) đã được quan 

sát, 

Thông báo ngay cho bác sỹ hoặc dược sĩ khi gặp các tác dụng không mong muỗn như trên khi sử 

dụng thuốc hoặc báo cáo các phân ứng có hại của thuốc về Trung tâm Thông tin thuốc và Theo 

dõi phản ứng có hại của thuốc (1DR) Quốc Gia. Địa chỉ: 13 - 15 Lê Thánh Tông - Hoàn Kiểm - 

Hà Nội. Điện thoại: 024.3.9335.618; Fax: 024.3.9335642; Email: dị pvcenfergmuilcom, 

11. Quá liều và cách xử trí 

Không có thông tin cụ thể về điều trị quá liều Losartan kali/Hydroelorothiazid. Điều trị triệu chứng 

và hỗ trợ. Nên ngưng điều trị bằng Losartan kali/Hydroelorothiazid và theo dõi chặt chẽ bệnh nhân. 

Các biện pháp được để xuất bao gồm gây nôn nếu uống gần đây và điều chỉnh mất nước, mắt cân 

bằng điện giải, hôn mê gan và hạ huyết áp bằng các quy trình đã được thiết lập. 

Losartan: 

Dữ liệu liên quan đến quá liều ở người còn hạn chế. Biểu hiện có khả năng xảy ra nhất của quá liều 

là hạ huyết áp và tim đập nhanh. Cũng có thể xảy ra nhị tim chậm do kích thích thần kinh phó giao 

cảm (dây thần kinh phế vị). Nếu hạ huyết áp xảy ra, cân tiến hành các biện pháp điều trị hỗ trợ. Không 

thể loại bỏ Losartan hoặc chất chuyên hóa còn hoạt tính của Losartan bằng thẩm phân máu. 

Hydroclorothiaz1d: 

Các dấu hiệu và triệu chứng phổ biến nhất được quan sát thấy là do mắt điện giải (hạ kali máu, hạ clo 
máu, hạ natri máu) và mất nước đo lợi tiểu quá mức. Nếu phối hợp với digitalis, thì tình trạng hạ kali 
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Mã ATC: C09DA01 

Losartan-Hydroelorothiazid 

Cơ chế hoạt động 

Viên phối hợp có tác dụng cộng lực, làm giảm huyết áp tốt hơn dạng đơn chất. Do HCTZ có tác dụng 

lợi tiểu, làm tăng hoạt tính renin huyết tương, làm tăng tiết aldosteron, giảm kali huyết thanh và tăng 

nồng độ angiotensin II. Losartan ngăn chặn tất cả các tác dụng sinh lý của angiotensin II và thông 

qua việc ức chế aldosteron có thể làm giảm mất kali do thuốc lợi tiểu. 

Losartan được chứng minh là có tác dụng tăng acid uric niệu nhẹ và thoáng qua. HCTZ được chứng 

mỉnh là tăng nhẹ acid uric. Việc phối hợp Losartan và HCTZ có xu hướng làm giảm tình trạng tăng 

acid uric máu do tác dụng của thuốc lợi tiểu. 

Tác dụng hạ huyết áp của Losartan/Hydroclorothiazid được duy trì trong khoảng 24 giờ. Trong các 

nghiên cứu lâm sàng, sau 12 tuần điều trị với Losartan/Hydroelorothiazid 50mg/12,5mg, huyết áp 
tâm trương giảm xuống trung bình 13,2 mmHg. 

Losartan/Hydroclorothiazid có hiệu quả giảm huyết áp ở cả nam giới và nữ giới, người da đen và 

người không phải da đen và cả ở nhóm người trẻ (< 65 tuổi), cao tuổi (> 65 tuổi) và có hiệu quả ở tất 
cả các mức độ cao huyết áp. 

Losartan 

Losartan là chất ức chế thụ thể angiotensin II (týp AT1). Angiotensin II, một chất co mạch mạnh, 

hormon chính của hệ thông renin-angiotensin. Angiotensin II liên kết với thụ thể AT1 có nhiều mô 

như cơ trơn mạch máu, tuyến thượng thận, thận và tim và thúc đây nhiều hoạt động sinh học quan 

trọng, bao gồm co mạch, tiết aldosterone và kích thích tăng sinh tế bào cơ trơn. 

Losartan ức chế cạnh tranh thuận nghịch vào thụ thể AT1. 1 vio và in vivo, Losartan và chất chuyên 

hóa acid carboxylic có hoạt tính dược lý E-3174 ngăn chặn tất cả các tác dụng sinh học liên quan 

angIotensin I1, bất kể nguồn gốc hoặc đường tổng hợp của nó. 

Losartan không có tác dụng chủ vận cũng như không chẹn thụ thể hormon khác hoặc các kênh ion 

điều hòa tim mạch. Losartan không ức chế ACE (kininase II), enzym thủy phân bradykinin. Do đó sẽ 

không làm gia tăng các tác dụng không mong muốn qua trung gian bradykinin. 

Losartan loại bỏ đáp ứng bất lợi angiotensin II đối với hệ renin dẫn đến tăng hoạt tính renin trong 

huyết tương (PRA). Tăng PRA sẽ làm tăng angiotensin II trong huyết tương. Bắt chấp những sự gia 

tăng này, hoạt động hạ huyết áp và ức chế nồng độ aldosterone trong huyết tương vẫn được duy trì, 

cho thấy sự phong tỏa thụ thể angiotensin II hiệu quả. Sau khi ngừng sử dụng losartan, PRA và 

angiotensin II trở về giá trị ban đầu trong 3 ngày. 

Cả losartan và chất chuyển hóa có hoạt tính đều có ái lực với thụ thể ATI nhiều hơn AT2. Chất 
chuyển hóa có hoạt tính của thuốc mạnh hơn từ 1Ũ đến 40 lần so với losartan, tính theo trọng lượng. 

Trong một nghiên cứu được thiết kế đặc biệt để đánh giá tỷ lệ ho ở bệnh nhân được điều trị bằng 

losartan so với bệnh nhân được điều trị bằng thuốc ức chế men chuyển, tỷ lệ ho được báo cáo bởi 

bệnh nhân dùng losartan hoặc hydroclorothiazid là tương tự và thấp hơn đáng kế so với bệnh nhân 

được điều trị bằng thuốc ức chế men chuyển. Ngoài ra, trong một phân tích tổng thể của 16 thử 
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xn at. tàn sàng mù đôi ở 4131 bệnh nhân, tỷ lệ ho tự phát được báo cáo ở bệnh nhân được điều trị 

/ Muài rửÐ đfn tương tự (3,1%) so với bệnh nhân được điều trị bằng giả dược (2,6%) hoặc 

oht HN azid (4,1%), trong khi tỷ lệ mắc bệnh với các thuốc ức chế men chuyển là 8,8% 

: lIbhây tăng huyết áp không kèm theo đái tháo đường có protein niệu, dùng losartan kali làm 

giảm đá8w/kẻ protein niệu, giảm bài tiết một phần albumin và IgŒ. Losartan duy trì tốc độ lọc cầu 

ân vă giảm phân suất lọc. Losartan làm giảm acid uric huyết thanh (thường < 0,4mg/dL) kéo dài 

trong điều trị mạn tính. 

Losartan không có tác dụng lên phản xạ tự động và không có tác dụng kéo dài lên norepinephrin trong 

huyết tương. 

Đối với bệnh nhân bị suy thất trái, liều dùng Losartan 25 mg và 50 mg gây ra tác dụng tích cực về 

huyết động và nội tiết tố thần kinh, được đặc trưng bởi việc tăng chỉ số tim và giảm áp lực trong mao 

mạch phối, sức cản mạch máu toàn thân, áp lực động mạch hệ thống trung bình và nhịp tim và mức 

độ tuần hoàn của aldosteron và norepinephrin một cách tương ứng. 

Sự xuất hiện của tình trạng hạ huyết áp có liên quan đến liều lượng thuốc được sử dụng ở những bệnh 

nhân suy tim này. 

Nghiên cứu tăng huyết áp 

Các nghiên cứu lâm sảng có kiểm soát cho thấy việc sử dụng Losartan một lần mỗi ngày cho bệnh 

nhân bị tăng huyết áp bẩm sinh ở mức độ từ nhẹ đến trung bình đã làm giảm đáng kê về mặt thống 
kê về huyết áp tâm thu và huyết áp tâm trương. Việc đo huyết áp 24 giờ sau khi bệnh nhân dùng liều 

thuốc so với từ 5 đến 6 giờ sau khi dùng thuốc cho thấy thuốc có tác dụng làm giảm huyết áp trong 

24 giờ; nhịp tim tự nhiên trong ngày của bệnh nhân cũng được giữ lại. Mức giảm huyết áp vào cuối 

khoảng thời gian dùng thuốc có hiệu quả 70-80% đạt được sau 5-6 giờ dùng thuốc. 

Việc ngừng sử dụng Losartan ở bệnh nhân bị tăng huyết áp không dẫn đến việc xuất hiện tình trạng 

huyết áp tăng đột ngột (hồi phục). Mặc dù huyết áp giảm rõ rệt, Losartan không có tác dụng đáng kể 

về mặt lâm sàng đối với nhịp tim. 

Losartan có hiệu quả tương đương ở cả bệnh nhân nam và nữ, ở bệnh nhân bị tăng huyết áp ở độ tuổi 

trẻ hơn (dưới 65 tuổi) và lớn tuổi hơn. 

Nghiên cứu LIFF 

LIFE là một nghiên cứu ngẫu nhiên, mù ba, có đối chứng tích cực thực hiện trên 9193 bệnh nhân bị 

tăng huyết áp từ 55 đến §0 tuổi bị phì đại thất trái được ghỉ lại trên ECG. Bệnh nhân được chọn ngẫu 

nhiên để dùng Losartan 50 mg một lần mỗi ngày hoặc dùng Atenolol 50 mg một lần mỗi ngày. Nếu 

huyết áp mục tiêu (< 140/90 mm Hg) chưa đạt được, Hydroclorothiazid (12,5 mg) sẽ được thêm vào 

trước tiên và nếu cần, liều Losartan hoặc Atenolol sau đó sẽ được tăng lên 100 mg mỗi ngày một lần. 

Các thuốc hạ huyết áp khác, ngoại trừ thuốc ức chế men chuyền, thuốc chẹn thụ thể Angiotensin II 

hoặc thuốc chẹn beta được thêm vào nếu cần thiết để bệnh nhân đạt huyết áp mục tiêu. 

Thời gian theo dõi trung bình là 4,8 năm. 

Tiêu chí chính là sự kết hợp giữa tỷ lệ bệnh nhân bị mắc bệnh và tử vong do tim mạch được đo bằng 

mức giảm tý lệ tử vong do tim mạch, đột quy và nhổi máu cơ tim kết hợp. Huyết áp của bệnh nhân 

đã giảm đáng kể đến mức tương tự ở hai nhóm bệnh nhân. Điều trị bằng Losartan giúp giảm 13,0 % 
nguy cơ (p =0,021, khoảng tin cậy 95% dao động trong khoảng 0,77 - 0,98) so với việc dùng Atenolol 

cho bệnh nhân đạt được tiêu chí tổng hợp chính. Điều này chủ yếu là do thuốc làm giảm tỷ lệ bệnh 

nhân bị đột quy. Điều trị bằng Losartan làm giảm nguy cơ đột quy tương đối 25% đến Atenolol (p = 

0,00195% khoảng tin cậy 0,63 - 0,89). Tỷ lệ bệnh nhân bị tử vong do tim mạch và nhổi máu cơ tim 

không khác biệt đáng kê giữa các nhóm bệnh nhân được điều trị. 
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ONTARGET là một nghiên cứu được thực hiện ở những bệnh nhân có tiền sử bệnh tim mạch hoặc 

mạch máu não, hoặc đái tháo đường týp 2 kèm theo bằng chứng tốn thương cơ quan đích. 

VANEPHRON-D là một nghiên cứu ở những bệnh nhân bị bệnh đái tháo đường týp 2 và bệnh thận 

bị bệnh đái tháo đường. 

Những nghiên cứu này cho thấy thuốc không có tác dụng có lợi đáng kế nào đối với kết quả và tỷ lệ 

tử vong ở bệnh nhân bị bệnh thận và/hoặc tim mạch, trong khi đã quan sắt thấy nguy cơ tăng kali 

máu, tổn thương thận cấp tính và/hoặc hạ huyết áp so với đơn trị liệu. Do các đặc tính dược lực học 

tương tự, những kết quả này cũng có liên quan đối với các thuốc ức chế men chuyền khác và thuốc 

chẹn thụ thể Angiotensin II. 

Do đó, không nên sử dụng đồng thời thuốc ức chế men chuyên và thuốc chẹn thụ thể Angiotensin II 

ở bệnh nhân mắc bệnh thận do đái tháo đường. 

ALTITUDE là một nghiên cứu được thiết kế để kiểm tra lợi ích của việc bổ sung Aliskiren vào liệu 

pháp tiêu chuẩn của thuốc ức chế men chuyển hoặc thuốc chẹn thụ thể Angiotensin II ở bệnh nhân 

đái tháo đường týp 2 và bệnh thận mạn tính, bệnh tim mạch hoặc cả hai. Nghiên cứu đã bị chấm dứt 

một cách đắt giá vì nguy cơ dẫn đến kết quả bất lợi tăng lên. Tử vong do tim mạch và tình trạng đột 

quy xảy ra ở nhóm bệnh nhân dùng Aliskiren thường xuyên hơn so với nhóm bệnh nhân dùng giả 

dược và các tác dụng phụ cũng như các tác dụng phụ nghiêm trọng đáng quan tâm (ví dụ như tăng 

kali máu, hạ huyết áp và rối loạn chức năng thận) cũng được báo cáo ở nhóm bệnh nhân dùng 
Aliskiren thường xuyên hơn so với nhóm bệnh nhân dùng giả dược. 

Hydroclorothiazid (HCTZ) 

HCTZ là một thuốc lợi tiểu thiazid. Cơ chế của tác dụng hạ huyết áp của thuốc lợi tiểu thiazide vẫn 

chưa được biết đầy đủ. Các thiazid ảnh hưởng đến cơ chế tái hấp thu chất điện giải ở ống thận, tăng 

bài tiết natri và clo ở mức xấp xỉ tương đương nhau. Tác dụng thuốc lợi tiểu thiazid làm giảm thể tích 

huyết tương, tăng hoạt tính renin huyết tương và tăng bài tiết aldosteron, do đó làm tăng lượng kali 

và giảm bicarbonat trong nước tiểu, giảm lượng kali huyết thanh. Renin-aldosteron được liên kết qua 

trung gian angiotensin II, do đó khi dùng đồng thời với thuốc chẹn thụ thể angiotensin II có thể đảo 

ngược tình trạng giảm nồng độ kali do thuốc lợi tiểu thiazid. 

Thuếc lợi tiểu có tác dụng trong vòng 2 giờ sau khi uống, đạt cực đại trong khoảng 4 giờ và duy trì 

từ 6- 12 giờ, tác dụng hạ huyết áp kéo dài đến 24 giờ. 

Ung thư da không hắc tố: 

Dựa trên dữ liệu có sẵn từ các nghiên cứu dịch tễ học, người ta đã quan sát thấy mối liên quan phụ 

thuộc liều tích lũy giữa Hydroclorothiazid và ung thư da không phải khối u ác tính (NMSC). Một 

nghiên cứu trên một nhóm dân số bao gồm 71533 trường hợp mắc ung thư biểu mô tế bào đáy (BCC) 

và 8629 trường hợp mắc bệnh ung thư biểu mô tế bào vảy (SCC) tương ứng với 1.430.833 và 172.462 

đối chứng tương ứng với hai loại ung thư được nghiên cứu. Sử dụng Hydroclorothiazid liều lượng 

cao (tích lũy > 50.000 mg) có liên quan đến OR được điều chỉnh là 1,29 (KTC 95%: 1,23 - 1,35) đối 

với ung thư biểu mô tế bào đáy (BCC) và 3,98 (KTC 95%: 3,68 - 4.31) và ung thư biểu mô tế bảo 

vảy (SCC). Mối quan hệ đáp ứng liều tích lũy rõ ràng đã được quan sát thấy ở cả ung thư biểu mô tế 

bào đáy (BCC) và ung thư biểu mô tế bào vảy (SCC). Một nghiên cứu khác cho thấy có thể có mối 

liên quan giữa ung thư biểu mô tế bào vảy (SCC) và phơi nhiễm với Hydroclorothiazid: 633 trường 
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13. Đặc tính dược động học 

Hấp thu: 

Losartan hắp thu tốt và chuyển hóa lần đầu ở gan thành chất chuyên hóa acid carboxylie có hoạt tính 

và các chất chuyển hóa không có hoạt tính khác. Sinh khả dụng toàn thân Losartan khoảng 33%. 

Nồng độ đỉnh trung bình của Losartan đạt được sau khi uống 01 giờ và các chất chuyển hóa là 3-4 

giờ. Thức ăn không ảnh hưởng đến nồng độ Losartan trong huyết tương. 

Phân bố: 

Losartan: Losartan và chất chuyên hóa gắn > 99% vào protein huyết tương, chủ yếu vào albumin. 

Thể tích phân bố của Losartan khoảng 34 lít và của chất chuyên hóa có hoạt tính khoảng 12 lít. Nghiên 
cứu trên chuột công cho thấy Losartan qua hàng rào máu não rất kém. 

Hydroelorothiazid: Qua được nhau thai nhưng không qua hàng rào máu não và được bài tiết qua sữa 

rne. 

Chuyển hóa: 

Losartan: Khoảng 14% liều tiêm tĩnh mạch hoặc đường uống được của L.osartan được chuyển thành 

chất chuyển hóa có hoạt tính. Sau khi uống và tiêm tĩnh mạch, Losartan kali được gắn nhãn 14C- 

phóng xạ tuần hoàn chủ yếu trong huyết tương dưới dạng losartan và chất chuyển hóa hoạt tính của 

nó. Sự chuyển đổi tối thiểu của losartan thành chất chuyền hóa hoạt tính của nó đã được quan sát thấy 

ở khoảng một phần trăm các cá nhân được nghiên cứu. Ngoài chất chuyển hóa có hoạt tính, còn có 

các chất chuyển hóa không có hoạt tính bao gồm hai chất chính được tạo nên do hydroxyl hóa chuỗi 

nhánh butyl và một chất chuyển hóa phụ là N-2 tetrazol glucuronid. 

Thải trừ: 

Losartan: Độ thanh thải toàn phần trong huyết tương của Losartan là 600ml/phút và của chất chuyển 

hóa có hoạt tính là 50ml/phút. Độ thanh thải qua thận tương ứng là 7#ml/phút và 26ml/phút. Sau khi 

dùng losartan đường uống, có khoảng 4% liêu dùng được thải trừ dưới dạng không đổi qua nước tiểu 

và khoảng 6% liều dùng được thải trừ qua nước tiểu dưới dạng chất chuyển hóa có hoạt tính. Dược 

động học của Losartan và chất chuyển hóa có hoạt tính là tuyến tính với liều uống Losartan kali tới 

200 mg. Sau khi uống, nồng độ losartan trong huyết tương và chất chuyển hóa hoạt tính của nó giảm 

theo cấp số nhân với thời gian bán thải của Losartan và chất chuyền hóa có hoạt tính lần lượt là 2 giờ 

và 6-9 giờ. Trong liều 100 mg mỗi ngày một lần, losartan và chất chuyền hóa hoạt tính của nó đều 

không tích tụ đáng kể trong huyết tương. Cả bài tiết đường mật và bài tiết nước tiểu đều góp phần 

đào thải losartan và các chất chuyền hóa của nó. Sau khi uống losartan được gắn nhãn 14C, Losartan 

và các chất chuyển hóa thải trừ qua nước tiểu khoảng 35%, qua phân khoảng 58%. 

Hydroclorothiazid: Không được chuyển hóa nhưng được thải trừ nhanh qua thận. Khi nông độ huyết 

tương đã được theo dõi trong ít nhất 24 giờ, thời gian bán thải trong huyết tương khoảng 5,6 - 14,8 

giờ. Trong 24 giờ có ít nhất 61% liều dùng được thải trừ 
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ú huyết tương của L.osartan và chất chuyển hóa có hoạt tính của nó cũng như sự hấp thu 

ï\iazid ở người cao tuổi bị tăng huyết áp không khác biệt đáng kể so với ở người trẻ tuổi 

Losartan 

Sau khi thuốc được dùng qua đường uống ở bệnh nhân bị xơ gan do rượu từ nhẹ đến trung bình, nồng 

độ trong huyết tương của Losartan và chất chuyển hóa có hoạt tính của nó lần lượt cao hơn 5 lần và 

1,7 lần so với những tình nguyện viên là nam giới trẻ tuôi. 

Các nghiên cứu được động học cho thấy AUC của Losartan ở nam giới là người Nhật và người không 

phải người Nhật khỏe mạnh là không khác nhau. Tuy nhiên, AUC của chất chuyển hóa acid 

Carboxylic (E-3174) dường như khác nhau giữa hai nhóm người tham gia thử nghiệm, với mức độ 

tiếp xúc ở các đối tượng là người Nhật cao hơn khoảng 1,5 lần so với các đối tượng không phải người 

Nhật. Ý nghĩa lâm sàng của những kết quả này không được biết đến. 

Cả Losartan và chất chuyền hóa có hoạt tính đều không thể được loại bỏ khỏi cơ thê bệnh nhân bằng 
quá trình thâm tách máu. 

14. Quy cách đóng gói: 

Hộp 3 vỉ Alu/Alu x 10 viên nén bao phim, kèm tờ hướng dẫn sử dụng. 

Hộp 6 vi Alu/Alu x 10 viên nén bao phim, kèm tờ hướng dẫn sử dụng. 

Hộp 10 vi Alu/Alu x 10 viên nén bao phim, kèm tờ hướng dẫn sử dụng. 

15. Điều kiện bảo quản, hạn dùng, tiêu chuẩn chất lượng của thuốc 

Điều kiện bảo quản. Nơi khô ráo, tránh ánh sáng, nhiệt độ không quá 30°C. 

Hạn đùng của thuốc: 36 tháng kể từ ngày sản xuất. 

Tiêu chuẩn chất lượng: TCCS. 

16. Tên, địa chỉ của cơ sở sản xuất thuốc: 

Tên cơ sở sản xuất thuốc: CÔNG TY TNHH MTV DƯỢC PHẨM LA TERRE FRANCE 

Địa chỉ: Lô B3-1, góc đường D4-NI, khu công nghiệp Hựu Thạnh, Xã Hựu Thạnh, Huyện Đức Hòa, 

Tỉnh Long An. 
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