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Hộp 10 vỉ x 10 viên nén bao phim 

_———— Thành phần hoạt chất: Mỗi viên nên bao phim chứa: | TM KG 
Losartan Potassium 50 mg 

Chỉ định, liều dùng và cách dùng, chóng chỉ định và các thông tin khác: 
Xem trong tờ hướng dẫn sử dụng thuốc kèm theo 

| 
Bảo quản: nơi khô, ở nhiệt độ dưới 30°C, tránh ánh sáng. | 

Tiêu chuẩn chất lượng: USP Ì 
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10 x 10 filrn-coated tablets | ⁄ 
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Losartan Potassium Tablets 50 mg 

LOZAR 
Each film coated tablet contains: 
Losarlan Potassium 50 mạ, P00 M. 

Mỹ Uc Ne 487 
§torage : Song below 30°C, in a dry place. l:- sung 

"rotect from light. ộ Eeurrts 
Keep out of reach of children. “Hay fse ceetaie 

Losartan Potassium Tablets 50 mg 

L0ZAR 
Each film coated tablet c 
Losartan Polassium 50 mg 

Storage : Stor 6 dry place, P-wsd 
Ebten from lạc fourrts 

Keep out of reach of children. rạn, Fe: Sirszva:ti:e 

Losartan Potassium Tablets 50 mg 

L0ZAR 
Each film coated tablet contalns: 
Losar:on Potassium 50 mg 8088)//1 

MG Úc Na:427 
Storage : Store below 3C. in a dry place. se 

Protect from light 

Keep out of reach of chíidren. 

Losartan Potassium Tablets 50 mg 

LOZAR 
Each film coated tablet game 
Losartan Potassium S0 mị BP(660 A/+ 

Mỹ Le Na-471 
Storage : Slore below 30”G. in a sry place. b-¬nnuynn 

Protect from light. Ộ Fourrts 

Keep out of reach sf chitdren. ¬1Z So TÚC cK= "ẽ — 

Losartan Potassium Tablets 50 mg 

LOZAR 
Each film coated tablet centlne: 
.osartan Potassium 50 mị 

Storage : Store below 307C, in a dry glace. 
Protect from light Ộ £eurrts 
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LOZAR 
(Viên nén bao phim losartan kali 50 mg) 

Đề xa tầm tay trẻ em 
Đọc kỹ hướng dân sử dụng trước khi dùng 

Thuôc này chỉ dùng theo đơn thuộc 

THÀNH PHẢN CÔNG THỨC THUỐC 
Mỗi viên nén bao phim chứa: 
Thành phân hoạt chát: Losartan kali.................... 50 mg 

Thành phẩn tá được: Cellulose vi tỉnh thể, anhydrous lactose, pregelatinized starch, 
croscarmellose natrl, magncsi L, hypromellose, methacrylic acid-ethyl acrylat (Copolymer 
1:1) (oại:B), triethyl cItra 

DẠNG BÀO CHÉ 
Viên nén bao phim 
Mô tá sắn phẩm: Viên nén bao phim hình thuôn, màu trắng, một mặt được dập nỗi chữ “L/P”, mặt 

còn lại được dập nỗi số ““50” 

CHÍ ĐỊNH 
LOZAR được chỉ định để điều trị trong các trường hợp sau: 
e_ Điều trị tăng huyết áp vô căn ở người lớn và trẻ em và thanh thiếu niên từ 6-18 tuổi. 

e_ Điều trị bệnh thận ở bệnh nhân tăng huyết áp có kèm đái tháo đường tuýp 2 với protein niệu > 

0,5 g/ngày như là một phần của liệu pháp hạ huyết á ấp. 

e_ Điều trị suy tim mạn tính ở người lớn khi điều trị bằng các chất ức chế men chuyển angiotensin 

(ACE) được xem là không phù hợp do không tương thích, đặc biệt là bị ho, hoặc chống chỉ định 

dùng chất ức chế này. Với những bệnh nhân bị suy tìm mà đã điều trị ổn định với thuốc ức chế 

ACE không nên chuyển sang dùng losartan. Các bệnh nhân cần có phân suất tống máu thất trái < 

40% và cần ôn định về mặt lâm sàng và thực hiện trên một-phác đồ điều trị đã được xác lập sẵn 

cho bệnh nhân suy tim mạn. 

s Giảm nguy cơ đột quy ở bệnh nhân người lớn tăng huyết áp có kèm phì đại thất trái được xác 

nhận bằng điện tâm đồ. 

LIỀU DÙNG, CÁCH DÙNG 
Liều dùng 

Tăng huyết. áp 

Liều khởi đầu và liều duy trì thông thường cho hầu hết các bệnh nhân là 50 mg một lần mỗi ngày. 

Tác dụng hạ huyết áp tối đa đạt được sau khi bắt đầu điều trị 3-6 tuần. Một số bệnh nhân có thể đáp 

ứng với trị liệu tốt hơn khi tăng liều dùng lên đến 100 mg một lần mỗi ngày (vào buổi sáng). 

Losartan có thể được sử dụng cùng với các thuốc hạ huyết áp khác, đặc biệt là với các thuốc lợi tiểu 

(như hydrochlorothiazide). 
Bệnh nhân tăng huyết áp kèm đái tháo đường tuýp 2 với protein niệu > 0,5 g/ngày 

Liều khởi đầu thường dùng là 50 mg một lần mỗi ngày. Có thể tăng liều lên đến 100 mg một lần 

mỗi ngày dựa trên đáp ứng huyết áp một tháng sau khi bắt đầu điều trị. Losartan có thể được sử 

dụng với các thuốc hạ huyết áp khác (chẳng hạn như thuốc lợi tiểu, thuốc chẹn kênh calci, thuốc 

chẹn alpha hoặc beta, và các thuốc hạ huyết áp tác động lên trung tâm) cũng như với insulin và các 

thuốc hạ đường huyết khác (như sulfonylurea, glitazone và các thuốc ức chế ølucosidase 
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Liều khới đầu thông thường ở bệnh nhân suy tim là 12,5 mg một lần mỗi ngày. Thường phải diều 

chỉnh liều hàng tuần (tức là 12, 5 mg mỗi ngày, 25 mg mỗi ngày, 50 mg mỗi ngày, 100 mg mỗễi 

ngày, tối đa 150 mg một lần mỗi ngày) tùy theo khả năng dung nạp của bệnh nhân. 

Giảm nguy cơ đột quy ở bệnh nhân bị tăng huyết áp có phì đại thất trái được xác nhận bằng 

điện tâm đồ 

Liêu khởi đầu thông thường là 50 mg losartan một lần mỗi ngày. Hydrochlorothiazide liều thấp có 

thể được thêm vào và/hoặc liều losartan nên được tăng đến 100 mg một lần mỗi ngày dựa vào đáp 

ứng của huyết áp. 
Nhóm bệnh nhân đặc biệt: 

Sử dụng ở bệnh nhân giảm thể tích nội mạch: 
Ở bệnh nhân giảm thể tích nội mạch (ví dụ như những người điều trị bằng thuốc lợi tiêu liều cao), 

nên bắt đầu điều trị với 25 mg một lần mỗi ngày.. 

Sử dụng ở bệnh nhân bị suy thận và bênh nhân thẩm phân máu: 

Không cần điều chỉnh liễu ban đầu ở bệnh nhân bị suy thận và ở bệnh nhân thâm phân máu. 
Sử dụng ở bệnh nhân suy gan: 

Nên xem xét dùng liều thấp hơn khi ụng cho những bệnh nhân có tiền sử suy gan. Chưa có kinh 

nghiệm sử dụng losartan ở bệnh" Suy gan nặng. Do đó, không sử dụng losartan cho bệnh 

nhân bị suy gan nặng. 

Trẻ em: 

Trẻ từ 6 tháng đến dưới 6 tuổi 
Độ an toàn và hiệu quả của losartan ở trẻ từ 6 tháng đến dưới 6 tuổi vẫn chưa được xác định. 

Trẻ từ 6 đến 18 tháng tuổi 

Đối với bệnh nhân có thể nuốt viên thuốc, liều khuyến cáo là 25 mg một lần mỗi ngày ở bệnh nhân 

có cân nặng từ 20 đến 50 kg (Trong một vài trường hợp ngoại lệ, liều có thể tăng lên tối đa là 50 

mg một lần mỗi ngày). Liều dùng nên được điều chỉnh theo đáp ứng của huyết áp. 

Ở bệnh nhân có cân nặng > 50 kg, liều thông thường là 50 mg một lần mỗi ngày. Trong một vài 

trường hợp ngoại lệ, liều dùng có thể tăng đến liều tối đa là 100 mg một lần mỗi ngày. Liều dùng 

cao hơn I,4 mg/kg (hoặc trên 100 mg) hàng ngày chưa được nghiên cứu ở bệnh nhỉ. 

Khuyến cáo không sử dụng losartan cho trẻ em dưới 6 tuổi, vì đữ liệu còn hạn chế ở nhóm bệnh 

nhân này. 

Không nên dùng losartan cho trẻ em có tốc độ lọc cầu thận dưới 30 ml/phút/1,73 m2, do không có 

dữ liệu ở nhóm bệnh nhân này. 
Losartan cũng không được khuyến cáo sử dụng ở trẻ em bị suy gan. 

Người già: 

Mặc dù cân cân nhắc khi bắt đầu điều trị với 25 mg ở bệnh nhân trên 75 tuổi, nhưng thường không 

cần điều chỉnh liều cho người cao tuổi. 

Cách dùng 
Viên thuốc nên được nuốt toàn bộ với một cốc nước 
Viên thuốc có thể được dùng cùng với thức ăn hoặc không. 

CHÓNG CHỈ ĐỊNH 
e_ Quá mãn với losartan kali hoặc bất kỳ thành phần nào của thuốc. 

e Phụ nữ mang thai ở 3 tháng giữa và 3 tháng cuối thai kỳ. 

e_ Bệnh nhân bị suy gan nặng. 

e Chống chỉ định sử dụng đồng thời losartan với các thuốc chứa aliskiren ở bệnh nhân đái tháo 

đường hoặc suy thận nặng (tốc độ lọc cầu thận < 60 ml/phút/1,73m?). 

CẢNH BẢO VÀ THẬN TRỌNG KHI DÙNG THUÓC 
Phản ứng quá mẫn: 
Phù mạch. Bệnh nhân có tiền sử phù mạch (sưng mặt, môi, cổ họng và/hoặc lưỡi) nên được theo 

cần thận. „ ` CƯỜNG 

Hạ huyết áp và mật cân băng dịch/ điện giải: 
CÔNGTY Z2 

ši “Thách NHIỆM HỮU HẠN 
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Hạ huyết áp triệu chứng, đặc biệt là sau khi dùng liều đầu tiên và sau khi tăng liều, có thể xảy ra ở 

những bệnh nhân mà thiếu thể tích và hoặc natri do điều trị thuốc lợi niệu mạnh, chế độ ăn kiêng 

muôi, tiêu chảy hoặc nôn. Những tình trạng này cần được điều trị trước khi dùng losartan, hoặc nên 

điều chỉnh liều khởi đầu thấp hơn. Những điều này cũng áp dụng đối với trẻ em từ 6 đến 18 tuổi. 

Mắt cân bằng điện BIẢI: 

Mắt cân băng điện giải thường gặp ở bệnh nhân suy thận, có hoặc không có bệnh tiểu đường, cần 

được theo dõi. Trong một thử nghiệm lâm sàng tiễn hành ở bệnh nhân đái tháo đường tuýp 2 có 

bệnh thận. tỷ lệ tăng kali huyết ở nhóm điều trị bằng losartan cao hơn so với nhóm dùng giả dược. 
Vì vậy, cần theo dõi sát nồng độ kali huyết tương cũng như độ thanh thải creatinin, đặc biệt là ở 

bệnh nhân bị suy tim và độ thanh thải creatinin từ 30-50 mÏ / phút. 

Không dùng thuốc này đồng thời các thuốc lợi tiêu giữ kali, thực phẩm bổ sung kali và các chất 

thay thế chứa muối kali. 
Suy øan: 
Các dữ liệu dược động học cho thấy có sự tăng có ý nghĩa nồng độ losartan trong huyết tương ở các 

bệnh nhân bị xơ gan, nên dùng liều thấp hơn cho những bệnh nhân có tiền sử suy gan. Không có 
kinh nghiệm điều trị với losartan ở bệnh nhân suy gan nặng. Vì vậy, không dùng losartan cho bệnh 

nhân suy gan nặng. 

Không khuyến nghị dùng losartan cho trẻ em bị suy gan. 

Suy thận: 

Do hậu quả của ức chế hệ thống renin-angiotensin, thay đổi chức năng thận bao gồm cả suy thận đã 

được báo cáo (đặc biệt là ở nhữnÀÀbệnh nhân có chức năng thận phụ thuộc vào hệ renin- 
angiotensin-aldosterone như nhữ nhân bị suy tim nặng hoặc đã bị rôi loạn chức năng thận 
trước đó). Cũng như với các thuốc Khác ảnh hưởng đến hệ renin-angiotensin-aldosterone, tăng urê 
máu và creatinin huyết thanh cũng đã được báo cáo ở những bệnh nhân bị hẹp động mạch thận hai 

bên hoặc hẹp động mạch thận một bên; những thay đổi trong chức năng thận có thể hồi phục khi 

ngưng điều trị. Cần thận trọng khi dùng losartan ở những bệnh nhân bị hẹp động mạch thận hai bên 

hoặc hẹp động mạch thận một bên. 
Sử dụng ở bệnh nhỉ bị suy thận: 
Losartan không được khuyến. cáo sử dụng cho trẻ em có tốc độ lọc cầu thận < 30 ml/phút/1,73 m7 

do không có dữ liệu dùng thuốc cho những bệnh nhân này. 

Nên thường xuyên theo dõi chức năng thận trong thời gian điều trị với losartan bởi vì nó có thể làm 

tình trạng bệnh trầm trọng thêm. Đặc biệt khi losartan dùng cho người có các tình trạng khác có khả 

năng ảnh hưởng đến chức năng thận Gốt, mắt nước) 
Sử dụng đồng thời losartan và các thuốc ức chế ACE cho thấy làm suy giảm chức năng thận. Do vì 

thế, không khuyến nghị dùng chung các thuốc này. 

Bệnh nhân ghép thận: 

Chưa có kinh nghiệm dùng thuốc ở các bệnh nhân ghép thận gần đây. 

Tăng aldosfteron nguyên phát: 

Bệnh nhân tăng aldosteronism nguyên phát thông thường không đáp ứng với các thuốc hạ huyết áp 

tác dụng thông qua ức chế hệ renin-angiotensin. Vì vậy, không khuyến nghị dùng losartan cho 

những bệnh nhân này. 
Bệnh mạch vành tim và bệnh mạch máu não: 

Cũng như với bất kỳ thuốc hạ huyết áp nào khác, giảm huyết áp quá mức ở những bệnh nhân thiếu 

máu cơ tìm cục bộ hoặc bệnh mạch máu não có thể dẫn đến nhồi máu cơ tim hoặc đột quy. 

Suy tim: 

Ở những bệnh nhân bị suy tìm có hoặc không kèm theo suy thận, sử dụng losartan cũng như các 

thuốc khác tác động lên hệ renin-angiotensin lảm tăng nguy cơ hạ huyết áp động mạch trầm trọng, 

và suy thận (thường là cấp tính). 
Chưa có kinh nghiệm đầy đủ về điều trị bằng losartan ở bệnh nhân suy tim kèm theo suy thận nặng, 

ở những bệnh nhân bị suy nặng tim (độ IV Rhop phân loại của . cũng như ở những bệnh nhân 
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Cũng như các thuốc giãn mạch khác, cần đặc biệt thận trọng khi dùng thuốc cho bệnh nhân bị hẹp 

động mạch chủ hoặc van hai lá, hoặc có bệnh cơ tim phì đại tắc nghẽn. 

Tá dược: 
Thuốc này có chứa lactose. Những bệnh nhân có vẫn đề di truyền hiếm gặp về không dung nạp 

galactose, thiếu hụt Lapp lactase hoặc kém hấp thu glucose-galactose không nên dùng thuốc này. 

Các cảnh báo và thận trọng khác: 

Theo quan sát cho các thuốc ức chế men chuyên angiotensin, losartan và các thuốc đối kháng 

angiotensin khác dường như ít có hiệu quả làm giảm huyết áp ở người da đen hơn so với người có 

màu da khác. 
Chẹn kép hệ renin-angiofensin-aldosterone (RAAS): 
Có bằng chứng cho thấy sử dụng đồng thời các chất. ức chế ACE, chất chẹn thụ thê angiotnesin II 

hoặc aliskiren làm tăng nguy cơ hạ huyết áp, tăng nồng độ kali trong máu và làm giảm chức năng 

thận (bao gồm suy thận câp tính). Chẹn kép hệ renin-angiotensin-aldosterone do sử dụng kết hợp 
các chất ức chế ACE, thuốc đối kháng thụ thể angiotensin II hoặc aliskiren không được khuyến cáo. 

Nếu chẹn kép hệ renin-angiotensin- -aldosterone được coi là hoàn toàn cần thiết, cần phải có sự giám 

sát chặt chẽ thường xuyên của chuyên gia về chức năng thận, điện giải và huyết áp. Không nên sử 

dụng đồng thời các thuốc ức chế ACE và các thuốc đối kháng thụ thể angiotensin-II ở những bệnh 

nhân đái tháo đường có bệnh thận. 

SỬ DỤNG THUÓC CHO PHỤ NỮ CÓ THAI VÀ CHO CON BÚ 
Sử dụng thuốc cho phụ nữ có thai 

Không khuyến cáo dùng losartan trong suốt 3 tháng đầu của thai kỳ. 

Chống chỉ định dùng losartan trong 3 tháng,giữa và 3 tháng cuối thai kỳ. 

Các bằng chứng dịch tễ học về nạn cha ta thai sau khi sử dụng chất ức chế ACE trong 3 

tháng đầu của thai kỳ vẫn chưa đượi ân; tuy nhiên sự gia tăng nhỏ nguy cơ không thể loại trừ. 

Mặc dù không kiểm soát được dữ liệu dịch tế học về rủi ro với thuốc đối kháng thụ thể hệ 

angiotensin-[l (AIRAs), rủi ro tương tự cũng có thể tồn tại ở nhóm thuốc này. Trừ khi tiếp tục điều 

trị bằng thuốc đối kháng thụ thể angiotensin-II được coi là cần thiết. Bệnh nhân có kế hoạch mang 

thai nên chuyến sang thuốc điều trị hạ huyết áp thay thế đã được biết là an toàn khi sử dụng trong 

thai kỳ. Khi được xác định là mang thai, nên ngừng điều trị losartan ngay, và nếu cần thiết, nên bắt 

đầu điều trị thay thế. 

Sử dụng thuốc đối kháng thụ thể angiotensin-I trong 3 tháng giữa và 3 tháng cuối thai kỳ gây độc 

cho thai nhi (giám chức năng thận, suy giảm thần kinh, ít nước ối, chậm hóa xương hộp sọ) và gây 

độc cho trẻ sơ sinh (suy thận, hạ huyết áp, tăng kali máu). 

Nếu đã dùng losartan từ 3 tháng giữa của thai kỳ, cân tiến hành siêu âm kiểm tra chức năng thận và 

Xương sọ. 
Trẻ sơ sinh có mẹ đã dùng losartan nên được theo dõi chặt chẽ việc hạ huyết áp. 

Sử dụng thuốc cho phụ nữ cho con bú 

Không có thông tin về việc sử dụng losartan trong quá trình cho con bú, do đó khuyến cáo không sử 

dụng losartan và nên thay bằng trị liệu khác an toàn hơn, đặc biệt là khi cho trẻ sơ sinh hoặc trẻ sinh 

non bú mẹ. 

ẢNH HƯỚNG ĐÉN KHẢ NĂNG LÁI XE VÀ VẬN HÀNH MÁY MÓC 
Chưa có nghiên cứu về ảnh hưởng đến khả năng lái xe và vận hành máy móc. Tuy nhiên, khi lái xe 

hoặc vận hành máy cần phải lưu ý rằng chóng mặt hoặc buồn ngủ đôi khi có thể xảy ra khi diều trị 

tăng huyết áp, đặc biệt khi bắt đầu điều trị. 

TƯƠNG TÁC, TƯƠNG KY CỦA THUỐC 
Tương tác thuốc: 

Các thuốc hạ huyết áp khác có thể làm tăng thêm tác dụng hạ huyết áp của losarta 

hạ huyết áp như thuốc chống trầm cảm 3 vòng, thuốc điều trị rối loạn t 

amifĐstine: sử dụng đồng thời với những thuốc này làm huyết áp thấp, như là 

là tác dụng phụ, có thể làm tăng nguy cơ hạ huyết áp. 

§Ằ© đụng ,chính : ( TRÁCH NHIỆM HỮU ga \ = o\ DƯỚCPHẩu - *j @Y-MED 4Š/ _— 
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Losartan được chuyển hóa chủ yếu qua cytochrome P450 (CYP) 2C2 thành chất chuyển hóa acid 

carboxy có hoạt tính. Trong một thử nghiệm lâm sàng cho thấy fluconazole (chất ức chế CY P2C9) 

làm giảm lượng chất chuyên hóa có hoạt tính của losartan khoảng 50%. Khi dùng đồng thời losartan 

với rifampicin (chất cảm ứng các enzym chuyên hóa) làm giảm 40% nồng độ chất chuyên hóa có 

hoạt tính của losartan trong huyết thanh. Ý nghĩa lâm sàng của tương tác này vẫn chưa được biết. 

Không quan sát thấy sự khác biệt trong tiếp xúc với thuốc khi điều trị đồng thời với fluvastatin (chất 

ức chế yếu CYP2C°9). 

Cũng như các thuốc khác chẹn angiotensin II hoặc chất có tác dụng tương tự, sử dụng đồng thời với 

các thuốc khác chứa kali (ví dụ thuốc lợi tiểu giữ kali: amiloride, triamterene, spironolactone) hoặc 

thuốc làm tăng nồng độ kali (ví dụ heparin), thực phẩm bổ sung kali hoặc các muối thay thế chứa 

kali có thể gây tăng nồng độ kali trong huyết tương. Không nên phối hợp các thuốc này với nhau. 

Tăng có hồi phục nông độ lithi trong huyết thanh và gây ngộ độc đã được báo cáo khi dùng đồng 

thời lithi với thuốc ức chế ACE. Rất hiếm những trường hợp được báo cáo với thuốc đối kháng thụ 

thê angiotensin II. Nên thận trọng khi dùng đồng thời lithi và losartan. Nếu cần thiết kết hợp, phải 

theo dõi nông độ lithi trong huyết thanh khi dùng chung hai thuốc này. 

Khi các thuốc đối kháng angiotensin II dùng đồng thời với các thuốc chống. viêm không steroid 

(NSAID) (ví dụ thuốc ức chế chọn lọc COX-2, acid acetylsalieylie ở liều chống viêm và NSAID 

không chọn lọc), có thể gây giảm tác các hủ hạ huyết á áp. Dùng đồng thời các thuốc đối kháng thụ thể 

anglotensin II hoặc thuốc lợi tiểu và cá NSAID có thể làm tăng nguy cơ giảm chức năng 

thận, bao gồm có thể gây suy thận Bưà) Vân nồng độ kali trong huyết thanh, đặc biệt ở bệnh nhân 

đã có suy giảm chức năng thận. Nội ï trọng khi kết hợp các thuốc này, đặc biệt ở người già. 

Bệnh nhân nên được bỗ sung nƯỚC đhy đủ và xem xét theo dõi chức năng thận sau khi bắt đầu điều 

trị và kiểm tra định kỳ sau đó. 

Các dữ liệu thử nghiệm lâm sàng cho thấy rằng việc chẹn kép hệ renin-angiotensin-aldosterone 

(RAA8) do sử dụng đồng thời các chất ức chế ACE, chất chẹn thụ thê angiotensin II hoặc aliskiren 

có thê làm tăng tần suất xảy ra các tác dụng không mong muốn như hạ huyết áp, tăng kali trong 

máu và suy giảm chức năng thận (bao gồm cả suy thận cấp) so với việc sử dụng đơn lẻ các thuốc 

tác dụng lên hệ renin-angiotensin-aldosterone. 

Tương ky: 

Do không có các nghiên cứu về tính tương ky của thuốc, không trộn lẫn thuốc này với các thuốc 

khác 

TÁC DỰNG KHÔNG MONG MUÓN CỦA THUỎC 
Losartan đã được đánh giả trong các nghiên cứu lâm sàng như sau: 

» Trong một thử nghiệm lâm sàng có kiểm soát tiến hành trên 3.000 bệnh nhân người lớn 18 tuổi 

trở lên đề điều trị tăng huyết áp vô căn. 

- Trong một nghiên cứu lâm sàng có kiểm soát ở 177 bệnh nhỉ từ 6 đến 16 tuổi bị tăng huyết ấp. 

+ Trong một nghiên cứu lâm sàng có kiểm soát ở trên 9.000 bệnh nhân tăng huyết áp từ 55 đến 80 

tuổi bị phì đại thất trái. 

° Trong một nghiên cứu lâm sàng có kiểm soát ở trên 7.700 bệnh nhân người lớn bị suy tim mạn 

tính 

» Trong một nghiên cứu lâm sàng có kiểm soát ở trên 1.500 bệnh nhân tiểu đường týp 2 từ 31 tuôi 

trở lên có protein niệu 

Trong các thử nghiệm lâm sàng này, các tác dụng không mong muốn thường gặp nhất là chóng mặt. 

Tân suất xây ra các tác dụng không mong muôn dưới đâuy được định nghĩa như sau: 

rất thường gặp ( 1/10); thường gặp (Œ> 1/100 đến < 1/10); ít gặp Œ 11.000 đến < 1/100); hiếm gặp 

(Œ 1⁄10.000 đến < 11.000); rất hiểm gặp (< 1/10.000), không biết tần suất (không thể ước lượng 

được từ các dữ liệu hiện có). 

Bảng 1. Tần suất các tác dụng không mong muốn được xác định từ các thử nghỉ 

có kiểm soát giả dược và kinh nghiệm hậu mãi S258 542). 
@# 

'Tác dụng không Tần suất tác dụng không mong muốn theo chỉ định 2⁄1 Khác 1y 
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L$ 
mong muốn 

Tăng huyết 

áp 
Tăng huyết 

áp ở bệnh 

nhân phì đại : 

thất trái 

Suy tim mạn 
tính 

Tăng huyết 

áp ở bệnh 
nhân tiểu 

đường týp 2 

mắc bệnh 

thận 

Kinh nghiệm 
hậu mãi 

Tối loạn máu và hệ bạch huyết 

'Thiếu máu Thường gặp Không biết tần 
suât 

Giảm tiểu cầu Không biết tần 
suât 

Rối loạn hệ miễn dịch 

Các phản ứng mẫn Hiếm gặp 
cảm, phản ứng phản 
vệ, phù mạch*, và 

viêm mạch** AM 

Rối loạn tâm thần + 
Trâm cảm Không biết tần 

suât 

Rối loạn hệ thần kinh 

Chóng mặt Thường gặp Thường gặp Thường gặp (Thường gặp 
Buôn ngủ Ít gặp 
Đau đầu Ít gặp Ít gặp 
Rối loạn giấc ngủ Ít gặp 
Dị cảm Hiểm gặp 

Đau nửa đầu Không biết tần 
suât 

Loạn vị giác 
'suât 

Không biết tần 

Rãi loạn tai và mê đạo 

Chóng mặt Thường gặp Thường gặp 

Ù tại Không biết tần 
Suât 

Rối loạn tim 

Đánh trống ngực Ít gặp 
Đau thắt ngực Ít gặp 
'Ngất Hiểm gặp 

-Rung nhĩ Hiếm gặp 

Tai biên mạch máu 

não 

Hiếm gặp 

Rối loạn mạch 

Hạ huyết áp tư thế 
(bao gôm hạ huyết 

Ít gặp "Thường gặp 

X4.
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áp liên quan đến liều 

dùng) | 

Rối loạn hô hâp. ngực và trung thất 

Khó thở Ít gặp | 

Ho Ít gặp Không biết tần 
suất 

Rối loạn tiêu hóa 

Đau bụng Ít gặp 

Táo bón Ít gặp 

Tiêu chảy Ít gặp Không biết tần 

ị suât 

Buồn nôn ị Ít gặp 

Nôn | Ít gặp 

'Rỗi loạn gan mật 

Viêm tụy Không biết tần 
suât 

Viêm gan T Hiếm BẾP —_ 

Bất thường chức MmỊ JM Không biết tần 
năng gan ~ suât 

Rối loạn da và mô dưới da 

Mề đay Ít gặp Không biết tần 
suât 

Ngứa Ít gặp Không biết tần 
suât 

Ban da Ít gặp Ít gặp Không biết tần 

suất 

Nhạy cảm với ánh Ịị Không biết tần 

sáng ị suất 

Rối loạn cơ xương và mô liên kết 

Đau cơ Không biết tần 

suât 

Đau khớp Không biết tần 

suât 

Tiêu cơ vân Không biết tần 

suât 

Rối loạn thận và tiết niệu 

Suy giảm chức năng Thường gặp 

thận 

Suy thận Thường gặp 

Rối loạn hệ sinh sản và vú 

Rối loạn chức năng ị Không biết tần 

cương dương/ bất suâ — 
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Rối loạn toàn thân và tại vị trí dùng thuốc 

Suy nhược Ít gặp (Thường gặp lÍLgặp Thường gặp 

Mậệt mỏi Ít gặp Thườnggặp lÍtgặp Thường gặp 

Phù Ít gặp 

Khó chịu Không biết tần 
suât 

Ảnh hưởng đến các kết quả xét nghiệm 

Tăng kali máu 'Thường gặp Ít gặp! Thường gặp! 

Tăng alanine Hiếm gặp 

aminotransferase 

(ALT) 

Tăng urê máu, Thường gặp 

creatinin huyết 

thanh, và kali huyết 

thanh 

Hạ natri máu Không biết tần 
suât 

Hạ đường huyết Thường gặp 
À 

* Bao gồm sưng thanh quản, thanh môn, E929 và / hoặc lưỡi (gây tắc nghẽn đường 

thở); ở một số các bệnh nhân phù mạch đã đ cáo đã xảy ra liên quan đến việc dùng các loại 

thuốc khác, bao gồm cá các thuốc ức chế ACE. 

** Bao gồm viêm mạch Henoch-Schönlein. 

l Đặc biệt ở bệnh nhân suy giảm nội mạch, chăng hạn bệnh nhân suy tim n nặng hoặc đang điều trị 

bằng thuốc lợi tiểu liều cao. 

† thường gặp ở những bệnh nhân dùng liều 150 mg losartan thay vì 50 mg 

‡ Trong một nghiên cứu lâm sàng. tiến hành trên bệnh nhân tiểu đường týp 2 mắc bệnh thận, có 

9 9% số bệnh nhân được điều trị bằng losartan bị tăng kali máu > 5,5 mmol / l và ở 3,4% số bệnh 

nhân được điều trị bằng giả dược. 

§ Thường hết sau khi ngưng thuốc 

Ngoài ra các tác dụng không mong muốn sau đây xảy ra thường xuyên hơn ở những bệnh nhân 

dùng losartan so với giả dược (không biết tần suất): đau lưng ø, nhiễm khuẩn đường tiết niệu và các 

triệu chứng giống cúm. 

Rỗi loạn thận và tiết niệu: 

Là kết quả của sự ức chế hệ renin-angiotensin- ~aldosterone, thay đổi chức năng thận bao gồm cả suy 

thận đã được báo cáo xảy ra ở những bệnh nhân có yếu tổ nguy cơ; những sự thay đổi này có thể 

được hồi phục sau khi ngừng điều trị. 
Trẻ em 

Các dữ liệu về phản ứng có hại xảy ra ở trẻ em tương tự như quan sát thấy ở người lớn. Các dữ liệu 

tác dụng không mong muốn trên đối tượng bệnh nhân trẻ em còn hạn chế. 

QUÁ LIẺU VÀ CÁCH XỨ TRÍ 
Quá liều 

Chưa có đầy đủ dữ liệu khi sử dụng thuốc quá liều ở người. Các biểu hiện quá liều hay gặp nhất là 

hạ huyết áp và nhịp tim nhanh. Chứng nhịp tỉm chậm có thê xảy ra từ sự kích thích thần kinh phó 

giao cảm (dây thần kinh phế vị). 
Cách xử trí 

Nếu hạ huyết áp triệu chứng xảy ra, cần có biện pháp điều trị hỗ trợ. Các biện pháp này phụ thuộc 

vào thời điểm uống thuốc và mức độ nghiêm trọng của các triệu chứng. Ôn định timxmaeh=nên được 
Z 
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ưu tiên. Sau khi uống thuốc quá liều, cần dùng than hoạt tính. Sau đó, phải thực hiện giám sát chặt 

chẽ các thông số của sự sống. Điều chỉnh các thông số sinh tồn nếu cần. 

Cả losartan và chất chuyên hóa có hoạt tính của nó đều không thể loại bỏ được bằng thâm tách máu. 

ĐẶC TÍNH DƯỢC LỰC HỌC 
Nhóm dược lý: Chất đối kháng Angiotensin II 
Mã ATC: C09CA01 
Losartan là chất đối kháng thụ thể hệ angiotensin-II (loại ATI) tổng hợp dùng dường uống. 

Angiotensin -lI là một chất co mạch mạnh, là hormon hoạt hóa chủ yêu của hệ thống 

renin/angiotensin và là yếu tố quyết định quan trọng trong sinh lý bệnh học của tăng huyết áp. 

Angiotensin-II gắn kết với thụ thể ATI được tìm thấy trong nhiều mô (ví dụ cơ trơn, tuyến thượng 

thận, thận và tim) và gây ra một số hoạt động sinh học quan trọng, bao gồm làm co mạch và tiết 

aldosterone. Angiotensin-II cũng kích thích tăng sinh tế bào cơ trơn. 

Losartan chẹn chọn lọc các thụ thê ATI. Trên  viro và in vivo losartan và chất chuyển hóa có 

hoạt tính acid carboxylic la 3174 chẹn tất cả các tác dụng sinh lý có liên quan đến angiotensin-II, 

không phụ thuộc vào nguồn hoặc đường tổng hợp của nó. 

Losatran không có tác dụng chủ vận cũng không ngăn chặn các thụ thể của các hormon hoặc các 

kênh ion quan trọng trong điều hòa tìm mạch. Hơn nữa losartan không ức chế ACE (kininase ID, 

enzyme làm thoái biến bradykinin. Do đó, không có sự gia tăng các tác động không mong muôn 

qua trung gian bradykinin. 

Trong khi dùng losatran, sự loại bỏ phản hồi tiêu cực của angiotensin-II đối với sự tiết renin làm 

tăng hoạt tính renin trong huyết tương (PRA). Tăn hoạt tính renin trong huyết tương dẫn đến tăng 

nông độ angiotensin-l[ trong huyết tương. Mục diện angiotensin-II tăng nhưng tác dụng làm 

hạ huyết áp và ức chế nồng độ aldosterone vã duy trì, cho thấy. hiệu quả phong tỏa thụ thể 

angiotensin-lI. Sau khi ngừng sử dụng losartan, hoạt tính renin và nông độ angiotensin II trong 

huyết trở về nồng độ ban đầu trong vòng 3 ngày. 

Cả losartan và chất chuyển hóa có hoạt tính có ái lực với thụ thể ATI lớn hơn nhiều so với thụ thể 

AT2. Chất chuyển hóa có hoạt tính mạnh hơn losartan từ 10 đến 40 lần tính theo trọng lượng cơ thể. 

Các nghiên cứu tăng huyết áp 

Trong các nghiên cứu lâm sàng có đối chứng, dùng losartan một lần mỗi ngày ở bệnh nhân tăng 

huyết áp vô căn từ nhẹ đến trung bình làm giảm có ý nghĩa thống kê huyết áp tâm thu và huyết áp 

tâm trương. Giá trị huyết áp đo sau khi dùng thuốc 24 giờ tương tự như sau khi dùng thuốc 5-6 giờ 

cho thấy tác dụng giảm huyết áp trên 24 giờ, nhịp sinh học tự nhiên được duy trì. Tác dụng hạ huyết 

áp ở thời điểm cuối mỗi liều khoảng 70-80% tác dụng đạt được ở thời điểm sau khi uống thuốc 5 

đến 6 giờ. 

Ngừng sử dụng losartan ở bệnh nhân tăng huyết áp không gây tăng huyết áp trở lại (hiện tượng hồi 

ứng). Mặc dù làm giảm đáng kể huyết áp, nhưng losartan không gây ảnh hưởng có ý nghĩa lâm sàng 

trên nhịp tim. 

Losartan có hiệu quả tương đương ở những bệnh nhân nam và nữ, ở người trẻ tuổi (dưới 65 tuổi) và 

người già bị tăng huyết áp. 

Nghiên cứu LIEE 

Nghiên cứu LIFE (The Losartan Intervention for Endpoint Reduction in Hypertension) là một 

nghiên cứu. ngẫu nhiên, đa trung tâm, mù ba, có đối chứng được tiến hành trên 9193 bệnh nhân 

trong độ tuổi từ 55 đến 80 tăng huyết áp với chứng phì đại tâm thất trái được xác định bằng điện tim 

đồ. Bệnh nhân được chia ngẫu nhiên để sử dụng 50 mg losartan một lần mỗi ngày hoặc 50 mg 

atenolol một lần mỗi ngày. Trong quá trình điều trị nếu không đạt được huyết áp mục tiêu (< 140/90 

mmHg), có thể sử dụng thêm hydrochlorothiazide (12,5 mg), và nếu cần thiết, có thể tăng liều 

losartan hoặc atenolol lên 100 mg mỗi ngày một lần. Các thuốc hạ huyết á áp khác, ngoại trừ các chất 

ức chế ACE, thuốc chống co mạch hoặc các thuốc chẹn beta có thê được bổ sung nếu cần thiết để 

đạt được huyết áp mục tiêu. 

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

Chỉ tiêu chính là sự, kết hợp của các biến cố về tỷ lệ mắc và ki lệ tử vong Là tỉ 
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đương nhau ở cả hai nhóm dùng losartan và nhóm dùng atenolol. Bệnh nhân điều trị bằng losartan 
giảm 13,0% nguy cơ (p = 0,021, khoảng tin cậy 95% 0,77-0,98) so với atenolol đối với bệnh nhân 
đạt chỉ tiêu chính. Điều này chủ yếu là do sự giảm tỷ lệ đột quy. Điều trị bằng losartan làm giảm 

nguy cơ đột quy 25% so với atenolol (p = 0,001 khoảng tin cậy 95% 0,63-0,89). Tỷ lệ tử vong do 

biến cố tìm mạch và nhồi máu cơ tìm không khác biệt đáng kê giữa hai nhóm điều trị. 
Chúng tộc 

Trong nghiên cứu LIFE ở những bệnh nhân da đen được điều trị với losartan có nguy cơ cao xuất 
hiện chỉ tiêu chính kết hợp, ví dụ các biến cố tim mạch (nhồi máu cơ tim, tử vong do biến cố tim 
mạch) và đặc biệt là đột quy so với các bệnh nhân da đen được điều trị bằng atenolol. Do đó các kết 
quả được quan sát thấy khi điều trị với losartan so với điều trị bằng atenolol trong nghiên cứu LIFE 

về tỷ lệ mắc/tÿ lệ tử vong do biến cố tim mạch không áp dụng cho những bệnh nhân da đen bị tăng 
huyết áp có kèm phì đại tâm thất trái. 
Nghiên cứu RENAAL 

Việc giảm các chỉ tiêu trong NIDDM với nghiên cứu RENAAL, về losartan đối kháng thụ thể 

angiotensin-lI là một nghiên cứu lâm sàng có đối chứng giả dược được tiến hành trên toàn thế giới 

ở 1513 bệnh nhân đái tháo đường tuýp 2 với protein niệu có hoặc không kèm theo tăng huyết áp. Có 
751 bệnh nhân được điều trị với losartan. 
Mục đích của nghiên cứu này nhằm chứng minh tác dụng bảo vệ thận của losartan kalivà lợi ích 

làm hạ huyết áp của nó. 

Các bệnh nhân có protein niệu và độ thanh thải creatinine huyết ! thanh từ 1,3 - 3,0 mg/dl được chọn 
ngẫu nhiên để sử dụng 50 mg losartan một lần mỗi ngày. Nếu cần thiết có thể điều chỉnh liều 

losartan hoặc giả dược để đạt được đáp ứng huyết áp, trên phác đồ điều trị hạ huyết áp thông 

thường ngoại trừ khi sử dụng các chất ức chế ACE và các thuốc đối kháng angliotensin-TI. 

Các nhà nghiên cứu được hướng dẫn để điều cinf lấy n 100 mg môi ngày cho phù hợp. 72% 

bệnh nhân dùng liều 100 mg mỗi ngày trong phẩm lớn thời gian điều trị. Với các thuốc hạ huyết áp 

khác (thuốc lợi tiểu, các chất đối kháng calci, thuốc chẹn thụ thê alpha và beta và thuốc hạ áp tác 
động lên trung tâm) được cho phép sử dụng để điều trị bổ sung tùy thuộc vào yêu cầu của cá hai 

nhóm. Bệnh nhân được theo dõi tới 4,6 năm (trung bình là 3,4 năm). Chỉ tiêu chính của nghiên cứu 

là sự tăng gấp đôi creatinine huyết thanh so với ban đầu, suy thận giai đoạn cuối (cần thâm tách 
máu hoặc cây ghép thận) hoặc tử vong. 
Kết quả nghiên cứu cho thấy rằng bệnh nhân điều trị với losartan (372 trường hợp) làm giảm 16,1% 

nguy cơ xuất hiện chỉ tiêu chính (p=0,022) so với điều trị bằng giả dược (359 trường hợp). Kết quả 

sự xuất hiện của các biến cố riêng lẻ hoặc sự kết hợp của các biến cố trong chỉ tiêu chính cho thấy 

sự giảm nguy cơ đáng kể ở nhóm bệnh nhân được điều trị với losartan: giảm 253% nguy cơ tăng gâp 
đôi creatine huyết thanh (p = 0,006); giảm 28,6% nguy cơ suy thận giai đoạn cuối (p = 0,002); . giảm 
19,9% nguy cơ suy thận giai đoạn cuôi hoặc tử vong (p = 0,009); giảm 2]⁄2 nguy cơ tăng gấp đôi 
creatine huyết thanh hoặc suy thận giai đoạn cuối (p=0,01). Tất cả các nguyên nhân dẫn đến tỷ lệ 

tử vong không khác biệt đáng kê giữa hai nhóm điều trị. 

Nhìn chung, trong nghiên cứu này, losartan đã được dung nạp tốt, được biểu hiện bằng tỷ lệ ngưng 

điều trị do các phản ứng bắt lợi tương đương với nhóm dùng giả dược. 

Nghiên cứu HEAAL 
Nghiên cứu HEAAL (The Heart Failure Endpoint Evaluation of Angiotensin IĨ Antagonist 

Losartan) là một nghiên cứu lâm sàng được kiểm soát tiến hành trên toàn thế giới ở 3834 bệnh nhân 

từ 18 đến 98 tuổi bị suy tim (độ I-IV theo phân loại của NYHA) không dung nạp thuốc ức chế 
ACE. Bệnh nhân được lựa chọn ngẫu nhiên đề điều trị bằng 50 mg losartan hoặc 150 mg losartan 
một lần một ngày trên phác đồ điều trị thông thường không bao gồm thuốc ức chế ACE. 
Bệnh nhân được theo dõi trên 4 năm (trung bình 4,7 năm). Chỉ tiêu chính của nghiên cứu là sự phối 

hợp của tất cả các nguyên nhân .#ây tử vong hoặc nhập viện vì suy tim. 

Kết quả cho thấy bệnh nhân điều trị bằng 150 mg losartan (828 trường hợp) làm giảm 10, 1% nguy 

cơ xuất hiện chỉ tiêu chính kết hợp (p =0,027 với khoảng tin cậy 95% 0,28 -0,9 

bằng 50 mg losartan (889 trường hợp). Điều này chủ yếu là do giảm tỷ lệ nhập việ 
trị bằng 150 mg losartan làm giảm 13,5% nguy cơ nhập viện do suy tim (p = 0/6; 

cậy 95% (0,76 — 0.98) so với điều trị bằng 50 mg losartan. Tỷ lệ của tất cả cá 

10

https://trungtamthuoc.com/



là không khác biệt đáng kể giữa các nhóm điều trị. Các ảnh hưởng như suy thận, hạ huyết áp và 
tăng kali máu thường gặp ở nhóm điều trị bằng 150 mg so với nhóm điều trị bằng 50 mg, nhưng 
những tác dụng ngoại ý này không làm giảm đáng kế việc ngưng điều trị ở nhóm dùng 150 mg. 

Các nghiên cứu ELITE I và ELITE H 

Nghiên cứu ELITE đã được tiến hành ở 722 bệnh nhân suy tỉm (độ II-IV theo phân loại của 
NYHA) trong hơn 48 tuần đã cho thấy không thấy có sự khác biệt giữa những bệnh nhân điều trị 

bằng losartan với những bệnh nhân được điều trị bằng captopril liên quan đến chỉ tiêu chính là sự 
thay đổi chức năng thận dài hạn. Quan sát trên nghiên cứu ELITE I cho thấy, losartan làm giảm 
nguy cơ tử vong hơn captopril, tuy nhiên kết quả này lại không được khăng định trong nghiên cứu 
ELLITE II, được mô tả dưới đây. 
Trong nghiên cứu ELITE II, tiến hành so sánh việc điều trị bằng 50 mg losartan một lần mỗi ngày 
(liều khởi đầu là 12,5 mg, sau đó tăng lên đến 25 mg và cuối cùng là 50 mp_ một lần mỗi ngày) so 
với điều trị bằng 50 mg captopril 3 lần một mỗi ngày liều khởi đầu là 12,5 mg, sau đó tăng lên đến 

25 mg và cuối cùng là 50 mg 3 lần mỗi ngày). Chỉ tiêu chính của nghiên cứu này là mọi nguyên 
nhân gây tử vong. 

Trong nghiên cứu này, có tổng số 3152 bệnh nhân suy tim (độ II-IV theo phân loại của NYHA) đã 
được theo dõi trong gần hai năm (trung bình: 1,5 năm) để xác định liệu losartan có tốt hơn capfopril 

trong việc giảm mọi nguyên nhân gây tử vong. Chỉ tiêu chính không có sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê giữa losartan và captopril trong việc giảm mọi nguyên nhân gây tử vong. 

Trong cả hai nghiên cứu so sánh được kiểm soát (không có đối chứng giả dược) ở bệnh nhân suy 

tìm thì khả năng dung nạp của losartan là mạnh hơn captopril, kết quả này được đánh giá trên cơ sở 
tỷ lệ ngưng điều trị thấp hơn đáng kế do các phâr\ứng bất lợi và tần suất ho thấp hơn đáng kẻ. 
Tăng tỷ lệ tử vong đã được quan sát thấy ở mệtpjớế hồ trong nghiên cứu ELITE II (22% ở tắt cả 
các bệnh nhân suy tim) dùng thuốc chẹn bêta vão lúc bắt đầu điều trị. 
Chẹn kép hệ renin- angiotensin-aldosterone (RASS): 
Hai thử nghiệm lâm sàng lớn ngẫu nhiên có kiểm soát (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone 

and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial), và VA NEPHRON-D (The Veterans 

Affairs Nephropathy in Diabetes) đã kiểm tra việc sử dụng phối hợp các chất ức chế ACE với thuốc 
chẹn thụ thê angiotensin II. 

ONTARGET là một nghiên cứu được thực hiện ở những bệnh nhân có tiền sử bệnh tỉm mạch hoặc 
bệnh mạch não, hoặc bệnh đái tháo đường tuýp 2 cùng với tổn thương cơ quan đích. VÀ 

NEPHRON-D là một nghiên cứu ở bệnh nhân đái tháo đường tuýp 2 và bệnh thận tiêu đường. 

Những nghiên cứu này cho thấy không có hiệu quả đáng kể trên kết quả và tử vong do bệnh thận và 
/hoặc bệnh tỉm mạch, trong khi nguy cơ tăng kali trong máu, suy thận cấp tính và/hoặc hạ huyết áp 
so với sử dụng liệu pháp đơn lẻ đã được quan sát thấy. Với các đặc tính dược động học tương tự, 

những kết quả này cũng có liên quan đến các chất ức chế ACE và thuốc chẹn thụ thể angiotensin II 
khác. 
Không nên sử dụng đồng thời các chất ức chế ACE và chất chẹn thụ thể angiotensin II ở những 

bệnh nhân tiêu đường bị bệnh thận. 
ALHTUDE (thử nghiệm Aliskiren ở bệnh nhân đái tháo đường tuýp 2) là một nghiên cúu được 

thiết kế để kiểm tra lợi ích của việc thêm aliskiren vào một liệu pháp chuẩn của một chất ức chế 

ACE hoặc một thuốc chẹn thụ thể angiotensin II ở bệnh nhân tiểu đường týp 2 và suy thận mạn 

tính, bệnh tìm mạch, hoặc cả hai. Nghiên cứu đã kết thúc sớm vì tăng nguy cơ gây ra các kết quả 
bất lợi. Tử vong từ các nguyên nhân liên quan đến các bệnh tìm mạch hoặc đột quy ở nhóm dùng 
aliskiren thường xuyên xảy ra hơn so với nhóm dùng giả dược và các tác dụng không mong muốn 
và các tác dụng phụ nghiêm trọng (tăng kali máu, hạ huyết áp và rối loạn chức năng thận) được báo 

cáo nhiều hơn ở nhóm aliskiren so với nhóm dùng giả dược. 

Trẻ em 

Trẻ em tăng huyết áp 

Tác dụng hạ huyết á áp của losartan được xác định trong một nghiên cứu lâm sàng trên vấn: 

tăng huyết áp từ 6 đến 16 tuổi với trọng lượng cơ thể > 20 kg và độ lọc cầu thận > #Ấmlÿ 
mệ. Những ` bệnh nhân có cân nặng. từ 20 đến 50 kg được điều trị với 25: 25 hoă 
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ngày. Vào cuối tuần thứ 3, dùng losartan một lần mỗi ngày và tiến hành cách liều theo mức hạ 
huyết áp. 

Nhìn chung, có một đáp ứng liều. Mối quan hệ với đáp ứng liều trở lên rất rõ ràng ở nhóm dùng liều 
thấp so với nhóm dùng liều trung bình (giai đoạn I: -6.2 mmlHg so với -11.65 mmIIp), nhưng đã 
giảm khi so sánh nhóm dùng liều trung bình với nhóm dùng liều cao (giai đoạn II: -11.65 mmHg so 
với -12.21 mmHg). Các liều thấp nhất được nghiên cứu là 2,5 mg và 5 mg, tương ứng với liều trung 

bình hàng ngày là 0,07 mg / kg, dường như không có hiệu quả làm hạ huyết áp. 

Các kết quả này đã được xác nhận trong suốt giai đoạn II của nghiên cứu, khi bệnh nhân được chọn 
ngẫu nhiên để tiếp tục điều trị trong 3 tuần với losartan hoặc giả dược. Sự khác biệt về tăng huyết 

áp so với giả dược là lớn nhất ở nhóm dùng liều trung bình (6,70 mmHg liều trung bình so với 5,38 
mmHg liều cao). Sự gia tăng huyết áp tâm trương khi sử dụng liều thấp nhất cũng tương tự ở 

những bệnh nhân dùng giả dược và những bệnh nhân tiếp tục điều trị losartan. Như vậy, một lần 
nữa kết quả lại cho thấy rằng liều thấp nhất trong mỗi nhóm không có tác dụng hạ huyết áp đáng kê, 

Ảnh hưởng lâu dài của losartan đối với sự sinh trưởng, dậy thì và sự phát triển chung của trẻ vẫn 

chưa được nghiên cứu. 

Ảnh hưởng lâu dài của liệu pháp hạ huyết áp với losartan ở trẻ em để giảm tỷ lệ mắc và tử vong do 

tim mạch cũng chưa được thành lập. 

Ở những trẻ em tăng huyết áp (N=60) và trẻ em có huyết áp bình thường (N=246) có protein niệu, 

tác dụng của losartan trên protein niệu đã được đánh giá trong một nghiên cứu lâm sảng kéo dài 12 

tuần có đối chứng với giả dược và có kiểm soát (amlodipine). Protein niệu được định nghĩa là tý số 

protein / creatinine trong nước tiêu > 0,3. Các bệnh nhân tăng huyết áp (từ 6 đến 18 tuổi) được chọn 

ngẫu nhiên để dùng losartan (n = 30) hoặc amlodipine.(n = 30). Các bệnh nhân có huyết áp bình 

thường (từ I đến 18 tuổi) được chọn ngẫu nhiên để đẲng losartan (n = 122) hoặc giả dược (n = 124). 
Losartan được dùng với liều từ 0,7 mg / kg đến-t, “kg (lên đến liều tối đa là 100 mg/ngây). 
Amlodipin được dùng ở liều từ 0,05 mg / kg đến 0, 2 mg /kg (lên đến liều tối đa là 5 mg/ ngày). 
Nhìn chung, sau 12 tuần điều trị, bệnh nhân dùng losartan giảm protein niệu có ý nghĩa thống kê 
(36%) so với giá trị ban đầu so với mức tăng 1% trong nhóm dùng giả dược/amlodipine (p < 0,001). 

Những bệnh nhân tăng huyết áp được điều trị với losartan có protein niệu giảm so với mức ban đầu 

là -41,5% (độ tin cậy 95% -29,9; -51,1) so với nhóm sử dụng amlodipin có protein niệu giảm 2,4% 

(độ tin cậy 95% -22,2; 14,1). Sự suy giảm cả huyết áp tâm thu và huyết áp tâm trương ở nhóm dùng 
losartan (-5,5 / -3,8 mmHg) lớn hơn so với nhóm dùng amlodipine ((-0,1 / + 0,8 mm Hạ). Ở trẻ em 

có huyết áp bình thường, giảm nhẹ huyết áp đã được quan sát thấy ở nhóm dùng losartan (-3,7 / -3,4 
mmHg) so với nhóm dùng giả dược. Không có sự tương quan giữa giảm protein niệu và giảm huyết 

áp đã được ghi nhận, tuy nhiên có thể là sự suy giảm huyết áp cũng là một phần nguyên nhân làm 

giảm protein niệu trong nhóm điều trị với losartan. 

Ảnh hưởng lâu dài của losartan đối với trẻ em có protein niệu đã được nghiên cứu trong 3 năm 

trong một giai đoạn mở rộng an toàn trong cùng một nghiên cứu nhãn mở, trong đó tất cả bệnh nhân 

đã hoàn thành điều trị cơ bản trong 12 tuần được mời tham gia. Tổng số có 268 bệnh nhân tham gia 

vào giai đoạn nghiên cứu mở rộng an toàn và được tái sử dụng ngẫu nhiên losartan (N =134) hoặc 

cnalapril (N=134) và đã có 109 bệnh nhân có trên 3 năm theo dõi (điểm chấm dứt được xác định 

trước của hơn 100 bệnh nhân hoàn thành trong thời gian gia hạn là 3 năm theo dõi). Khoảng liều 

dùng của losartan và enalapril tùy thuộc vào sự lựa chọn của điều tra viên tương ứng là từ 0,3 đến 

4,42 mg/kg/ngày và 0,02 đến 1,13 mg/kg/ngày. Liều tối đa được sử dụng cho bệnh nhân có trọng 
lượng cơ thể < 50 kg là 50mg và 100 mg cho bệnh nhân có trọng lượng cơ thê > 50 kg, không được 

vượt quá liều tối đa cho hầu hết các bệnh nhân đang trong giai đoạn nghiên cứu mở rộng. 

Tóm lại, kết quả của nghiên cứu mở rộng an toàn cho thấy losartan được dung nạp tốt và làm giảm 

protcin niệu và không có sự thay đổi đáng kế về độ lọc cầu thận (GFR) trên 3 năm điều trị. Đối với 

bệnh nhân có huyết áp bình thường (n = 205), enalaprin có ảnh hưởng đến protein niệu và độ lọc 

cầu thận tốt hơn so với losartan (protein niệu -33,0% (độ tin cậy 95% -47,2; -15,0) so với -l6,6% 

(độ tin cậy 95% -34,9; 6,8)) và độ lọc cầu thận Ó, 4 (độ tin cậy 95% 0,4, 18,4) so với -4,0 (độ tin 

cậy 35% "13,1; 5,0) mÏ / ,phút / 1  d. Đối với những bệnh nhân tăng huyết áp (n= 
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niệu -40% (độ tin cậy 95% -64,8; -12,4) so với -39,5% (độ tin cậy 95% -62,5; -2,2)) và độ lọc cầu 

thận (18,9 (độ tin cậy 95% 5.2, 32.5) so với -13.4 (độ tin cậy 95% -27.3, 0.6)) ml / phút / 1,73m). 
Trong một nghiên cứu nhãn mở, thử nghiệm lâm sàng khoảng liều lượng được tiến hành để nghiên 
cứu tính an toàn và hiệu quả của losartan ở bệnh nhi từ 6 tháng tuổi đến 6 tuổi bị tăng huyết áp. 

Tổng số 101 bệnh nhân được chia ngẫu nhiên thành 3 nhóm khác nhau để sử dụng một trong ba liều 

khởi đầu của losartan: liều thấp 0,1 mg/kg/ngày (N = 33), liều trung bình 0,3 mg/kg/ ngày (N = 34), 
hoặc liều cao 0,7 mg/kg/ngày (N = 34). Trong đó, 27 trẻ sơ sinh được xác định là trẻ từ 6 tháng đến 

23 tháng tuổi. 

Thuốc nghiên cứu được điều chỉnh liều ở các tuần 3, 6, và 9 đối với bệnh nhân không đạt được 
huyết áp mục tiêu mà chưa dùng đến liều losartan tối đa (1,4 mg/kg/ngày, không quá 100 mg/ngày) 

Trong số 99 bệnh nhân được điều trị bằng thuốc nghiên cứu, 90 (90,9%) bệnh nhân tiếp tục nghiên 

cứu mở rộng với các lần khám trong 3 tháng tiếp theo. Thời gian điều trị trung bình là 264 ngày. 
Tóm lại, sự giảm huyết áp so với mức ban đầu cũng tương tự như ở tất cả các nhóm điều trị (thay 

đổi so với mức ban đầu ở nhóm huyết áp tâm thu tương ứng là -7,3, -7,6 và -6,7 mmHg đối với 

nhóm liều thấp, trung bình và liều cao, giảm so với mức ban đầu ở bệnh nhân huyết áp tâm trương 
đến tuần thứ 3 tương ứng là -8,2, -5,1, và 6,7 mmHg đối với nhóm liều thấp, trung bình và liều cao); 
tuy nhiên, không có hiệu quả đáp ứng liều phụ thuộc có ý nghĩa thống kê đối với huyết áp tâm thu 

và huyết áp tâm trương. 
Dùng losartan liều lên đến 1,4 mg/kg được dung nạp tốt ở trẻ từ 6 tháng đến 6 tuổi sau 12 tuần điều 

trị. Các hồ sơ an toàn tổng thể của bệnh nhân được đưa ra để so sánh giữa các nhóm điều trị. 

ĐẶC TÍNH DƯỢC ĐỘNG HỌC 
Hấp thu: Sau khi uống, losartan được hấp thụ tốt và trải qua quá trình chuyển hóa ban đầu, tạo 
thành một chất chuyên hóa acid carboxylie có hoạt tính và các chất chuyển hóa khác không có hoạt 

tính. Sinh khả dụng toàn thân của viên nén løsartan là khoảng 33%. Nồng độ đỉnh trung bình của 

losartan đạt được trong vòng 1 giờ và chất uyên hóa có hoạt tính là 3 đến 4 giờ. 

Phân bố: Cả losartan và chất chuyển/hö oạt tính của nó liên kết với protein huyết tương > 
99%, chủ yếu là albumin. Thể tích phân bó của losatran là 34 lít. 
Chuyển hóa: Khoảng 14% liều losartan uống hoặc tiêm tĩnh mạch chuyên thành chất chuyển hóa 

có hoạt tính. Sau khi uống hoặc tiêm tĩnh mạch losartan kaliđược đánh dấu phóng xạ !*C, hoạt tính 
phóng xạ trong huyết tương chủ yếu là của losartan và chất chuyên hóa có hoạt tính của nó. Sự ít 

chuyển hóa từ losatran thành chất chuyển hóa có hoạt tính chỉ thấy ở khoảng 1% số người được 

nghiên cứu. 
Cùng với sự chuyển hóa thành chất chuyên hóa có hoạt tính, các chất chuyển hóa không có hoạt 
tính cũng được hình thành. 
Thải trừ: Độ thanh thải huyết tương của losartan và chất chuyên hóa có hoạt tính tương ứung 
khoảng 600 ml/phút và 50 ml/phút. Thanh thải qua thận của losatran và chất chuyển hóa có hoạt 

tính tương ứng khoảng 74 ml/phút và 26 ml/phút. 
Khi uống losartan, khoảng 4% liều dùng được thải trừ ở dạng không biến đổi trong nước tiểu, và 

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

động học của losartan và chất chuyền hóa có hoạt tính tỷ lệ thuận với liều uống của losartan lên đến 

liều 200 mg. 
Sau khi uống, nồng độ của losartan và chất chuyên hóa có hoạt tính giảm theo hàm số mũ, với thời 

gian bán thải tương ứng khoảng 2 giờ và 6-9 giờ. Khi dùng liều ngày Ì lần 100 mg, cả losartan và 

chất chuyển hóa có hoạt tính đều tích lũy không đáng kẻ trong huyết tương. 

Losartan và chất chuyên hóa có hoạt tính của nó bị thải trừ cả qua mật và qua nước tiêu. Sau khi 

uống hoặc tiêm tĩnh mạch một liều losartan có đánh dấu !*C ở người, tương ứng có khoảng 35%/ 

45% hoạt tính phóng xạ được tìm thấy trong nước tiểu và 58%/50% trong phân. 

Dược động học trên các đối tượng bệnh nhân đặc biệt: 

Người già: Ở những người cao tuổi tăng huyết áp, nồng độ UỤBIiHI và các chất chuyền hóa có hoạt 

https://trungtamthuoc.com/



Phụ nữ: Nông độ losartan trong huyết tương ở phụ nữ tăng huyết áp cao hơn 2 lần so với nam giới 
tăng huyết áp, trong khi nồng độ trong huyết tương của chất chuyên hóa có hoạt tính không khác 
biệt giữa nam và nữ. 

Say gan: Sau khi uống losartan ở những bệnh nhân bị xơ gan do rượu mức độ nhẹ và vừa, nồng độ 

losartan và chất chuyên hóa có hoạt tính của nó trong huyết tương tương ứng cao hơn gấp 5 lần và 

1,7 lần so với người tình nguyện nam giới còn trẻ. 

Suy thận: Nồng độ losartan trong huyết tương không thay đổi ở những bệnh nhân có độ thanh thải 

creatinine trên 10 ml/phút. So với bệnh nhân có chức năng thận bình thường, AUC của losartan lớn 

hơn gấp 2 lần so với bệnh nhân thẳm phân máu. 

Nông độ trong huyết tương của chất chuyển hóa có hoạt tính không thay đổi ở bệnh nhân suy thận 

hoặc bệnh nhân thâm phân máu. 

Ca losartan lẫn chất chuyển hóa có hoạt tính đều không bị thải trừ bằng thâm tách máu. 
Dược động học ở trẻ em: 

Dược động học của losartan đã được khảo sát ở 50 trẻ em bị tăng huyết áp trong độ tuổi từ 1 trên 1 
tháng tuổi đến dưới 16 tuổi sau khi uống losartan ngày một lần với liều khoảng 0,54 đến 0,77 mg/kg 
(liều trung bình). 
Kết quả cho thầy chất chuyển hóa có hoạt tính được tạo thành từ losartan ở mọi nhóm tuổi. Kết quả 
nghiên cứu cho thấy các thông số dược động học của losartan sau khi uống là tương tự nhau ở trẻ sơ 
sinh và trẻ nhỏ, trẻ ở độ tuổi chưa đi học và á "học, thanh thiếu niên. Các thông sô được động học 

của các chất chuyển. hóa khác nhau ở mức độ hơn giữa các nhóm tuổi. Khi so sánh trẻ em chưa 
đi học với thanh thiếu niên, những khác biệt ñ s có ý nghĩa thống kê. Tiếp xúc của losartan ở trẻ sơ 

sinh/ trẻ nhỏ tương đối cao. 

QUY CÁCH ĐÓNG GÓI 
Hộp chứa 10 vỉ x 10 viên nén bao phim. 

ĐIÊU KIỆN BẢO QUẢN 
Bảo quản ở nơi khô, nhiệt độ dưới 30°C, tránh ánh sáng. 

HẠN DÙNG : 
24 tháng kê từ ngày sản xuât. 

TIÊU CHUẢN CHÁT LƯỢNG 
Tiêu chuân USP 

TÊN, ĐỊA CHỈ CỦA CƠ SỞ SẢN XUẤT THUỐC 
FOURRTS (INDIA) LABORATORIES PVT. LIMITED 
Vandalur Road, Kelambakkam-603 103, Ấn Độ 

TUQ.CỤC TRƯỞNG 
P.TRƯỞNG PHÒNG 

#ạm VẤT, liếm 'taạnh, CỒNG Ty ; 

: (TÁCH NHIỆM HÚU HA) ' 

HẦM 14 DƯỢC P 

Đ
a

https://trungtamthuoc.com/


