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LOSAAZID 100/25 

THUỐC NÀY CHỈ DÙNG THEO ĐƠN THUỐC 

ĐỀ XA TÀM,TAY TRẺ EM 

ĐỌC KỸ HƯỚNG DẪN SỬ DỤNG TRƯỚC KHI DÙNG 

1. THÀNH PHẢN CÔNG THỨC THUỎC 

Thành phần hoạt chất: 

L05a1ÍATI DOfASSÏUI........:cc c2 các nnnnn« nén nh nh nh kh kg HH don ni T-HĐkg 100 mg 

Hydrochlorothiazide............-.- ch nh nh nh nh nhe nh hen ho hà HA HO 25 mg 

Thành phần tá dược: 

Microcrystalline cellulose, lactose monohydrate, low-substituted hydroxypropyl cellulose, 

pregelatinized starch, magnesium stearate, hypromellose, tale, polyethylene glycol, titanium 

dioxide, quinoline yellow lake. 

2. DẠNG BÀO CHÈ 

Viên nén bao phim 

Mô tả: Viên nén hình oval, bao phim màu vàng nhạt đến vàng, hai mặt khum trơn, thành và 

cạnh viên lành lặn. 

3. CHÍ ĐỊNH 

Thuốc được chỉ định trong điều trị tăng huyết áp vô căn ở bệnh nhân không kiểm soát được 

huyết áp khi dùng đơn trị liệu losartan hoặc hydrochlorothiazide. 

4. CÁCH DÙNG, LIỀU DÙNG 

Cách dùng: 

Thuốc dùng đường uống. 

Có thể dùng cùng với các thuốc trị tăng huyết áp khác. 

Nên nuốt nguyên viên với một cốc nước. 

Có thể dùng cùng hoặc không cùng với thức ăn. 

Liều dùng: 

Tăng huyết úp 

Losartan và hydrochlorothiazide (HCTZ) không được sử dụng như liệu pháp khởi đầu 

nhưng được dùng cho những bệnh nhân không kiểm soát được huyết áp chỉ bằng losartan 

potassium hoặc hydrochlorothiazide. 

Khuyến cáo hiệu chỉnh liều với từng thành phần riêng lẻ (losartan và hydrochlorothiazide). 

Khi thích hợp về mặt lâm sàng, có thê cân nhắc chuyên trực tiệp từ đơn trị liệu sang phối 

hợp cỗ định ở những bệnh nhân có huyết áp không được kiêm soát thỏa đáng. 

Liều duy trì thông thường là losartan 50 mg/HCTZ. 12,5 mg mỗi ngày (hàm lượng viên 

LOSAAZID 100/25 không phù hợp với liều dùng này, nên sử dụng sản phẩm khác có hàm 

lượng phủ hợp hơn). 

LOSAAZID 100/25 (Losartan pofassin T00 mụ; Hydrochlorothinside 25 mg) | VNBP | BSL3 | 2026 1/17 

https://trungtamthuoc.com/



g đáp ứng đủ với liều 50 mg/12,5 mg, có thể tăng liều lên losartan 100 mg/HCTZ, 

viên LOSAAZID 100/25) một lần mỗi ngày. Liều tối đa là 100 mg/25 mg mỗi 

"Không cần điều chỉnh liều khởi đầu ở những bệnh nhân suy thận mức độ trung bình (tức là 

độ thanh thải creatinine 30 — 50 ml/phúQ. Thuốc viên kết hợp losartan và 

hydrochlorothiazide không được khuyến cáo sử dụng cho bệnh nhân thẩm phân máu. 

Không được sử dụng phối hợp losartan/HCTZ ở bệnh nhân suy thận nặng (tức là độ thanh 

thải creatinine < 30 ml/phút). 

Sử dụng ở bệnh nhân bị giảm thể tích nội mạch 

Tình trạng giảm thể tích và/hoặc thiếu hụt natri nên được điều chỉnh trước khi sử dụng phối 

hợp losartan/HCTZ.. 

lSử dụng ở bệnh nhâH su) gan 

Chống chỉ định sử dụng phối hợp losattan/HCTZ ở bệnh nhân suy gan nặng. 

Sử dụng ở người cao tuổi 

Thông thường, không cần điều chỉnh liều ở người cao tuổi. 

Trẻ em 

Sử dụng ở trẻ em và thanh thiếu niên (< 18 tuổi) 

Chưa có kinh nghiệm sử dụng ở trẻ em và thanh thiêu niên. Do đó, không nên dùng 

losartan/hydrochlorothiazide cho trẻ em và thanh thiêu niên. 

5. CHÓNG CHÍ ĐỊNH 

Quá mẫn với losartan, các chất dẫn xuất từ sulphonamide (như hydroehlorothiazide) hoặc với 

bất kỳ tá được nào của thuốc. 

Hạ kali máu hoặc tăng calci máu kháng trị. 

Suy gan nặng: ứ mật và các rối loạn tắc nghẽn đường mật. 

Hạ natrI máu kháng trị. 

Tăng acid uric máu/bệnh gút có triệu chứng. 

Phụ nữ có thai ba tháng giữa và ba tháng cuối của thai kỳ. 

Suy thận nặng (độ thanh thải creatinine < 30 ml/phúU: 

Vô niệu. 

Chống chỉ định sử dụng đồng thời phối hợp losartan/HCTZ với các thuốc chứa aliskiren ở 

bệnh nhân đái tháo đường hoặc suy thận (GER < 60 ml/phút/1,73 m?). 

6. CẢNH BẢO VÀ THẬN TRỌNG KHI DÙNG THUỐC 

Losartan 

Phủ mạch 

Bệnh nhân có tiễn sử phủ mạch (sưng mặt, môi, họng và/hoặc lưỡi) cân được theo dõi chặt 

chẽ. 
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o về phù mạch ruột ở bệnh nhân được điêu trị băng thuôc đôi kháng thụ thê 

, bao gồm cả losarfan. Những bệnh nhân này xuât hiện các triệu chứng đau 

ôn, nôn và tiêu chảy. Các triệu chứng thuyên giảm sau khi ngừng sử dụng 

L?n- `. 2 Ä ưự ^* 
Hựụ huyết áp và giảm thê tích nội mụch 

Hạ huyết áp có triệu chứng, đặc biệt sau liêu đâu tiên, có thể xảy ra ở bệnh nhân bị giảm thể 

tích và/hoặc thiêu hụt natri do liệu pháp lợi tiêu mạnh, chê độ ăn hạn chế muối, tiêu chảy 

hoặc nôn ói. Các tình trạng này cần được điều chỉnh trước khi sử dụng phối hợp 

losartan/HCTZ. 

Mất cân bằng điện giải 

Mất cân băng điện giải thường gặp ở bệnh nhân suy thận, có hoặc không có dái tháo đường, 

và cần được giải quyết. Do đó, cần theo dõi chặt chẽ nông độ kali trong huyệt tương và giá 

trị độ thanh thải creatinine; đặc biệt là ở bệnh nhân suy tim và có độ thanh thải creatinine từ 

30 — 50 ml/phút. 

Không khuyến cáo sử dụng đồng thời phôi hợp losartan/hydrochlorothiazide với thuốc lợi 

tiểu giữ kali, chế phẩm bổ sung kali, muối thay thế chứa kali hoặc các thuốc khác có thể làm 

tăng kali huyết thanh (ví dụ: các thuộc chứa trimethoprim). 

Su) giảm chức Hằng gun 

Dựa trên dữ liệu được động học cho thây nông độ losartan trong huyệt tương tăng đáng kê ở 

bệnh nhân xơ gan, phối hợp losartan/HCTZ. cân được sử dụng thận trọng ở những bệnh 

nhân có tiền sử suy gan nhẹ đến trung bình. Chưa có kinh nghiệm điêu trị với losartan ở 

bệnh nhân suy gan nặng. Do đó, chông chỉ định sử dụng phôi hợp losartan.HCTZ ở bệnh 

nhân suy gan nặng. 

Sup giảm chức năng thận 

Do tác động ức chế hệ renin-angiotensin-aldosterone, đã có báo cáo về sự thay đôi chức 

năng thận, bao gồm cả suy thận (đặc biệt ở những bệnh nhân có chức năng thận phụ thuộc 

vào hệ renin-angiotensin-aldosterone như bệnh nhân suy tim nặng hoặc rôi loạn chức năng 

thận từ trước). 

Tương tự như các thuốc ảnh hưởng lên hệ renin-angiotensin-aldosterone khác, sự gia tăng 

nồng độ urê máu và creatinine huyết thanh cũng đã được ghi nhận ở bệnh nhân hẹp động 

mạch thận hai bên hoặc hẹp động mạch một bên; những thay đôi chức năng thận này có thể 

hồi phục sau khi ngừng điều trị. Losartan cân được sử dụng thận trọng ở bệnh nhân bị hẹp 

động mạch thận hai bên hoặc hẹp động mạch thận một bên. 

Ghép thận 

Chưa có kinh nghiệm sử dụng thuốc ở những bệnh nhân mới ghép thận. 

Tăng alilosterone nguyên phát 

Bệnh nhân bị tăng aldosterone nguyên phát thường không đáp ứng với các thuốc trị tăng 

huyết áp có cơ chế tác động thông qua ức chế hệ renin-angiotensin. Do đó, không khuyến 

cáo sử dụng phối hợp losartan/HCTZ. cho nhóm bệnh nhân này. 
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‹ AI) yfi động mạch vành tà bệnh mạch nắn não 

Ở bệnh nhân suy tim (kèm hoặc không kèm suy thận), cũng như các thuộc khác tác động lên 

hệ renin-angiotensin, losartan có nguy cơ gây ra hạ huyết áp động mạch nghiêm trọng và 

suy thận (thường là cấp tính). 

Hẹp van động mạch chủ uà nam hai lá, bệnh cơ tim phì đại tắc nghến 

Cũng như các thuộc giãn mạch khác, cân đặc biệt thận trọng khi sử dụng thuốc ở bệnh nhân 

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

Khác biệt chúng tộc 

Cũng như các thuôc ức chễ men chuyển angiotensin, losartan và các thuộc đôi kháng thụ thê 

angiotensin khác dường như kém hiệu quả hơn trong việc hạ huyết áp ở người da đen so với 

người không phải da đen, có thể do người da đen thường có mức renin trong máu thâp hơn. 

Thai kỳ 

Không nên bắt đầu điều trị bằng thuốc đối kháng thụ thể angiotensin II (AIIRA) trong thời 

kỳ mang thai. Trừ khi việc tiếp tục điều trị bằng AIIRA được coi là thực sự cần thiết, bệnh 

nhân có kế hoạch mang thai nên được chuyên sang dùng các thuốc hạ huyết áp thay thế có 

dữ liệu an toàn đã được xác định để sử dụng trong thai kỳ. Khi được chẩn đoán mang thai, 

cần ngưng điều trị bằng AIIRA ngay lập tức và nếu thích hợp, nên bắt đầu sử dụng liệu 

pháp thay thế. 

Phong bế kép hệ renin-angiotensin-dldosterone (RAAS) 

Có bằng chứng cho thấy việc sử dụng đồng thời thuốc ức chế men chuyển, thuốc chẹn thụ 

thể angiotensin II hoặc aliskiren làm tăng nguy cơ hạ huyết áp, tăng kali máu và suy giảm 

chức năng thận (bao gồm cả suy thận cấp). Do đó, không khuyến cáo phong bế kép RAAS 

thông qua việc sử dụng đồng thời thuốc ức chế men chuyển, thuốc chẹn thụ thể angiotensin 

II hoặc aliskiren. 

Nêu liệu pháp phong bê kép được coi là thực sự cân thiết, chỉ nên thực hiện dưới sự giám 

sát của bác sĩ chuyên khoa và cân theo dõi thường xuyên chức năng thận, điện giải và huyệt 

áp. Không nên sử dụng đồng thời thuốc ức chế men chuyên và thuốc chẹn thụ thê 

| angiotensin II ở bệnh nhân bị bệnh thận do đái tháo đường. ".... 

Hydrochlorothiazide 

Hụ huyết áp và mắt cân bằng điện giải/dịch 

Cũng như tắt cả các liệu pháp điều trị tăng huyết áp khác, hạ huyết áp có triệu chứng có thể 

xây ra ở một số bệnh nhân. Bệnh nhân cần được theo dõi các dâu hiệu lâm sàng của mất cân 

bằng địch hoặc điện giải, ví dụ như giảm thể tích, hạ natri máu, nhiễm kiềm do hạ clo máu, 

hạ magie máu hoặc hạ kali máu, những tình trạng này có thể xảy ra trong các đợt tiêu chảy 

hoặc nôn mửa xen kẽ. Cần kiểm tra định kỳ nồng độ điện giải trong huyết thanh ở những 

bệnh nhân này trong các khoảng thời gian phù hợp. Hạ natri máu hòa loãng có thể xảy ra ở 

bệnh nhân bị phủ trong thời tiết nắng nóng. 
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1 của (hu ốc trị đái tháo đường, bao sằm cả insulin. Đái tháo đường tiềm ẩn có thể biểu 

opll \ữ Øïg quá trình điều trị bằng thiazide, 

b óó thể làm giảm bải tiết calci qua nước tiểu và có thế gây tăng nhẹ nông độ calci 
2| SóU 

ở tiiyệ “hanh một cách gián đoạn. Tăng calci máu rõ rệt có thế là dấu hiệu của cường cận 

giáp tiềm ấn. Cần ngừng sử dụng thiazide trước khi tiến hành các xét nghiệm chức năng 

tuyến cận BIắp. 

Tăng nồng độ cholesterol và triglyceride có thể liên quan đến liệu pháp lợi tiểu thiazide. 

Liệu pháp thiazide có thê gây tăng acid uric máu và/hoặc bệnh gút ở một số bệnh nhân. Do 

losartan làm giảm acid urie, nên việc kết hợp losartan với hydrochlorothiazide giúp làm 

giảm tình trạng tăng acid urie máu do thuốc lợi tiêu gây ra. 

Ấ‹ 4 
Nôi loạn mắt 

- Tràn dịch màng mạch, cận thị cáp và tăng nhãn áp góc đóng thứ phái: 

Thuốc sulfonamide hoặc dẫn xuất sulfonamide có thể gây ra phản ứng đặc ứng dẫn đến tràn 

dịch màng mạch kèm theo khiếm khuyết thị trường, cận thị thoáng qua và tăng nhãn áp góc 

đóng cấp. Các triệu chứng bao gồm khởi phát cấp tính tình trạng giảm thị lực đột ngột hoặc 

đau mắt và thường xảy ra trong vòng vài giờ đến vài tuần sau khi bắt đầu dùng thuốc. Nếu 

không được điều trị, tăng nhãn áp góc đóng cấp có thể dẫn đến mắt thị lực vĩnh viễn. Biện 

pháp điều trị chính là ngừng dùng thuốc càng sớm càng tốt. Cần cân nhắc điều trị y tế hoặc 

phẫu thuật kịp thời nếu áp lực nội nhãn vẫn không được kiểm soát. Các yếu tố nguy cơ dẫn 

đến tăng nhãn áp góc đóng cấp có thể bao gồm tiền sử dị ứng với sulfonamide hoặc 

peniciHin. 

Độc tính hô hấp cấp tính 

Đã có báo cáo rất hiếm về các trường hợp nghiêm trọng độc hô hấp cấp, bao gồm hội chứng 

suy hô hấp cấp (ARDS) sau khi dùng hydrochlorothiazide. Phù phối thường tiến triển trong 

vòng vài phút đến vài giờ sau khi dùng hydroehlorothiazide. Ở giai đoạn khởi phát, các triệu 

chứng bao gồm khó thở, sốt, suy giảm chức năng phổi và hạ huyết áp. Nếu nghỉ ngờ chân 

đoán ARDS, nên ngừng sử dụng phối hợp losartan/.HCTZ. và tiến hành điều trị thích hợp. 

Không được dùng hydrochlorothiazide cho những bệnh nhân đã từng bị ARDS sau khí dùng 

hydroechlorothiazide. 

SH} gan 

Cần thận trọng khi sử dụng thiazide ở những bệnh nhân suy giảm chức năng gan hoặc bệnh 

gan tiến triển vì thuốc có thể gây ứ mật trong gan, ngoài ra những thay đổi nhỏ về cân bằng 

dịch và điện giải có thê gây hôn mê gan. 

Chống chỉ định sử dụng phối hợp losartan/HCTZ ở những bệnh nhân suy gan nặng. 

Ung thut la không hắc tổ 

Nguy cơ gia tăng ung thư da không hắc tố (NMSC) [ung thư biểu mô tế bào đáy (BCC) và 

ung thư biểu mô tế bào vảy (SCC)] liên quan đến liều tích lũy tăng dần của 

hydrochlorothiazide đã được ghi nhận trong hai nghiên cứu dịch tễ học từ Cơ quan đăng ký 

ung thư quốc gia Đan Mạch. Tác động nhạy cảm với ánh sáng của hydrochlorothiazide có 

thể là một cơ chế gây ra NMSC. 
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ˆ hgdroehlorothiazide dừng có thể cần điệp xem xét ñi ở những bệnh nhân đã từng ñ mắc 

NMSC. 

Khác 

Ở bệnh nhân đang dùng thiazide, phản ứng quá mẫn có thể xảy ra dù có hoặc không có tiền 

sử dị ứng hoặc hen phế quản. Các trường hợp làm nặng thêm hoặc khởi phát lupus ban đỏ 

hệ thông đã được ghi nhận khi sử dụng thiazide. 

Cảnh báo tá dược 

Do thuốc có lactose vì vậy thận trọng khi dùng thuộc ở bệnh nhân có tăng galactose máu 

bẩm sinh hoặc kém hấp thu glucose và galactose, hoặc có hội chứng thiêu hụt enzyme 

lactase (bệnh chuyên hóa hiểm gặp). 

7. SỬ DỤNG THUỐC CHO PHỤ NỮ CÓ THAI VÀ CHO CON BÚ 

Phụ nữ có thai 

Thuốc đỗi kháng thụ thể angioftensin II (AIIRA): 

Không khuyên cáo sử dụng AIIRA trong ba tháng đầu của thai kỳ. Chống chỉ định sử dụng 

AHRA trong ba tháng giữa và ba tháng cuỗi của thai kỳ. 

Bằng chứng dịch tễ học về nguy cơ gây quái thai khi phơi nhiễm với thuốc ức chế men 

chuyển trong ba tháng đầu thai kỳ vẫn chưa có kết luận rõ rằng; tuy nhiên, không thể loại trừ 

khả năng tăng nhẹ nguy cơ. Mặc dù chưa có dữ liệu dịch tễ học kiểm soát nguy cơ của thuốc 

đối kháng thụ thể angiotensin II (AIIRA), nhưng vẫn có thể tồn tại những nguy CƠ tương tự 

đối với nhóm thuốc này. Trừ khi việc tiếp tục điều trị bằng AIIRA là thực sự cần thiết, bệnh 

nhân đang có kế hoạch mang thai nên chuyển sang dùng các thuốc hạ huyết áp thay thế đã 

có dữ liệu an toàn được xác định để sử dụng trong thai kỳ, Khí phát hiện có thai, cần ngừng 

ngay AIIRA và nếu thích hợp, nên bắt đầu sử dụng liệu pháp thay thế. 

Việc phơi nhiễm với AIIRA trong ba tháng giữa và ba tháng cuối thai kỳ được biết là có thê 

gây độc đối với thai nhi (suy giảm chức năng thận, thiểu ối, chậm cốt hóa hộp sọ) và độc 

tính trên trẻ sơ sinh (suy thận, hạ huyết á áp và tăng kali máu). 

Nếu bệnh nhân đã phơi nhiễm với AITRA từ ba tháng giữa thai kỷ trở đi, nên thực hiện siêu 

âm để kiểm tra chức năng thận và hộp sọ thai nhi. 

Trẻ sơ sinh có mẹ đã sử dụng AIIRA cần được theo dõi chặt chế về tình trạng hạ huyết áp. 

Hyrochlorothiaztdte: 

Kinh nghiệm lâm sàng về việc sử dụng hydrochlorothiazide trong thai kỳ còn hạn chế, đặc 

biệt là trong 3 tháng đầu. Các nghiên cứu trên động vật vẫn chưa đầy đủ. 

Hydrochlorothiazide đi qua nhau thai. Dựa trên cơ chế tác dụng dược lý, việc sử dụng 

hydrochlorothiazide trong 3 tháng giữa và 3 tháng cuối thai kỳ có thể làm giảm tưới máu 

nhau thai và thai nhỉ đồng thời gây ra các tác động có hại cho thai nhỉ và trẻ sơ sinh như 

LOSAAZ.ID 100/25 (Losarfan pofassinum ï00 mg; Hydroclilorofiiazide 25 mg) | YNBP | BSL35 | 2026 6/17 

https://trungtamthuoc.com/



TU À 
à~ da| lối ¡ loạn cân bằng điện giải và giảm tiểu cầu. k, 

PHệifðà Á sử dụng hydrochlorothiazide để điều trị phù thai kỳ, tăng huyết áp thai kỳ hoặc 

đọc là, ,tiệt èn 4â0⁄giật do nguy cơ giảm thể tích huyết tương và giảm tưới máu nhau thai, mà không 

là =maf§ Ì lại lợi ích cho điều trị. 

Không nên sử dụng hydrochlorothiazide để điều trị tăng huyết áp vô căn ở phụ nữ mang 

thai, trừ những trường hợp hiếm không thể áp dụng phương pháp điều trị khác. 

Phụ nữ cho con bú 

Thuốc đối kháng thụ thể angiotensin II (ALHA) 

Do chưa có dữ liệu về việc sử dụng phôi hợp, losartan/HCT2 trong thời kỳ cho con bú, 

không khuyến cáo sử dụng phối hợp này và nên ưu tiên các liệu pháp thay thê tốt hơn có dữ 

liệu an toàn đã được xác định, đặc biệt là đôi với trẻ sơ sinh hoặc trẻ sinh non. 

Hydrochlorothiazidle 

Hydrochlorothiazide được bài tiết vào sữa mẹ với một lượng nhỏ. Thiazide liều cao có thể 

gây lợi tiểu mạnh, làm giảm tiết sữa. Không khuyến cáo sử dụng phối hợp losartan/HCTZ 

trong thời kỳ cho con bú. Nếu cần thiết phải dùng phối hợp losartan/HCTZ. trong giai đoạn 

này, nên sử dụng với liều thấp nhất có thể. 

8. ÁNH HƯỚNG CỦA THUỐC LÊN KHẢ NĂNG LÁI XE, VẬN HÀNH MÁY MÓC 

Chưa tiên hành nghiên cứu về ảnh hưởng lên khả năng lái xe và vận hành máy móc. Tuy 

nhiên, khi lái xe hoặc vận hành máy móc cần lưu ý răng có thê bị chóng mặt hoặc buôn ngủ 

khi sử dụng liệu pháp trị tăng huyết áp, đặc biệt khi khởi đầu điều trị hoặc khi tăng liêu. 

9, TƯƠNG TÁC, TƯƠNG KY CỦA THUỎC 

Tương tác của thuốc 

Laosarta—n 

Rifampiein và fluconazole đã được báo cáo là làm giảm nông độ chất chuyên hóa có hoạt 

tính, Ánh hưởng lâm sàng của các tương tác này hiện chưa được đánh giá. 

Cũng như các thuốc có tác dụng chẹn hoặc ức chế tác động của angiotensin II, việc sử dụng 

đồng thời với các thuốc lợi tiêu giữ kali (ví dụ: spironolactone, triamterene, amiloride) các 

chất bổ sung kali, chất thay thế muối có chứa kali hoặc các thuốc có khả năng làm tăng kali 

huyết thanh (ví dụ: các thuốc chứa trimethoprim) có thể dẫn đến tăng kali huyết thanh. Do 

đó, không khuyến cáo sử dụng đồng thời. 

Cũng như các thuộc ảnh hưởng đến bài tiết natri khác, việc sử dụng đồng thời với lithium có 

thụ thể angiotensin II, cần theo dõi cần thận nồng độ lithium huyết thanh. 

Khi thuốc đối kháng angiotensin II được dùng đồng thời với NSAID (bao gồm thuốc ức chế 

COX-2 chọn lọc, acid acetylsalicylic ở liều kháng viêm và NSAID không chọn lọc), có thể 

làm giảm tác dụng hạ huyết áp. Việc sử dụng đồng thời thuốc đối kháng angiotensin II hoặc 

thuốc lợi tiểu với NSAID có thể làm tăng nguy cơ suy giảm chức năng thận, bao gồm cả suy 

thận cấp và tăng kali huyết thanh, đặc biệt ở bệnh nhân có suy giảm chức năng thận từ 

trước. Do đó, cần thận trọng khi sử dụng kết hợp, đặc biệt ở người cao tuổi. Bệnh nhân cần 

được bổ sung đủ nước và xem xét theo dõi chức năng thận khi bắt đầu điều trị đồng thời, 

cũng như định kỳ sau đó. 

— thể làm piảm thải trừ lithium. Do đó, nếu dùng đồng thời muối lithium với thuốc đối kháng | ———- 
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Làm tăng tình trạng mất điện giải, đặc biệt là hạ kali máu. 

bệnh nhân có chức năng thận suy giảm đang được điều trị bằng NSAID, bao gồm 

tốc ức chế COX-2 chọn lọc, việc dùng đồng thời với thuốc đối kháng thụ thể 

in II có thể làm nặng thêm tình trạng suy thận. Tuy nhiên, các tác dụng này thường 

I==Dấ liệu từ các thử nghiệm lâm sàng cho thấy việc phong bế kép hệ renin-angiotensin- 

aldosterone (RAAS) thông qua sự kết hợp thuốc ức chế men chuyển, thuốc đối kháng thụ thể 

angiotensin II hoặc aliskiren có liên quan đến tần suất cao hơn xảy ra các tác dụng không 

mong muốn như hạ huyết áp, tăng kali máu và suy giảm chức năng thận (bao gồm cả suy 

thận cấp) so với khi sử dụng từng thuốc tác động lên hệ RAAS đơn lẻ. 

lộ Ã , , F ˆ Ác z Ạ Ặ À 2 bì F3 , 
Các thuốc khác có thể gây hạ huyết áp như thuộc chỗng trầm cảm ba vòng, thuôc hướng 

thần, baclofen, amifostine: Dùng đông thời với các thuộc này, dù là tác dụng chính hoặc tác 

dụng phụ, có thể làm tăng nguy cơ hạ huyết ấp. 

Nước ép bưởi chứa các thành phân ức chê enzyme CYP450 và có thê làm giảm nông độ chât 

chuyển hóa có hoạt tính của losartan, dẫn đến giảm hiệu quả điều trị. Do đó, nên tránh uỗng 

nước ép bưởi trong khi dùng phôi hợp losartan/HCTZ.. 

Hydrochlorothiazide 

Khi dùng đồng thời, các thuốc sau đây có thể tương tác với thuốc lợi tiểu thiazide: 

Rượu, barbilurdte, j" gây nghiện hoặc thuốc chống trầm cảm 

Có thể xảy ra tình trạng hạ huyết áp thế đứng. 

Thuốc điều trị đái tháo đường (thuốc uống và insulin) 

Điều trị bằng thiazide có thể ảnh hưởng đên khả năng dung nạp glucose. Có thê cân điều 

chỉnh liêu thuộc điều trị đái tháo đường. Metformin cân được sử dụng thận trọng vì nguy cơ 

nhiễm toan lactic do suy thận chức năng có (hề liên quan đến hydrochlorothiazide. 

Các thuốc trị tăng huyết áp khác 

Tác dụng cộng hợp. 

Cholestpratnine và colestipol resi1s 

Sự hấp thu hydrochlorothiazide bị suy giảm khi có mặt các nhựa trao đổi anion. Liều đơn 

của cholestyramine hoặc colestipol resins kết hợp với hydrochlorothiazide làm giảm hấp thu 

thiazide qua đường tiêu hóa với mức tương ứng là 85% và 43%. 

Corticosteroid, JICTH 

Pressor amines (ví dụ, adrenaline) 

Có thể làm giảm đáp ứng với pressor amines nhưng chưa đủ ảnh hưởng đê ngưng sử dụng 

các thuộc nảy. 

Thuốc giãn cơ xương, không kin cực (ví dụ: tHhocurarine) 

Có thể làm tăng đáp ứng với thuộc giãn cơ. 

Lihiunm 

Thuốc lợi tiểu làm giảm độ thanh thải thận của lithium và làm tăng nguy cơ ngộ độc lithium; 

không khuyến cáo sử dụng đồng thời. 
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Làm tăng sinh khả dụng của thuốc lợi tiểu nhóm thiazide do giảm nhu động đường tiêu hóa 

và tốc độ làm rỗng dạ dày. 

Thuốc gáy độc tế bào (vi dụ: eyclophosphamide, methotrexafe) 

Thiazide có thể làm giảm bài tiết qua thận các thuốc gây độc tế bào và tăng tác dụng ức chế 

tủy xương của chúng. 

Salicylate 

Ở liều cao, hydrochlorothiazide có thể làm tăng độc tính của salicylate trên hệ thần kinh 

trung ương. 

Methyldopa 

Đã có những báo cáo đơn lẻ về thiếu máu tan huyết khi dùng đồng thời hydrochlorothiazide 

và methyldopa. 

€elosporine 

Điều trị đồng thời với cyclosporine có thể làm tăng nguy cơ tăng acid uric máu và các biến 

chứng kiểu gút. 

Glycoside digitalis 

Thiazide làm hạ kali máu hoặc magnesi máu, có thể góp phần khởi phát loạn nhịp tỉm do 

dipitalis. 

Các thuốc bị ảnh hưởng bởi sự rỗi loạn kali huyết thanh 

Hạ kali máu là yếu tổ nguy cơ dẫn đến xoắn đỉnh. Khuyến cáo theo đõi định kỳ kali huyết 

thanh và điện tâm đồ (ECG) khi dùng losartan/hydrochlorothiazide đồng thời với các thuốc 

bị ảnh hưởng bởi rối loạn kali huyết (ví dụ: glycoside digitalis và thuốc chống loạn nhịp) và 

với các thuốc gây xoắn đỉnh (nhịp nhanh thất) (bao gồm một số thuốc chống loạn nhịp) sau 

đây: 

« Thuốc chống loạn nhịp nhóm la (ví dụ: quinidine, hydroquinidine, disopyramide). 

« Thuốc chống loạn nhịp nhóm III (ví dụ: amiodarone, sotalol, dofetilide, ibutilide). 

¬—— TT TT —— *—ƒ-zr~ z —: PŸ7. 
+ Một số thuốc chỗng loạn thân (ví dụ: thioridazine, chlorpromazine, levomepromazine, 

triluoperazine, cyamemazine, sulpiride, sultopride, amisulpride, tiapride, pimmozide, 

haloperidol, droperidol). 

« Các thuốc khác (ví dụ như bepridil, cisapride, diphemanil, erythromycin IV, halofantrm, 

mizolastin, pentamidine, terfenadine, vincamine IV). 

Muối calci 

Thuốc lợi tiểu thiazide có thê làm tăng nỗng độ calci huyệt do giảm bài tiệt. Nêu cần bổ sung 

calei, nên theo dõi nông độ calci huyệt thanh và điều chỉnh liêu lượng calci cho phù hợp. 

Anh lurởng đên các xét nghiệm cận lâm sàng 
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kệ HÓ, 
Ño 

y cơ hạ natri máu có triệu chứng. Cần theo dõi lâm sảng và sinh hóa. 

Thuốc cản quang iod 

Trong trường hợp mât nước do thuộc lợi tiêu, nguy cơ suy (thận cấp sẽ tăng, đặc biệt khi sử 

dụng liều cao thuốc cản quang iod. Cần bù nước trước khi sử dụng thuốc. 

Amphotericn B (tiêm), corlicosteroil ACTH, thuốc nhuận tràng kích thích hoặc 

Øltoprlhizin (có trong cam thảo) 

Hydrochlorothiazide có thể làm trầm trọng thêm tình trạng mất cân bằng điện giải, đặc biệt 

là hạ kali máu. 

: > H 
Tương ky của thuộc 

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

thuôc khác. 

10. TÁC DỤNG KHÔNG MONG MUÓN CỦA THUÓC 

Các tác dụng không mong muốn dưới đây được phân loại (nếu thích hợp) theo hệ cơ quan 

và (Ân suất dựa trên quy ước sau: 

Rất thường gặp Œ 1/10); thường gặp ( 1/100, < 1/10); ít gặp > 1/1.000, < 1/100); hiếm 

gặp Œ 1/10.000, < 11.000); rất hiểm gặp (< 110.000); chưa rõ (không thể ước tính từ dữ 

liệu có sẵn). 

Trong các thử nghiệm lâm sàng với losartan potassium và hydrochlorothiazide, không quan 

sát thấy tác dụng không mong muốn nào đặc trưng cho sự kết hợp của hai thuốc này. Các 

(ác dụng không mong muốn ghi nhận được đều là những tác dụng đã từng được ghi nhận 

với losartan potassium và/hoặc hydrochlorothiazide. 

Trong các thử nghiệm lâm sảng có đối chứng đối với tăng huyết áp vô căn, choáng váng là 

tác dụng không mong muốn duy nhất được báo cáo có liên quan đến hoạt chất, với tỷ lệ xảy 

ra cao hơn giả được ở > 1% bệnh nhân được điều trị bằng losartan và hydrochlorothiazide. 

Bên cạnh những tác động này, còn có những tác dụng không mong muôn khác được báo 

cáo sau khi lưu hành như sau: 

ˆ tạ ˆ F\ À F3 
Hệ cơ quan Tác dụng không mong muốn | Tân suât 

Rối loạn ganmật —~ “Viêmgan Hiêm gặp ˆ 

Cận lâm sàng Tăng kali máu, tăng ALDT Hiêm gặp 

Các tác dụng không mong muốn đã được ghỉ nhận với mỗi thành phân và có thê là những 

tá dụng không mong muốn tiềm tàng khi sử dụng kêt hợp losartan 

potassium/hydrochlorothiazide, bao gôm: 

Losartan: 

Các tác dụng không mong muốn sau đây đã được báo cáo đôi với losartan trong các nghiên 

cứu lâm sảng và kinh nghiệm hậu mãi: 
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1# ^ F4 
Tác đụng không mong muôn 

¬À F3 

Tân suât 

dạ dày, nôn, táo bón 

Thiêu máu, ban xuât huyệt Henoch- | Ít gặp 

Schönlein, bầm máu, tan máu 

Giảm tiêu cầu Chưa rõ 

Hạ huyết áp, hạ huyết áp tư thế, đau xương | Ít gặp 

ức, đau thắt ngực, block nhĩ thất độ II, biến 

cố mạch máu não, nhồi máu cơ tim, hồi hộp, 

loạn nhịp tim (rung nhĩ, nhịp chậm xoang, 

nhịp tim nhanh, nhịp nhanh thất, rung thất) 

Nối loạn tai và mê | Chóng mặt, ù tai It gặp 

đạo 

Rồi loạn mãi Nhìn mờ, nóng rát/châm chích ở mất, viêm | Ït gặp 

kết mạc, giảm thị lực 

Nồi loạn tiên hóa Đau bụng, buôn nôn, tiêu chảy, khó tiêu Thường gặp 

Táo bón, đau răng, khô miệng, đây hơi, viêm | Ít gặp 

Phù mạch ruột Hiềm gặp 

Nồi loạn tâm thân Mắt ngủ Thường gặp 
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Viêm tụy Chưa rõ 

Rồi loạn chung và | Suy nhược, mệt mỏi, đau ngực Thường gặp | 

tại chô dùng thuôc TỶ S3 cử F BAN) 
: l Phù mặt, phù nê, sốt li gặp | 

| 
Triệu chứng giông cúm, khó chịu Chưa rõ | 

Rồi loạn gan mật Chức năng gan bât thường Chưa rõ | 
7 ~ ¬ x | 

Rồi loạn hệ miễn | Phản ứng phản vệ, phù mạch bao gôm sưng | Hiệm gặp 

dịch thanh quản và thanh môn gây tắc nghẽn 
đường thở và/hoặc sưng mặt, môi, hầu họng | 

và/hoặc lưỡi; ở một số bệnh nhân, phù mạch | 

đã được ghi nhận trước đó có liên quan đến | 

việc sử dụng các thuôc khác, bao gôm cả | 
thuôc ức chê men chuyên | 

Rồi loạn chuyển | Chán ăn, bệnh gút Ít gặp | 
hóa và dinh duưỡng | 

Rối loạn cơ xương | Chuột rút cơ, đau lưng, đau chân, dau nhức | Thường gặp | 

và mô liên kết cơ | 

Đau cánh tay, sưng khớp, đau đâu gồi, đau | Ít gặp 

— ——|cơ xương, đau vai, cứng khớp, đau khớp,- 
viêm khớp, đau khớp hông, đau xơ cơ hóa, 

yêu cơ 

Tiêu cơ vân Chưa rõ 

Rối loạn hệ thân | Dau đầu, choáng vắng Thường gặp 

kinh __ H =— 5 PA... TT. .š 
Căng thăng, dị cảm, bệnh lý thân kinh ngoại | Ít gặp 

biên, run, đau nửa đâu, ngất 

Chứng loạn vị giác Chưa rõ 
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cà 
^ - ^ Ậ À Ậ 
ệ cơ liùủan Tác dụng không mong muôn Tân suất 

€QPHAVINA , Lo âu, rôi loạn lo âu, rỗi loạn hoảng sợ, lú | Ít gặp 
2 / lân, trầm cảm, giâc mơ bât thường, rồi loạn 

d1 4 giấc ngủ, buồn ngủ, suy giảm trí nhớ 

Rồi loạn thận và tiểt | Suy giảm chức năng thận, suy thận Thường gặp 
Hiệu J]}—_ ^ -Ã =n Ầ .Ý Ä === 

ỹ liêu đêm, tiêu nhiêu lần, nhiễm khuẩn | Ït gặp 

đường tiệt niệu 

Rồi loạn hệ sinh sản | Giảm ham muốn tình dục, rồi loạn cương | Ít gặp 
và 0ú dương/bât lực 

Ấ» ^ Fj x3 F h ^ LA ^ ` . 
Rối loạn hô háp, | Llo, nhiễm khuẩn đường hô hập trên, nghẹt | Thường gặp 
ngực và trung thái mũi, viêm xoang, rôi loạn xoang 

Khó chịu ở họng, viêm họng, viêm thanh | lt gặp 

quản, khó thở, viêm phê quản, chảy máu 

cam, viêm mũi, tắc nghẽn đường hô hâp 

Rôi loạn da và mồ | Rụng tóc, viêm da, da khô, ban đỏ, đỏ bừng, | Ít gặp 

dưới día nhạy cảm với ánh sáng, ngứa, phát ban, nôi 

mày đay, đỗ mô hôi 

Rồi loạn mạch máu Viêm mạch Ït gặp 

Các ảnh hưởng thê đứng liên quan đên liều Chưa rõ 

Cận lâm sàng Tăng kali máu, giảm nhẹ hematocrit và | Thường gặp 

hemoglobin, hạ đường huyết 

Tăng nhẹ nông độ urê và creatinine huyệt | Ït gặp 

thanh 

Tăng men gan và bilirubin Rất hiếm gặp 

Hạ natri máu Chưa rõ 

Hydrochlorothiazide: 

Hệ cơ quan 
R ^ Fq 

Tác dụng không mong muôn 
À Fq 

Tân suầt 

Nồi loạn máu và hệ 

bạch liuyêt 

H Ằ *Ã F H H 4 
Mật bạch câu hạt, thiêu máu bất sản, thiêu 

máu tan huyết, giảm bạch câu, ban xuât 
F4 .. *Ã Ầ 

huyết, giảm tiêu câu 

Ít gặp 

Nói loạn hệ niên 

| địch 

Phản ứng phản vệ Hiểm gặp 

Rối loạn chuyên Chán ăn, tăng đường huyết, tăng acid uiic | Ít gặp 

hóa và dỉnh dưỡng máu, hạ kali máu, hạ nafri máu 

Rồi loạn tâm thấn Mật ngủ ]t gặp 

RỖI loạn hệ thần 

kinh 

Đau đâu Thường pặp 

Rồi loạn mãi Nhìn mờ thoáng qua, chứng nhìn vàng Ít gặp 

Tràn dịch màng mạch, cận thị câp, tăng nhãn | Chưa rõ 

áp póc đóng câp 

Rồi loạn mạch máu | Viêm mạch hoại tử (viêm mạch, viêm mạch | Ït gặp 
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: íN8 t-ồ Tác dụng không mong muốn Tần suất 

8 da) 
em ñ) FØ ¬ LỄ ạt nh An xỈ tre 

ði. lo(l/ hô hấp, Rôi loạn hô hấp bao gỗm viêm phôi và phù | Ít gặp 

tồi bu” l/ ung thất phôi 

Ì Hội chứng suy hô hấp cấp tính (ARDS) Rất hiếm gặp 

Rồi loạn tiêu hóa Viêm tuyến nước bọt, co thắt, kích ứng dạ | Ít gặp 

dày, buôn nôn, nôn, tiêu chảy, táo bón 

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

Rồi loạn da và mô | Nhạy cảm với ánh sáng, nổi mày đay, hoại tử | Ít gặp 

chưới da biểu bì nhiễm độc 

Bệnh lupus ban đỏ da Chưa rõ 

Nối loạn cơ xương | Chuột rút Ít gặp 

và mô liên kêt 

Khối u lành tính, ác Ung thư da không phải u hắc tố (ung thư | Chưa rõ 

lính và không xác biểu mô tế bào đáy và ung thư biểu mô tế 

định (bao gồm cả + | bào vảy) 

nang và )olÿp) 

Nối loạn thận và tiết | Glucose niệu, viêm thận kẽ, rôi loạn chức | lt gặp 

niệu năng thận, suy thận 

Nối loạn chung và | Sôt, choáng váng Ít gặp 

tại chô dùng thuốc 

^ v2 z£ z F F$ 
Mô tả các tác dụng không mong muốn chọn lọc 

Ủng thư da không hắc tố (NMSC): Dựa trên dữ liệu hiện có từ các nghiên cứu dịch tễ học, 

mối liên quan phụ thuộc giữa liều tích lũy hydrochlorothiazide và NMSC đã được ghi nhận. 

Thông báo ngay cho bác sĩ loặc thược sĩ khi gặp cúc tác dụng không mong muiỗn nÌư trên 

khi sử dụng thuốc hoặc bảo cáo các phản ứng có lại của thuốc vê Trung tầm Thông tin 

thuấc và Theo dõi phản ứng có hại của thuốc (ADR) Quốc Gia. Địa chỉ: 13— 15 Lê Thính 

Tông — Phường Cửa Nam —- Hà Nội. Điện thoại: 024.9335.618; Fax: 024..3.9.3.35642; 

Email: dip9cenfer(0gmuilcom, 

11. QUÁ LIỀU VÀ CÁCH XỬ TRÍ 

Hiện không có thông tin cụ thể về điều trị quá liều cho phối hợp losartan/HCTZ. Phương 

pháp điều trị là điều trị triệu chứng và hỗ trợ. Nên ngừng sử dụng phối hợp losartan/HCTZ 

và theo dõi bệnh nhân chặt chẽ. Các biện pháp được khuyến cáo bao gồm gây nôn nếu mới 

— uống thuốc, "điều chỉnh tình trạng mắt nước, rối loạn điện giải, hôn mê gan và: hạ huyết á áp | 

bằng các phương pháp điều trị đã được thiết lập. 

Losartan 

Có rất ít dữ liệu về quá liều ở người. Biểu hiện có khả năng xảy ra nhất của quá liêu là hạ 

huyết áp và nhịp tim nhanh; nhịp tim chậm có thê xảy ra do kích thích phó giao cảm (phê 

vị). Nếu hạ huyết áp có triệu chứng xảy ra, cân tiến hành điều trị hỗ trợ. 

Cả losartan và chất chuyển hóa có hoạt tính đều không thê loại bỏ băng thâm phân máu. 

Hydrochlorothiazide 

Các dấu hiệu và triệu chứng thường gặp nhất là do mất điện giải (hạ kali máu, hạ clo máu, 
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Nhóm được lý: Thuốc đối kháng thụ thể angiotensin II và thuốc lợi tiểu. 

Mã ATC: C09DA0I 

Cơ chế tác dụng: 

+Losartan-HIrocllorothiazidle 

Phối hợp losartan/HCTZ đã được chứng minh có tác dụng cộng hợp trong việc làm giảm 

huyết áp, làm giảm huyết áp nhiều hơn so với từng thành phần đơn lẻ. Tác dụng này được 

cho là kết quả của sự phối hợp bổ sung giữa hai thành phần. Thêm vào đó, do tác dụng lợi 

tiểu, hydrochlorothiazide làm tăng hoạt động của renin huyết tương, tăng tiết aldosterone, 

giảm kali huyết thanh và tăng nồng độ angiotensin II. Losartan ngăn chặn tất cả các tác 

dụng sinh lý quan trọng của angiotensin II và thông qua việc ức chế aldosterone có thể làm 

giảm tình trạng mất kali do thuốc lợi tiểu gây ra. 

Losartan đã được chứng mình có tác dụng tăng thải acid uric niệu nhẹ và thoáng qua. 

Hydrochlorothiazide được biết là gây tăng nồng độ acid urie ở mức độ vừa phải; sự kết hợp 

losartan và hydrochlorothiazide có xu hướng làm giảm tình trạng tăng acid uric do thuốc lợi 

tiểu gây ra. 

Tác dụng hạ huyết áp của phối hợp losartan/HCTZ. được duy trì trong suốt 24 giờ. Trong 

các nghiên cứu lâm sàng kéo dài ít nhất một năm, tác dụng hạ huyết áp vẫn được duy trì khi 

tiếp tục điều trị. Mặc dù huyết áp giảm đáng kể, việc sử dụng phối hợp losartan/HCTZ 

không gây ảnh hưởng có ý nghĩa về mặt lâm sảng đến nhịp tim. Trong các thử nghiệm lâm 

sàng, sau 12 tuần điều trị với losartan 50 mg/hydrochlorothiazide 12,5 mg, huyết áp tâm 

trương lúc ngồi (đáy liều) giảm trung bình đến 13,2 mmHg. 

Phối hợp losartan/HCTZ có hiệu quả trong việc hạ huyết áp ở cả nam và nữ, người da đen 

và không phải da đen, cũng như ở bệnh nhân trẻ tuổi (< 65 tuổi) và lớn tuổi (> 65 tuổi), và 

có hiệu quả ở mọi mức độ tăng huyết áp. 

Tosarf—n 

Losartan là một thuốc đối kháng thụ thể angiotensin II (loại ATi) tổng hợp dạng uống. 

Angiotensin II, một chất co mạch mạnh, là hormone hoạt động chính của hệ renin- 

___angiotensin và là yếu tố quan trọng trong sinh lý bệnh của tăng huyết áp. Angiotensin II gắn. 

vào thụ thể ATi, có mặt ở nhiều mô (ví dụ như cơ trơn mạch máu, tuyến thượng thận, thận 

và tim), kích hoạt nhiều phản ứng sinh học quan trọng, bao gồm co mạch và kích thích giải 

phóng aldosterone. Ngoài ra, angiotensin II còn thúc đẩy sự tăng sinh của tế bào cơ trơn 

mạch máu. 

Losartan ức chế chọn lọc thụ thể ATi. Trong các nghiên cứu i# yi/ro và in vivo, losartan và 

chất chuyển hóa có hoạt tính E-3174 (một acid carboxylic có hoạt tính dược lý) ức chế toàn 

bộ các tác động sinh lý quan trọng của angiotensin II, bất kể nguồn gốc hay con đường tổng 

hợp. 

Losartan không có tác dụng chủ vận cũng như không ức chê các thụ thê hormone khác hoặc 

các kênh ion quan trọng trong điêu hòa tim mạch. Ngoài ra, losartan không ức chế men 

`
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v4 - iyểm, angiotensin ACE (kininase II) — enzyme phân hủy bradykinin. Do đó, losartan 

Ù lầm tăng các tác dụng không mong muốn qua trung gian bradykinin. 

L mm ị 
‹ 

r š vĂ si LỀ - ta £ „La li. Ẫ Ề ; 
qựưá trình điêu trị băng losartan, việc loại bỏ cơ chê phản hôi âm tính của angiotensin 

ủ p, ¡ sự bài tiết renin dẫn đến tăng hoạt tính renin huyết tương (PRA), kết quả là làm 
<0 /Ấ ^ ; : Á :A z : A & 

ĩ HIỮ”: ông độ angiotensin II trong huyết tương. Tuy nhiên, hoạt tính hạ huyệt áp và ức chê c 

II có hiệu quả. Sau khi ngừng sử dụng losarftan, nồng độ PRA và angiotensin II quay trở lại 

mức ban đầu trong vòng 3 ngày. 

Cả losartan và chất chuyên hóa có hoạt tính chính đêu có ái lực cao hơn nhiều trên thụ thê 

ATi so với AT›. Chất chuyên hóa có hoạt tính mạnh hơn losartan từ 10 đền 40 lần theo 

trọng lượng phân tử. 

Trong một nghiên cứu được thiết kế đặc biệt nhằm 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 ghi nhận ở bệnh nhân dùng losartan hoặc hydrochlorothiazide là tương tự và thấp hơn 

đáng kể so với nhóm bệnh nhân dùng thuốc ức chế men chuyển. Ngoài ra, trong một phân 

tích tổng hợp 16 thử nghiệm lâm sàng mù đôi với 4131 bệnh nhân, tỷ lệ ho được báo cáo tự 

nguyện ở bệnh nhân điều trị bằng losartan là tương tự (3,1%) so với bệnh nhân được điều trị 

bằng giả dược (2,6%) hoặc hydrochlorothiazide (4,1%), trong khi tỷ lệ này ở bệnh nhân 

dùng thuốc ức chế men chuyển là 8,8%. 

Ở bệnh nhân tăng huyết áp không đái tháo đường có protein niệu, việc sử dụng losartan 

potassium giúp giảm đáng kế lượng protein niệu, tỷ lệ bài tiết albumin và IgG. Losartan duy 

trì tốc độ lọc cầu thận và làm giảm phân số lọc. Nhìn chung, losartan gây giảm acid uric 

huyết thanh (thường < 0,4 mg/4L) và tác dụng này được duy trì trong quá trình điều trị mạn 

tính. 

Losartan không có tác dụng đôi với phản xạ tự chủ và không gây ra ảnh hưởng kéo dài đến 

nông độ norepinephrine trong huyệt tương. 

Ở bệnh nhân suy thất trái, liều losartan 25 mg và 50 mg tạo ra các tác dụng huyết động học 

và thần kinh nội tiết tích cực, đặc trưng bởi sự gia tăng chỉ số tim, giảm áp lực mao mạch 

phổi, giảm sức cản mạch máu toàn thân, giảm huyết áp động mạch trung bình và nhịp tim, 

đồng thời giảm nồng độ aldosterone và norepinephrine trong tuần hoàn. Tình trạng hạ huyết 

áp có liên quan đến liều dùng ở các bệnh nhân suy tim này. 

Hydrochlorothiazide 

. ˆ ` Ấ 4; ŸÐ . . Ấ Ẫ, 7# + ‹ . 
Hydrochlorothiazide là thuốc lợi tiêu thiazide. Cơ chê tác dụng hạ huyết áp của thiazide 

hiện vẫn chưa rõ. Thiazide ảnh hưởng đến cơ chê tái hâp thu chât điện giải ở ông thận, trực 

nông độ aldosterone huyết tương vẫn được duy trì, cho thây việc ức chê thụ thê angiotensin 

tiếp làm tăng bài tiết natri và chloride với lượng gần tương đương. Tác dụng lợi tiêu của 

hydrochlorothiazide làm giảm thể tích huyết tương, tăng hoạt động của renin trong huyết 

tương và tăng tiết aldosterone, do đó làm tăng mất kali, bicarbonate qua nước tiểu và giảm 

kali huyết thanh. Angiotensin II là trung gian trong liên kết renin-aldosterone, do đó việc sử 

dụng đồng thời với thuốc đối kháng thụ thể angiotensin II có xu hướng làm đảo ngược tình 

trạng mắt kali liên quan đến các thuốc lợi tiểu thiazide. 

Sau khi uống, tác dụng lợi tiểu bắt đầu trong vòng 2 giờ, đạt đỉnh sau khoảng 4 giờ và kéo 

dài khoảng 6 — 12 giờ, tác dụng hạ huyết áp duy trì đến 24 giờ. 

13. ĐẶC TÍNH DƯỢC ĐỘNG HỌC 
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Sinh khả dụng toàn thân của losartan là khoảng 33%. Nồng độ đỉnh trung bình của losartan 

đạt được sau l giờ và nồng độ đỉnh của chất chuyển hóa có hoạt tính đạt được sau 3 — 4 giờ. 

Việc dùng thuốc cùng với bữa ăn tiêu chuẩn không gây ảnh hưởng có ý nghĩa lâm sàng đến 

nồng độ huyết tương của losartan. 

Phân bố 

TLosartan 

Cả losartan và chất chuyển hóa có hoạt tính đều găn kết > 99% với protein huyết tương, chủ 

yêu là albumin. Thê tích phân bỗ của losartan là 34 lít. Các nghiên cứu trên chuột cho thây 

losartan qua hàng rào máu não kém. 

Hpdrochlorothiaztde 

Hydrochlorothiazide đi qua nhau thai nhưng không qua hàng rào máu não và được bài tiêt 

vào sữa mẹ. 

Ẩ l F 
Chuyên hoá 

TLosarian 

Khoảng 14% liều losar(an (tiêm tĩnh mạch hoặc uống) được chuyển hóa thành chất chuyển 

hóa có hoạt tính. Sau khi uống và tiêm tĩnh mạch losartan potassium có gắn phóng xạ “C, 

phần lớn hoạt tính phóng xạ trong huyết tương chủ yếu là đo losartan và chất chuyển hóa có 

hoạt tính của nó. Losartan chuyển hóa thành chất chuyển hóa có hoạt tính tối thiểu là 

khoảng 1% trong các nghiên cứu đơn lẻ. 

Ngoài chất chuyển hóa có hoạt tính, các chất chuyển hóa không có hoạt tính cũng được hình 

thành, bao gồm hai chất chuyển hóa chính tạo ra do quá trình hydroxyl hóa mạch nhánh 

butyl và một chất chuyển hóa phụ là N-2 tetrazole glucuronide. 

Thải trừ 

Losartan 

Độ thanh thải huyết tương của losartan và chất chuyển hóa có hoạt tính lần lượt là khoảng 

600 ml/phút và 50 ml/phút. Độ thanh thải qua thận của losartan và chất chuyển hóa có hoạt 

tính lần lượt là 74 ml/phút và 26 ml/phút. Khi dùng losartan đường uống, khoảng 4% liều 

dưới dạng chất chuyển hóa có hoạt tính. Dược động học của losartan và chất chuyển hóa có 

hoạt tính thể hiện tính tuyến tính khi dùng losartan potassium đường uống với liều lên đến 

200 mg. 

Sau khi uống, nỗng độ losartan và chất chuyển hóa có hoạt tính trong huyết tương giảm theo 

cấp số nhân với thời gian bán thải lần lượt là khoảng 2 giờ và 6 - 9 giờ. Khi dùng liều 100 

mg x 1 lầnngày, cả losartan và chất chuyển hóa có hoạt tính đều không tích lũy đáng kể 

trong huyết tương. 

Losartan và chất chuyên hóa đều thải trừ qua mật và nước tiểu. Ở người, sau khi uỗông một 

liêu losartan gắn phóng xạ '“C, khoảng 35% phóng xạ được tìm thây trong nước tiêu và 58% 
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6oiHydrochlỏrothiazide không được chuyển hóa nhưng thải trừ nhanh chóng ở thận. Khi theo 

M dõi nền lệ huyết tương trong ít nhất 24 giờ, thời gian bán thải trong huyết tương thay đổi 

E:wỡag'Klf6áng từ 5,6 — 14,8 giờ. Ít nhất 61% liều uống được thải trừ dưới dạng không đổi 

trong vòng 24 giờ. 

Đặc điểm ở các nhóm bệnh nhân 

Losartan-Hpdroclorothiazide 

Nồng độ huyết tương của losartan và chất chuyên hóa có hoạt tính cũng như sự hấp thu 

hydrochlorothiazide ở bệnh nhân tăng huyết áp cao tuôi không có khác biệt đáng kế so với 

bệnh nhân tăng huyết áp trẻ tuổi. 

Tostrtan 

Ở bệnh nhân xơ gan do rượu mức độ từ nhẹ đên trung bình, nông độ losartan và chât chuyên 

hóa có hoạt tính trong huyết tương sau khi uỗng cao hơn lân lượt gâp 5 và 1,7 lần so với các 

tình nguyện viên nam trẻ khỏe mạnh. 

Các nghiên cứu dược động học cho thấy AUC của losartan ở các đối tượng nam khỏe mạnh 

người Nhật và không phải người Nhật không có sự khác biệt. Tuy nhiên, AŨC của chất 

chuyển hóa acid carboxylic (E-3174) có sự khác biệt giữa hai nhóm, với mức phơi nhiễm 

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

Nhật. Ý nghĩa lâm sàng của kết quả này hiện vẫn chưa rõ. 

Cả losartan và chất chuyển hóa có hoạt tính đều không thể loại bỏ bằng phương pháp thâm 

phân máu. 

14. QUY CÁCH ĐÓNG GÓI 

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

Hộp 5 vỉ (Alu/Alu) x 10 viên nén bao phim, kèm tờ hướng dẫn sử dụng. 

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

15. ĐIỀU KIỆN BẢO QUẢN, HẠN DÙNG, TIỂU CHUẲN CHÁT LƯỢNG CỦA THUỐC 

Điều kiện bảo quản: Để nơi khô thoáng, tránh ẩm, nhiệt độ không quá 30°C, tránh ánh sáng 

trực tiếp 

Hạn dùng: 24 tháng kể từ ngày sản xuất 

Tiêu chuẩn chất lượng thuốc: TOCS_ - 

16. TÊN, ĐỊA CHÍ CÚA CƠ SỞ SÁN XUẤT THUÓC 

CÔNG TY TNHH MTV DƯỢC PHẨM 150 COPHAVINA 
MW 112 Trân Hưng Đạo — P. Phạm Ngũ Lão —- Q.1 — TP. Hồ Chí Minh — Việt Nam 

.. ĐT: 1800 8150 
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