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Mỗi viên nén bao phim chứa: 

Thành phân hoạt chất: Losartan kali 12,5 mg 

Thành phần tá được: Lactose monohydrat, cellulose vi tinh thể, pregelatinized starch, silic 

dioxyd dạng keo khan, magnesi stearat, opadry AMB II white (polyvinyl alcohol, tale, titanium 

dioxide, glyceryl mono and dicaprylocaprate, sodium lauryl sulfate) 

2. DẠNG BÀO CHÉ 

Viên nén bao phim. 

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

3. CHI ĐỊNH 

+ Điều trị tăng huyết áp vô căn ở người lớn và trẻ em từ 6-18 tuổi. 

+ Điều trị bệnh thận ở bệnh nhân suy thận kèm tăng huyết áp và đái tháo đường type II với 

protein niệu > 0,5 g/ngày. 

+ Điều trị suy tìm mạn ở bệnh nhân người lớn có chống chi định hoặc không phù hợp với thuốc 

ức chế enzym chuyên angiotensin (ACE), đặc biệt là bị ho. Bệnh nhân suy tim đang điều trị ôn 

định bằng thuốc ức chế ACE không nên chuyển sang dùng losartan. Các bệnh nhân suy tim này 

có phân suất tống máu thất trái < 40% và ôn định về mặt lâm sàng, đang theo một phác đồ điều 

tri suy tim mạn tính. 

+ Giảm nguy cơ đột quy ở bệnh nhân tăng huyết áp có phì đại thất trái. 

4. CÁCH DÙNG, LIÊU DÜNG 

Liều dùng: 

Tăng huyết áp 

Liều khởi đầu và duy trì: 50 mg x 1 lần/ngày. Hiệu quả điều trị tăng huyết áp tối đa đạt được từ 

3-6 tuần sau khi bắt đầu điều trị. Có thể tăng liều lên 100 mg (uống vào buổi sáng). 

Losartan có thể phối hợp với các thuốc hạ huyết áp khác, đặc biệt là với thuốc lợi tiểu (ví dụ 

hydroclorothiazid). 

Bệnh nhân bị tăng huyết áp và đái tháo đường type 2, có protein niệu > 0,5 g/ngày 

Liều khởi đầu: 50 mg x 1 lần/ngày. Có thể tăng liều lên 100 mg một lần mỗi ngày dựa trên đáp 

ứng huyết áp từ thời điểm 1 tháng trở đi sau khi bắt đầu điều trị. Losartan có thể phối hợp với 

các thuốc điều trị huyết áp khác (ví dụ thuốc lợi tiểu, thuốc chẹn kênh calei, thuốc chẹn alpha 
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c động trên trung ương) cũng như dùng cùng với insulin và các thuốc 

ường khác (ví dụ sulfonylurea, glitazon và chất ức ché glucosidase). 

Liều khởi đầu: 12,5 mg x 1 lần/ngày. Liều đùng nên được điều chỉnh từ từ sau mỗi tuần (tức là 

12,5 mg mỗi ngày, 25 mg mỗi ngày, 50 mg mỗi ngày, 100 mg mỗi ngày, lên đến liều 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 tăng huyết áp có phì đại thất trái 

Liều khởi đầu thường dùng là 50 mg x 1 lần/ngày. Có thể thêm hydroclorothiazid liều thấp 

và/hoặc tăng liều losartan lên 100 mg x 1 lần/ngày dựa trên đáp ứng huyết áp. 

Các dôi tượng đặc biệt 

Bệnh nhân bị suy giảm thể tích nội mạch 

Đối với bệnh nhân bị suy giảm thé tích nội mạch (vi dụ những người được điều trị bằng thuốc 

lợi tiểu liều cao), nên cân nhắc liều khởi đầu 25 mg x 1 lần/ngày. 

Bệnh nhán bị suy thận và bệnh nhân chạy thận nhân tạo 

Không cần điều chỉnh liều khởi đầu. 

Bệnh nhân bi suy gan 

Bệnh nhân có tiền sử bị suy gan: Giảm liều khởi đầu. 

Chống chỉ định với bệnh nhân bị suy gan nặng. 

Trẻ em 

6 tháng — dưới 6 tuôi 

Chưa có dữ liệu an toàn sử dụng thuốc cho độ tuôi này. Vì vậy không có khuyến cáo về liều 

losartan ở đối tượng trẻ em dưới 6 tuổi. 

6 tuôi — 18 tuổi 

Bệnh nhân từ 20 kg đến 50 kg: Liều khuyến cáo là 25 mg x 1 lần/ngày (có thé tăng liều lên tối 

đa 50 mg x 1 lần/ngày). Liều dùng nên được điều chỉnh theo đáp ứng huyết áp. 

Ở bệnh nhân > 50 kg: 50 mg x 1 lần/ngày (có thể điều chỉnh đến mức tối đa 100 mg x 1 

lần/ngày). Liều trên 1,4 mg/kg (hoặc vượt quá 100 mg) hàng ngày chưa được nghiên cứu ở độ 

tuổi trẻ em. 

Thuốc không được khuyến cáo ở trẻ em có mức lọc cầu thận < 30 ml/phút/1,73 m°? và trẻ em bị 

Suy gan. | 

Người cao tuổi 

Cân nhắc khi bắt đầu điều trị với 25 mg ở bệnh nhân trên 75 tuổi, việc điều chỉnh liều thường 

không cần thiết đối với người cao tuôi. 

Cách dùng: 

Thuốc nên được nuốt toàn bộ với một côc nước. Có thê uông cùng với thức ăn hoặc không. 

2/19

https://trungtamthuoc.com/



LIÊH DOANH |` 

5. CHÓNG CHÍ ĐỊ VỆ” fi0CE HAN / | 

Quá mẫn với bất kỳ th xp lầu nd! fai Auôc. 

Ba tháng giữa và ba tháng c Nất chang 

Suy gan nặng. 

Chống chỉ định dùng đồng thời losartan với aliskiren ở bệnh nhân đái tháo đường hoặc suy thận 

(tốc độ lọc cầu thận (GFR) < 60 ml/phút/1,73 m°). 

6. CÂNH BÁO VÀ THẬN TRỌNG KHI DÙNG THUÓC 

Quá mẫn 

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

dõi chặt chẽ. 

Hạ huyết áp và mât cân bằng điện giải/dịch 

Hạ huyết áp có triệu chứng, đặc biệt là sau liều đầu tiên và sau khi tăng liều, có thể xảy ra ở 

những bệnh nhân giảm thé tích và/hoặc giảm natri do điều trị bằng thuốc lợi tiểu liều cao, chế 

độ ăn hạn chế muối, tiêu chảy hoặc nôn. Các tình trạng này nên được điều chỉnh trước khi sử 

dụng losartan, hoặc nên sử dụng liều khởi đầu thấp hơn. Điều này cũng áp dụng cho trẻ em từ 

6 đến 18 tuổi. 

Mắt cân bằng điện giải 

Mắt cân bằng điện giải thường gặp ở bệnh nhân suy thận, có hoặc không mắc bệnh đái tháo 

đường. Theo dõi chặt chẽ nồng độ kali trong huyết tương cũng như độ thanh thải creatinin, đặc 

biệt là những bệnh nhân bị suy tim và độ thanh thải creatinin từ 30-50 ml/phüt. 

Không khuyến cáo sử dụng đồng thời thuốc lợi tiểu giữ kali, chất bổ sung kali, chất thay thế 

muối có chứa kali, hoặc các thuốc khác có thé làm tăng kali huyết thanh (ví dụ: các thuốc chứa 

trimethoprim) với losartan. 

Suy gan 

Dựa trên dữ liệu được động hoc cho thấy nồng độ losartan trong huyết tương tăng lên đáng kể 

ở bệnh nhân xơ gan, nên cân nhắc dùng liều thấp hơn cho bệnh nhân có tiền sử suy gan. Chưa 

có đữ liệu sử dụng losartan ở bệnh nhân suy gan nặng. Không được sử dụng losartan cho đối 

tượng này. 

Losartan không được khuyến cáo điều trị cho trẻ em bị suy gan. 

Suy thận 

Do hậu quả của việc ức chế hệ thống renin-angiotensin, những thay đổi trong chức năng thận 

bao gồm cả suy thận đã được ghi nhận (đặc biệt là ở những bệnh nhân có chức năng thận phụ 

thuộc vào hệ renin-angiotensin-aldosteron như những người bị suy tìm nặng hoặc rối loạn chức 

năng thận từ trước). Tăng urê máu và creatinin huyết thanh cũng đã được ghi nhận ở những 

bệnh nhân bị hẹp động mạch thận hai bên hoặc một bên, những thay đổi này về chức năng thận 
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dede dre điệu trị. Thận trọng khi dùng losartan cho những bệnh nhân bị hẹp ÉLOGE FRANCE) / 
dông macl thận:hai bai bi! hẹp động mạch thận một bên. 

(PRE —<fc⁄ 
G 

À 

Sử dụng cho nm suy-thận 

Losartan không được khuyến cáo ở trẻ em có mức lọc cầu thận < 30 ml/phút/1,73 m° vì không 

có sẵn dữ liệu. 

Khi sử dụng losartan, nên theo dõi chức năng chức năng thận thường xuyên. Đặc biệt khi dùng 

losartan ở bệnh nhân có các tình trạng khác (sốt, mất nước) có khả năng làm suy giảm chức 

năng thận. 

Sử dụng đồng thời losartan và thuốc ức chế ACE có thể làm suy giảm chức năng thận. Do đó, 

việc sử dụng đồng thời không được khuyến cáo. 

Ghép thận 

Chưa có dữ liệu. 

Cường aldosteron nguyên phát 

Bệnh nhân bị cường aldosteron nguyên phát thường không đáp ứng với các thuốc điều trị tăng 

huyết áp tác động thông qua ức chế hệ renin-angiotensin. Do đó, việc sử dụng losartan không 

được khuyến cáo. 

Bệnh mạch vành và bệnh mạch máu não 

Như với bất kỳ thuốc hạ huyết áp nào, huyết áp giảm quá mức ở bệnh nhân bị thiếu máu cục 

bộ mạch vành tim và mạch máu não có thé dẫn đến nhồi máu cơ tim hay đột quy. 

Suy tim 

Ở những bệnh nhân suy tim kèm hoặc không kèm suy thận, có nguy cơ hạ huyết áp động mạch 

nghiêm trọng và suy thận (thường cấp tính). 

Chưa có dữ liệu điều trị với losartan ở bệnh nhân suy tim và suy thận nặng đồng thời, ở bệnh 

nhân suy tim nặng (độ IV theo NYHA) cũng như ở bệnh nhân suy tim và loạn nhịp tim có triệu 

chứng đe dọa tính mạng. Do đó, nên thận trọng khi sử dụng losartan cho những nhóm bệnh 

nhân này. Thận trọng khi sử dụng kết hợp losartan với thuốc chẹn beta. 

Hep van động mạch chủ và van hai lá, bệnh cơ tim phì đại tắc nghẽn 

Cũng như các thuốc giãn mạch khác, cần đặc biệt thận trọng đối với những bệnh nhân bị hẹp 

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

Tá dược 

Thuốc này có chứa lactose. Bệnh nhân có vấn để di truyền hiếm gặp về không dung nạp 

galactose, thiếu lactase hoàn toàn hoặc kém hấp thu glucose-galactose không nên dùng thuốc 

này. 

Thai kỳ 
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tà PHER 6 Br du losartan trong khi mang thai Trừ khi việc tiếp tục điều trị với losartan được 

coi cân thiết; bệnh Thân có kế hoạch mang thai nên được thay đổi sang các phương pháp điều 

trị xà -huyết äp thay thế có độ an toàn đã được thiết lập để sử dụng trong thai kỳ. Khi phát hiện 

có thai, việc điều trị băng losartan nên ngừng lại ngay lập tức, và nếu thích hợp, nên bắt đầu 

một liệu pháp thay thế 

Các cảnh báo và thận trọng khác 

Theo quan sát đối với các thuốc ức chế ACE, losartan và các thuốc đối kháng angiotensin khác 

dường như ít hiệu quả trong việc làm giảm huyết áp ở người da đen so với người không phải 

da đen, có thé vì mức renin thấp thường phô biến hơn ở người da đen bị tăng huyết áp. 

Phong tỏa kép hệ renin-angiotensin-aldosteron (RAAS) 

Sử dụng đồng thời thuốc ức chế ACE, thuốc chẹn thụ thể angiotensin II hoặc aliskiren làm tăng 

nguy cơ hạ huyết áp, tăng kali huyết và giảm chức năng thận (bao gồm cả suy thận cấp). Do đó 

không khuyến cáo ức chế hệ renin-angiotensin-aldosteron (RAAS) thông qua việc sử dụng kết 

hợp thuốc ức chế ACE, thuốc chẹn thụ thể angiotensin II hoặc aliskiren. 

Nếu liệu pháp ức chế kép RAAS là cần thiết, chỉ sử dụng khi có sự giám sát của bác sĩ chuyên 

khoa và thường xuyên theo dõi chặt chẽ chức năng thận, điện giải và huyết áp. 

Thuốc ức chế ACE và thuốc chẹn thụ thê angiotensin II không nên dùng đồng thời ở bệnh nhân 

mắc bệnh thận do đái tháo đường. 

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

Phụ nữ có thai 

Không khuyến cáo sử dụng losartan trong ba tháng đầu của thai kỳ. Chống chỉ định sử dụng 

losartan trong ba tháng giữa và ba tháng cuối của thai kỳ. 

Bằng chứng dịch tễ học liên quan đến nguy cơ gây quái thai sau khi tiếp xúc với thuốc ức chế 

ACE trong thời gian ba tháng đầu của thai kỳ chưa được kết luận; tuy nhiên không thể loại trừ 

nguy cơ gia tăng nhẹ. Mặc dù chưa có dữ liệu dịch tễ có đối chứng về nguy cơ với thuốc đối 

kháng thụ thể angiotensin II (AIIRAs), nhưng những nguy cơ tương tự có thể xây ra đối với 

nhóm thuốc này. Trừ khi tiếp tục điều trị AIIRAs được coi là cần thiết, bệnh nhân đang có kế 

hoạch mang thai nên được thay đổi sang các phương pháp điều trị tăng huyết áp thay thế có 

tính an toàn đã được thiết lập để sử dụng trong thai kỳ. 

Khi được chẩn đoán có thai, cần ngừng losartan ngay lập tức và nên bắt đầu với một liệu pháp 

thay thé thích hợp. 

Việc dùng các thuốc đối kháng thụ thể angiotensin II trong ba tháng giữa và ba tháng cuối của 

thai kỳ được biết là gây độc cho thai nhi ở người (giảm chức năng thận, thiểu ối, chậm phát 

triển xương sọ) và nhiễm độc ở trẻ sơ sinh (suy thận, hạ huyết áp, tăng kali huyết). 
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N u 46 lŠ Số EURE losartan từ ba tháng giữa của thai kỳ, nên siêu âm kiêm tra chức năng thận 

` W ` // 
và hộp sọ. SY 

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

Phụ nữ cho con bú 

Chưa có dữ liệu. Vì vậy không khuyến cáo. 

8. ẢNH HƯỚNG CÚA THUÓC LÊN KHẢ NĂNG LAI XE, VẬN HÀNH MAY MÓC 

Chưa có dữ liệu. Tuy nhiên, khi lái xe hoặc vận hành máy móc, cần lưu ý rằng đôi khi có thể 

xảy ra chóng mặt hoặc buồn ngủ khi dùng liệu pháp hạ huyết áp, đặc biệt là khi bắt đầu điều tri 

hoặc khi tăng liều. 

9. TƯƠNG TÁC, TƯƠNG KY CỦA THUÔC 

Tương tác của thuốc: 

Các thuốc điều trị tăng huyết áp khác có thể làm tăng tác dụng hạ huyết áp của losartan. Sử 

dụng đồng thời với các chất khác có thể gây hạ huyết áp như một phản ứng có hại (như thuốc 

chống trầm cảm ba vòng, thuốc chống loạn thần, baclofen và amifostin) có thể làm tăng nguy 

cơ hạ huyết áp. 

Losartan được chuyển hóa chủ yếu bởi cytochrome P450 (CYP) 2C9 thành chất chuyển hóa 

acid carboxy có hoạt tính. Trong một thử nghiệm lâm sàng, người ta thấy rằng fluconazol (chất 

ức chế CYP2C9) làm giảm khoảng 50% nồng độ chất chuyển hóa có hoạt tính. Điều trị đồng 

thời losartan với rifampicin (chất gây cảm ứng các enzym chuyển hóa) làm giảm 40% nồng độ 

trong huyết tương của chất chuyển hóa có hoạt tính. Sự liên quan về mặt lâm sàng của tác dụng 

này vẫn chưa được biết. Không thấy sự khác biệt về nồng độ khi điều trị đồng thời với 

fluvastatin (chất ức chế yếu CYP2C9). 

Cũng như các thuốc khác thuộc nhóm đối kháng thụ thể angiotensin II hoặc có tác dụng tương 

tự, việc dùng đồng thời với các thuốc giữ kali khác (ví dụ thuốc lợi tiểu giữ kali: amilorid, 

triamteren, spironolacton) hoặc các thuốc có khả năng làm tăng kali huyết thanh (ví dụ: heparin, 

các thuốc chứa trimethoprim), chất bổ sung kali hoặc chất thay thế muối có chứa kali có thể 

dẫn đến tăng kali huyết thanh. Không nên dùng đồng thời các thuốc này. 

Tăng có hôi phục về nồng độ lithi huyết thanh và độc tính đã được báo cáo khi dùng đồng thời 

lithi với thuốc ức chế ACE. Các trường hợp rất hiếm gặp cũng đã được báo cáo với các thuốc 

đối kháng thụ thể angiotensin II. Thận trọng khi dùng đồng thời lithi và losartan. Nếu sự phối 

hợp hai thuốc này là cần thiết, cần theo dõi nồng độ lithi huyết thanh. 

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

(NSAID) (tức là thuốc ức chế chọn lọc COX-2, acid acetylsalicylic ở liều chống viêm và thuốc 

chống viêm không steroid không chọn lọc), sự giảm tác dụng hạ huyết áp có thể xảy ra. Dùng 

đồng thời thuốc đối kháng angiotensin II hoặc thuốc lợi tiểu và thuốc chống viêm không steroid 
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có th là@ipnaläiñn nữa chức năng thận, bao gôm cả suy thận câp và tăng kali huyệt thanh, 

kế VIỆT NA) ¬. ad à à A 5 da 4 
đặc Bị MAT nhữ lệnh nhân có chức năng thận kém từ trước. Cân thận trọng khi dùng kết 

hợp này, Tết là ở người cao tuổi. Nên bù nước đầy đủ cho bệnh nhân và nên xem xét theo 

dõi chức năng thận sau khi bắt đầu điều trị đồng thời và định kỳ sau đó. 

Dữ liệu thử nghiệm lâm sàng đã chỉ ra rằng sự ức chế kép của hệ renin-ang1otensin-aldosteron 

(RAAS) thông qua sử dụng kết hợp thuốc ức chế ACE, thuốc chẹn thụ thể angiotensin II hoặc 

aliskiren có liên quan đến tần suất cao hơn các tác dụng không mong muốn như hạ huyết áp, 

tăng kali huyết và giảm chức năng thận (bao gồm cả suy thận cấp) so với việc sử dụng một tác 

nhân hoạt động RAAS đơn độc. 

Tương ky của thuốc: 

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

khác. 

10. TÁC DỤNG KHÔNG MONG MUÓN CỦA THUÓC 

Losartan đã được đánh giá trong các nghiên cứu lâm sàng như sau: 

+ Trong một thử nghiệm lâm sàng có đối chứng trên > 3.000 bệnh nhân người lớn từ 18 tuổi trở 

lên bị tăng huyết áp vô căn. 

* Trong một thử nghiệm lâm sàng có đối chứng trên 177 bệnh nhỉ từ 6 đến 16 tuổi bị tăng huyết 
áp. 

* Trong một thử nghiệm lâm sàng có đối chứng trên > 9.000 bệnh nhân tăng huyết áp từ 55 đến 

80 tuổi bị phì đại thất trái. 

+ Trong các thử nghiệm lâm sàng có đối chứng trên > 7.700 bệnh nhân người lớn bị Suy tim 

mạn tính. 

+ Trong một thử nghiệm lâm sàng có đối chứng trên > 1.500 bệnh nhân đái tháo đường type 2 

từ 31 tuổi trở lên có protein niệu. 

Trong các thử nghiệm lâm sảng này, tác dụng phụ thường gặp nhất là choáng váng. 

Tần suất của các phản ứng có hại được liệt kê dưới đây được xác định theo quy ước sau: rất 

thường gặp (> 1/10); thường gặp (> 1/100 đến <1/10); ít gặp (> 1/1.000 đến < 1/100); hiếm gặp 
(> 1/10.000 đến < 1/1.000); rất hiếm gặp (< 1/10.000); chưa rô (chưa thể đánh giá dựa trên dữ 
liệu sẵn có). 

Bảng 1: Tần suất của các phản ứng có hại được xác định từ các nghiên cứu lâm sàng có 

đối chứng với giá dược và kinh nghiệm sau khi đưa thuốc ra thị trường 

De 

| Tần suất cüa các phản ứng có hại tương ứng với chí Phản ứng có hại Khác 
định 

Tăng huyết | Tăng huyết Suy tim Tăng huyết Kinh 

áp áp có phì mạn áp và đái nghiệm 
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VIỆT NAM 

ÉLOGE FRANCH / đại thất 

trái 

tháo đường 

type 2 kèm 

bệnh thận 

sau khi 

lưu hành 

Rồi loạn máu và hệ bạch huyết 

Thiêu máu Thường gặp Chưa rõ 

Giảm tiêu câu Chưa rõ 

Rồi loạn miễn dịch 

Phản ứng quá mẫn, 

phản ứng dạng phản 

vệ, phù mạch! và 

viêm mạch? 

Hiếm gäp 

Rôi loạn tâm thần 

Trâm cảm Chưa rõ 

Rối loạn thần kinh 

Choáng váng Thường gặp Thường gặp Thường gặp Thường gặp 

Ngủ gà Ít gặp 

Đau đầu Ít gặp Ít gặp 

Rồi loạn giâc ngủ Ít gặp 
DỊ cảm Hiếm gặp 

Đau nửa đâu Chưa rõ 

Rôi loạn vị giác Chưa rõ 

Rôi loạn tai và tai trong 

Chóng mặt Thường gặp Thường gặp 

Ù tai Chưa rõ 

r# . 
Rỗi loạn tim 

Đánh trông ngực Ít gặp 

Đau thắt ngực Ít gặp 
Ngất Hiểm gặp 

Rung tâm nhĩ Hiếm gặp 

Tai biên mạch máu 

nao 

Hiếm gặp 

Roi loạn mạch 

Hạ huyết áp thé 

đứng (kể cả hạ 
Ít gặp Thường gặp Thường gặp 
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Rỗi loạn hô hấp, lông ngự ngực \ và trung thất 

Khó thở Ít gặp 
Ho Ít gặp Chưa rõ 

r1 A F 
Rôi loạn tiêu hóa 

Đau bụng Ít gặp 
Táo bón Ít gặp 
Tiêu chảy Ít gặp Chưa rõ 

Buôn nôn Ít gặp 
Nôn Ít gặp 

À» A 
Rôi loạn gan mật 

Viêm tụy Chưa rõ 

Viêm gan Hiểm gặp 

Chức năng gan bất 

thường 
Chưa rõ 

Ã« ` A m 
Rüi loạn da và mô dưới da 

Mày đay Ít gặp Chưa rõ 

Ngứa Ít gặp Chưa rõ 

Phát ban Ít gặp Ít gặp Chưa rõ 

Nhạy cảm với ánh 

sáng 
Chưa rõ 

r1” ` A pa À 
Rôi loạn cơ xương và mô liên kết 

Đau cơ Chưa rõ 

Đau khớp Chưa rõ 

Tiêu cơ vân Chưa rõ 
Á« A é .KIÃ A 

Rôi loạn thận và tiết niệu 

Bệnh thận Thường gặp 
Suy thận Thường gặp 

r# R P ` À h 
Rôi loạn sinh sản và tuyên vú 

Rôi loạn cương 

dương/bắt lực 
Chưa rõ 

Rồi loạn toàn thân và tại chỗ 

Suy nhược Ít gặp Thường gặp Ít gặp Thường gặp 
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use PHÁ+ 

kẻ 

Met (1007 + thaxy/ Hein | Thườnggặp| Ítsặp | Thường gặp 
Phù KE CRT NS Z/Ît gx 

Eva A ĐẾP 

Khó chịu Chưa rõ 

Các xét nghiệm 

: , Thường 
Tăng kali huyệt Thường gặp Ít gặp! 

Bap 

Täng alanin 

aminotransferase Hiếm gặp 

(ALTS 

Tăng ure huyết, 

creatinin huyết 
— Thường gặp 

thanh và kali huyệt 

thanh 

Hạ natri huyệt Chưa rõ 

Hạ glucose huyết Thường gặp 

! Bao gồm phù thanh quản, thanh môn, mặt, môi, họng và/hoặc lưỡi (gây khó thở); một số bệnh 

nhân này trước đây đã từng bị phù mạch do dùng các loại thuốc khác, kể cả thuốc ức ché ACE. 

? Bao gồm ban xuất huyết Henoch-Schünlein. 

3 Đặc biệt ở bệnh nhân suy giảm nội mạch, ví dụ: bệnh nhân suy tim nặng hoặc đang điều trị 

bằng thuốc lợi tiểu liều cao. 

* Thường gặp ở những bệnh nhân dùng losartan 150 mg thay vì 50 mg. 

Š Trong một nghiên cứu lâm sàng được thực hiện trên bệnh nhân đái tháo đường type 2 mắc 

bệnh thận, 9,9% bệnh nhân được điều trị bằng viên nén losartan và 3,4% bệnh nhân dùng giả 

dược xuất hiện tăng kali huyết > 5,5 mmolI. 

5 Thường hồi phục khi ngừng thuốc. 

Các tác dụng không mong muốn sau đây thường gặp hơn ở những bệnh nhân dùng losartan so 

với giả được (chưa rõ tần suất): đau lung, nhiễm khuẩn đường tiết niệu và các triệu chứng giả 

cúm. 

Rỗi loạn thận và tiết niệu 

Do hậu quả của việc ức chế hệ renin-angiotensin-aldosteron, những thay đổi trong chức năng 

thận bao gồm cả suy thận đã được ghi nhận ở những bệnh nhân có nguy cơ; những thay đối này 

trong chức năng thận có thể hồi phục khi ngừng điều trị. 

Trẻ em 

Tác dụng không mong muốn ở trẻ em tương tự như ở người lớn. 
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ci ne dược sỹ những phần ứng có hại gặp phải khi sử dụng 

thuấắc VIỆT NAN 4 

11. QUA LIE = XƯ TRI 

Triệu chứng 

Dữ liệu trên người về quá liều còn hạn chế. Biểu hiện quá liều hay gặp nhất có thể là hạ huyết 

áp và nhịp tim nhanh; nhịp tim chậm cũng có thể xảy ra do kích thích phó giao cảm (dây thần 

kinh phế vị). 

Điều trị 

Nếu xảy ra hạ huyết áp có triệu chứng, cần điều trị hỗ trợ. 

Các biện pháp tùy thuộc vào thời gian dùng thuốc, loại và mức độ nghiêm trọng của các triệu 

chứng. Ưu tiên ổn định hệ tuần hoàn. Có thể uống than hoạt tính tùy theo chỉ định của bác sĩ. 

Cần giám sát chặt chẽ các thông số quan trọng. Các thông số quan trọng nên được hiệu chỉnh 

nếu cần thiết. 

Không thể loại bỏ losartan và chất chuyển hóa có hoạt tính bằng thâm tách máu. 

12. ĐẶC TÍNH DƯỢC LỰC HỌC 

Nhóm dược lý: Thuốc đối kháng thụ thể angiotensin II 

Mã ATC: C09CA01 

Losartan là một thuốc đối kháng thụ thể angiotensin-II (loại AT1). Angiotensin II, một chất gây 

co mạch mạnh, là hormon hoạt động chính của hệ thống renin/angiotensin và là yếu tố quan 

trọng quyết định đến sinh lý bệnh của tăng huyết áp. Angiotensin II liên kết với thụ thể ATI 

được tìm thấy trong nhiều mô (ví dụ như cơ trơn mạch máu, tuyến thượng thận, thận và tim) và 

gây ra một số hoạt động sinh học quan trọng, bao gồm co mạch và giải phóng aldosteron. 

Angiotensin II cũng kích thích tăng sinh tế bảo cơ trơn. 

Losartan ức chế chọn lọc thụ thể ATI. Trên in vitro và in vivo, cả losartan và chất chuyển hóa 

acid carboxylie có hoạt tính được lý của nó (E-3174) ngăn chặn tất cả các hoạt động liên quan 

đến sinh lý của angiotensin II, bất kể nguồn gốc và con đường tổng hợp. 

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

trao đổi ion khác có vai trò quan trọng trong điều hòa tim mạch. Hơn nữa losartan không ức 

chế ACE (kininase II), enzym phân hủy bradykinin. Do đó, không có sự gia tăng các tác dụng 

không mong muốn qua trung gian bradykinin. 

Trong quá trình sử dụng losartan, sự loại bỏ phản hồi âm tính của angiotensin II đối với sự tiết 

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

angiotensin I] trong huyết tương. Ngay cả với những hiện tượng này, thì hoạt tính chống tăng 

huyết áp và ức chế nồng độ aldosteron huyết tương vẫn được duy trì, cho thấy khả năng ức chế 
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angiotensin II. Sau khi ngừng sử dụng losartan, giá trị PRA và 

trị ban đầu trong vòng ba ngày. 
RL 

Cả losartan và CHÂTC uyên hóa có hoạt tính chính của nó đều có ái lực với thụ thể AT1 lớn hơn 

nhiều so với thụ thể AT2. Chất chuyển hóa có hoạt tính của thuốc mạnh hors từ 10 đến 40 lần 

so với losartan, tính theo trọng lượng. 

Nghiên cứu về tăng huyết áp 

Trong các nghiên cứu lâm sảng có đối chứng, việc dùng losartan một lần mỗi ngày cho bệnh 

nhân tăng huyết áp vô căn nhẹ đến trung bình làm giảm huyết áp tâm thu và huyết áp tâm trương 

có ý nghĩa thống kê. Do huyết áp 24 giờ sau khi dùng liều so với 5-6 giờ sau khi dùng liều cho 

thấy giảm huyết áp ôn định trong suốt 24 giờ; tác dụng hạ huyết áp diễn ra tương ứng với nhịp 

sinh học huyết áp. Hiệu quả giảm huyết áp lúc cuối khoảng liều băng khoảng 70-80% hiệu lực 

đạt được sau khi dùng thuốc 5-6 giờ. Việc ngừng sử dụng losartan ở bệnh nhân tăng huyết áp 

không làm tăng huyết áp đột ngột (phục hồi). Mặc dù làm giảm huyết áp rõ rệt, losartan không 

có ảnh hưởng lâm sàng rõ rệt lên nhịp tim. 

Losartan có hiệu quả như nhau ở nam và nữ, và ở những bệnh nhân cao huyết áp trẻ hơn (dưới 

65 tuổi) và lớn tuổi hơn. 

Nghiên cứu LIFE 

Nghiên cứu đánh giá hiệu quả giảm huyết áp khi can thiệp bằng losartan [LIFE] là một nghiên 

cứu ngẫu nhiên, mù ba, có kiểm soát tích cực trên 9193 bệnh nhân tăng huyết áp tuổi từ 55 đến 

80 có phì đại thất trái được ghi nhận bằng điện tâm đồ. 

Bệnh nhân được chọn ngẫu nhiên uống losartan 50 mg một lần mỗi ngày hoặc atenolol 50 mg 

một lần mỗi ngày. Nếu không đạt được huyết áp mục tiêu (< 140/90 mmHp), trước hết bô sung 

hydroclorothiazid (12,5 mg) và nếu cần thì tăng liều losartan hoặc atenolol lên 100 mg, uống 

một lần mỗi ngày. Các thuốc điều trị tăng huyết áp khác, ngoại trừ thuốc ức chế ACE, thuốc 

đối kháng angiotensin II hoặc thuốc chẹn beta được thêm vào nếu cần thiết để đạt được huyết 

áp mục tiêu. 

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

Tiêu chí chính phối hợp tý lệ mắc và tử vong do tim mạch được đánh giá bằng sự giảm tỷ lệ 

phối hợp của biến cố tử vong do tim mạch, đột quy và nhồi máu cơ tim. Huyết áp đã giảm đáng 

kể xuống mức tương tự ở hai nhóm. Điều trị bằng losartan làm giảm 13,0% nguy cơ (p = 0,021, 

khoảng tin cậy 95% 0,77-0,98) so với atenolol cho những bệnh nhân đạt được tiêu chí chính. 

Điều này chủ yếu là do giảm nguy cơ 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). Ty lệ tử vong do tim mạch và 

nhôi máu cơ tim không khác biệt có ý nghĩa giữa các nhóm điều trị. 

Chủng lộc 
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iénétra PIEE, bênh nhân da đen được điều trị bằng losartan có nguy cơ cao về tiêu 

áÑ op ‹ Gin ức lê Viên cố tim mạch (ví du nhồi máu cơ tim, tử vong do tim mạch) và 

đặc biệt Né ật quy, S0 vối bệnh nhân da đen được điều tri bằng atenolol. Do đó, kết quả quan 

sát được với losartan so với atenolol trong nghiên cứu LIFE về bệnh/tử vong tìm mạch không 

áp dụng cho bệnh nhân da đen bị tăng huyết áp và phì đại thất trái. 

Nghiên cứu RENAAL 

Nghiên cứu đánh giá hiệu quả giảm biến cố khi điều trị bằng thuốc ức chế thụ thể angiotensin 

II là một nghiên cứu lâm sàng có đối chứng được thực hiện trên toàn thế giới trên 1513 bệnh 

nhân đái tháo đường typ 2 có protein niệu, có hoặc không tăng huyết áp. 751 bệnh nhân được 

điều trị bằng losartan. 

Mục tiêu của nghiên cứu là chứng minh tác dụng bảo vệ thận của losartan kali vượt trội và vượt 

trên tác dụng hạ huyết áp. 

Bệnh nhân có protein niệu và creatinin huyết thanh 1,3 - 3,0 mg/dl được chọn ngẫu nhiên dùng 

losartan 50 mg mỗi ngày một lần, được chỉnh liều nếu cần, để đạt được đáp ứng huyết áp, hoặc 

dùng giả dược, trên nền của liệu pháp hạ huyết áp thông thường không bao gồm thuốc ức chế 

ACE và thuốc đối kháng angiotensin II. 

Các nghiên cứu viên được yêu cầu điều chỉnh liều thuốc nghiên cứu đến 100 mg, một lần mỗi 

ngày cho phù hợp; 72% bệnh nhân đang dùng liều 100 mg hàng ngày trong phần lớn thời gian 

tham gia nghiên cứu. Các thuốc hạ huyết áp khác (thuốc lợi tiểu, thuốc đối kháng calci, thuốc 

chẹn thụ thé alpha và beta và cả thuốc hạ huyết áp tác dụng trung ương) được phép điều trị bổ 

sung tùy theo yêu cầu ở cả hai nhóm. Bệnh nhân được theo dôi đến 4,6 năm (trung bình 3,4 

năm). Tiêu chí chính của nghiên cứu là tiêu chí đánh giá sự tăng gấp đôi creatinin huyết thanh, 

suy thận giai đoạn cuối (cần lọc máu hoặc cấy ghép) hoặc tử vong. 

Kết quả cho thấy việc điều trị bằng losartan (327 biến cố) so với giả dược (359 biến cố) dẫn 
đến giảm 16,1% nguy cơ (p = 0,022) ở số bệnh nhân đạt tiêu chí chính phối hợp. 

Kết quả cũng cho thấy giảm có ý nghĩa nguy cơ từng thành phần của các tiêu chí chính xét riêng 

hoặc đánh giá chung ở nhóm dùng losartan kali như sau: giảm 25,3% nguy cơ tăng gấp đôi 

creatinin 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 cuối hoặc tử vong (p = 0,009); Giảm 21,0% nguy cơ 

tăng gấp đôi creatinin huyết thanh hoặc suy thận giai đoạn cuối (p = 0,01). Tỷ lệ tử vong do 

mọi nguyên nhân không khác biệt có ý nghĩa giữa hai nhóm điều trị. Trong nghiên cứu này, 

losartan thường được dung nạp tốt, thể hiện qua tỷ lệ ngừng điều trị do các phản ứng phụ có thể 

so sánh với nhóm dùng giả dược. 

Nghiên cứu HEAAL 
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là một nghie Né à lâm sàng có đối chứng được thực hiện trên toàn thế giới trên 3834 bệnh nhân 

từ 18 đến 98 tuổi bisuy-tim (độ I-IV theo NYHA) không dung nạp với điều trị bằng thuốc ức 

chế ACE. Bệnh nhân được chọn ngẫu nhiên dùng losartan 50 mg mỗi ngày một lần hoặc losartan 

150 mg, trên nền của liệu pháp thông thường không bao gồm thuốc ức chế ACE. 

Bệnh nhân được theo dõi trong hơn 4 năm (trung bình 4,7 năm). Kết cục chính của nghiên cứu 

là tiêu chí phối hợp tử vong do mọi nguyên nhân hoặc nhập viện do suy tim. 

Kết quả cho thấy điều trị với 150 mg losartan (828 biến cố) so với 50 mg losartan (889 biến cố) 

làm giảm 10,1% nguy cơ (p = 0,027, khoảng tin cậy 95% 0,82-0,99) ở bệnh nhân mắc tiêu chí 

chính phối hợp. Kết quả này được quy kết chủ yếu là do giảm tỉ lệ nằm viện vì suy tim. Điều 

trị với 150 mg losartan làm giảm 13,5% nguy cơ nhập viện do suy tim so với 50 mg losartan (p 

= 0,025, khoảng tin cậy 95% 0,76-0,98). Tỷ lệ tử vong do mọi nguyên nhân không khác biệt 

đáng kế giữa các nhóm điều trị. Suy thận, hạ huyết áp và tăng kali huyết phổ biến hơn ở nhóm 

150 mg so với nhóm 50 mg, nhưng những tác dụng không mong muốn này không dẫn đến việc 

ngừng điều trị nhiều hơn ở nhóm sử dụng 150 mg. 

Nghiên cứu ELITE I và ELITE II 

Trong nghiên cứu ELITE được thực hiện trong 48 tuần trên 722 bệnh nhân bị suy tim (độ II-IV 

theo NYHA), không có sự khác biệt nào được nhận thấy giữa những bệnh nhân được điều trị 

bằng losartan và những người được điều trị bằng captopril về tiêu chí chính là suy thận kéo dài. 

Kết quả của nghiên cứu ELITE I, so với captopril, losartan làm giảm nguy cơ tử vong, không 

được xác nhận trong nghiên cứu ELITE II tiếp theo, được mô tả như sau. 

Trong nghiên cứu ELITE II, losartan 50 mg một lần mỗi ngày (liều khởi đầu 12,5 mg, tăng lên 

25 mg, sau đó 50 mg một lần mỗi ngày) được so sánh với captopril 50 mg ba lần mỗi ngày (liều 

khởi đầu 12,5 mg, tăng lên 25 mg và sau đó là 50 mg ba lần mỗi ngày). Mục đích chính của 

nghiên cứu tiền cứu này là tỷ lệ tử vong do mọi nguyên nhân. 

Trong nghiên cứu này, 3152 bệnh nhân suy tim (độ II-IV theo NYHA) được theo dõi trong gần 

hai năm (trung bình: 1,5 năm) để xác định xem losartan có tốt hơn captopril trong việc giảm tử 

vong do mọi nguyên nhân hay không. Tiêu chí chính không cho thấy sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê giữa losartan và captopril trong việc giảm tỷ lệ tử vong do mọi nguyên nhân. 

Trong cả hai nghiên cứu lâm sàng có đối chứng (không đối chứng với giả dược) trên bệnh nhân 

suy tim, khả năng dung nạp của losartan cao hơn captopril, được đánh giá trên cơ sở tỷ lệ ngưng 

điều trị thấp hơn đáng kể do phản ứng có hại và một giảm tần suất ho. 

Tỷ lệ tử vong gia tăng được quan sát thấy ở ELITE II trong một phân nhóm nhỏ (22% tổng số 

bệnh nhân HF) dùng thuốc chẹn beta lúc ban đầu. 

Phong tỏa kép hệ thống renin-angiotensin-aldosteron (RAAS) 

14/19 

> 2 À 

https://trungtamthuoc.com/



“CÔNG TY 
CỔ PHẦN 

LIÊN DOANK | 
ị ó đối chứng (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and 

HAT RaMfW/ Global Endpoint Trial) và VA NEPHRON-D (The Veterans 

PL fabetes)) đã kiểm tra việc sử dụng kết hợp thuôc ức chê ACE với 
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thuốc chẹn thụ thể angiotensin II. 

ONTARGET là một nghiên cứu được thực hiện trên những bệnh nhân có tiền sử bệnh tim mạch 

hoặc mạch máu não, hoặc bệnh đái tháo đường typ 2 kèm theo bằng chứng về tổn thương cơ 

quan nội tạng. VA NEPHRON-D là một nghiên cứu trên bệnh nhân đái tháo đường typ 2 và 

bệnh thận đái tháo đường. 

Các nghiên cứu này không cho thấy tác dụng có lợi đáng kê lên kết quả và tử vong ở thận 

và/hoặc tìm mạch, đồng thời tăng nguy cơ tăng kali huyết, tổn thương thận cấp tính và/hoặc hạ 

huyết áp so với đơn trị liệu. 

Do các đặc tính được lực học tương tự của chúng, những kết quả này cũng phù hợp với các 

thuốc ức chế ACE khác và thuốc chẹn thụ thể angiotensin II. 

Do đó không nên sử dụng đồng thời thuốc ức chế ACE và thuốc chẹn thụ thé angiotensin II cho 

bệnh nhân bị bệnh thận do đái tháo đường. 

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease 

Endpoints) là một nghiên cứu được thiết kế để kiểm tra lợi ích của việc thêm aliskiren vào liệu 

pháp tiêu chuẩn của thuốc ức chế ACE hoặc thuốc chẹn thụ thể angiotensin II ở bệnh nhân đái 

tháo đường typ 2 và bệnh thận mạn tính, bệnh tim mạch hoặc cả hai. Nghiên cứu đã bị kết thúc 

sớm vì nguy cơ gia tăng các kết quả bắt lợi. Tử vong tim mạch và đột quy đều xảy ra ở nhóm 

aliskiren nhiều hơn về số lượng so với nhóm giả được và các tác dụng ngoại ý và các tác dụng 

phụ nghiêm trọng cần quan tâm (tăng kali huyết, hạ huyết áp và rối loạn chức năng thận) được 

báo cáo thường xuyên hơn ở nhóm aliskiren so với nhóm giả dược. 

Đối tượng trẻ em 

Tăng huyết áp ở trẻ em 

Tác dụng hạ huyết áp của losartan được thiết lập trong một nghiên cứu lâm sàng trên 177 bệnh 

nhỉ tăng huyết áp từ 6 đến 16 tuổi có trọng lượng cơ thể > 20 kg và mức lọc cầu thận > 30 

ml/phút/1,73 m°?. Bệnh nhân nặng > 20 kg đến < 50 kg nhận 2,5; 25 hoặc 50 mg losartan mỗi 

ngày và bệnh nhân nặng > 50 kg nhận 5; 50 hoặc 100 mg losartan mỗi ngày. Vào cuối ba tuần, 

dùng losartan một lần mỗi ngày làm giảm huyết áp đáy phụ thuộc liều. 

Nhìn chung, có một đáp ứng với liều lượng. Mối quan hệ giữa liều lượng và đáp ứng trở nên 

rất rõ ràng ở nhóm dùng liều thấp so với nhóm dùng liều trung bình (thời kỳ I: -6,2 mmHg so 

với -11,65 mmHg), nhưng bị giảm hiệu lực khi so sánh nhóm dùng liều trung bình với nhóm 

dùng liều cao (thời kỳ I: -11,65 mmHg so với -12,21 mmHg). Các liều thấp nhất được nghiên 
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ợc xác nhận trong giai đoạn II của nghiên cứu, nơi bệnh nhân được 

chọn ngẫu nhiên để tiếp tục dùng losartan hoặc giả dược, sau ba tuần điều trị. Sự khác biệt về 

mức tăng huyết áp so với giả dược là lớn nhất ở nhóm dùng liều trung bình (6,70 mmHg liều 

trung bình so với liều cao 5,38 mmHg). Sự gia tăng huyết áp tâm trương là như nhau ở những 

bệnh nhân dùng giả dược và ở những người tiếp tục dùng losartan ở liều thấp nhất trong mỗi 

nhóm, một lần nữa cho thấy rằng liều thấp nhất trong mỗi nhóm không có tác dụng hạ huyết áp 

đáng kẻ. 

Ảnh hưởng lâu dài của losartan đến tăng trưởng, dậy thì và phát triển chung chưa được nghiên 

cứu. Hiệu quả lâu dài của điều trị tăng huyết áp bằng losartan trong thời thơ ấu để giảm tỷ lệ 

mắc và tử vong đo tim mạch cũng chưa được xác định. 

Ở trẻ em tăng huyết áp (N = 60) và có protein niệu không cao (N = 246), ảnh hưởng của losartan 

trên protein niệu được đánh giá trong một nghiên cứu lâm sàng 12 tuần với giả được và có kiểm 

soát tích cực (amlodipin). Protein niệu được định nghĩa là tỷ lệ protein/creatinin niệu > 0,3. 

Bệnh nhân tăng huyết áp (từ 6 đến 18 tuôi) được chọn ngẫu nhiên dùng losartan (n = 30) hoặc 

amlodipin (n = 30). Bệnh nhân cao huyết áp (từ 1 đến 18 tuổi) được chọn ngẫu nhiên dùng 

losartan (n = 122) hoặc giả dược (n = 124). Losartan được dùng với liều từ 0,7 mg/kg đến 1,4 

mg/kg (lên đến liều tôi đa 100 mg mỗi ngày). Amlodipin được dùng với liều 0,05 mg/kg đến 

0,2 mg/kg (lên đến liều tối da 5 mg mỗi ngày). 

Nhìn chung, sau 12 tuần điều trị, bệnh nhân dùng losartan có protein niệu giảm có ý nghĩa thống 

kê so với ban đầu 36% so với mức tăng 1% ở nhóm giả dược/amlodipin (p < 0.001). Bệnh nhân 

tăng huyết áp dùng losartan có giảm protein niệu ban đầu là -41,5% (95% CI -29,9; -51,1) so 

với + 2,4% (95% CI -22,2; 14,1) ở nhóm amlodipin. Sự suy giảm cả huyết áp tâm thu và huyết 

áp tâm trương đều lớn hơn ở nhóm losartan (-5,5/-3,8 mmHg) so với nhóm amlodipin (-0,1/+ 

0,8 mmHg). Ở trẻ em có huyết áp bình thường, huyết áp giảm nhẹ được quan sát thấy ở nhóm 

losartan (-3,7/-3,4 mmHg) so với giả dược. Không có mối tương quan đáng kể nào giữa sự giảm 

protein niệu và huyết áp được ghi nhận, tuy nhiên có thể sự giảm huyết áp một phần là nguyên 

nhân dẫn đến sự giảm protein niệu ở nhóm được điều trị bằng losartan. 

Tác dụng lâu dài của losartan ở trẻ em bị protein niệu đã được nghiên cứu trong 3 năm trong 

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

thành nghiên cứu cơ bản kéo đài 12 tuần đều được mời tham gia. Tổng số 268 bệnh nhân bước 

vào giai đoạn mở rộng nhãn mở và được phân ngẫu nhiên lại thành losartan (N = 134) hoặc 

enalapril (N = 134) và 109 bệnh nhân có > 3 năm theo dõi (điểm kết thúc được chỉ định trước 

là > 100 bệnh nhân hoàn thành 3 năm theo dõi trong thời gian gia hạn). Phạm vi liều của losartan 
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í b/được dưa ra tùy theo quyết định của điều tra viên, lần lượt là 0,30 đến 4,42 

mg/kg (gầy ai Ô, 102454 

ø và 100 mg đối với hầu hết bệnh nhân > 50 kg trong giai đoạn mở rộng 

mg/kg/ngày. Không vượt quá liều tối đa hàng ngày 50 mg đối với 

của nghiên cứu. 

Tóm lại, kết quả của phần mở rộng an toàn cho thấy losartan được dung nạp tốt và dẫn đến 

giảm protein niệu kéo dài mà không có thay đối đáng kể về mức lọc cầu thận (GFR) trong 3 

năm. Đối với bệnh nhân cao huyết áp (n = 205), enalapril có tác dụng lớn hơn về số lượng so 

với losartan trên protein niệu (-33,0% (95% CI -47,2; -15,0) so với -16,6% (95% CI -34,9; 6,8)) 

và trên GFR (9,4 (KTC 95% 0,4; 18,4) so với -4,0 (KTC 95% -13,1; 5,0) ml/phút/1,73m2)). Đối 

với bệnh nhân tăng huyết áp (n = 49), losartan có tác động lớn hơn về số lượng trên protein niệu 

(-44,5% (95% CI -64,8; -12,4) so với -39,5% (95% CI -62,5; -2,2)) và GFR (18,9 (KTC 95% 

5,2; 32,5) so với -13,4 (KTC 95% -27,3; 0,6)) ml/phúU1,73mẺ. 

Một thử nghiệm lâm sàng nhãn mở, có liều lượng đã được thực hiện để nghiên cứu tính an toàn 

và hiệu quả của losartan ở bệnh nhỉ từ 6 tháng đến 6 tuổi bị tăng huyết áp. Tổng số 101 bệnh 

nhân được chọn ngẫu nhiên một trong ba liều khởi đầu khác nhau của losartan nhãn mở: 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 số này, 27 trẻ sơ sinh được xác định là trẻ từ 6 tháng đến 23 tháng. 

Thuốc nghiên cứu được điều chỉnh đến mức liều tiếp theo vào Tuần 3, 6 và 9 cho những bệnh 

nhân không đạt mục tiêu huyết áp và chưa dùng liều tối đa (1,4 mg/kg/ngày, không vượt quá 

100 mg/ngày) của losartan. 

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

nghiên cứu mở rộng với các lần tái khám 3 tháng một lần. Thời gian điều trị trung bình là 264 

ngày. 

Tóm lại, mức giảm huyết áp trung bình so với ban đầu là tương tự nhau trên tất cả các nhóm 

điều trị (thay đổi từ ban đầu đến Tuần thứ 3 ở HATT là -7,3, -7,6 và -6,7 mmHg đối với các 

nhóm liều thấp, trung bình và cao, tương ứng; mức giảm từ ban đầu đến Tuần thứ 3 trong 

HA TTr là -8,2, -5,1 và -6,7 mmHg đối với các nhóm liễu thấp, trung bình và cao.); tuy nhiên, 

không có tác dụng đáp ứng phụ thuộc vào liều có ý nghĩa thống kê đối với HATT và HATTr. 

Losartan, với liều cao tới 1,4 mg/kg, thường được dung nạp tôt ở trẻ tăng huyết áp từ 6 tháng 

đến 6 tuổi sau 12 tuần điều trị. Hồ sơ an toàn tổng thể dường như có thể so sánh được giữa các 

nhóm điều trị. 

13. ĐẶC TÍNH DƯỢC ĐỘNG HỌC 

Hắp thu 

Sau khi uống, losartan được hấp thu tốt và trải qua quá trình chuyên hóa lần đầu tại gan, tạo 

thành chất chuyển hóa acid carboxylic có hoạt tính và các chất chuyển hóa không có hoạt tính 
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iH)kBä dune, toän thân của viên nén losartan là khoảng 33%. Nông độ đỉnh trung bình 

của lờ; ràn. và chất ' chuyển hóa có hoạt tính của nó sau 1 giờ và chất chuyển hóa có hoạt tính 

của nó đạt dược trong 3-4 giờ. 

Phân bỗ 

Cả losartan và chất chuyên hóa có hoạt tính của nó liên kết > 99% với protein huyết tương, chủ 

yếu là albumin. Thé tích phân bố của losartan là 34 lít. 

Chuyển hoá 

Khoảng 14% liều losartan dùng đường tĩnh mạch hoặc uống được chuyển hóa thành chất chuyên 

hóa có hoạt tính. Sau khi dùng đường uống hoặc tĩnh mạch losartan kali có đánh dấu '*C, hoạt 

độ phóng xạ trong huyết tương chủ yếu là do losartan và chất chuyển hóa có hoạt tính của nó. 

Sự chuyển hoá tối thiểu của losartan thành chất chuyền hóa có hoạt tính của nó đã được thấy ở 

khoảng 1% số người được nghiên cứu. Ngoài chất chuyền hóa có hoạt tính, các chất chuyên 

hóa không hoạt tính được hình thành. 

Thải trừ 

Độ thanh thải trong huyết tương của losartan và chất chuyền hóa có hoạt tính của nó lần lượt là 

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

hoạt tính của nó lần lượt là khoảng 74 ml/phút và 26 ml/phút. Khi dùng losartan bằng đường 

uống, khoảng 4% liều dùng được bài tiết dưới dạng không đổi qua nước tiểu, và khoảng 6% 

liều đùng được bài tiết qua nước tiểu dưới dạng chất chuyên hóa có hoạt tính. Dược động học 

của losartan và chất chuyển hóa có hoạt tính của nó là tuyến tính với losartan kali ở liều uống 

lên tới 200 mg. 

Sau khi uống, nồng độ losartan trong huyết tương và chất chuyền hóa có hoạt tính của nó giảm 

theo cấp số nhân với thời gian bán thải pha cuối tương ứng khoảng 2 giờ và 6-9 giờ. Trong khi 

dùng liều một lần mỗi ngày với 100 mg, cả losartan và chất chuyên hóa có hoạt tính của nó đều 

không tích lũy đáng kề trong huyết tương. 

Cả bài tiết qua mật và nước tiểu đều góp phần loại bỏ losartan và các chất chuyển hóa của nó. 

Sau khi dùng liều uống/tiêm tĩnh mạch losartan được đánh đấu '*C ở người, khoảng 35%/43% 

hoạt độ phóng xạ được thu hồi trong nước tiêu và 58%/50% trong phân. 

Đặc điểm ở bệnh nhân 

Ở bệnh nhân cao tuổi bị tăng huyết áp, nồng độ trong huyết tương của losartan và chất chuyển 

hóa có hoạt tính của nó không khác biệt so với nồng độ ở bệnh nhân trẻ tuổi bị tăng huyết áp. 

Ở bệnh nhân nữ bị tăng huyết áp, nồng độ trong huyết tương của losartan cao gấp đôi so với 

bệnh nhân nam bị tăng huyết áp, trong khi nồng độ trong huyết tương của chất chuyển hóa có 

hoạt tính không khác biệt giữa nam và nữ. 
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nguyện viên nam. 

Nông độ losartan trong huyết tương không bị thay đổi ở những bệnh nhân có độ thanh thải 

creatinin trên 10 ml/phüt. So với những bệnh nhân có chức năng thận bình thường, AUC của 

losartan cao hơn khoảng 2 lần ở những bệnh nhân chạy thận nhân tạo. Nông độ trong huyết 

tương của chất chuyên hóa có hoạt tính không bị thay đổi ở bệnh nhân suy thận hoặc bệnh nhân 

chạy thận nhân tạo. Cả losartan và chất chuyền hóa của nó đều không bị loại bỏ khi chạy thận 

nhân tạo. 

Dược động học ở trẻ em 

Dược động học của losartan đã được nghiên cứu trên 50 bệnh nhi tăng huyết áp > 1 tháng đến 

< 16 tuổi sau khi uống một lần mỗi ngày với khoảng 0,54 đến 0,77 mg/kg losartan (liều trung 

bình). 

Kết quả cho thấy chất chuyển hóa có hoạt tính được hình thành từ losartan ở tất cả các nhóm 

tuổi. Các thông số dược động học gần như tương tự của losartan sau khi uống ở trẻ sơ sinh và 

trẻ mới biết đi, trẻ mẫu giáo, trẻ ở độ tuổi đi học và trẻ vị thành niên. Các thông số được động 

học của chất chuyền hóa khác nhau ở mức độ lớn hơn giữa các nhóm tuổi. Khi so sánh trẻ mẫu 

giáo với trẻ vị thành niên, những khác biệt này trở nên có ý nghĩa thống kê. Sự phơi nhiễm ở 

trẻ sơ sinh/trẻ mới biết đi tương đối cao. 

14. QUY CÁCH ĐÓNG GÓI 

Hộp 3 vi x 10 viên. 

Hộp 5 vi x 10 viên. 

Hộp 10 vi x 10 viên. 

15. BIÈU KIỆN BẢO QUẢN 

Không bảo quản ở nhiệt độ trên 30°C. 

16. HẠN DÙNG 

36 tháng kê từ ngày sản xuất, 

17. TIỀU CHUÂN CHÂT LƯỢNG THUÔC 

Tiêu chuẩn cơ sở. 

18. TÊN, ĐỊA CHỈ CỦA CƠ SỞ SÂN XUẤT THUỐC 

CÔNG TY CÔ PHẢN LIÊN DOANH DƯỢC PHẨM ÉLOGE FRANCE VIỆT NAM 
Địa chỉ: Khu công nghiệp Quế Võ, Xã Phương Liễu, Huyện Quế Võ, Tỉnh Bắc Ninh, Việt Nam 
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