CHARAKTERYSTYKA PRODUKU LECZNICZEGO



1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Losagen, 50 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg losartanu (w postaci soli potasowe;j).

Substancja pomocnicza 0 znanym dzialaniu:
Kazda tabletka powlekana zawiera 25,5 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana
Losagen, 50 mg, tabletki powlekane: okragle, biale tabletki powlekane.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

e Leczenie pierwotnego nadcisnienia tetniczego u dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku 6-
18 lat.

e Leczenie choroby nerek u dorostych pacjentow z nadcisnieniem tetniczym i cukrzyca typu 2,
z biatkomoczem > 0,5 g/dobe jako sktadowa leczenia przeciwnadcisnieniowego (patrz punkty
43,44,45i15.1).

o Leczenie przewlektej niewydolnos$ci serca u dorostych pacjentow, jesli leczenie inhibitorami
enzymu konwertujgcego angiotensyne (ACE) nie jest uwazane za odpowiednie z powodu
wystepowania dzialan niepozadanych, zwlaszcza kaszlu lub przeciwwskazan.

U pacjentéw z niewydolnoscig serca, u ktorych uzyskano stabilizacj¢ stanu klinicznego
podczas stosowania inhibitora ACE nie nalezy zmienia¢ leczenia na losartan.

Frakcja wyrzutowa lewej komory powinna wynosi¢ < 40%, stan kliniczny pacjenta powinien
by¢ stabilny i pacjent powinien mie¢ ustalony schemat leczenia przewlektej niewydolnosci
Serca.

e Zmniejszenie ryzyka udaru mézgu u dorostych pacjentow z nadcisnieniem t¢tniczym i
przerostem lewej komory serca, stwierdzonym w badaniu EKG (patrz punkt 5.1 Badanie
LIFE, Rasa).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Nadci$nienie tetnicze

Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa i podtrzymujaca wynosi 50 mg raz na dobg. Maksymalne
dziatanie przeciwnadci$nieniowe uzyskuje si¢ po 3-6 tygodniach od rozpoczecia leczenia. Niektorzy
pacjenci mogg odnie$¢ dodatkowe korzysci przez zwickszenie dawki losartanu do 100 mg raz na dobe
(rano).

Losartan mozna stosowac jednoczesnie z innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi, szczegdlnie z
lekami moczopednymi (np. hydrochlorotiazyd) (patrz punkty 4.3, 4.4, 4,51 5.1).

Pacjenci z nadci$nieniem tetniczym i cukrzyca typu 2, z biatkomoczem > 0.5 g na dobe




Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa wynosi 50 mg raz na dobg. Dawke t¢ mozna zwigkszy¢ do
100 mg raz na dobe, w zaleznos$ci od uzyskanych wartosci ci$nienia t¢tniczego, po miesigcu od
rozpoczecia leczenia. Losartan mozna stosowac jednocze$nie z innymi lekami
przeciwnadci$nieniowymi (np. leki moczopedne, antagonis$ci wapnia, alfa- lub beta-adrenolityki i leki
dzialajace o$rodkowo) (patrz punkty 4.3, 4.4, 4.5 1 5.1), jak rowniez z insuling 1 innymi powszechnie
stosowanymi lekami hipoglikemizujacymi (np. pochodne sulfonylomocznika, glitazony i inhibitory
glukozydazy).

Niewydolno$¢ serca

Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa w leczeniu niewydolno$ci serca wynosi 12,5 mg raz na
dobe. Dawke nalezy zwigksza¢ w odstepach cotygodniowych (to jest 12,5 mg na dobg, 25 mg na dobe,
50 mg na dobe, 100 mg na dobe, az do maksymalnej dawki 150 mg raz na dobg), w zaleznos$ci od
tolerancji leku przez pacjenta.

Zmniejszanie ryzyka wystapienia udaru mézgu u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i przerostem
lewej komory serca, stwierdzonym w badaniu EKG

Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa to 50 mg raz na dobe. W zaleznos$ci od uzyskanych warto$ci
cisnienia t¢tniczego nalezy doda¢ mata dawke hydrochlorotiazydu i (lub) zwigkszy¢ dawke losartanu
do 100 mg raz na dobe.

Szczegolne grupy pacjentow

Stosowanie u pacjentow ze zmniejszong objetoscig wewngtrznaczyniowq.:
U pacjentéw ze zmniejszong objetoscig wewnatrznaczyniowa (np. leczonych duzymi dawkami lekow
moczopednych) zaleca si¢ dawke poczatkowa wynoszacg 25 mg raz na dobe (patrz punkt 4.4).

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek i poddawanych dializoterapii:
U pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek i poddawanych dializoterapii nie ma potrzeby
modyfikacji dawki poczatkowe;j.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci wqtroby:

Nalezy rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby

w wywiadzie. Nie ma doswiadczenia ze stosowaniem leku u pacjentow z ciezka niewydolnoscia
watroby, dlatego losartan jest przeciwwskazany u pacjentdéw z cig¢zkg niewydolno$cia watroby (patrz
punkty 4.3 i 4.4).

Dzieci i mlodziez

W wieku od 6 miesiecy do mniej niz 6 lat

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci u dzieci w wieku od 6 miesiecy do mniej niz 6
lat. Obecnie dostepne dane przedstawiono w punktach 5.1 1 5.2, ale nie mozna ustali¢ zalecen
dotyczacych dawkowania.

Nie zaleca si¢ stosowania losartanu u dzieci w wieku ponizej 6 lat, poniewaz dostgpne sg ograniczone
dane dotyczace tej grupy pacjentow.

W wieku od 6 do 18 lat

U pacjentow o masie ciata od 20 kg do 50 kg, ktorzy potrafig potyka¢ tabletki, zalecana dawka to 25
mg raz na dobe. W wyjatkowych przypadkach dawke mozna zwigkszy¢é maksymalnie do 50 mg raz na
dobg. Dawke nalezy dostosowac do uzyskanych wartosci cisnienia tetniczego.

U pacjentow o masie ciata powyzej 50 kg, zalecana dawka to 50 mg raz na dobe. W wyjatkowych
przypadkach dawke mozna zwigkszy¢ do maksymalnie 100 mg raz na dobg. Nie przeprowadzono
badan dotyczacych stosowania u dzieci i mtodziezy dawek wigkszych niz 1,4 mg/kg mc. (lub powyzej
100 mg) na dobe.



Z powodu braku danych, nie zaleca si¢ stosowania losartanu u dzieci ze wspotczynnikiem
przesaczania klebuszkowego < 30 ml/min/1,73 m? (patrz rowniez punkt 4.4).

Rowniez nie zaleca si¢ stosowania losartanu u dzieci z zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt
4.4).

Stosowanie u 0sob w podesziym wieku:
Chociaz u pacjentow w wieku powyzej 75 lat nalezy rozwazy¢ rozpoczgcie leczenia od dawki 25 mg,
zazwyczaj nie ma koniecznosci dostosowania dawki u 0osob w podesztym wieku.

Sposob podawania
Produkt leczniczy Losagen nalezy potykaé popijajac szklanka wody.
Produkt leczniczy Losagen moze by¢ podawany podczas positku lub niezaleznie od positkow.

4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

e Drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 i 4.6).

Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby.

e Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Losagen z produktami zawierajgcymi aliskiren
jest przeciwwskazane u pacjentow z cukrzyca lub zaburzeniem czynnosci nerek
(wspotczynnik przesaczania klebuszkowego, GFR <60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.5 i
5.1).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania
Nadwrazliwos¢

Obrzek naczynioruchowy: Nalezy starannie obserwowac pacjentoOw z obrzekiem naczynioruchowym
w wywiadzie (obrzek twarzy, warg, gardta i (Iub) jezyka) (patrz punkt 4.8).

Niedocis$nienie i zaburzenia wodno-elektrolitowe

U pacjentow z hipowolemig lub niedoborem sodu na skutek stosowania lekow moczopednych, diety z
matg ilo$cig soli, biegunki lub wymiotow, po podaniu dawki poczatkowej lub po zwickszeni dawki
losartanu, moze wystapi¢ niedoci$nienie objawowe. Nalezy wyréwna¢ powyzsze zaburzenia przed
rozpoczeciem stosowania losartanu lub nalezy zastosowaé mniejszg dawke poczatkowa (patrz punkt
4.2). Dotyczy to rowniez stosowania leku u dzieci w wieku od 6 do 18 lat.

Zaburzenia elektrolitowe

Zaburzenia elektrolitowe wystepuja czesto u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek, z cukrzyca
lub bez i wymagaja wyréwnania. W badaniu klinicznym z udzialem pacjentoéw z cukrzycg typu 2 i
nefropatig czgstos¢ wystepowania hiperkaliemii byta wigksza w grupie leczonej losartanem, w
poréownaniu z grupg otrzymujacag placebo (patrz punkt 4.8). W zwigzku z tym nalezy czesto
kontrolowa¢ stezenie potasu i kreatyniny w osoczu, zwlaszcza u pacjentow z niewydolnos$cig serca i
stezeniem kreatyniny w osoczu wynoszacym od 30 do 50 ml/min.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania lekow moczopgdnych oszczgdzajacych potas, suplementow
potasu oraz substytutéw soli kuchennej zawierajgcych potas z losartanem (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia czynnosci watroby

Na podstawie danych farmakokinetycznych, ktore wskazuja na istotne zwigkszenie stezenia losartanu
W 0s0czu u pacjentdw z marskoscig watroby, u 0so6b z zaburzeniami czynnosci watroby w wywiadzie
nalezy rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki. Brak do§wiadczenia terapeutycznego ze stosowaniem
losartanu u pacjentow z cigzka niewydolnoscig watroby. Dlatego u 0séb z cigzkg niewydolnoscia
watroby nie wolno stosowa¢ losartanu (patrz punkty 4.2, 4.3 15.2).




Nie zaleca si¢ rOwniez stosowania losartanu u dzieci z zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt
4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

W zwigzku z hamowaniem uktadu renina-angiotensyna opisywano zaburzenia czynnosci nerek, do
niewydolnosci nerek wlacznie (szczegolnie u 0osob, u ktorych czynnosé nerek zalezy od uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron, takich jak pacjenci z cigzka niewydolno$cia serca lub istniejacymi wczesniej
zaburzeniami czynno$ci nerek). Podobnie jak w przypadku innych lekow wptywajacych na uktad
renina-angiotensyna-aldosteron, opisywano zwigkszenie stezenia mocznika i kreatyniny w surowicy
krwi u 0s6b z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy jedynej czynnej nerki;
te zmiany czynnosci nerek moga by¢ odwracalne po odstawieniu leku. Losartan nalezy stosowac
ostroznie u pacjentdow z obustronnym zwezeniem tegtnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy jedynej
czynnej nerki.

Podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

Istnieja dowody, Ze jednoczesne stosowanie inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE),
antagonistow receptora angiotensyny II (AIIRA) lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedocisnienia,
hiperkaliemii i zaburzenia czynno$ci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). W zwigzku z tym nie
zaleca si¢ podwdjnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitorow ACE,
antagonistow receptora angiotensyny II lub aliskirenu (patrz punkty 4.5 i 5.1).

Jezeli zastosowanie podwojnej blokady uktadu RAA jest bezwzglednie konieczne, powinno by¢
prowadzone tylko pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak czynnos¢ nerek,
stezenie elektrolitow oraz cisnienie tetnicze powinny by¢ §cisle monitorowane.

U pacjentow z nefropatig cukrzycowa nie nalezy jednoczes$nie stosowac inhibitorow ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny II.

Stosowanie u dzieci i mtodziezy z zaburzeniami czynnos$ci nerek
Z powodu braku danych, nie zaleca si¢ stosowania losartanu w dzieci, u ktorych wspétczynnik
przesgczenia klebuszkowego wynosi < 30 ml/min/1,73 m? (patrz punkt 4.2).

Podczas stosowania losartanu nalezy monitorowac czynnosci nerek, poniewaz ich stan moze si¢
pogorszy¢. Jest to szczegdlne istotne, jesli losartan jest stosowany w obecnosci zaburzen (goraczka,
odwodnienie), ktore moga mie¢ wptyw na czynnosci nerek.

Wykazano, ze jednoczesne stosowanie losartanu i inhibitorow ACE powoduje zaburzenia czynnosci
nerek. Dlatego nie zaleca si¢ takiego leczenia skojarzonego (patrz punkt 4.5).

Stan po przeszczepieniu nerki
Brak doswiadczenia ze stosowaniem leku u 0sob, ktorym niedawno przeszczepiono nerke.

Pierwotny hiperaldosteronizm

Pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem zazwyczaj nie reaguja na leki przeciwnadci$nieniowe
dziatajace poprzez hamowanie uktadu renina-angiotensyna. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania
losartanu.

Choroba wiencowa i zaburzenia naczyniowo-mozgowe:

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwnadci$nieniowych, nadmierne obnizenie ciSnienia
tetniczego u 0sob z chorobg wiencowsa lub zaburzeniami naczyniowo-mézgowymi moze doprowadzié
do zawalu serca lub udaru moézgu.

Niewydolnos¢ serca

Podobnie jak w przypadku innych lekéw dziatajacych na uktad renina-angiotensyna, u pacjentow
z niewydolnoscia serca, z zaburzeniami czynnosci nerek lub bez, istnieje ryzyko cigzkiego
niedocisnienia i (czesto ostrej) niewydolnosci nerek.




Brak wystarczajacego dos§wiadczenia klinicznego w stosowaniu losartanu u pacjentow

z niewydolno$cig serca i wspolistniejacymi ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, u pacjentow

z ciezka niewydolnos$cia serca (klasa IV wg NYHA) oraz u pacjentéw z niewydolnoscig serca

i objawowymi, zagrazajacymi zyciu zaburzeniami rytmu serca. W zwigzku z tym w tych grupach
pacjentéw losartan nalezy stosowac ostroznie. Nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas jednoczesnego
stosowania losartanu i beta-andrenolitykow (patrz punkt 5.1).

Zwezenie zastawki aorty i zastawki dwudzielnej, kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi
odptywu

Podobnie jak w przypadku innych lekéw rozszerzajacych naczynia, u pacjentdw ze zwezeniem
zastawki aorty lub zastawki dwudzielnej, lub z kardiomiopatig przerostowa ze zwezeniem drogi
odptywu zalecana jest szczego6lna ostroznosc.

Ciaza
Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia losartanem w czasie cigzy. Jesli kontynuacja leczenia losartanem nie

jest konieczna, u pacjentek planujacych cigz¢ nalezy zastosowaé inne leki przeciwnadci$nieniowe, 0
ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w czasie cigzy. W przypadku stwierdzenia ciazy nalezy
natychmiast zaprzestac¢ leczenia losartanem i w razie potrzeby rozpocza¢ leczenie alternatywne (patrz
punkty 4.3 i 4.6).

Inne ostrzezenia i $rodki ostroznosci:

Podobnie jak inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyne, losartan i inni antagonisci
angiotensyny sa wyraznie mniej skuteczni w obnizaniu ci$nienia t¢tniczego u 0sob rasy czarnej

W poréwnaniu z pacjentami innych ras, prawdopodobnie z powodu czestszego wystepowania matej
aktywnosci reniny w populacji pacjentow rasy czarnej z nadcisnieniem tetniczym.

Produkt leczniczy Losagen zawiera laktoze
U pacjentow z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami, takimi jak nietolerancja galaktozy, niedobor
laktazy typu Lapp lub zaburzenia wchtaniania glukozy-galaktozy nie nalezy stosowa¢ tego leku.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Inne leki przeciwnadci$nieniowe mogg nasila¢ hipotensyjne dziatanie losartanu. Jednoczesne
stosowanie z innymi substancjami moggcymi powodowac niedocis$nienie jako dziatanie niepozadane
(takimi jak trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, leki przeciwpsychotyczne, baklofen oraz
amifostyna) moze zwickszy¢ ryzyko wystapienia niedoci$nienia.

Losartan jest metabolizowany glownie przez izoenzym CYP2C9 cytochromu P450 do czynnego
metabolitu kwasu karboksylowego. W badaniu klinicznym wykazano, ze flukonazol (inhibitor
CYP2C9) zmniejsza stezenie czynnego metabolitu o okoto 50%. Stwierdzono, ze jednoczesne
stosowanie losartanu i ryfampicyny (ktéra indukuje enzymy metabolizujgce leki) powoduje
zmniejszenie stezenia czynnego metabolitu w osoczu 0 40%. Znaczenie kliniczne tych dziatan nie jest
znane. Nie stwierdzono zmian st¢zenia podczas jednoczesnego stosowania fluwastatyny (staby
inhibitor CYP2C9).

Podobnie jak w przypadku innych lekow blokujacych angiotensyne II lub jej dziatanie, jednoczesne
stosowanie innych lekéw zatrzymujacych potas (np. lekéw moczopednych oszczedzajacych potas,
takich jak amiloryd, triamteren, spironolakton), mogacych zwigksza¢ stezenie potasu (np. heparyna),
suplementow potasu lub substytutow soli kuchennej zawierajacych potas moze prowadzi¢ do
zwigkszenia stezenia potasu w surowicy. Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania tych lekow.

Podczas jednoczesnego stosowania litu i inhibitorow ACE opisywano odwracalne zwigkszenie
stezenia litu w surowicy i zwigkszenie jego toksycznosci. W bardzo rzadkich przypadkach opisywano
takie zmiany w odniesieniu do antagonistow receptora angiotensyny II. Stosujac jednoczesnie lit



i losartan nalezy zachowa¢ ostrozno$¢. Jesli takie leczenie skojarzone jest konieczne, w czasie jego
trwania zaleca si¢ monitorowanie st¢zenia litu w surowicy.

W przypadku stosowania antagonistow angiotensyny II jednoczesnie z niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi (NLPZ), tj. selektywnymi inhibitorami COX-2, kwasem acetylosalicylowym (> 3
g/dobe) i nieselektywnymi NLPZ mozliwe jest ostabienie dziatania przeciwnadcisnieniowego.
Jednoczesne podawanie antagonistow angiotensyny Il lub lekéw moczopgdnych oraz NLPZ moze
powodowac zwigkszone ryzyko pogorszenia czynnosci nerek, w tym ostrej niewydolnosci nerek, jak
réwniez zwigkszenia stezenia potasu w surowicy, zwlaszcza u pacjentow z wezesniejszymi
zaburzeniami czynnosci nerek. Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania tych
lekéw, zwtaszcza u os6b w podesztym wieku. Pacjentow nalezy odpowiednio nawodni¢ oraz nalezy
rozwazy¢ monitorowanie czynnosci nerek po rozpoczgciu leczenia skojarzonego i okresowo podczas
trwania leczenia.

Dane z badania klinicznego wskazuja, ze podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitorow ACE, antagonistow receptora
angiotensyny II lub aliskirenu jest zwigzana z wigkszg czestoscia wystepowania zdarzen
niepozadanych, takich jak niedocisnienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostra
niewydolno$¢ nerek), w porownaniu do stosowania lekow dziatajacych na uktad RAA w monoterapii
(patrz punkty 4.3, 4.4 5.1).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Nie zaleca si¢ stosowania losartanu w pierwszym trymestrze cigzy (patrz punkt 4.4). Stosowanie

losartanu jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze cigzy (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE w pierwszym trymestrze cigzy nie sg jednoznaczne; jednak nie mozna wykluczy¢
nieznacznego zwigkszenia ryzyka. Chociaz brak kontrolowanych danych epidemiologicznych
dotyczacych ryzyka stosowania antagonistow receptora angiotensyny Il (AlIRA), podobne ryzyko
moze wystepowac dla tej grupy lekow. Jesli kontynuacja leczenia AlIRA nie jest konieczna, u
pacjentek planujacych cigze nalezy zastosowac inne leki przeciwnadcisnieniowe, 0 ustalonym profilu
bezpieczenstwa stosowania podczas cigzy. W przypadku potwierdzenia cigzy nalezy natychmiast
przerwaé stosowanie losartanu oraz, jesli to wlasciwe, nalezy rozpocza¢ alternatywne leczenie.

Narazenie na AIIRA w drugim i trzecim trymestrze cigzy powoduje toksyczne dziatanie na ludzki
ptod (pogorszenie czynnosci nerek, matlowodzie, opdznienie kostnienia czaszki) oraz noworodka
(niewydolno$¢ nerek, niedocisnienie, hiperkaliemia) (patrz rowniez punkt 5.3). W przypadku
wystapienia narazenia na losartan od drugiego trymestru cigzy, zalecana jest ultradzwickowa kontrola
czynnosci nerek oraz czaszki.

Noworodki, ktorych matki stosowaty losartan, nalezy $cisle obserwowac z powodu mozliwo$ci
wystapienia niedoci$nienia (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Karmienie piersia

Nie zaleca si¢ stosowania losartanu podczas karmienia piersia, poniewaz brak danych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania w tym okresie. Zaleca si¢ podawanie innych lekow, o lepiej ustalonym
profilu bezpieczenstwa stosowania podczas karmienia piersig, zwlaszcza w przypadku karmienia
piersia noworodka lub wczes$niaka.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obshugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn nalezy jednak pamigtac, ze w



czasie przyjmowania lekéw przeciwnadci$nieniowych moga czasami wystepowac zawroty gtowy i
sennos¢, szczegdlnie na poczatku leczenia lub podczas zwiekszania dawki.

4.8 Dzialania niepozadane

Losartan zostat oceniony w nastepujacych badaniach klinicznych:

— w kontrolowanym badaniu klinicznym dotyczacym pierwotnego nadci$nienia t¢tniczego,
z udziatem > 3000 dorostych pacjentow w wieku 18 lat i starszych;

— w kontrolowanym badaniu klinicznym z udziatem 177 dzieci w wieku od 6 do 16 lat
Z nadcis$nieniem tetniczym;

— w kontrolowanym badaniu klinicznym z udziatem > 9000 pacjentéw w wieku od 55 do 80 lat
z nadci$nieniem tetniczym i przerostem lewej komory serca (patrz badanie LIFE, punkt 5.1);

— w kontrolowanych badaniach klinicznych z udziatem > 7700 dorostych pacjentow z przewlekta
niewydolnos$cig serca (patrz badania ELITE I, ELITE Il i HEAAL, punkt 5.1);

— w kontrolowanym badaniu klinicznym z udziatem > 1500 pacjentéw w wieku 31 lat i starszych
z cukrzycg typu 2 i biatkomoczem (patrz badanie RENAAL, punkt 5.1).

W tych badaniach klinicznym najczgsciej wystepujacym dziataniem niepozadanym byty zawroty
glowy.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych wymienionych ponizej zdefiniowano nastepujaco:
bardzo czgsto (> 1/10); czesto(> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100); rzadko (
> 1/10000 do < 1/1000); bardzo rzadko(< 1/10000), nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

Tabela 1. Czesto$¢é wystepowania dzialan niepozadanych zglaszanych w badaniach klinicznych
kontrolowanych placebo oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu

Dzialanie Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych wedlug | Inne
niepozadane wskazan
Nadci$nie- | Pacjenciz | Przewlekla Nadcis$nie- | Doswiad-
nie nadcis$nie- niewydol- nie tetnicze | czenie po
niem i nos¢ serca i cukrzyca | wprowadze-
przerostem typu 2 z niu do
lewej choroba obrotu
komory nerek
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
niedokrwisto$¢ czesto czestosé
nieznana
matoptytkowosé czestosé
nieznana
Zaburzenia ukladu immunologicznego
reakcje rzadko
nadwrazliwosci,
reakcje
anafilaktyczne,
obrzek

naczynioruchowy *
i zapalenie naczyn
krwiono§nych**

Zaburzenia psychiczne

depresja czestosé
nieznana

Zaburzenia ukladu nerwowego




zawroty glowy czesto czgsto czgsto czesto
sennosé¢ niezbyt
czesto
bol glowy niezbyt niezbyt
czesto czesto
zaburzenia shu niezbyt
czesto
parestezja rzadko
migrena czestose
nieznana
zaburzenia smaku czestosé
nieznana
Zaburzenia ucha i blednika
zawroty glowy czesto czesto
pochodzenia
btednikowego
szumy uszny czgstosé
nieznana
Zaburzenia serca
kotatanie serca niezbyt
czesto
dtawica piersiowa niezbyt
czesto
omdlenie rzadko
migotanie rzadko
przedsionkow
incydent rzadko
naczyniowo -
mozgowy
Zaburzenia naczyniowe
niedoci$nienie niezbyt czesto czesto
(ortostatyczne), w czesto
tym objawy
ortostatyczne
zalezne od dawkil
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
dusznosé niezbyt
czesto
kaszel niezbyt czestosé
czesto nieznana
Zaburzenia zoladka i jelit
bodl brzucha niezbyt
czesto
zaparcie niezbyt
czesto
biegunka niezbyt czgstosc
czesto nieznana
nudnosci niezbyt
czesto
wymioty niezbyt
czesto
Zaburzenia watroby i drég zélciowych
zapalenie trzustki czestose

nieznana




zapalenie watroby rzadko

zaburzenia czestosé
czynnosci watroby nieznana
Zaburzenia skory i tkanki podskdérnej
pokrzywka niezbyt czestosé
czesto nieznana
swiad niezbyt czestosé
czesto nieznana
wysypka niezbyt niezbyt czestosé
czesto czesto nieznana
nadwrazliwo$¢ na czgstose
Swiatto nieznana
Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej
bol migsni czgstose
nieznana
bol stawow czgstose
nieznana
rabdomioliza czesto$é
nieznana
Zaburzenia nerek i drog moczowych
zaburzenia czesto
czynnosci nerek
niewydolno$¢ nerek czesto
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
zaburzenia erekcji/ czestosé
impotencja nieznana
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
astenia niezbyt czesto niezbyt czesto
czesto czesto
zmeczenie niezbyt czesto niezbyt czesto
czesto czesto
obrzek niezbyt
czesto
zte samopoczucie czestosc
nieznana
Badania diagnostyczne
hiperkaliemia czesto niezbyt czesto™”
czesto®
zwiekszenie rzadko
aktywnos$ci
aminotransferazy
alaninowej (AIAT)S
zwigkszenie stezenia czgsto
mocznika we krwi,
kreatyniny i potasu
W surowicy
hiponatremia czestose
nieznana
hipoglikemia czesto

* w tym obrzek krtani, glosni, twarzy, warg, gardta i (lub) jezyka (powodujacy niedrozno$¢ dréog oddechowych);
u niektorych z tych pacjentow obrzek naczynioruchowy wystepowal w przeszlosci w zwigzku ze stosowaniem
innych lekéw, w tym inhibitoréw ACE

* w tym plamica Schoenleina-Henocha



I zwlaszcza u pacjentéw ze zmniejszong objetoscig krwi krazacej, np. pacjentdéw z ciezka niewydolnoscig serca
lub stosujacych duze dawki lekéw moczopednych

* czesto u pacjentow, ktorzy otrzymywali 150 mg losartanu zamiast 50 mg losartanu

** w badaniu klinicznym przeprowadzonym z udzialem pacjentow z cukrzyca typu 2 i nefropatia, hiperkaliemi¢
> 5,5 mmol/l obserwowano u 9,9% pacjentow leczonych tabletkami zawierajacymi losartan i u 3,4 % pacjentow
otrzymujacych placebo

$ zazwyczaj ustepowalo po zakoriczeniu leczenia

Nastepujace dodatkowe dziatania niepozadane wystgpowaly czesciej u pacjentdow otrzymujacych
losartan niz placebo (czgsto$¢ nie jest znana): bol plecow, zakazenie drog moczowych i objawy
grypopodobne.

Zaburzenia nerek 1 drog moczowych:

W wyniku zahamowania uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, obserwowano zaburzenia czynnos$ci
nerek, w tym niewydolnosci nerek u pacjentéw z grupy ryzyka; te zmiany czynnos$ci nerek mogg by¢
odwracalne po zaprzestaniu leczenia (patrz punkt 4.4).

Dzieci i miodziez:

Profil dziatan niepozadanych u dzieci i mtodziezy wydaje si¢ by¢ podobny do wystgpujacego u 0sob
dorostych. Dane z populacji dzieci i mlodziezy sg ograniczone.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

49 Przedawkowanie

Objawy zatrucia

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace przedawkowania u ludzi. Najbardziej prawdopodobne
objawy przedawkowania to niedocis$nienie oraz tachykardia. Na skutek pobudzenia uktadu
przywspotczulnego (nerw btedny) moze wystapic¢ bradykardia.

Leczenie zatrucia
Jesli pojawi si¢ objawowe niedocisnienie, nalezy zastosowac leczenie podtrzymujace.

Postepowanie zalezy od czasu, jaki uptynat od zazycia leku oraz rodzaju i nasilenia objawow.
Najwazniejsze jest ustabilizowanie uktadu sercowo-naczyniowego. Po doustnym przyjeciu leku
wskazane jest podanie odpowiedniej ilosci wegla aktywnego. Nastepnie nalezy starannie monitorowac
parametry zyciowe, a w razie potrzeby je skorygowac.

Ani losartanu, ani jego czynnego metabolitu nie mozna usunaé¢ poprzez hemodialize.


mailto:ndl@urpl.gov.pl

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci receptorow angiotensyny |, preparaty proste,
Kod ATC: C09 CA 01

Losartan jest syntetycznym, doustnym antagonistg receptora angiotensyny II (typu AT1).Angiotensyna
11, substancja silnie zw¢zajaca naczynia, jest glownym czynnym hormonem w uktadzie renina-
angiotensyna i odgrywa wazna role w patofizjologii nadci$nienia. Angiotensyna Il wiaze si¢

z receptorem AT obecnym w wielu tkankach (np. w mieéniach gtadkich naczyn, nadnerczach,
nerkach 1 sercu) i wywiera szereg waznych dziatan biologicznych, migdzy innymi powoduje zwezenie
naczyn i uwalnianie aldosteronu. Angiotensyna II pobudza réwniez proliferacj¢ komdrek miesni
gtadkich.

Losartan selektywnie blokuje receptor AT:. W badaniach in vitro i in vivo losartan i jego czynny
farmakologicznie metabolit, kwas karboksylowy E-3174 blokuja wszystkie fizjologicznie istotne
dzialania angiotensyny II, bez wzgledu na zrédto lub droge jej syntezy.

Losartan nie wykazuje dziatania agonistycznego ani nie blokuje receptorow innych hormonow lub
kanatow jonowych waznych dla regulacji uktadu krazenia. Losartan nie hamuje tez ACE (kininazy II),
enzymu rozktadajacego bradykinine. W zwigzku z tym nie powoduje nasilenia objawow
niepozadanych zaleznych od bradykininy.

Podczas stosowania losartanu, zniesienie ujemnego sprzezenia zwrotnego pomi¢dzy angiotensyna II,
a wydzielaniem reniny prowadzi do zwigkszenia aktywnosci reninowej osocza (PRA). Zwigkszenie
PRA powoduje zwickszenie stezenia angiotensyny Il w osoczu. Pomimo tego zwigkszenia, dziatanie
przeciwnadcisnieniowe i zmniejszenie st¢zenia aldosteronu w osoczu utrzymuja sie, co wskazuje na
skuteczng blokadg receptora angiotensyny II. Po odstawieniu losartanu PRA i stezenie angiotensyny 11
powracaja do warto$ci wyjsciowych w ciggu 3 dni.

Zarowno losartan, jak i jego gldowny czynny metabolit majg znacznie wigksze powinowactwo do
receptora AT niz do receptora AT,. Czynny metabolit dziata 10-40 razy silniej niz losartan,
w odpowiednich proporcjach wagowych.

Badania dotyczace nadci$nienia

W kontrolowanych badaniach klinicznych, podawanie losartanu raz na dobe pacjentom z tagodnym do
umiarkowanego pierwotnym nadci$nieniem tetniczym powodowalo istotne statystycznie zmniejszenie
skurczowego i rozkurczowego ci$nienia krwi. Porownanie wartosci cisnienia po 24 godzinach od
podania dawki i po 5-6 godzinach wykazato, ze obnizenie ci$nienia utrzymuje si¢ przez 24 godziny;
naturalny rytm dobowy zostal zachowany. ObnizZenie ci$nienia t¢tniczego tuz przed podaniem kolejne;
dawki wynosito 70-80% dziatania stwierdzanego 5-6 godzin po podaniu leku.

Odstawienie losartanu u pacjentéw z nadci$nieniem nie powodowalo nagtego zwigkszenia ci$nienia
(efekt z odbicia). Pomimo wyraznego obnizenia ci$nienia t¢tniczego, losartan nie wywiera istotnego
wplywu na czgsto$¢ pracy serca.

Losartan jest tak samo skuteczny u me¢zczyzn, jak i u kobiet oraz u 0so6b mtodszych (ponizej 65 lat)
i w podesztym wieku.

Badanie LIFE

Badanie LIFE (Losartan Intervention For Endpoint Reduction in Hypertension) byto
randomizowanym badaniem z zastosowaniem potrojnie $lepej proby, z aktywng kontrola, z udziatem
9193 pacjentdéw z nadci$nieniem te¢tniczym w wieku od 55 do 80 lat, z udokumentowanym w EKG
przerostem lewej komory serca. Pacjentow losowo przydzielono albo do grupy przyjmujacej 50 mg



losartanu raz na dobg albo do grupy przyjmujacej 50 mg atenololu raz na dobe. Jesli nie uzyskano
docelowych warto$ci ci$nienia tgtniczego (< 140/90 mmHg), najpierw dodawano hydrochlorotiazyd
(12,5 mg), a nastepnie, jesli byta taka potrzeba, zwigkszano dawke losartanu lub atenololu do 100 mg
raz na dobg. W razie potrzeby, w celu osiagnigcia docelowych wartosci cisnienia tetniczego dodawano
inne leki przeciwnadci$nieniowe z wyjatkiem inhibitorow ACE, antagonistow angiotensyny II i beta-
adrenolitykow.

Sredni okres obserwacji wynosit 4,8 roku.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta taczna chorobowos¢ i $§miertelnos¢ z przyczyn sercowo-
naczyniowych, oceniana jako zmniejszenie tacznej czesto$ci wystepowania zgonow z przyczyn
sercowo-naczyniowych, udarow mézgu i zawatow migsnia sercowego. W obu grupach uzyskano
istotne obnizenie cisnienia tetniczego do podobnych wartosci. Leczenie losartanem spowodowato
zmniejszenie ryzyka o 13% (p=0,021, 95% przedzial ufnosci 0,77-0,98) w porownaniu z atenololem
dla pacjentow, u ktérych wystapit pierwszorzgdowy ztozony punkt koncowy. Byto to przede
wszystkim zwigzane ze zmniejszeniem czgstosci wystepowania udaru mozgu. Leczenie losartanem
zmniejszalo ryzyko udaru o 25% w poréwnaniu z leczeniem atenololem (p=0,001 95% przedziat
ufnosci 0,63-0,89). Czestosci zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych i zawatow serca nie réznity
si¢ istotnie pomiedzy grupami.

Rasa

W badaniu LIFE u pacjentéw rasy czarnej leczonych losartanem stwierdzono wigksze ryzyko
wystgpienia pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego, czyli incydentem sercowo-
naczyniowego (np. zawat serca, zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych), a w szczeg6lnosci udaru
mdzgu niz u pacjentdow rasy czarnej leczonych atenololem. Wyniki uzyskane w badaniu LIFE dla
losartanu w poréwnaniu z atenololem w odniesieniu do chorobowosci/$Smiertelnosci z przyczyn
sercowo-naczyniowych nie dotycza wigc pacjentdow rasy czarnej z nadci$nieniem i przerostem lewej
komory serca.

Badanie RENAAL

Badanie RENAAL (Reduction of Endpoints in NIDDM with the Angiotensin Il Receptor Antagonist
Losartan) byto kontrolowanym badaniem klinicznym prowadzonym na catym $wiecie, z udziatem
1513 pacjentdéw z cukrzyca typu 2 i biatkomoczem, z lub bez wspdtistniejacego nadci$nienia
tetniczego. 751 pacjentdow otrzymywato losartan.

Celem badania byto wykazanie nefroprotekcyjnego dziatania losartanu potasowego, dodatkowo do
korzysci zwigzanych z obnizeniem ci$nienia.

Pacjentow z biatkomoczem i stezeniem kreatyniny w surowicy 1,3 — 3,0 mg/dl przydzielono losowo
do grupy otrzymujacej 50 mg losartanu raz na dob¢ z mozliwoscia zwigkszenia dawki w razie
potrzeby w celu uzyskania obnizenia ci$nienia tetniczego krwi albo do grupy placebo. Badany lek
stosowano dodatkowo do konwencjonalnego leczenia przeciwnadci$nieniowego z wyjatkiem
inhibitorow ACE i antagonistow angiotensyny II.

Badaczy poinstruowano, aby w uzasadnionych przypadkach zwigkszali dawke badanego leku do 100
mg na dobe; 72% pacjentéw przyjmowato przez wigkszos$¢ czasu dawke 100 mg na dobe. W obu
grupach dozwolone byto uzupetiajgce leczenie innymi lekami przeciwnadcisnieniowymi (leki
moczopedne, antagoni$ci wapnia, alfa- i beta-adrenolityki oraz leki przeciwnadcisnieniowe dziatajace
osrodkowo) w zaleznosci od potrzeby. Pacjentow obserwowano przez okres do 4,6 roku ($rednio 3,4
roku).

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt ztozony punkt koncowy obejmujacy
podnoszenie stezenia kreatyniny w surowicy i schylkowg niewydolno$¢ nerek (koniecznosc¢
dializoterapii lub transplantacji) lub zgon.



Wyniki wykazaly, Ze leczenie losartanem (327 przypadkdéw) w poréwnaniu ze stosowaniem placebo
(359 przypadkdéw) powoduje 16,1% zmniejszenie ryzyka (p=0,022) w odniesieniu do ilo$ci pacjentéw,
u ktorych wystapil pierwszorzedowy ztozony punkt koncowy. Dla nastepujacych pojedynczych

I ocenianych tacznie elementéw pierwszorzgdowego punktu koncowego wyniki wykazaty istotne
zmniejszenie ryzyka w grupie leczonych losartanem: 25,3% zmniejszenie ryzyka podwojenia st¢zenia
kreatyniny w surowicy (p=0,006); 28,6% zmniejszenie ryzyka schytkowej niewydolno$ci nerek
(p=0,002); 19,9% zmniejszenie ryzyka schytkowej niewydolnosci nerek lub zgonu (p=0,009); 21%
zmniejszenie ryzyka podwojenia stezenia kreatyniny w surowicy lub schytkowej niewydolnos$ci nerek
(p=0,01). Smiertelnos¢ ze wszystkich przyczyn nie roznila sig istotnie miedzy dwiema ocenianymi
grupami. W badaniu tym losartan byt generalnie dobrze tolerowany, o czym $wiadczy czestosé
przerywania leczenia z powodu wystapienia dziatan niepozadanych, porownywalna z czgstoscia

w grupie placebo.

Badanie HEEAL

Badanie oceny punktu koncowego w niewydolno$ci serca przy zastosowani antagonisty angiotensyny
Il - losartanu (HEAAL) byto ogdlnoswiatowym badaniem kontrolowanym klinicznie,
przeprowadzonym u 3834 pacjentow w wieku od 18 do 98 lat z powodu niewydolnosci serca (klasa II
- IV NYHA), ktorzy nie tolerowali leczenia inhibitorami ACE. Pacjenci zostali losowo przydzieleni
do grupy otrzymujacej losartan w dawce 50 mg raz na dobg lub 150 mg losartanu, na tle
konwencjonalnej terapii z wylaczeniem inhibitoréw ACE.

Wyniki wykazaly, ze leczenie za pomocg 150 mg losartanu (828 przypadkéw) w porownaniu z 50 mg
losartanu (889 zdarzen) spowodowato zmniejszenie ryzyka o 10,1% (p = 0,027 w 95% przedziat
ufnosci, 0,82-0,99) w grupie pacjentow, ktdrzy osiagneli pierwszorzedowy ztozony punkt koncowy.
Byto to gtownie zwigzane ze zmniejszeniem czesto$ci wystgpowania niewydolnosci serca w trakcie
hospitalizacji. Leczenie 150 mg losartanu zmniejsza ryzyko hospitalizacji z powodu niewydolnosci
serca 0 13,5% w stosunku do 50 mg losartanu (p = 0,025 95% przedziat ufnosci 0,76-0,98). Wskaznik
wszystkich przypadko zgonu nie r6znit si¢ istotnie miedzy grupami. Zaburzenia czynnosci nerek,
niedoci$nienie tetnicze, hiperkaliemia byly czestsze w grupie otrzymujacej 150 mg niz w grupie 50
mg, ale te dzialania niepozgdane nie doprowadzito do znaczaco czgstszego przerwania leczenia w
grupie stosujacej 150 mg.

Badania ELITE i ELITE 1l

W badaniu ELITE trwajacym ponad 48 tygodni, z udzialem 722 pacjentéw z niewydolno$cia serca
(klasa 1I-IV wg NYHA) nie stwierdzono réznic miedzy pacjentami leczonymi losartanem, a
pacjentami otrzymujacymi kaptopryl w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego, jakim byty
utrzymujace si¢ zaburzenia czynnosci nerek. Obserwacja uzyskana w badaniu ELITE I, Ze losartan
W poroéwnaniu z kaptoprylem zmniejsza ryzyko zgonu, nie zostata potwierdzona w pozniejszym
badaniu ELITE II, opisanym ponize;j.

W badaniu ELITE II losartan podawany w dawce 50 mg raz na dobe¢ (dawka poczatkowa 12,5 mg,
zwigkszana do 25 mg, a nastgpnie 50 mg raz na dob¢) poréwnano z kaptoprylem podawanym w dawce
50 mg 3 razy na dobe¢ (dawka poczatkowa 12,5 mg, zwiekszana do 25 mg, a nastepnie 50 mg 3 razy na
dobe). Pierwszorzedowym punktem koncowym tego prospektywnego badania byta $miertelnosé¢ ze
wszystkich przyczyn.

W badaniu tym 3152 pacjentéw z niewydolno$cig serca (klasa IT-1V wg NYHA) obserwowano przez

prawie 2 lata ($rednio 1,5 roku), aby okresli¢, czy losartan wykazuje przewage nad kaptoprylem

W zmniejszaniu $§miertelno$ci ze wszystkich przyczyn. Pierwszorzedowy punkt koncowy nie wykazat
zadnej istotnej statystycznie roznicy migdzy losartanem a kaptoprylem w zmniejszaniu $miertelnosci

ze wszystkich przyczyn.

W obu badaniach klinicznych z lekiem poréwnawczym (nie placebo) pacjenci z niewydolnoscia serca
lepiej tolerowali losartan niz kaptopryl, co oceniano na podstawie istotnie mniejszej czestosci



przerwania leczenia z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych i istotnie mniejszej czgstosci
wystepowania kaszlu.

W badaniu ELITE Il obserwowano zwickszong $miertelno$¢ w matych podgrupach (22% pacjentow z
niewydolnoscig serca) przyjmujacych beta-adrenolityki.

Podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS)

W dwoch duzych, randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych ONTARGET (ang.
ONgoing Telmistartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA
NEPHRON-D (ang. The Veterans Affairs Nefropathy in Diabetes) oceniano jednoczesne zastosowanie
inhibitora ACE z antagonistami receptora angiotensyny 1.

Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udziatem pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami naczyn mozgowych w wywiadzie lub cukrzycg typu 2 z towarzyszacymi,
udowodnionymi uszkodzeniami narzadoéw docelowych. Badanie VA NEPHRON-D byto
przeprowadzone z udzialem pacjentdw z cukrzyca typu 2 oraz z nefropatig cukrzycowa.

Badania te wykazaty brak istotnego korzystnego wptywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki w
zakresie chorobowosci oraz $miertelno$ci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwigkszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedoci$nienia, w poréwnaniu z
monoterapia. Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wlasciwosci farmakodynamicznych tych lekéw,
przytoczone wyniki rowniez maja znaczenie w przypadku innych inhibitorow ACE oraz antagonistow
receptora angiotensyny 1.

Dlatego tez u pacjentdw z nefropatia cukrzycowa nie nalezy jednocze$nie stosowac inhibitoréw ACE
oraz antagonistow receptora angiotensyny IL.

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) byto zaprojektowane w celu zbadania korzysci z dodania aliskirenu do
standardowego leczenia inhibitorem ACE lub antagonistg receptora angiotensyny Il u pacjentow z
cukrzyca typu 2 i przewleklg chorobg nerek oraz (lub) z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego.
Badanie zostato przedwczesnie przerwane z powodu zwigkszonego ryzyka dziatan niepozadanych.
Zgony sercowo-naczyniowe i udary mozgu wystepowaly czg¢sciej w grupie otrzymujacej aliskiren w
odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzymujace;j aliskiren odnotowano roéwniez czgstsze
wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym ciezkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia,
niedoci$nienie i niewydolno$¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

Dzieci i miodziez

Niedocis$nienie u dzieci i mlodziezy

W badaniu klinicznym, z udziatem 177 pacjentéw w wieku od 6 do 16 lat, o masie ciata > 20 kg

i szybkoécig przesgczenia klebuszkowego, wynoszacg > 30ml/min/1.73 m?, cierpigcych na
niedocisnienie, ustalono przeciwniedoci$nienowe dziatanie losartanu. Pacjenci, o masie ciata wigkszej
niz 20 kg, a mniejszej niz 50 mg otrzymywali 2,5, 25 lub 50 mg losartanu na dobe, a pacjenci o masie
ciata powyzej 50 kg otrzymywali 5, 50 lub 100 mg losartanu na dobg. Pod koniec trzeciego tygodnia
stosowania, ze wzgledu na ci$nienie tetnicze, dawka losartanu raz na dobe zostata obnizona,

w zaleznosci od przyjetego schematu dawkowania.

Ogolne wyniki badania wykazaty obecno$¢ odpowiedzi pacjentow na dawke. Zwiazek odpowiedzi
pacjentéw na dawke byt widoczny w grupie pacjentow, przyjmujacych niska dawke losartanu,

W poréwnaniu do pacjentéw przyjmujgcych $rednig dawke (okres I: -6,2 mmHg vs. -11,65 mmHg),
natomiast porownujac wyniki u pacjentéw przyjmujacych srednig dawke leku oraz pacjentow
przyjmujacych duza dawke leku réznica w odpowiedzi pacjentow na dawki zmniejszyta si¢ (okres I: -



11,65 mmHg vs. -12,21 mmHg). Najnizsze badane dawki 2,5 mg oraz 5 mg, odpowiadajgce srednim
dawkom dziennym 0,07 mg/kg, nie wykazaty jednoznacznej skutecznos$ci przeciwnadcisnieniowej
Wiyniki te zostaly potwierdzone podczas II okresu badania, podczas ktorej pacjenci po uptywie trzech
tygodni leczenia, losowo przyjmowali losartan lub placebo. Roznica we wzroscie cisnienia

W poréwnaniu z pacjentami przyjmujacymi placebo byla najwieksza w grupie przyjmujacej $rednie
dawki leku (6,70 mm Hg $rednia dawka vs, 5,38 mmHg wysoka dawka). Wzrost rozkurczowego
cisnienia krwi bylo takie samo w kazdej grupie, zarowno u pacjentéw przyjmujacych placebo oraz
kontynuujacych przyjmowanie losartanu w najnizszej dawce, ponownie sugerujac, ze najnizsza dawka
leku w kazdej grupie nie ma znacznego dzialania przeciwnadci§nieniowego.

Nie badano dtugoterminowego wptywu losartatu na wzrost, dojrzewanie oraz ogdlny rozwdj. Nie
okreslono réwniez dlugoterminowej skutecznosci terapii przeciwnadci$nieniowej opartej na
stosowaniu losartanu w dziecinstwie, w celu zmniejszenia ryzyka chordb sercowo-naczyniowych i
umieralnosci.

W 12-tygodniowym kontrolowanym placebo i substancja czynng (amlodyping) badaniu klinicznym

U dzieci z nadci$nieniem (n=60) i dzieci z normotensja (n=246) z biatkomoczem, oceniano wpltyw
losartanu na biatkomocz. Biatkomocz zdefiniowano jako stosunek biatka do kreatyniny w moczu >0.3.
Pacjenci z nadcisnieniem tetniczym (w wieku od 6 do 18 lat) zostali losowo przydzieleni do grup
otrzymujacych losartan (n = 30) lub amlodyping (n = 30). Pacjenci prawidtowymi warto§ciami
cisnienia tetniczego (w wieku od 1 do 18 lat) zostali losowo przydzieleni do grup otrzymujacych
losartan (n = 122) lub placebo (n = 124). Losartan podawano w dawce 0,7 mg/kg cc. do 1,4 mg/kg cc.
(maksymalnie do dawki 100 mg na dobg). Amlodypina byta podawana w dawkach od 0,05 mg/kg cc.
do 0,2 mg/kg cc. (w maksymalnej dawce 5 mg na dobg).

Ogolnie, po 12 tygodniach leczenia u pacjentow otrzymujacych losartan, nastapito statystycznie
istotne zmniejszenie biatkomoczu od wartosci poczatkowej o 35% w porownaniu z 1% wzrostem

w grupie amlodypina/placebo (p<0.001). U pacjentdéw z nadcisnieniem tetniczym otrzymujacych
losartan nastapito zmniejszenie biatkomoczu od warto$ci poczatkowej o -41,5% (95% CI: -29,9; -
51,1), w poréwnaniu ze wzrostem o + 2,4% (95% CI: -22,2; 14,1) w grupie stosujacej amlodyping.
Spadek zarowno ci$nienia skurczowego jak i rozkurczowego krwi byt wigkszy w grupie stosujacej
losartan (-5,5 / -3,8 mmHg) w poréwnaniu z grupg stosujacg amlodyping (-0,1/+0,8 mm Hg). U dzieci
z prawidlowym ci$nieniem tgtniczym obserwowano niewielki spadek cisnienia tgtniczego w grupie
otrzymujacej losartan (-3,7 / -3,4 mm Hg) w poréwnaniu z grupg stosujgcg placebo. Nie stwierdzono
istotnej korelacji miedzy spadkiem ci$nienia krwi i zmniejszeniem biatkomoczu Stwierdzono jednak,
ze mozliwe jest, ze spadek cisnienia tgtniczego odpowiada w czesci za zmniejszenie biatkomoczu

w grupie leczonej losartanem.

Dhugoterminowy wplyw losartanu u dzieci z biatkomoczem badano przez okres do 3 lat w
przedtuzonej otwartej fazie dotyczacej bezpieczenstwa, do ktorej zaproszono wszystkich pacjentow,
ktorzy ukonczyli podstawowel2-tygodniowe badanie.t.gcznie w przedtuzong otwartg faze weszto 268
pacjentow i zostali oni ponownie losowo przydzieleni do grupy stosujacej losartan (N = 134) lub
enalapryl (N = 134), a 109 pacjentéw obserowanych bylo >3 lat (wstgpnie okreslony punkt
zakonczenia > 100 pacjentéw, ktorzy ukonczyli 3 lata obserwacji w okresie przedtuzenia). Zakresy
dawek losartanu i enalaprylu, podane wedlug uznania badacza, wynosily odpowiednio od 0,30 do 4,42
mg/kg/dobe i od 0,02 do 1,13 mg/kg/dobe. Maksymalne dobowe dawki 50 mg dla <50 kg masy ciata

i 100 mg> 50 kg masy ciata, nie zostaty przekroczone dla wiekszos$ci pacjentoéw podczas przedtuzonej
fazy badania.

Podsumowujac, wyniki przedtuzonej fazy bezpieczenstwa pokazuja, ze losartan byt dobrze tolerowany
i jedo stosowanie prowadzito do dtugotrwatych spadkow biatkomoczu bez znaczacej zmiany
wskaznika filtracji ktgbuszkowej (GFR) w ciggu 3 lat. U pacjentéw z prawidtowym cisnieniem
tetniczym (n = 205), enalapryl miat statystycznie wigkszy wptyw w poréwnaniu z losartanem na
biatkomocz (-33,0% (95% CI: -47,2; -15,0 vs -16,6%) w porénaniu z (95% CI: -34,9; 6,8)) i na GFR
(9,4 (95% C1 0,4; 18,4) w pordnaniu z -4,0 (95% CI -13,1 5,0), ml/min /1,73m?)). U pacjentéw



Z nadcisnieniem (n = 49), losartan miat statystycznie wiekszy wptyw na biatkomocz (-44,5% (95% ClI
-64,8, -12,4) w poréwnaniu z -39,5% (95% Cl, -62,5, -2,2)) i na GFR (18,9 (95% CI: 5,2, 32,5)
W poréwnaniu -13,4 (95% Cl, -27,3, 0,6)), ml/min/1,73m?,

Przeprowadzono otwarte badanie kliniczne dostosowania dawek, w celu okreslenia bezpieczenstwa

i skutecznos$ci stosowania losartanu u dzieci w wieku od 6 miesiecy do 6 lat z nadci$nieniem
tetniczym. Lacznie 101 pacjentéw przydzielono losowo do jednej z trzech roznych, otwartych grup
dawek poczatkowych losartanu: niskiej dawki 0,1 mg/kg/dobe (n = 33) sredniej dawki 0,3 mg/kg/dobeg
(n =34) lub wysokiej dawki 0,7 mg/kg/dobe (n = 34). Wsrdd nich byto 27 dzieci, ktore zostaty
zdefiniowane jako dzieci w wieku od 6 miesi¢ecy do 23 miesigcy. Dawke badanego leku zwickszano
do nastepnego poziomu dawki w tygodniach 3, 6 1 9 dla pacjentow, u ktdych nie zdoino osiagna¢
docelowego ci$nienia t¢tniczego krwi i ktorzy nie osiagneli jeszcze maksymalnej dawki losartanu (1,4
mg/kg/dobe, nieprzekraczajacej 100 mg/dobe).

Sposrod 99 pacjentow leczonych w ramach badania, 90 (90,9%) pacjentow kontynuowato udziat
W przedtuzonej fazie badania, z kolejnymi wizytami co 3 miesigce. Sredni czas leczenia wynosit 264
dni.

Podsumowujac, sredni spadek cisnienia krwi od wartos$ci wyjsciowej byt podobny we wszystkich
grupach (zmiana ci$nienia skurczowego (SBP) od wartosci poczatkowej do 3. tygodnia, wynosita
odpowiednio -7,3, -7,6 i -6,7 mmHg dla grup niskiej, $redniej i wysokiej dawki; obnizenie ci$nienia
rozkurczowego (DBP) od wartosci poczatkowej do 3. tygodnia 3 wynosita odpowiednio -8,2, -5,1

i 6,7 mmHg dla grup niskiej, Sredniiej i wysokiej dawki). Jednakze nie stwierdzono statystycznie
znaczacego, zaleznego od dawki, efektu na cisnienie skurczowe i rozkurczowe.

Losartan u dzieci w wieku od 6 miesigcy do 6 lat z nadci$nieniem tetniczym, w dawkach do 1,4 mg/kg
cc. byt na ogo6t dobrze tolerowany po 12 tygodniach leczenia. Ogodlny profil bezpieczenstwa byt
porownywalny w obu grupach.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Losartan dobrze si¢ wchtania po podaniu doustnym i podlega metabolizmowi pierwszego przejscia z
wytworzeniem czynnego metabolitu kwasu karboksylowego i innych nieczynnych metabolitow.
Biodostepno$é uktadowa losartanu potasowego wynosi okoto 33%. Srednie maksymalne stgZenia
losartanu i jego czynnego metabolitu w osoczu obserwuje si¢ odpowiednio po 1 godzinie i po 3-4
godzinach.

Dystrybucja

Losartan i jego czynny metabolit wiazg si¢ w > 99% z biatkami osocza, gtéwnie z albuminami.
Objetosc dystrybucji wynosi 34 litry.

Metabolizm

Okoto 14% losartanu podanego dozylnie lub doustnie ulega przeksztalceniu do czynnego metabolitu.
Po doustnym i dozylnym podaniu losartanu znakowanego **C radioaktywno$¢ krazacego osocza
zalezy gtdwnie od losartanu i jego czynnego metabolitu. U okoto 1% badanych oséb obserwowano
minimalne przeksztalcanie losartanu do czynnego metabolitu.

Oprocz czynnego metabolitu powstajg metabolity nieczynne.

Wydalanie
Klirens osoczowy losartanu i jego czynnego metabolitu wynosi odpowiednio okoto 600 ml/min

i 50 ml/min. Klirens nerkowy losartanu i jego czynnego metabolitu wynosi odpowiednio okoto 74
ml/min i 26 ml/min. W przypadku doustnego podawania losartanu okoto 4% podanej dawki wydala
si¢ w postaci niezmienionej z moczem, a okoto 6% wydala si¢ z moczem w postaci czynnego



metabolitu. Farmakokinetyka losartanu i jego czynnego metabolitu ma charakter liniowy dla
doustnych dawek losartanu do 200 mg.

Po podaniu doustnym stezenia losartanu potasowego i jego czynnego metabolitu w 0osoczu zmniejszaja
si¢ w sposob wielowyktadniczy z koncowym okresem pottrwania wynoszacym odpowiednio okoto 2
godziny i 6-9 godzin. Podczas podawania raz na dobe 100 mg, ani losartan, ani jego czynny metabolit
nie ulegajg istotnej kumulacji w osoczu.

W wydalaniu losartanu potasowego i jego metabolitow znaczenie ma zarowno wydalanie z zbtcia, jak
i z moczem. Po podaniu doustnym losartanu potasowego znakowanego **C u ludzi, okoto 35%
radioaktywno$ci wykrywa si¢ w moczu, a 58% w kale. Po dozylnym podaniu losartanu potasowego
znakowanego *C okoto 43% radioaktywno$ci wykrywa sie¢ w moczu, a 50% w kale.

Charakterystyka grup pacjentow
U pacjentéw w podesztym wieku z nadci$nieniem stgzenia losartanu i jego czynnego metabolitu
W osoczu nie roznig si¢ istotnie od stezen stwierdzanych u mtodych pacjentow z nadcisnieniem.

U kobiet z nadci$nieniem st¢gzenia losartanu w osoczu byly nawet dwukrotnie wicksze niz u mezczyzn
z nadci$nieniem, natomiast st¢zenia czynnego metabolitu w osoczu u mezczyzn i u kobiet nie roznity

sie.

U pacjentéw z tagodng do umiarkowanej poalkoholowa marskos$cig watroby stezenia losartanu i jego
czynnego metabolitu w osoczu po podaniu doustnym byty odpowiednio 5 razy i 1,7 raza wigksze niz
U mtodych ochotnikéw plci meskiej (patrz punkt 4.2 1 4.4).

Stezenia losartanu w osoczu nie ulegaja zmianie u pacjentow z klirensem kreatyniny wiekszym niz 10
ml/min. U pacjentéw dializowanych wartos¢ AUC losartanu jest okoto dwukrotnie wigksza niz
U pacjentéw z prawidtowa czynnoscig nerek.

Stezenie czynnego metabolitu w osoczu nie ulegaja zmianie ani u pacjentow z zaburzeniami czynnosci
nerek, ani u pacjentoéw hemodializowanych.

Ani losartan, ani jego czynny metabolit nie sg usuwane z organizmu przez hemodialize.

Farmakokinetyka u dzieci i mlodziezy

Wiasciwosci farmakokinetyczne losartanu byty badane w grupie 50. pacjentow w przedziale
wiekowym powyzej 1 miesigca zycia i ponizesz 16 lat, ktorym raz dziennie podawano doustnie
losartan w dawce ok 0,54 do 0.77 mg/kg (Srednie dawki).

Wyniki pokazaty, ze formowanie si¢ aktywnego metabolitu nastgpuje we wszystkich grupach
wiekowych. Wyniki pokazaty bardzo podobne parametry farmakokinetyczne losartanu po podaniu
doustnym u noworodkoéw i dzieci od 1 do 3 lat, dzieci w wieku przedszkolny, szkolnym oraz
nastolatkow. Parametry farmakokinetyczne dla metabolitu byly w znacznym stopniu zréznicowane
W rdznych grupach wiekowych. W przypadku dzieci w wieku przedszkolnym oraz nastolatkow
roznice te byty statystycznie znaczace. Ekspozycja u noworodkow/ dzieci uczacych si¢ chodzi¢ byta
stosunkowo wysoka.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne uzyskane z konwencjonalnych badan farmakologii ogolnej, genotoksycznosci

I karcynogennosci nie wskazujg na zadne szczegdlne zagrozenie dla ludzi. W badaniach toksycznosci
dawek wielokrotnych podanie losartanu powodowato zmniejszenie wartosci parametrow dotyczacych
krwinek czerwonych (erytrocyty, hemoglobina, hematokryt), zwigkszenie st¢zenia azotu



mocznikowego w surowicy i czasami zwigkszenie st¢zenia kreatyniny w surowicy, zmniejszenie masy
serca (bez zmian histologicznych) i zmiany w przewodzie pokarmowym (zmiany w blonie §luzowej,
wrzody, nadzerki, krwawienia). Wykazano, ze losartan, podobnie jak inne substancje dziatajace
bezposrednio na uktad renina-angiotensyna, wywiera niepozadane dziatanie na pézny rozwoj ptodu,
prowadzac do $mierci ptodu i wad rozwojowych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna

Skrobia zelowana, kukurydziana
Celuloza mikrokrystaliczna
Magnezu stearynian

Otoczka:
Hydroksypropyloceluloza

Hypromeloza
Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 OKkres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister Aluminium/PE/PVDC.

Opakowania zawierajace 10, 14, 20, 21, 28, 28 (opakowanie kalendarzowe), 30, 50x1, 56, 60, 98, 98
(opakowanie kalendarzowe), 100, 210, 280 tabletek powlekanych.

Butelki HDPE.

Butelki HDPE z zelem krzemionkowym jako osuszaczem z polipropylenowym wieczkiem
zawierajace 100 lub 250 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg by¢ dostgpne w sprzedazy.

6.6 Szczegélne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Brak specjalnych wymagan.



7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Mylan Ireland Limited

Unit 35/36 Grange Parade

Baldoyle Industrial Estate, Dublin 13
Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

14460

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28/02/2008

Data przedtuzenia pozwolenia: 15/12/2015

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



