CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO,

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Losartan Krka, 25 mg, tabletki powlekane

Losartan Krka, 50 mg, tabletki powlekane

Losartan Krka,100 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 25 mg, 50 mg lub 100 mg losartanu potasowego, co odpowiada
22,9 mg, 45,8 mg, 91,5 mg losartanu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:

Losartan Krka, 25 mg, Losartan Krka, Losartan Krka,
tabletki powlekane 50 mg, tabletki 100 mg, tabletki
powlekane powlekane
laktoz jednowodna | 27,3 mg 54,7 mg 109,3 mg

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Losartan Krka, 25 mg, tabletki powlekane: zotte, owalne (o srednicy 8,5 mm x 4,5 mm), lekko
wypukle z obydwu stron tabletki z rowkiem podziatu. Tabletke mozna podzieli¢ na dwie roéwne dawki.

Losartan Krka, 50 mg, tabletki powlekane: biate, okragle (o $rednicy 7,9 mm x 8,2 mm), lekko
wypukle z obydwu stron tabletki o §cigtych brzegach oraz z rowkiem podziatu. Linia podziatu na
tabletce nie jest przeznaczona do przetamywania tabletki.

Losartan Krka, 100 mg, tabletki powlekane: biate, owalne (o $rednicy 15 mm x 8§ mm), lekko wypukte
z obydwu stron tabletki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

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

- Leczenie chorob nerek u pacjentow dorostych z nadci$nieniem t¢tniczym i cukrzyca typu 2 z
biatkomoczem > 0,5 g/dobg, jako sktadowa leczenia przeciwnadcisnieniowego (patrz punkt 4.3,
44,4515.1).

- Leczenie przewleklej niewydolnosci serca (u dorostych pacjentow), gdy leczenie inhibitorami
enzymu konwertujacego angiotensyne (ACE) nie jest wlasciwe z powodu wystepowania ztej
tolerancji, zwtaszcza kaszlu, lub przeciwwskazania. U pacjentéw z niewydolnoscia serca,
ktorych stan zostat ustabilizowany podczas stosowania inhibitora ACE, nie nalezy zmienia¢
leczenia na losartan. Frakcja wyrzutowa lewej komory serca powinna wynosi¢ < 40%, a stan



kliniczny pacjenta powinien by¢ ustabilizowany podczas ustalonego leczenia przewleklej
niewydolnos$ci serca.

- Zmniejszenie ryzyka wystgpienia udaru mézgu u pacjentow dorostych z nadci$nieniem
tetniczym 1 przerostem lewej komory serca potwierdzonym w EKG (patrz punkt 5.1
Badanie LIFE, Rasa).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Nadci$nienie tetnicze

Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa i podtrzymujgca u wigkszosSci pacjentow wynosi 50 mg
raz na dobg. Maksymalne dziatanie przeciwnadci$nieniowe uzyskuje si¢ w ciggu 3 do 6 tygodni od
rozpoczecia leczenia. U niektorych pacjentow korzystne moze by¢ zwigkszenie dawki do 100 mg
raz na dobg (rano).

Losartan mozna stosowac w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi, zwlaszcza z
lekami moczopednymi (np. hydrochlorotiazydem) (patrz punkty 4.3, 4.4,4.515.1).

Pacjenci z nadci$nieniem t¢tniczym i cukrzycg typu 2 z biatkomoczem > 0,5 g/dobe

Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa wynosi 50 mg raz na dob¢. Dawke t¢ mozna zwigkszy¢ do
100 mg raz na dobe, w zalezno$ci od uzyskanych wartos$ci ci$nienia t¢tniczego, po miesigcu od
rozpoczecia leczenia. Losartan mozna stosowac jednocze$nie z innymi lekami
przeciwnadcisnieniowymi (np. lekami moczopednymi, antagonistami wapnia, alfa- lub beta-
adrenolitykami oraz lekami dziatajacymi oSrodkowo), a takze z insuling i innymi czg¢sto stosowanymi
lekami o dziataniu hipoglikemizujagcym (np. pochodnymi sulfonylomocznika, glitazonami i
inhibitorami glukozydazy) (patrz punkt 4.3, 4.4,4.515.1).

Niewydolnos¢ serca

Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa losartanu u pacjentéw z niewydolnos$cig serca wynosi 12,5
mg raz na dobe. Dawke te na ogot zwigksza si¢ stopniowo w odstepach jednotygodniowych, tj.

12,5 mg na dobg, 25 mg na dobe, 50 mg na dobg, 100 mg na dobg, do maksymalnej dawki wynoszacej
150 mg raz na dobe, jesli jest ona tolerowana przez pacjenta.

Zmniejszenie ryzyka wystapienia udaru mézgu u pacjentdéw z nadci$nieniem tetniczym i przerostem
lewej komory serca potwierdzonym w EKG

Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa losartanu wynosi 50 mg raz na dobe. W zalezno$ci od
uzyskanych wartoS$ci ci$nienia tgtniczego nalezy doda¢ hydrochlorotiazyd w matej dawce i (lub)
zwigkszy¢ dawke losartanu do 100 mg raz na dobg.

Szezegdlne grupy pacjentow

Pacjenci ze zmniejszong objetoscig wewnatrznaczyniowa:

W przypadku pacjentdw ze zmniejszong objetosciag wewngtrznaczyniowa (np. leczonych duzymi
dawkami lekéw moczopednych) nalezy rozwazy¢ zastosowanie dawki poczatkowej wynoszacej 25 mg
raz na dobe (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek 1 pacjenci poddawani hemodializoterapii:
Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki poczgtkowej u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci
nerek i u pacjentow poddawanych dializoterapii.

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci watroby

Nalezy rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby w
wywiadzie. Brak do§wiadczen terapeutycznych dotyczacych stosowania u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosSci watroby. Z tego powodu losartan jest przeciwwskazany do stosowania u
pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkty 4.3 i 4.4).
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Dzieci 1 mlodziez

Od 6 miesigcy do mniej niz 6 lat

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego u dzieci w wieku od
6 miesiecy do mniej niz 6 lat. Aktualne dane przedstawiono w punktach 5.1 1 5.2, ale brak zalecen
dotyczacych dawkowania.

0Od 6 do 18 lat

U pacjentéw o masie ciata od 20 kg do <50 kg, ktorzy potrafig potykaé tabletki, zalecana dawka
wynosi 25 mg raz na dobg. W wyjatkowych przypadkach dawke mozna zwigkszy¢ maksymalnie do
50 mg raz na dobe. Dawke nalezy dostosowaé zgodnie z uzyskanymi warto§ciami ci$nienia
tetniczego.

U pacjentéw o masie ciala 50 kg i ponad zazwyczaj stosowana dawka wynosi 50 mg raz na dobg.

W wyjatkowych przypadkach dawke mozna zwigkszy¢ maksymalnie do 100 mg raz na dobg. Nie
przeprowadzono badan dotyczacych stosowania u dzieci i mtodziezy dawek wigkszych niz 1,4 mg/kg
mc. (lub ponad 100 mg) na dobe.

Nie zaleca si¢ stosowania losartanu u dzieci w wieku ponizej 6 lat, poniewaz dostepne sa ograniczone
dane dotyczace stosowania w tych grupach pacjentow.

Z powodu braku danych, nie zaleca si¢ stosowania losartanu u dzieci, u ktorych wspotczynnik
przesaczania ktebuszkowego wynosi <30 ml/min/1,73 m? (patrz tez punkt 4.4).

Réwniez nie zaleca si¢ stosowania losartanu u dzieci z zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz tez
punkt 4.4).

Pacjenci w podesztym wieku
Chociaz u pacjentow w wieku powyzej 75 lat nalezy rozwazy¢ rozpoczecie leczenia od dawki 25 mg,
dostosowanie dawki u 0sob w podesztym wieku nie jest zazwyczaj konieczne.

Sposob podawania
Tabletki zawierajgce losartan nalezy potykac, popijajac szklanka wody.
Tabletki zawierajace losartan mozna przyjmowac podczas positku lub niezaleznie od positkow.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

- Drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 1 4.6).

- Cigzkie zaburzenia czynnos$ci watroby.

- Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Losartan Krka z produktami zawierajgcymi
aliskiren jest przeciwwskazane u pacjentow z cukrzycg lub zaburzeniem czynnosci nerek
(wspolfczynnik przesaczania klebuszkowego, GFR<60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.5 5.1).

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Nadwrazliwos¢
Obrzek naczynioruchowy. Nalezy uwaznie obserwowac pacjentéw z obrzgkiem naczynioruchowym w
wywiadzie (obrzek twarzy, warg, gardia i (lub) jezyka), patrz punkt 4.8.

Niedocisnienie i zaburzenia rdwnowagi wodno-elektrolitowe]

U pacjentéw ze zmniejszong objetoscig wewnatrznaczyniowa (lub) z niedoborem sodu na skutek
intensywnego leczenia moczopgdnego, diety z matg iloscia soli, biegunki lub wymiotéw moze
wystgpi¢ objawowe niedoci$nienie, szczegdlnie po podaniu pierwszej dawki i po zwigkszeniu dawki.




Takie niedobory nalezy wyréwnac przed podaniem losartanu lub zastosowa¢ mniejszg dawke
poczatkowa (patrz punkt 4.2). Dotyczy to rowniez dzieci w wieku 6 do 18 lat.

Zaburzenia rownowagi elektrolitowej

U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek, ze wspotistniejaca cukrzycg lub bez cukrzycy, czgsto
wystepuja zaburzenia rownowagi elektrolitowej, ktore wymagaja wyrownania. W badaniu klinicznym
przeprowadzonym z udzialem pacjentdéw z cukrzyca typu 2 i nefropatig czgstos¢ wystepowania
hiperkaliemii byta wigksza w grupie stosujacej losartan niz w grupie otrzymujacej placebo (patrz
punkt 4.8). Dlatego tez nalezy $cisle kontrolowac stezenie potasu w osoczu oraz klirens kreatyniny,
zwlaszcza u pacjentéw z niewydolnoscig serca oraz klirensem kreatyniny wynoszacym 30 do 50

ml/ min.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania losartanu i lekéw moczopednych oszczedzajacych potas,
suplementow potasu, substytutow soli kuchennej zawierajacych potas, lub innych produktow, ktore
mogg zwigkszy¢ stezenie potasu w surowicy krwi (np. produktéw zawierajacych trimetoprim) (patrz
punkt 4.5).

Zaburzenia czynno$ci watroby

Na podstawie danych farmakokinetycznych, ktore wykazujg znaczne zwigkszenie st¢zenia losartanu w
0soczu u pacjentow z marskoscia watroby, nalezy rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki u
pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby w wywiadzie. Brak doswiadczen terapeutycznych w
leczeniu losartanem pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Dlatego tez nie wolno
podawac losartanu pacjentom z ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkty 4.2, 4.3 1 5.2).

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

Zaburzenia czynno$ci nerek

W nastepstwie zahamowania aktywnosci uktadu renina-angiotensyna obserwowano zaburzenia
czynnosci nerek z niewydolnoscig nerek wlacznie (szczegodlnie u pacjentow, u ktorych czynno$¢ nerek
zalezy od aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, takich jak osoby z ci¢zka
niewydolnos$cig serca lub wczesniej wystepujacymi zaburzeniami czynnosci nerek).

Podobnie jak w przypadku innych lekoéw wptywajacych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron,
obserwowano rowniez zwickszenie st¢zenia mocznika we krwi oraz kreatyniny w surowicy krwi u
pacjentéw z obustronnym zwezeniem tgtnic nerkowych lub zwezeniem tgtnicy jedynej czynnej nerki;
te zmiany czynno$ci nerek moga by¢ odwracalne po odstawieniu leku. Losartan nalezy stosowacé
ostroznie u pacjentdow z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy jedynej
czynnej nerki.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy z zaburzeniami czynnosci nerek
Z powodu braku danych nie zaleca si¢ stosowania losartanu u dzieci, u ktérych wspotczynnik
przesaczania klebuszkowego wynosi < 30 ml/min/1,73 m? (patrz punkt 4.2).

Podczas leczenia losartanem nalezy regularnie kontrolowa¢ czynno$¢ nerek, poniewaz moze si¢
pogarszac. Dotyczy to zwlaszcza przypadkow, gdy losartan podawany jest, gdy istniejg inne
zaburzenia (goraczka, odwodnienie) mogace wptywac na czynno$¢ nerek.

Wykazano, ze jednoczesne stosowanie losartanu i inhibitoréw ACE zaburza czynno$¢ nerek. Dlatego
nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania (patrz punkt 4.5).

Stan po przeszczepieniu nerki
Brak doswiadczen dotyczacych stosowania losartanu u pacjentow, ktorym niedawno przeszczepiono
nerke.

Pierwotny hiperaldosteronizm




Pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem przewazeni nie reagujg na leki przeciwnadci$nieniowe,
dzialajgce przez hamowanie aktywnosci uktadu renina-angiotensyna. Dlatego nie zaleca si¢
stosowania losartanu u tych pacjentow.

Choroba wiencowa i zaburzenia naczyniowo-mdzgowe
Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwnadcisnieniowych, nadmierne zmniejszenie ci$nienia
tetniczego u pacjentdw z chorobg niedokrwienng serca i zaburzeniami naczyniowo-moézgowymi moze
spowodowa¢ zawal migsnia sercowego lub udar mézgu.

Niewydolnos$¢ serca

U pacjentéw z niewydolnoscig serca, ze wspoétistniejgcymi zaburzeniami czynno$ci nerek lub bez,
istnieje - tak jak w przypadku innych lekow dziatajacych na uktad renina-angiotensyna - ryzyko
cigzkiego niedoci$nienia tetniczego i (czgsto ostrej) niewydolnosci nerek.

Brak wystarczajacych doswiadczen terapeutycznych dotyczacych stosowania losartanu u pacjentow z
niewydolnos$cig serca i wspotistniejacymi cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek, u pacjentow z
cigzka niewydolnoscig serca (klasa IV wg NYHA), jak rowniez u pacjentéw z niewydolnoscig serca i
objawowymi, zagrazajacymi zyciu zaburzeniami rytmu serca. Dlatego tez losartan nalezy stosowac
ostroznie w tych grupach pacjentéw. Leczenie skojarzone losartanem i beta-adrenolitykami nalezy
stosowac ostroznie (patrz punkt 5.1).

Zwezenie zastawki aorty i zastawki dwudzielnej, kadiomiopatia przerostowa z zawezeniem drogi
odptywu

Podobnie jak w przypadku innych lekow rozszerzajacych naczynia nalezy zachowac szczegdlng
ostroznos$¢ u pacjentdOw ze zwezeniem zastawki aorty lub zastawki dwudzielnej albo z kardiomiopatig
przerostowa z zawezeniem drogi odptywu.

Podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

Istniejg dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE),
antagonistow receptora angiotensyny II (AIIRA) lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedoci$nienia,
hiperkaliemii oraz zaburzenia czynno$ci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). W zwigzku z tym
nie zaleca si¢ podwojnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitorow
ACE, antagonistow receptora angiotensyny II lub aliskirenu (patrz punkty 4.515.1).

Jesli zastosowanie podwdjnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢
prowadzone wylacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak: czynno$¢
nerek, stezenie elektrolitow oraz cisnienie krwi powinny by¢ $cisle monitorowane.

U pacjentéw z nefropatig cukrzycows nie nalezy stosowac jednoczesnie inhibitorow ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny II.

Substancje pomocnicze
Produkt leczniczy zawiera laktoze. Nie nalezy go stosowac u pacjentow z rzadka dziedziczna
nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespolem zlego wchianiania glukozy-galaktozy.

Cigza
Nie nalezy rozpoczynac leczenia losartanem podczas cigzy. Jesli kontynuacja leczenia losartanem nie

jest konieczna, u pacjentek planujacych cigze nalezy zastosowacé leki przeciwnadcisnieniowe o
ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania podczas ciazy. W przepadku potwierdzenia cigzy,
leczenie AIIRA nalezy natychmiast przerwac i, jesli zachodzi taka koniecznos¢, zastosowac inne leki
(patrz punkty 4.3 1 4.6).

Inne ostrzezenia i §rodki ostroznosci

Podobnie jak zaobserwowano w przypadku inhibitorow konwertazy angiotensyny, losartan i inni
antagonisci angiotensyny zdecydowanie mniej skutecznie zmniejszajg cisnienie krwi u 0sob rasy
czarnej niz u 0s6b innych ras, prawdopodobnie z powodu wigkszej czgstosci wystepowania matej
aktywnosci reniny w populacji 0sob rasy czarnej z nadci$nieniem tetniczym.




4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Inne leki przeciwnadci$nieniowe moga nasila¢ hipotensyjne dziatanie losartanu. Jednoczesne
stosowanie z innymi substancjami, ktére mogg spowodowac niedocis$nienie jako dziatanie
niepozadane (takimi jak trojpierScieniowe leki przeciwdepresyjne, leki przeciwpsychotyczne, baklofen
oraz amifostyna) moze zwigkszy¢ ryzyko wystgpienia niedocisnienia.

Losartan jest metabolizowany gldwnie przez izoenzym CYP2C9 cytochromu P450 do czynnego
metabolitu karboksykwasu. W badaniu klinicznym stwierdzono, ze flukonazol (inhibitor CYP2C9)
zmniejszal stezenie czynnego metabolitu o okoto 50%. Stwierdzono, ze jednoczesne leczenie
losartanem i ryfampicyng (induktor enzymow metabolizujacych) powoduje 40% zmniejszenie stezenia
czynnego metabolitu w osoczu krwi. Kliniczne znaczenie tego dziatania nie jest znane. Nie
odnotowano rdznicy stezenia podczas jednoczesnego stosowania fluwastatyny (staby inhibitor
CYP2C9).

Podobnie jak w przypadku innych lekoéw, ktore blokujg angiotensyne 11 lub jej dziatanie, podczas
jednoczesnego przyjmowania innych lekow, ktore zatrzymuja potas (np. lekoéw moczopednych
oszczgdzajacych potas: amilorydu, triamterenu, spironolaktonu) lub lekow mogacych zwigkszac
stezenie potasu (np. heparyny, produktow zawierajacych trimetoprim), suplementow potasu lub
substytutéw soli kuchennej zawierajacych potas moze wystapi¢ zwigkszenie st¢zenia potasu w
surowicy krwi. Nie zaleca si¢ takiego leczenia skojarzonego.

Podczas jednoczesnego stosowania litu oraz inhibitoréw ACE obserwowano odwracalne
zwigkszenie stezania litu w surowicy krwi oraz objawy jego toksyczno$ci. W bardzo rzadkich
przypadkach zgtaszano podobne zaburzenia w odniesieniu do antagonistow receptora angiotensyny
II. Stosujac jednoczesnie lit i losartan nalezy zachowac ostrozno$¢. Jezeli przyjmowanie obu lekow
jest konieczne, zalecane jest kontrolowanie st¢zenia litu w surowicy krwi podczas trwania leczenia
skojarzonego.

Podczas jednoczesnego stosowania antagonistow angiotensyny Il i niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych (NLPZ) (4j. selektywnych inhibitoroéw COX-2, kwasu acetylosalicylowego w
dawkach przeciwzapalnych oraz nieselektywnych NLPZ) moze wystapi¢ ostabienie dziatania
przeciwnadcisnieniowego. Jednoczesne stosowanie antagonistow angiotensyny II lub lekéw
moczopednych i niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych moze prowadzi¢ do zwickszonego
ryzyka pogorszenia czynnos$ci nerek, w tym mozliwej ostrej niewydolnosci nerek oraz zwigkszenia
stezenia potasu w surowicy krwi, zwlaszcza u pacjentdow z istniejagcymi wezesniej zaburzeniami
czynnosci nerek. Takie leczenie skojarzone nalezy stosowac ostroznie, zwtaszcza u 0sob w
podesztym wieku. Pacjentéw nalezy odpowiednio nawodni¢ oraz nalezy rozwazy¢ kontrolowanie
czynnosci nerek po rozpoczeciu leczenia skojarzonego oraz okresowo w pozniejszym czasie.

Dane z badania klinicznego wykazatly, ze podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitorow ACE, antagonistow receptora
angiotensyny II lub aliskirenu jest zwigzana z wicksza czgstoScig wystgpowania zdarzen
niepozadanych, takich jak: niedoci$nienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynno$ci nerek (w tym
ostra niewydolnos¢ nerek) w porownaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu RAA
w monoterapii (patrz punkty 4.3,4.415.1).

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Cigza
Nie zaleca si¢ stosowania losartanu podczas pierwszego trymestru cigzy (patrz punkt 4.4). Stosowanie

losartanu jest przeciwwskazane podczas 2. 1 3. trymestru cigzy (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE podczas pierwszego trymestru cigzy nie sg rozstrzygajace; jednak nie mozna
wykluczy¢ nieznacznego zwigkszenia ryzyka. Chociaz brak kontrolowanych danych
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epidemiologicznych dotyczacych ryzyka w odniesieniu do antagonistow receptora angiotensyny II
(AIIRA), podobne ryzyko moze by¢ zwigzane z tg grupg lekow. U pacjentek planujacych cigzg nalezy
zmieni¢ leczenie na alternatywne, o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w cigzy, chyba ze
dalsze leczenie AIIRA uwazane jest za niezb¢dne. W przypadku potwierdzenia cigzy nalezy
natychmiast przerwac stosowanie losartanu oraz, jesli to wlasciwe, rozpocza¢ alternatywne leczenie.

Wiadomo, ze stosowanie AIIRAs podczas drugiego i trzeciego trymestru cigzy ma toksyczny wptyw
na rozw9j ptodu (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie, op6znienie kostnienia czaszki) oraz
noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedocisnienie, hiperkaliemia) (patrz takze punkt 5.3).

W przypadku wystgpienia narazenia na losartan od drugiego trymestru cigzy, zaleca si¢ wykonanie
badania ultrasonograficznego w celu skontrolowania czaszki i czynnosci nerek.

Nalezy $cisle obserwowac¢ noworodki, ktorych matki stosowaty losartan, ze wzgledu na mozliwo$¢
wystapienia niedocis$nienia tgtniczego (patrz tez punkty 4.3 1 4.4).

Karmienie piersia

Nie zaleca si¢ przyjmowania losartanu, z powodu braku informacji dotyczacych stosowania losartanu
podczas karmienia piersig. Zaleca si¢ stosowanie innych produktow, z lepiej okreslonym profilem
bezpieczenstwa podczas karmienia piersig, w szczegélnosci podczas karmienia noworodka lub
wczesniaka.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu losartanu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Jednakze podczas prowadzenia pojazdow lub obslugiwania maszyn nalezy braé
pod uwage mozliwos¢ sporadycznego wystgpienia zawrotéw glowy lub sennosci u pacjentow
leczonych lekami przeciwnadcisnieniowymi, szczegolnie na poczatku terapii oraz podczas
zwickszania dawki.

4.8 Dzialania niepozadane
Losartan zostat oceniony w nast¢pujacych badaniach klinicznych:

- w badaniu klinicznym z grupg kontrolng dotyczacym pierwotnego nadcisnienia t¢tniczego, z
udziatem > 3000 dorostych pacjentow w wieku 18 lat i starszych,

- w badaniu klinicznym z grupa kontrolng z udziatem 177 dzieci i mlodziezy w wieku od 6 do 16
lat z nadci$nieniem tgtniczym,

- w badaniu klinicznym z grupg kontrolng 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 badaniach klinicznych z grupa kontrolng z udzialem > 7700 pacjentow z przewlekta
niewydolnoS$cig serca(patrz badanie ELITE I, ELITE II oraz badanie HEAAL, punkt 5.1),

- w badaniu klinicznym z grupa kontrolng z udziatem > 1500 pacjentow w wieku 31 lat i starszych
z cukrzyca typu 2 i biatkomoczem (patrz badanie RENAAL, punkt 5.1).

W tych badaniach klinicznych najczesciej wystepujacym dziataniem niepozadanym byly zawroty
glowy.

Czestos¢ wystegpowania dziatan niepozadanych wymienionych ponizej okreslono nastgpujaco:

Bardzo cze¢sto (>1/10); Czesto (>1/100 do <1/10); Niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100); Rzadko (>1/10
000 do <1/1000); Bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okre§lona na
podstawie dostepnych danych).

Tabela 1. Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych zostala okreslona na podstawie badan
klinicznych z grupa kontrolna placebo oraz doSwiadczen po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu



Dzialanie
niepozadane

Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych wedlug
wskazania do stosowania

Inne

Nadci$nienie
tetnicze

Pacjenci z
nadci$nieniem
tetniczym

i przerostem
lewej komory
serca

Przewlekla
niewydolnos¢
serca

Nadcis$nienie
tetnicze i
cukrzyca
typuz
choroba
nerek

Doswiadczenie
po
wprowadzeniu
do obrotu

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

niedokrwistos¢

czesto

czgstose
nieznana

matoptytkowosé

czgstose
nieznana

Zaburzenia ukladu immunologicznego

reakcje
nadwrazliwosci,
reakcje
anafilaktyczne,
obrzek
naczynioruchowy*
oraz

zapalenie naczyn
krwiono§nych**

rzadko

Zaburzenia psychiczne

depresja

czgstose
nieznana

Zaburzenia ukladu nerwowego

zawroty glowy
pochodzenia
osrodkowego

czesto

czesto

czesto

czesto

sennos¢

niezbyt czesto

bol glowy

niezbyt czesto

niezbyt
czesto

zaburzenia snu

niezbyt czgsto

parestezja

rzadko

migrena

czgstose
nieznana

zaburzenia smaku

czgstose
nieznana

Zaburzenia ucha i blednika

zawroty glowy
pochodzenia
btednikowego

czesto

czesto

szum uszny

czgstose
nieznana

Zaburzenia serca

kotatanie serca

niezbyt czesto

dtawica piersiowa

niezbyt czesto

omdlenie

rzadko

migotanie
przedsionkow

rzadko

incydent
naczyniowo-
mozgowy

rzadko

Zaburzenia naczyniowe




niedocisnienie

(ortostatyczne)
(W tym objawy .
. niezbyt czesto czesto czesto

ortostatyczne zalezne zbytezg % %

od

dawki)l

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

. niezb

dusznos¢ vt
czesto
niezb czestose

kaszel vt %
czesto nieznana

Zaburzenia zoladka i jelit

bol brzucha niezbyt czesto

zaparcie niezbyt czesto

. niezb czestose

biegunka vt 7
czesto nieznana
. niezb
nudnosci vt
czesto
. niezb
wymioty vt
czesto
Zaburzenia watroby i drég zélciowych
. . czestose
zapalenie trzustki 7¢
nieznana
zapalenie watroby rzadko
zaburzenia czynnosci czestose
watroby nieznana
Zaburzenia skory i tkanki podskorne
niezb czestose
pokrzywka vt 7
czesto nieznana
o niezb czestose
$wiad vt 7¢
czesto nieznana
. niezbyt czestose
wysypka niezbyt czesto )

YSyp yteze czesto nieznana
nadwrazliwo$¢ na czgstose
swiatto nieznana
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

1o 7¢st0S¢
bol miesni C2estose

nieznana

, , czestose
bol stawow 7C

nieznana
.. t0S¢
rabdomioliza C2estose
nieznana
Zaburzenia nerek i dréog moczowych
zaburzenia czynnosci
yn czesto
nerek
niewydolno$¢ nerek CZgsto
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
zaburzenia erekcji czestose
/impotencja nieznana
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
. . niezb
ostabienie niezbyt czgsto | czgsto vt czgsto
czesto
. . niezbyt
zmeczenie niezbyt czgsto | czgsto czesto
¢ ytczg e czesto ¢
obrzek niezbyt czesto




czgstose

zte samopoczucie .
nieznana

Badania diagnostyczne

hiperkaliemia niezbyt

czesto' czgsto’

czesto

Zwigkszenie
aktywnosci
aminotransferazy
alaninowej (AIAT)’

rzadko

zwigkszenie stezenia
mocznika we krwi,
zwigkszenie st¢zenia
kreatyniny

1 potasu w surowicy
krwi

czesto

hiponatremia czestose
nieznana

hipoglikemia czgsto

*W tym obrzek krtani, glosni, twarzy, warg, gardta i (lub) jezyka (powodujgcy niedrozno$é drog
oddechowych); u niektorych z tych pacjentow obrzek naczynioruchowy wystepowat w przesztosci w
zwigzku ze stosowaniem innych lekow, w tym inhibitorow ACE

**W tym plamica Schoenleina-Henocha

|| Zwlaszcza u pacjentdw ze zmniejszong objetoscia krwi krazacej, np. pacjentdw z cigzka
niewydolnos$cig serca lub stosujgcych duze dawki lekow moczopednych

TCzesto u pacjentow, ktorzy otrzymywali 150 mg losartanu zamiast 50 mg losartanu

W badaniu klinicznym przeprowadzonym z udziatem pacjentéw z cukrzyca typu 2 i nefropatia,
hiperkaliemi¢ >5,5 mmol/l obserwowano u 9,9% pacjentow leczonych tabletkami zawierajgcymi
losartan i u 3,4% pacjentow leczonych placebo

§Zazwyczaj ustgpowato po zakonczeniu leczenia

Nastepujace dodatkowe dziatania niepozadane wystgpowaty czesciej u pacjentow otrzymujacych
losartan niz placebo (czg¢stos¢ nieznana): bol plecow, zakazenie drog moczowych oraz objawy
grypopodobne.

Zaburzenia nerek i drog moczowych

W nastepstwie hamowania aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron obserwowano
zaburzenia czynnosci nerek, w tym niewydolno$¢ nerek u pacjentéw z grupy ryzyka; te zmiany
czynnosci nerek moga by¢ odwracalne po przerwaniu leczenia (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez
Profil dziatan niepozadanych u dzieci i mtodziezy wydaje si¢ by¢ podobny do profilu obserwowanego
u dorostych pacjentéw. Dane dotyczace dzieci i mlodziezy sg ograniczone.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
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4.9 Przedawkowanie

Objawy zatrucia

Dane dotyczace przedawkowania u ludzi sg ograniczone. Najbardziej prawdopodobne objawy
przedawkowania to niedoci$nienie tetnicze oraz tachykardia. Mozliwe jest rOwniez wystapienie
bradykardii na skutek pobudzenia uktadu przywspotczulnego (nerw btedny).

Leczenie zatrucia

W razie wystapienia objawowego niedoci$nienia t¢tniczego nalezy wdrozy¢ leczenie podtrzymujace.
Postepowanie zalezy od czasu przyjecia leku oraz rodzaju i nasilenia objawow. Najwazniejsza jest
stabilizacja uktadu krazenia. Po przyjeciu doustnym wskazane jest podanie dostatecznej dawki wegla
aktywnego. Nastepnie nalezy $cisle kontrolowaé parametry zyciowe pacjenta i w razie koniecznosci je
wyrownac.

Ani losartanu ani jego czynnego metabolitu nie mozna usuna¢ z organizmu za pomoca hemodializy.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci receptorow angiotensyny I, preparaty proste;
Kod ATC: C09CAO01

Losartan jest syntetycznym, stosowanym doustnie antagonistg receptora angiotensyny II (typu AT)).
Angiotensyna II, substancja o silnym dziataniu zw¢zajacym naczynia krwionos$ne, jest gtownym
aktywnym hormonem uktadu renina-angiotensyna oraz waznym czynnikiem biorgcym udziat w
patofizjologii nadci$nienia tetniczego. Angiotensyna I wigze si¢ z receptorami AT; wystgpujacymi w
wielu tkankach (np. migéniach gladkich naczyn, nadnerczach, nerkach i sercu) i wywoluje wiele
istotnych dziatan biologicznych, w tym zwezanie naczyn i uwalnianie aldosteronu. Angiotensyna II
pobudza takze proliferacje komorek migsni gtadkich.

Losartan selektywnie blokuje receptor AT ;. Zarowno losartan, jak i jego farmakologicznie czynny
metabolit, kwas karboksylowy (E 3174), hamuja in vitro oraz in vivo wszystkie istotne fizjologicznie
dziatania angiotensyny II, niezaleznie od pochodzenia Iub drogi jej syntezy.

Losartan nie pobudza ani nie blokuje receptoréw innych hormonéw lub kanatéw jonowych, ktore sa
istotne w procesach regulacji czynnosci uktadu krazenia. Ponadto losartan nie hamuje aktywnosci
konwertazy angiotensyny (kinazy II), enzymu, ktory powoduje rozktad bradykininy. Dzigki temu nie
nasilajg si¢ dziatania niepozadane zwigzane z dziataniem bradykininy.

Podczas podawania losartanu usuni¢cie ujemnego sprzezenia zwrotnego mi¢edzy angiotensyng I1 i
wydzielaniem reniny powoduje zwigkszenie aktywnos$ci reninowej osocza (PRA). Zwigkszenie
aktywnosci reninowej osocza prowadzi do zwigkszenia stezenia angiotensyny I w osoczu. Jednak
pomimo tego zwickszenia, dzialanie przeciwnadci$nieniowe i zmniejszone stezenie aldosteronu w
osoczu utrzymuja si¢, co $wiadczy o skutecznym zablokowaniu receptorow angiotensyny II. Po
zakonczeniu leczenia losartanem wartosci PRA i st¢zenie angiotensyny Il wracaja w ciggu trzech dni
do wartosci poczatkowych.

Zaréwno losartan jak i jego gldéwny czynny metabolit, wykazuja znacznie wicksze powinowactwo do
receptora AT niz do receptora AT,. Czynny metabolit jest 10 do 40 razy bardziej skuteczny niz

losartan przy poréwnaniu takiej samej masy obu substancji.

Badania dotyczace nadci$nienia tetniczego
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W kontrolowanych badaniach klinicznych podanie losartanu raz na dobe pacjentom z tagodnym lub
umiarkowanym pierwotnym nadcisnieniem tetniczym powodowalo statystycznie znamienne
zmniejszenie skurczowego i rozkurczowego ci$nienia krwi. Poréwnanie ci$nienia t¢tniczego
mierzonego 24 godziny po podaniu leku z ciSnieniem mierzonym od 5 do 6 godzin po jego przyjeciu
wykazato, ze zmniejszenie ci$nienia t¢tniczego utrzymuje si¢ przez 24 godziny; naturalny rytm
dobowy byt zachowany. Zmniejszenie cisnienia krwi pod koniec przerwy migdzy dawkami stanowito
okoto 70 do 80% zmniejszenia ci$nienia stwierdzanego po 5 do 6 godzinach od przyjecia dawki.

Odstawienie losartanu u pacjentow z nadci$nieniem nie powodowato naglego zwigkszenia ci$nienia
tetniczego krwi (brak efektu ,,z odbicia”). Pomimo znaczacego obnizenia ci$nienia krwi, podawanie
losartanu nie miato istotnego klinicznie wptywu na czesto$¢ akcji serca.

Losartan jest rownie skuteczny u me¢zczyzn jak i u kobiet oraz u pacjentdéw mtodszych (w wieku
ponizej 65 lat) i w wieku podesztym z nadci$nieniem.

Badanie LIFE

Badanie o nazwie LIFE (ang. Losartan Intervention For Endpoint Reduction in Hypertension) byto
badaniem z randomizacja, z zastosowaniem potrdjnie §lepej proby z aktywng kontrolg, w ktorym
uczestniczyto 9193 pacjentow w wieku od 55 do 80 lat z nadci$nieniem t¢tniczym i potwierdzonym w
EKG przerostem lewej komory serca. Pacjentow randomizowano do grupy otrzymujacej raz na dobe
losartan w dawce 50 mg lub do grupy stosujacej raz na dobe atenolol w dawce 50 mg. Jesli nie
uzyskano docelowej wartosci cis$nienia krwi (<140/90 mmHg), najpierw dodawano hydrochlorotiazyd
(12,5 mg), a nastgpnie, w razie potrzeby, zwigkszano dawke losartanu lub atenololu do 100 mg raz na
dobe. W razie koniecznosci, aby osiagna¢ docelowe cisnienie krwi, do schematu leczenia dodawano
inne leki przeciwnadci$nieniowe, z wyjatkiem inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny
I czy beta-adrenolitykow.

Sredni okres obserwacji wynosit 4,8 roku.

Pierwszorzedowy punkt koncowy byt ztozony i obejmowat zachorowalno$¢ i $miertelno$¢ z powodow
sercowo-naczyniowych, oceniane jako zmniejszenie lacznej czgstosci wystepowania zgonow z
przyczyn sercowo-naczyniowych, udarow mozgu i zawatéw migsnia sercowego. Cisnienie krwi
zmniejszylo si¢ znaczgco do podobnych warto$ci w obu grupach. Leczenie losartanem doprowadzito
do 13% zmniejszenia ryzyka (p=0,021, 95% przedziat ufnosci 0,77-0,98) w poréwnaniu z atenololem
wsrod pacjentow, u ktorych wystapit pierwszorzedowy ztozony punkt koncowy. Bylto to gtéwnie
wynikiem zmniejszenia czgstos¢ wystepowania udaru mézgu. Leczenie losartanem zmniejszato
ryzyko udaru mézgu o 25% w pordwnaniu z atenololem (p=0,001, 95% przedziat ufnosci 0,63-0,89).
CzestoSci zgonodw z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz zawatu migsnia sercowego w leczonych
grupach nie r6znity si¢ znaczaco.

Rasa

W badaniu LIFE stwierdzono, Ze pacjenci rasy czarnej leczeni losartanem sg bardziej narazeni na
osiagnigcie pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego, tj. na wystgpienie incydentu sercowo-
naczyniowego (zawatu serca, zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych), a zwtaszcza na wystapienie
udaru mézgu niz pacjenci rasy czarnej leczeni atenololem. Dlatego wyniki badania LIFE dotyczace
zachorowalnosci/ $miertelno$ci z przyczyn sercowo-naczyniowych w czasie leczenia losartanem, w
porownaniu do leczenia atenololem nie dotycza pacjentéw rasy czarnej z nadci$nieniem i przerostem
lewej komory serca.

Badanie RENAAL

Badanie o nazwie RENAAL (ang. Reduction of Endpoints in NIDDM with the Angiotensin II
Receptor Antagonist Losartan) byto badaniem klinicznym z grupg kontrolng, przeprowadzonym na
catym $wiecie, z udziatem 1513 pacjentdw z cukrzyca typu 2 i biatkomoczem, z nadcisnieniem
tetniczym lub bez. 751 pacjentow leczonych bylo losartanem.

Celem badania byto wykazanie ochronnego dziatania losartanu potasowego na nerki, wykraczajgcego
poza i ponad korzy$ci wynikajgce ze zmniejszenia cisnienia tetniczego krwi.
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Pacjenci z biatkomoczem, u ktorych stezenie kreatyniny w surowicy wynosito 1,3-3,0 mg/dl zostali
losowo przydzieleni do grupy otrzymujacej losartan w dawce 50 mg raz na dobe, dostosowywanej w
zaleznosci od uzyskanych wartosci ci$nienia tetniczego lub do grupy otrzymujacej placebo, w
uzupetnieniu konwencjonalnego leczenia przeciwnadci$nieniowego, z wyjatkiem inhibitorow ACE i
antagonistow angiotensyny II.

Badaczy poinstruowano, aby zwigkszali stopniowo dawke badanego leku do dawki 100 mg raz na
dobe, zaleznie od potrzeb; 72% pacjentdow przyjmowato dawke 100 mg raz na dobe przez dtuzsza
cze$¢ okresu stosowania badanego leku. Inne leki przeciwnadci$nieniowe (leki moczopedne,
antagonisci wapnia, alfa- lub beta-adrenolityki i leki dziatajace osrodkowo) mogly by¢ w razie
potrzeby dodawane w obu grupach. Pacjenci byli obserwowani do 4,6 roku (Srednio przez 3,4 roku).

Pierwszorzedowy punkt koncowy badania byt ztozonym punktem koncowym i obejmowat podwojenie
stezenia kreatyniny w surowicy, schytkowa niewydolno$¢ nerek (konieczno$¢ dializoterapii lub
przeszczepienia) lub zgon.

Wyniki wykazaty, ze leczenie losartanem (327 przypadkoéw) w porownaniu z placebo (359
przypadkow) wiagzato sie z 16,1% zmniejszeniem ryzyka (p=0,022) wystgpienia pierwszorzedowego
ztozonego punktu koncowego. Jesli chodzi o wymienione ponizej indywidualne i polaczone sktadowe
pierwszorzedowego punktu koncowego, wyniki wykazaly takze istotne zmniejszenie ryzyka w grupie
leczonej losartanem: zmniejszenie ryzyka podwojenia stgzenia kreatyniny w surowicy krwi o 25,3%
(p=0,006); zmniejszenie ryzyka wystapienia schytkowej niewydolnosci nerek o 28,6% (p=0,002),
zmniejszenie ryzyka wystapienia schytkowej niewydolnos$ci nerek lub zgonu o 19,9% (p=0,009),
zmnigjszenie ryzyka podwojenia stezenia kreatyniny w surowicy krwi lub wystgpienia schytkowe;j
niewydolnos$ci nerek o 21,0% (p=0,01).

Nie stwierdzono istotnej réznicy pomiedzy dwiema leczonymi grupami pod wzgledem czestosci
zgondw ze wszystkich przyczyn. W badaniu tym losartan byt na ogo6t dobrze tolerowany, o czym
swiadczy zblizona czesto$¢ wystepowania przypadkow przerwania leczenia z powodu wystgpienia
dziatan niepozadanych w poréwnaniu z grupa placebo.

Badanie HEAAL

Badanie HEAAL (ang. Heart Failure Endpoint Evaluation of Angiotensin II Antagonist Losartan) bylo
badaniem klinicznym z grupg kontrolng, prowadzonym na catym §wiecie, w ktorym uczestniczyto
3834 pacjentow w wieku 18 do 98 lat z niewydolnoscig serca (klasa NYHA II-1V) i nictolerancja
leczenia inhibitorami ACE. Pacjenci byli przydzielani losowo do grupy otrzymujacej 50 mg losartanu
raz na dobe¢ lub grupy otrzymujacej 150 mg losartanu raz na dobg, jako uzupelnienie leczenia
konwencjonalnego z wytaczeniem inhibitoréw ACE.

Pacjenci byli obserwowani przez ponad 4 lata (mediana 4,7 roku). Pierwszorzedowy punkt koncowy
badania byt ztozonym punktem koncowym i obejmowat zgony z dowolnej przyczyny lub
hospitalizacj¢ z powodu niewydolnosci serca.

Wyniki wykazaty, ze leczenie losartanem w dawce 150 mg (828 przypadkéw), w porodwnaniu ze
stosowaniem losartanu w dawce 50 mg (889 przypadkow), wigzato si¢ z 10,1% zmniejszeniem ryzyka
wystgpienia pierwszorzgdowego ztozonego punktu koncowego (p=0,027, 95% przedziat ufnosci 0,82-
0,99). Gléwnie bylo to zwigzane ze zmniejszeniem czgstosci hospitalizacji z powodu niewydolnosci
serca. Leczenie dawka 150 mg losartanu zmniejszyto ryzyko hospitalizacji z powodu niewydolnosci
serca 0 13,5% w stosunku do dawki 50 mg losartanu (p=0,025, 95% przedziat ufnosci 0,76-0,98). Nie
stwierdzono istotnej roznicy pomig¢dzy leczonymi grupami pod wzglgdem czgstosci zgonow ze
wszystkich przyczyn. Niewydolno$¢ nerek, niedoci$nienie i hiperkaliemia wystepowaty czgsciej w
grupie pacjentow otrzymujacych dawke 150 mg niz w grupie otrzymujacej dawke 50 mg, lecz
wystepowanie tych dziatan niepozadanych nie doprowadzito do istotnie czgstszego przerywania
leczenia w grupie pacjentow otrzymujacych dawke 150 mg.

Badania ELITE 11 ELITE II
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W badaniu ELITE, trwajagcym 48 tygodni, przeprowadzonym w grupie 722 pacjentow z
niewydolnos$cig serca (klasa II-IV wg NYHA) nie zaobserwowano roéznicy w pierwszorzedowym
punkcie koncowym, jakim byly utrzymujace si¢ zaburzenia czynnosci nerek, w grupie pacjentow
leczonych losartanem i w grupie leczonych kaptoprylem. Zaobserwowane podczas badania ELITE I
mniejsze ryzyko zgonu u pacjentow leczonych losartanem w poréwnaniu z kaptoprylem nie zostato
potwierdzone w badaniu ELITE 11, opisanym ponizej.

W badaniu ELITE II losartan w dawce 50 mg raz na dob¢ (dawka poczatkowa 12,5 mg stopniowo
zwigkszana do 25 mg, potem 50 mg raz na dobg) porownywano z kaptoprylem w dawce 50 mg trzy
razy na dobe (dawka poczatkowa 12,5 mg stopniowo zwigkszana do 25 mg i potem 50 mg trzy razy na
dobe). Pierwszorzedowym punktem koncowym tego prospektywnego badania byta Smiertelnosc¢
catkowita.

W badaniu tym, 3152 pacjentéw z niewydolnoscig serca (klasa II-IV wg NYHA) obserwowanych bylo
przez prawie dwa lata (mediana: 1,5 roku) w celu ustalenia, czy losartan w wigkszym stopniu wptywa
na zmniejszenie §miertelnosci catkowitej niz kaptopryl. Pierwszorzedowy punkt koncowy nie wykazat
statystycznie znamiennej roznicy pomiedzy losartanem i kaptoprylem w zakresie zmniejszenia
$miertelnosci catkowitej.

W obu badaniach klinicznych, z grupa kontrolng otrzymujaca lek porownawczy (nie placebo), z
udziatem pacjentow z niewydolnoscia serca, losartan byt lepiej tolerowany niz kaptopryl, co oceniono
na podstawie znacznie mnigjszej czestosci wystgpowania przypadkoéw przerwania leczenia z powodu
dziatan niepozadanych oraz znacznie mniejszej czgstosci wystepowania kaszlu.

Zwigkszong $miertelnos¢ obserwowano w badaniu ELITE II w matych podgrupach (22% wszystkich
pacjentdow z niewydolnoScia serca), przyjmujacych beta-adrenolityki jako leczenie podstawowe.

W dwoéch 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 antagonistg receptora angiotensyny II.

Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udziatem pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami naczyn mézgowych w wywiadzie lub cukrzyca typu 2 z towarzyszacymi,
udowodnionymi uszkodzeniami narzadoéw docelowych. Badanie VA NEPHRON-D byto
przeprowadzone z udziatlem pacjentéw z cukrzyca typu 2 oraz z nefropatig cukrzycows.

Badania te wykazaty brak istotnego korzystnego wplywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki w
zakresie chorobowo$ci oraz $miertelnosci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwigkszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedoci$nienia, w porownaniu z
monoterapig. Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wtasciwosci farmakodynamicznych tych lekow,
przytoczone wyniki réwniez maja znaczenie w przypadku innych inhibitorow ACE oraz antagonistow
receptora angiotensyny II.

Dlatego tez u pacjentéw z nefropatig cukrzycowa nie nalezy jednocze$nie stosowac inhibitorow ACE
oraz antagonistoOw receptora angiotensyny II.

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) bylo zaprojektowane w celu zbadania korzys$ci z dodania aliskirenu do
standardowego leczenia inhibitorem ACE lub antagonistg receptora angiotensyny II u pacjentow z
cukrzycg typu 2 i przewlekla chorobg nerek oraz (lub) z choroba uktadu sercowo-naczyniowego.
Badanie zostato przedwczesnie przerwane z powodu zwigkszonego ryzyka dziatan niepozgdanych.
Zgony sercowo-naczyniowe i udary mozgu wystepowaly czgsciej w grupie otrzymujacej aliskiren w
odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano rowniez czgstsze
wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym ci¢zkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia,
niedocisnienie i niewydolno$¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

Dzieci 1 mlodziez
Nadcis$nienie u dzieci i mlodziezy
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W badaniu klinicznym, w ktorym uczestniczyto 177 dzieci i mtodziezy w wieku 6 do 16 lat z
nadci$nieniem tetniczym, z masg ciala >20 kg 1 wspotczynnikiem przesaczania ktebuszkowego >30
ml/min/1,73m? ustalono dziatanie przeciwnadci$nieniowe losartanu. Pacjenci o masie ciata >20 kg do
<50 kg otrzymywali 2,5; 25 Iub 50 mg losartanu na dobg, a pacjenci o masie ciata >50 kg otrzymywali
5, 50 lub 100 mg losartanu na dobe. Pod koniec trzeciego tygodnia, losartan podawany jeden raz na
dobe zmniejszyl cisnienie tetnicze mierzone podczas najmniejszego stezenia leku, w sposob zalezny
od dawki.

Generalnie wystgpowata reakcja na dawke. Zwigzek miedzy reakcjg a dawka byt bardzo oczywisty w
grupie przyjmujacej matg dawke w pordwnaniu z grupa przyjmujacg Srednig dawke (okres I: -6,2
mmHg vs. -11,65 mmHg), lecz byt stabszy, gdy poréwnywano grupg przyjmujacg srednig dawke z
grupa przyjmujacg duza dawke (okres I: -11,65 mmHg vs. -12,21 mmHg). Najmniejsze badane dawki,
2,5 mg i 5 mg, odpowiadajace $redniej dobowej dawce 0,07 mg/kg nie wykazaty utrzymujacej si¢
skuteczno$ci przeciwnadci$nieniowe;.

Wyniki te potwierdzono podczas II okresu badania, kiedy po trzech tygodniach leczenia pacjentow
losowo przydzielono do grupy kontynuujacej stosowanie losartanu lub do grupy placebo. Roznica w
zwigkszeniu ci$nienia tetniczego w poréwnaniu z placebo byta najwigksza w grupie przyjmujacej
srednig dawke (6,70 mm Hg $rednia dawka vs. 5,38 mmHg duza dawka). Zwigkszenie ciSnienia
rozkurczowego, mierzonego podczas najmniejszego stezenia leku bylto takie samo zaréwno u
pacjentow otrzymujacych placebo, jak i u pacjentow w dalszym ciagu stosujacych losartan w
najmniejszej dawce, ponownie sugerujac, ze najmniejsza dawka nie wykazuje znaczacego dziatania
przeciwnadci$nieniowego.

Nie zbadano dtugoterminowego wptywu losartanu na wzrost, dojrzewanie i rozwoj ogolny. Nie
okreslono rowniez dlugoterminowej skutecznos$ci leczenia przeciwnadci§nieniowego losartanem w
dziecinstwie, w odniesieniu do zmniejszania ryzyka choroéb i zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych.

W 12-tygodniowym badaniu klinicznym kontrolowanym zaréwno placebo, jak i substancjg czynna
(amlodyping) oceniano wptyw losartanu na biatkomocz u dzieci z biatkomoczem i nadci$§nieniem
tetniczym (N=60) oraz u dzieci z biatkomoczem i prawidtowym ci§nieniem tgtniczym (N=246).
Biatkomocz definiowano jako stosunek zawartosci biatka w moczu do kreatyniny wynoszacy > 0,3.
Pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym (w wieku od 6 do 18 lat) losowo przydzielono do grupy
przyjmujacej losartan (n=30) albo amlodyping (n=30). Pacjentow z prawidlowym ci$nieniem
tetniczym (w wieku od 1 roku zycia do 18 lat) losowo przydzielono do grupy przyjmujacej losartan
(n=122) albo placebo (n=124). Losartan podawano w dawkach od 0,7 mg/kg do 1,4 mg/kg (do dawki
maksymalnej 100 mg na dobg). Amlodypine podawano w dawkach od 0,05 mg/kg do 0,2 mg/kg (do
dawki maksymalnej 5 mg na dobg).

Ogdlnie, po 12 tygodniach leczenia u pacjentow przyjmujacych losartan wystapilo statystycznie
istotne zmniejszenie biatkomoczu w odniesieniu do wartosci poczatkowych, o 36% w poréwnaniu ze
zwigkszeniem o 1% w grupie placebo/ amlodypiny (p < 0,001). U pacjentdow z nadcisnieniem
tetniczym przyjmujacych losartan wystapito statystycznie znaczgce zmniejszenie biatkomoczu w
odniesieniu do wartosci poczatkowych, o -41,5% (95% CI -29,9; -51,1) w porownaniu z +2,4% (95%
CI-22,2; 14,1) u pacjentdow przyjmujacych amlodyping. Obnizenie zarowno ci$nienia skurczowego
jak 1 ci$nienia rozkurczowego byto wigksze w grupie przyjmujacej losartan (-5,5/-3,8 mmHg) w
poréwnaniu z grupg przyjmujaca amlodyping (-0,1/40,8 mmHg). U dzieci z prawidlowym ci$nieniem
tetniczym odnotowano niewielkie obnizenie ci$nienia t¢tniczego w grupie przyjmujgcej losartan (-
3,7/-3,4 mmHg) w poréwnaniu do grupy przyjmujacej placebo. Nie zaobserwowano istotnego
zwigzku pomigdzy zmniejszeniem biatkomoczu a ci$nieniem tetniczym, jednakze istnieje mozliwosé,
ze obnizenie ci$nienia tetniczego spowodowato, cze$ciowo, zmniejszenie si¢ biatkomoczu w grupie
pacjentow przyjmujacych losartan.

Dhugoterminowe dziatanie losartanu u dzieci z biatkomoczem oceniano przez okres do trzech lat
podczas otwartej, przedtuzonej fazy dotyczacej bezpieczenstwa tego samego badania. O udziat w tej
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fazie poproszono wszystkich pacjentow, ktorzy ukonczyli 12-tygodniowe badanie podstawowe. 268
pacjentow wilaczono do otwartej fazy rozszerzonej i ponownie losowo przydzielono do grupy
przyjmujacej losartan (N=134) lub grupy otrzymujacej enalapryl (N=134), z czego 109 pacjentow
obserwowano przez >3 lata (predefiniowano punktu zakonczenia jako osiggniecie 3-letniego okresu
obserwacji w fazie przedtuzenia przez > 100 pacjentow). Zakresy dawek losartanu i enalaprylu,
podawanych wedlug uznania badacza, wynosity odpowiednio 0,30 — 4,42 mg/kg/dobg oraz 0,02-1,13
mg/kg/dobe. Podczas fazy przedtuzenia badania w przypadku wigkszosci pacjentow nie zostala
przekroczona maksymalna dawka dobowa 50 mg u pacjentow o masie ciata < 50 kg oraz 100 mg u
pacjentow o masie ciata >50 kg.

Podsumowujac, wyniki fazy przedtuzenia badania w celu oceny bezpieczenstwa wykazaty dobra
tolerancj¢ losartanu, ktory powodowat trwate zmniejszenie biatkomoczu bez znaczgcych zmian
wspotczynnika przesaczania klebuszkowego (GFR) przez okres 3 lat. U pacjentow z prawidlowym
ci$nieniem tetniczym (n=205) enalapryl miat ilo§ciowo wigkszy wptyw na biatkomocz w poréwnaniu
do losartanu (-33,0% (95%CI -47,2; -15,0) vs -16,6% (95%CI -34,9; 6,8)) oraz na GFR (9,4 (95%CI
0,4; 18,4) vs -4,0 (95%CI -13,1; 5,0) ml/min/1,73m?)). U pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym
(n=49), losartan miat ilosciowo wigkszy wplyw na biatkomocz (-44,5% (95%CI -64,8; -12,4) vs -
39,5% (95%CI -62,5; -2,2)) oraz na GFR (18,9 (95%CI 5,2; 32,5) vs -13,4 (95%CI -27,3; 0,6)
ml/min/1,73m?).

Przeprowadzono otwarte badanie kliniczne dotyczace ustalenia dawki optymalnej, aby ocenié
bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ losartanu u dzieci w wieku od 6 miesiecy do 6 lat z
nadci$nieniem tetniczym. Ogotem 101 pacjentéw randomizowano do grup, ktorym podawano metoda
otwartg jedng z trzech ré6znych dawek poczatkowych losartanu: mala dawke wynoszaca 0,1 mg/kg mc.
na dobg (N=33), $rednig dawke wynoszaca 0,3 mg/kg mc. na dobe (N=34) lub duzg dawke wynoszaca
0,7 mg/kg mc. na dobg (N=34). 27. dzieci z tej grupy stanowily niemowleta w wieku od 6 do 23
miesigcy. Po 3, 6 1 9 tygodniach u pacjentdéw, u ktorych nie uzyskano docelowej wartosci ci$nienia
tetniczego i ktorzy nie przyjmowali leku w dawce maksymalnej (1,4 mg/kg mc. na dobg, lecz nie
wigcej niz 100 mg na dobg), dawke losartanu zwigkszano podajac nastepng z kolei, wigkszg dawke.

90 (90,9%) sposrod 99 pacjentow stosujacych badany lek przeszto do fazy przedtuzenia badania, w
ktorej wizyty kontrolne wyznaczone byty co 3 miesiace. Leczenie trwato $rednio 264 dni.

Podsumowujac mozna stwierdzi¢, ze cisnienie tetnicze obnizylo si¢ srednio w stosunku do wartosci
wyjsciowe] w podobnym stopniu we wszystkich grupach leczonych (zmiana cisnienia skurczowego w
3. tygodniu leczenia w stosunku do warto$ci wyj$ciowej wyniosta odpowiednio -7,3, -7,6 1 -6,7 mmHg
w grupach przyjmujacych mata, $rednig i duzg dawke; obnizenie ci$nienia rozkurczowego w 3.
tygodniu leczenia w stosunku do wartos$ci wyjsciowej wyniosto odpowiednio -8,2, -5,1 1 -6,7 mmHg w
grupach przyjmujgcych mata, $rednig i duzg dawke); nie odnotowano jednak statystycznie istotnego
wplywu na wartos¢ skurczowego i rozkurczowego cisnienia tgtniczego w zaleznosci od wielkosci
dawki.

Po 12 tygodniach leczenia losartan przyjmowany w dawkach nie wigkszych niz 1,4 mg/kg mc. byt na
0g6t dobrze tolerowany przez dzieci w wieku od 6 miesiecy do 6 lat z nadci$nieniem tetniczym.
Wydaje si¢, ze ogdlny profil bezpieczenstwa produktu byt poréwnywalny w leczonych grupach.

5.2 Wilasdciwosci farmakokinetyczne

Wochianianie

Po podaniu doustnym losartan dobrze wchtania si¢ z przewodu pokarmowego i podlega
metabolizmowi pierwszego przejscia, w wyniku czego powstaje czynny metabolit, kwas
karboksylowy oraz inne nieczynne metabolity. Ogélna biodostepnos¢ losartanu wynosi okoto 33%.
Srednie maksymalne stezenie losartanu i jego czynnego metabolitu wystepuje odpowiednio po 1
godzinie oraz po 3-4 godzinach.

Dystrybucja
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Zarowno losartan, jak i jego czynny metabolit sg w >99% zwigzane z biatkami osocza, gtownie z
albuminami. Objetos¢ dystrybucji losartanu wynosi 34 litry.

Metabolizm

Okoto 14% dawki losartanu podanej dozylnie lub doustnie przeksztalca si¢ w jego czynny metabolit.
Po doustnym lub dozylnym podaniu losartanu potasu znakowanego *C obieg znacznika
radioaktywnego w osoczu jest zwigzany gtownie z losartanem 1 jego czynnym metabolitem.
Minimalng przemiang losartanu do czynnego metabolitu stwierdzono u okoto 1% badanych osob.
Oprocz czynnego metabolitu powstajg metabolity nieaktywne.

Eliminacja

Klirens osoczowy losartanu wynosi okoto 600 ml/min, a jego czynnego metabolitu 50 ml/min. Klirens
nerkowy losartanu wynosi 74 ml/min, a jego czynnego metabolitu 26 ml/min. Po podaniu doustnym
okoto 4% dawki leku jest wydalane z moczem w postaci niezmienionej, a okoto 6% dawki jest
wydalane z moczem w postaci czynnego metabolitu. Po doustnym podaniu dawki losartanu
potasowego nie wigkszej niz 200 mg farmakokinetyka losartanu i jego czynnego metabolitu ma
przebieg liniowy.

Po podaniu doustnym stezenia losartanu i jego czynnego metabolitu w 0soczu zmniejszajg si¢ w
sposob wielowyktadniczy, a ich okresy pottrwania wynosza odpowiednio okoto 2 godziny i 6 do 9
godzin. W trakcie podawania 100 mg raz na dobe ani losartan ani jego czynny metabolit nie kumuluja
si¢ W 0soczu w istotny sposob.

Losartan i jego metabolity sg wydalane z organizmu z z6tcig oraz z moczem. Po doustnym/dozylnym
podaniu losartanu znakowanego weglem *C okoto 35%/43% aktywno$ci promieniotworczej wykrywa

si¢ w moczu, natomiast 58%/50% w kale.

Charakterystyka farmakokinetyczna leku w r6znych grupach pacjentow

U pacjentéow w podesztym wieku z nadcisnieniem tetniczym stezenie losartanu i jego czynnego
metabolitu w osoczu nie r6zni si¢ zasadniczo od st¢zenia u mtodych pacjentow z nadcisnieniem
tetniczym.

U kobiet z nadci$nieniem t¢tniczym stezenie losartanu w osoczu byto do dwoch razy wigksze niz u
mezczyzn z nadcisnieniem tetniczym, podczas gdy stezenie czynnego metabolitu w osoczu nie roznito
si¢ u kobiet i me¢zczyzn.

Po podaniu doustnym pacjentom z tagodng lub umiarkowang poalkoholowa marskos$cig watroby
stezenie losartanu i jego czynnego metabolitu w osoczu byto odpowiednio 51 1,7 razy wigksze niz u
mtodych ochotnikdow ptci meskiej (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Stezenie losartanu w osoczu nie zmienia si¢ u pacjentow z klirensem kreatyniny wigkszym niz 10
ml/minutg. W poréwnaniu z pacjentami z prawidtowa czynnoscia nerek wartos¢ AUC dla losartanu
jest okoto dwa razy wigksza u pacjentéw hemodializowanych.

Stezenie czynnego metabolitu w 0soczu nie zmienia si¢ ani u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci
nerek ani u pacjentow hemodializowanych.

Ani losartanu ani jego czynnego metabolitu nie mozna usuna¢ z organizmu za pomocg hemodializy.

Farmakokinetyka u dzieci 1 mlodziezy

Przeprowadzono badania farmakokinetyki losartanu, w ktorych uczestniczyto 50 dzieci w wieku
powyzej 1. miesigca zycia do 16. lat z nadcisnieniem tetniczym, przyjmujacych losartan doustnie w
dawce wynoszacej okoto 0,54 do 0,77 mg/kg raz na dobe ($rednie dawki).
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Uzyskane wyniki pokazuja, ze losartan jest przeksztatcany do czynnego metabolitu we wszystkich
grupach wiekowych. Wyniki wskazuja, ze parametry farmakokinetyczne losartanu po podaniu
doustnym sg zblizone u niemowlat i matych dzieci, u dzieci w wieku przedszkolnym, szkolnym oraz u
mlodziezy. Parametry farmakokinetyczne metabolitu roznity si¢ w wigkszym stopniu w grupach
wiekowych. Réznice te byty statystycznie znamienne przy porownaniu dzieci w wieku przedszkolnym
z mtodziezg. Narazenie u niemowlat/ matych dzieci byta wzglednie duze.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne pochodzace z konwencjonalnych badan farmakologii ogélnej, genotoksycznosci
oraz potencjalnego dziatania rakotworczego nie wykazaty szczegdlnego ryzyka dla ludzi. W
badaniach toksyczno$ci dawek wielokrotnych stwierdzono, ze podawanie losartanu powodowato
zmniejszenie warto$ci parametrow krwinek czerwonych (liczby erytrocytow, stezenia hemoglobiny,
warto$ci hematokrytu), zwigkszenie st¢zenia azotu mocznikowego w surowicy oraz sporadycznie
zwickszenie stezenia kreatyniny w surowicy, zmniejszenie masy serca (bez zmian histologicznych) i
zmiany w przewodzie pokarmowym (uszkodzenie btony $§luzowej, owrzodzenie, nadzerki,
krwawienia). Tak jak inne substancje dziatajace bezposrednio na uktad renina-angiotensyna, rowniez
losartan wykazuje szkodliwe dziatanie na ptoéd w p6zniejszym okresie rozwoju, co jest przyczyng jego
obumarcia lub wad rozwojowych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Losartan Krka, 25 mg, tabletki powlekane
Celaktoza:
Laktoza jednowodna,
Celuloza, proszek
Skrobia zelowana kukurydziana,
Skrobia kukurydziana,
Celuloza mikrokrystaliczna,
Krzemionka koloidalna bezwodna,
Magnezu stearynian,
Hypromeloza,
Talk,
Glikol propylenowy,
Zbkcien chinolinowa (E104),
Tytanu dwutlenek (E 171)

Losartan Krka, 50 mg/ 100 mg, tabletki powlekane:
Celaktoza:
Laktoza jednowodna,
Celuloza, proszek,
Skrobia zelowana kukurydziana,
Skrobia kukurydziana,
Celuloza mikrokrystaliczna,
Krzemionka koloidalna bezwodna,
Magnezu stearynian,
Hypromeloza,
Talk,
Glikol propylenowy,
Tytanu dwutlenek (E 171)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3  OKkres waznoSci
5 lat
6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Losartan Krka, 25 mg, tabletki powlekane

Blistry z folii PCV/PVDC/Aluminium, w pudetku tekturowym

Opakowania:7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98, 100 tabletek powlekanych w blistrach po
7,10, 14 lub 15 tabletek w opakowaniu zewngtrznym.

Losartan Krka, 50 mg, tabletki powlekane

Blistry z folii PCV/PVDC/Aluminium, w pudetku tekturowym

Opakowania:10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98, 100 tabletek powlekanych w blistrach po 7,
10, 14 lub 15 tabletek w opakowaniu zewngtrznym.

Losartan Krka, 100 mg, tabletki powlekane

Blistry z folii PCV/PVDC/Aluminium, w pudetku tekturowym

Opakowania: 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98, 100 tabletek powlekanych w blistrach po

7,10, 14 lub 15 tabletek w opakowaniu zewngtrznym.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Losartan Krka, 25 mg pozwolenie nr19855
Losartan Krka, 50 mg pozwolenie nr19856
Losartan Krka, 100 mg: pozwolenie nr19857

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 08.03.2012 1.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 27.04.2016 .

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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