CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Losagen Combi, 50 mg + 12,5 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg losartanu patgo, co odpowiada 45,76 mg losartanu
oraz 12,5 mg hydrochlorotiazydu.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu:
Kazda tabletka powlekana zawiera 70,31 mg jednowoldké&jzy
Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane

Zo6lte, okggte tabletki powlekane

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Losagen Combi jest wskazany w leczeniu pierwotmeggitinienia ttniczego u pacjentéw, u ktorych
cisnienie krwi nie jest wystarczajo kontrolowane podczas leczenia tylko losartandmtylko
hydrochlorotiazydem.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Nadcknienie ttnicze

Produktu leczniczego Losagen Combi nie agaktosowa jako leczenia pogtkowego, lecz u

pacjentow, ktdrych énienie krwi nie jest wystarczgjo kontrolowane podczas leczenia tylko
losartanem potasu lub tylko hydrochlorotiazydem.

Zalecane jest stopniowe akiszanie dawki pojedynczych sktadnikow (losartanu
i hydrochlorotiazydu).

W odpowiednich kliniczne przypadkach sma rozway¢ bezpdredng zmiarg monoterapii na
ustalone leczenie skojarzone u pacjentow, ktoryafienie krwi nie jest wystarczgjo kontrolowane.

Zwykle dawlky podtrzymujca produktu leczniczego Losagen Combi jest jednaetkhl50 mg/12,5
mg raz na dop W przypadku pacjentow, u ktérych nie wymto odpowiednie dziatanie produktu
leczniczego Losagen Combi 50 mg/12,5 mg, damkzna zwekszy do jednej tabletki produktu
leczniczego Losagen Combi 100 mg/25 mg. Damlaksymalg jest jedna tabletka produktu
leczniczego Losagen Combi 100 mg/25 mg raz na.dbla og6t dziatanie przeciwnadoieniowe
uzyskuje s} w ciggu trzech do czterech tygodni od rozpga leczenia.

Stosowanie u pacjentdw z zaburzeniami czgonoerek i pacjentéw hemodializowanych
Dostosowanie poatkowego dawkowania u pacjentow z umiarkowanymi zadniami czynnfci




nerek (tj. klirensem kreatyniny 30-50 ml/min) nésf konieczne. Losartan potasowy /
hydrochlorotiazyd nie jest zalecany do stosowamacjentéw hemodializowanych. Losartanu
potasowego / hydrochlorotiazydu nie wolno stosbwgacjentéw z ezka niewydolndciag nerek (tj.
klirensem kreatyniny <30 ml/min) (patrz punkt 4.3).

Stosowanie u pacjentdéw ze zmniejszoibjetoscia krwi krazacej
Przed zastosowaniem losartanu potasowego / hyanatiazydu nalzy skorygowé zmniejszon
objetos¢ krwi krazacej i (lub) zmniejszone stenie sodu

Stosowanie u pacjentdw z zaburzeniami czgoiwatroby
Losartan potasowy / hydrochlorotiazyd jest przecskazany do stosowania u pacjentowezldimi
zaburzeniami czynrsoi watroby (patrz punkt 4.3).

Stosowanie u pacjentow w podesziym wieku
Dostosowanie dawkowania u 0s6b w podesztym wiekyeast zazwyczaj konieczne.

Dzieci i mlodzie ponizej 18 rokuzycia
Brak déwiadczeé w stosowaniu u dzieci i mtodzig do 18. rokuzycia. Dlatego produktu leczniczego
Losagen Combi nie nalg stosowa u dzieci i mtodziey

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Losagen Combi ama stosowé&jednoczénie z innymi lekami
przeciwnaddnieniowymi (patrz punkty 4.3. 4.4, 4.515.1).

Produkt leczniczy Losagen Combi nglepotykat popijapc szklank wody.
Produkt leczniczy Losagen Combi ama przyjmowa niezalenie od positkow.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwraliwosci na substangjczynry lub na ktogkolwiek substangjpomocnicz wymieniory
w punkcie 6.1.

- Oporny na leczenie niedob6r potasu we krwi lub riadmapnia we krwi.

- Ciezkie zaburzenia czyndoi watroby; zastopoici oraz zaburzenia zatylkage drogizotciowe.

- Oporny na leczenie niedob6r sodu we krwi.

- Objawowe nadmierneeggtenie kwasu moczowego we krwi/dna.

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

- Cigzkie zaburzenia czynioi nerek (tj. klirens kreatyniny <30 ml/min).

- Bezmocz.

- Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Losagevi z produktami zawiergjymi
aliskiren jest przeciwwskazane u pacjentéw z cutgzyb zaburzeniem czynia nerek
(wspotczynnik filtracji kebuszkowej, GFR<60 ml/min/1,73 m2) (patrz punkty i4551).

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Losartan

Obrzk naczynioruchowy
Pacjenci z obrkiem naczynioruchowym (ob¢k twarzy, warg, gardfa i/lukeiyka) w wywiadzie
musz by¢ podscista obserwagj (patrz punkt 4.8).

Niedocknienie i zmniejszenie aftpsci krwi krgzgcej

Objawowe niedoghienie, szczegolnie po podaniu pierwszej dawkienoyshpic¢ u pacjentow ze
zmniejszon objgtoscia krwi krazacej i (lub) z niedoborem sodu na skutek intensywrlegzenia
moczogdnego, ograniczenia Hoi soli w diecie, biegunki lub wymiotow. Takie naabry naley
wyréwna przed podaniem tabletek produktu leczeczego Laos@genbi (patrz punkty 4.2 i 4.3).



Zaburzenia réwnowagi elektrolitowej

U pacjentow z zaburzeniami czyrigonerek ze wspotistnigga cukrzyg lub bez cukrzycy, esto
wystepuja zaburzenia rownowagi elektrolitowej, ktére wymagajrownania. Dlatego testezenie
potasu jak réwniewartasci klirensu kreatyniny w osoczu najescisle kontrolowd; szczegodlnie
Scisle obserwowé nalezy pacjentéw z niewydolrigia serca oraz klirensem kreatyniny od

30 do 50 ml/ min.

Jednoczesne stosowanie losartanu / hydrochloratibziekéw moczogdnych oszcgdzagcych
potas, suplementéw potasu oraz substytutow soliezajacych potas nie jest zalecane (patrz punkt
4.5).

Zaburzenia czynioi wgtroby

W oparciu o dane farmakokinetyczne, ktére wykazmaczne zwkszenie sfzenia losartanu

W 0S0CzU U pacjentow z marskd watroby, naley zachowad ostraznoéé stosujc tabletki
zawierajce losartan potasowy / hydrochlorotiazyd u pacjerzdagodnymi do umiarkowanych
zaburzeniami czynrsoi watroby w wywiadzie. Brak jest dwiadcze terapeutycznych w leczeniu
losartanem pacjentow zegkimi zaburzeniami czynrigi watroby. Dlatego te, produkt leczniczy
Losagen Combi jest przeciwwskazany u pacjentéwzkichi zaburzeniami czynrigi watroby (patrz
punkty 4.2, 4.315.2).

Zaburzenia czyniai nerek

W nast¢pstwie zahamowania aktywfm uktadu renina-angiotensyna-aldosteron obserwowan
zaburzenia czynriai nerek z niewydolniia nerek whcznie (szczegolnie u pacjentow, u ktorych
czynna¢ nerek zalgy od aktywndci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, takikogoby

Z cigzka niewydolndcia serca lub wczmiej wystpujacymi zaburzeniami czynioi nerek).

Podobnie jak w przypadku innych lekéw wptya@jch na uklad renina-angiotensyna-aldosteron
obserwowano réwniezwieckszenie sfzenia mocznika w krwi oraz kreatyniny w surowicy krw

u pacjentéw z obustronnym zeniem &tnic nerkowych lub zezeniem ¢tnicy doprowadzagcej
krew do jedynej nerki; te zmiany czyritonerek mog usepowa po odstawieniu leku. Losartan
nalezy stosowa ostraznie u pacjentéw z obustronnym g#eniem ¢tnic nerkowych lub zezeniem
tetnicy doprowadzajcej krew do jedynej nerki.

Przeszczep nerki
Brak jest déwiadcze u pacjentéw po niedawno przebytym przeszczepie.ner

Pierwotny hiperaldosteronizm

Pacjenci z pierwotnym aldosteronizmem przéwia nie lgda reagowa na leki

przeciwnaddinieniowe, dziatajce przez hamowanie aktywsud uktadu renina-angiotensyna. Dlatego
nie zaleca sistosowania tabletek produktu leczniczego LosageniiL.

Choroba niedokrwienna serca i choroba naceydzgowych

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwnégcieiniowych, nadmierne zmniejszeniérienia
tetniczego krwi u pacjentéw z chorphiedokrwienn serca i chorabnaczyi mézgowych mee
spowodowa zawat mésnia sercowego lub udar mézgu.

Niewydolnd¢ serca

U pacjentow z niewydolnigia serca ze wspotistniggymi zaburzeniami czynidoi nerek lub bez,
istnieje - tak jak w przypadku innych lekéw dzigtgjch na uktad renina-angiotensyna - ryzyko
ciezkiego niedodinienia ttniczego i (czsto ostrej) niewydolriei nerek.

Zwezenie zastawki aortalnej i mitralnej, kardiomiopapezerostowa z zaxaniem drogi odptywu
Tak jak w przypadku innych lekéw rozszergajch naczynia krwiorime, wskazane jest zachowanie
szczegOlnej ostémosci u pacjentow ze zgeeniem zastawki aortalnej lub mitralnej lub kardiopuath
przerostow ze zwezeniem drogi odptywu.



Ré&nice etniczne:

Jak zaobserwowano w przypadku inhibitorow konwegrtargiotensyny, losartan i inni antagani
angiotensyny zdecydowanie mniej skutecznie zmragjsisnienie krwi u oséb rasy czarnegni
u 0sob innych ras, prawdopodobnie z powodgkede]j czstosci wystepowania stanéw matego
stezenia reniny w populacji oséb rasy czarnej z nadeniem ttniczym.

Cigza

Nie nalezy wprowadzé do stosowania podczasizy inhibitorow receptora Il angiotensyny (AlIRAs
—ang. Angiotensin Il Receptor Inhibitors). U patgk planujcych zagcie w ciaze nalezy zmieni
terapk na alternatywne metody leczenia przeciwnadeniowego, dla ktorych ustalony jest profil
bezpieczéstwa stosowania w czasieizy, chybaze dalsze leczenie AlIRA uwane jest za
nieztedne. W przypadku rozpoznaniazy nalezy natychmiast przerwastosowanie AlIRA oraz, §#
to wiaciwe, rozpocz¢ alternatywne leczenie (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldustéRAA)(ang. Renin-Angiotensin-
Aldosterone-system, RAAS)

Istniejs dowody, ¥ jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy @egsyny (ACE)

(ang. Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors, AZBntagonistow receptora angiotensyny |l
(ang. Angiotensin Receptor Blockers, ARB) lub dlisku zwkksza ryzyko niedoénienia,
hiperkaliemii oraz zaburzenia czyriigonerek (w tym ostrej niewydoldoi nerek). W zwazku z tym
nie zaleca sipodwadjnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoneezastosowanie inhibitorow
ACE, antagonistéw receptora angiotensyny Il lubkdenu (patrz punkty 4.5 5.1).

Jesli zastosowanie podwojnej blokady uktadu RAA jdssalutnie konieczne, powinno by
prowadzone wyicznie pod nadzorem specjalisty, a paramafoyowe pacjenta, takie jak: czynito
nerek, stzenie elektrolitdw oraz énhienie krwi powinny by scisle monitorowane.

U pacjentow z nefropaticukrzycow nie naley stosowd jednoczénie inhibitorow ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny 1.

Hydrochlorotiazyd

Hipotonia i zaburzenia wodno-elektrolitowe:

Podobnie jak w przypadku stosowania innych lekérepiwvnaddnieniowych, u niektorych
pacjentdw meae wystpi¢ objawowe niedoghienie. Pacjentéw natg obserwowd w celu kontroli
czy nie wysipity kliniczne objawy zaburzenia réwnowagi wodnelgtolitowej, np. zmniejszenie
objetosci krwi krazacej, niedobdr sodu we krwi, zasadowica z matygestiem chlorkéw we krwi,
niedobor magnezu we krwi lub niedobér potasu we kktbre mog wystpi¢ przy wspotistnigjce;
biegunce lub wymiotach. U tych pacjentéw rglerzeprowadzaokresovy kontrok stezenia
elektrolitéw w surowicy krwi z zachowaniem odpowiéch przerw. U pacjentow z olikdem,

w przypadku upalnej pogody @ wystpi¢ niedobdr sodu we krwi zgizany z rozcigczeniem
ptynow.

Wplyw na metabolizm i uktad wydzielania wetkanego:

Leczenie lekami z grupy tiazydéw g@powodowd pogorszenie tolerancji glukozy. Me by
konieczne dostosowanie dawkowania lekéw przecivardawych w tym insuliny (patrz punkt
4.5). Podczas leczenia lekami z grupy tiazydowengawné sie cukrzyca utajona.

Leki z grupy tiazydow magpowodowéd zmniejszenie wydalania wapnia z moczem orazgmog
wywotywaé wystpujace z przerwami, niewielkie zgkszenie sfzenia wapnia w surowicy. Znaczna
hiperkalcemia mze byt dowodem wysipowania bezobjawowej nadczyrie@ przytarczyc. Przed
przeprowadzaniem bafl@zynndci przytarczyc naley zaprzestastosowania lekéw z grupy
tiazydow.

Zwickszenie sfzenia cholesterolu i trigliceryddéw me by zwigzane ze stosowaniem lekow



moczoggdnych z grupy tiazydow.

U niektérych pacjentow leczenie lekami z grupyyidaw mae spowodowéhiperurykemg i (lub)
napady dny moczanowej. Poniemlasartan powoduje zmniejszeniezgnia kwasu moczowego we
krwi, zastosowany w skojarzeniu z hydrochlorotisaydzmniejsza wywotannim hiperurykemny.

Zaburzenia czynizai wgtroby:

Leki z grupy tiazydow naley stosowa ostraznie u pacjentéw z zaburzeniami czydciovatroby lub
postpujaca chorob watroby, poniewa mog powodowa& wewmtrzwatrobowy zastoyotci oraz

z uwagi na mgliwos¢ spowodowanidpigczki watrobowej na skutek niewielkich zmian réwnowagi
wodno-elektrolitowej.

Produkt leczniczy Losagen Combi jest przeciwwskgzaapacjentow z eizkimi zaburzeniami
czynndaci watroby (patrz punkty 4.3 15.2).

Inne:

U pacjentow przyjmuicych leki z grupy tiazydéw magvystpic reakcje nadwrdiwosci,
niezalenie od tego czy w przes&d wystpowata u nich alergia lub astma oskrzelowa. U oséb
stosujgcych leki z grupy tiazydow zgtaszano przypadki zaesia lub wysfpienia tocznia
rumieniowatego ukltadowego.

Losagen Combi zawiera laktoz

Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniamigzanymi z nietolerangjgalaktozy, niedoborem
laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galay (typulLapp) nie powinni przyjmowaego
leku.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakciji
Losartan

Stwierdzonoze ryfampicyna i flukonazol powodugmniejszenie gkenia czynnego metabolitu
we krwi. Kliniczne znaczenie tych interakcji niestato ocenione.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw, ktore blakagiotensya Il lub jej dziatanie, jednoczesne
przyjmowanie lekéw oszedzapcych potas (np. spironolaktonu, triamterenu, amda),
suplementow potasu lub substytutow soli zawigenaih potas, mge powodowa zwigkszenie stzenia
potasu w surowicy krwi. Nie zaleca $ego typu leczenia skojarzonego.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw, ktére wphavaa wydalanie sodu, nie wystpié
zmniejszenie wydalania litu. Dlatego nalecisle kontrolowa stezenia litu w surowicy krwi, jéi
sole litu mag by¢ stosowane jednocéde z antagonistami receptora angiotensyny |l

Podczas jednoczesnego stosowania antagonistowangyay Il i niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych (tj. selektywnych inhibitoréw C@xXkwasu acetylosalicylowego w dawkach
przeciwzapalnych) oraz nieselektywnych niesteroitdwlekdéw przeciwzapalnych, me wyshpié
ostabienie dziatania przeciwnagttieniowego. Jednoczesne stosowanie antagonistoatangyny |l
lub lekéw moczopdnych i niesteroidowych lekow przeciwzapalnychzenprowadzi do
zwigckszonego ryzyka pogorszenia czygeimerek, w tym mgliwej ostrej niewydolnéci nerek oraz
zwiekszenia sizenia potasu w surowicy krwi, zwlaszcza u pacjerzd@gtniepcymi wezeniej
tagodnymi zaburzeniami czyném nerek. Takie patzenie nalgy stosowa ostraznie, zwtaszcza u
0s0b w wieku podesziym. Pacjenci powinné lmgpowiednio nawodnieni oraz najerozwazy¢
kontrolowanie czynnixi nerek po rozpoeziu terapii skojarzonej oraz okresowo w dalszynsiza

U niektorych pacjentdw z zaburzeniami czyfziamerek, leczonych niesteroidowymi lekami



przeciwzapalnymi, w tym selektywnymi inhibitoranyikbooksygenazy-2, jednoczesne stosowanie
antagonistow receptora angiotensyny llzmpowodowa dalsze pogorszenie czyrigonerek.
Dziatania te $ na ogo6t odwracalne.

Dane badania klinicznego wykazahg podwadjna blokada uktadu renina-angiotensyna-sdos
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhildACE, antagonistow receptora
angiotensyny Il lub aliskirenu jest zygana z wiksz czestaicia wystepowania zdarze
niepazadanych, takich jak: niedagiienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czydunoerek (Wtym ostra
niewydolng¢ nerek) wporéwnaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistdadu RAA

w monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.4 i5.1).

Inne substancje powodyge niedodnienie takie jak trojcykliczne leki przeciwdeprasgj leki
przeciwpsychotyczne, baklofen, amifostyna: jedneneestosowanie z tymi lekami, ktére jako gtéwne
dziatanie lub jako dziatanie niepglane powoduj zmniejszenie énienia krwi, mae zwikszy

ryzyko wysgpienia niedodnienia.

Hydrochlorotiazyd

Wymienione poniej leki mog oddziatywa& z podanymi jednocZaie lekami moczogdnymi
Z grupy tiazydow:

Alkohol, barbiturany, leki narkotyczne lub przecepdesyjne:
Moze wystpi¢ nasilenie niedoénienia ortostatycznego.

Leki przeciwcukrzycowe (doustne i insulina)

Leczenie lekami z grupy tiazydéw ge@wplywa na tolerangj glukozy. Maze by¢ konieczne
dostosowanie dawkowania lekow przeciwcukrzycowydbtformine nalezy stosowd ostraznie
z uwagi na ryzyko wyspienia kwasicy mleczanowej powodowanej przezlma czynngciows
niewydolna¢ nerek zwizarg ze stosowaniem hydrochlorotiazydu.

Inne leki przeciwnadgnieniowe
Nasilenie dziatania.

Cholestyramina tywice kolestypolowe

Obecnd¢ zywic anionowymiennych utrudnia wchtanianie hydracbtiazydu. Pojedyncze dawki
cholestyraminy lutzywic kolestypolowych wizg hydrochlorotiazyd i zmniejszajego wchtanianie
w przewodzie pokarmowym odpowiednio do 85 i 43 pruc

Kortkosteroidy, ACTH
Wzmazona utrata elektrolitow, zwlaszcza hipokaliemia.

Aminy zwgkszajce cknienie krwi (np. adrenalina)
Mozliwa zmniejszona reakcja na aminy zikszajce cinienie lecz nie wystarczgja do wykluczenia
ich stosowania.

Leki zwiotczajce mgsnie szkieletowe, niedepolaryzog (np. tubokuraryna)
Mozliwe zwigkszenie reakcji na leki zwiotczgie mesnie.

Lit
Leki moczogdne zmniejszajklirens nerkowy litu i znacznie zgkszap ryzyko wystpienia dziata
toksycznych litu; nie zalecaggednoczesnego stosowania.

Produkty lecznicze stosowane w leczeniu dny (peatyeh sulfinpyrazon i allopurynol)
Moze by konieczne dostosowanie dawkowania lekowekazapcych wydalanie kwasu moczowego
Z moczem, poniewahydrochlorotiazyd mize zwiksza& skzenie kwasu moczowego w surowicy



krwi. Moze byt konieczne zwikszenie dawkowanie probenecydu lub sulfinpyrazdednoczesne
stosowanie z lekami z grupy tiazydow rea@wickszy¢ czestas¢ wystpowania reakcji nadweiiwosci
na allopurynol.

Leki przeciwcholinergiczne (np. atropina, biperyfen
Zwiekszenie dogpndsci biologicznej lekéw moczaginych z grupy tiazydéw poprzez zmniejszenie
motoryki zotadkowo-jelitowej oraz ogstcsci opr&nianiazofadka.

Leki cytotoksyczne (np. cyklofosfamid, metotrekast)
Leki z grupy tiazydow magzmniejszé wydalanie przez nerki lekdw cytotoksycznych oragita
ich dziatanie hamygge czynné¢ szpiku.

Salicylany
W przypadku daych dawek salicylandw, hydrochlorotiazyd me@wicksza toksyczne dziatanie
salicylanéw na érodkowy uktad nerwowy.

Metyldopa
Zgtaszano pojedyncze przypadki niedokrwdstdnemolitycznej wysipujacej przy jednoczesnym
stosowaniu hydrochlorotiazydu i metyldopy.

Cyklosporyna
Jednoczesne leczenie z cyklosparymze zwickszy ryzyko wysgpienia nadmiernegogstenia
kwasu moczowego we krwi oraz dolegligeotypu dny.

Glikozydy naparstnicy
Powodowany przez leki z grupy tiazydéw niedobdiapatwe krwi lub niedob6r magnezu we krwi
moze utatwig wysigpienie niemiarowsci serca powodowanej przez glikozydy naparstnicy.

Produkty lecznicze, na ktére wplywajaburzenia rownowagi potasu w surowicy krwi

Zalecane jest okresowe kontrolowanigzehia potasu w surowicy krwi oraz badanie EKG

w przypadku stosowania losartanu/hydrochlorotiazgygwoduktami leczniczymi, na ktére wplywaj
zaburzenia rownowagi potasu w surowicy krwi (njikagydami naparstnicy i lekami
przeciwarytmicznymi) oraz z ngpiujacymi, powodujcymi wieloksztaltny cgstoskurcz komorowy
(czestoskurcz komorowy) produktami leczniczymi (w tymekiorymi lekami przeciwarytmicznymi),
przy wystpujagcym niedoborze potasu we krwgdacym czynnikiem predysporagym do
wystapienia wieloksztattnego estoskurczu komorowego (gztoskurczu komorowego):

» Leki przeciwarytmiczne klasy la (np. quinidyna, hygluinidyna, disopyramid).

» Leki przeciwarytmiczne klasylll (np. amiodaron, aot, dofetylid, ibutylid).

* Niektore leki przeciwpsychotyczne (np. tiorydazydalprpromazyna, lewomepromazyna,
trifluoperazyna, cyamemazyna, sulpiryd, sultopgmjsulpryd, tiapryd, pimozyd,
haloperydol, droperydol).

* Inne (np bepridyl, cisapryd, difemanyl, erytromyayl¥, halofantryna, mizolastyna,
pentamidyna, terfenadyna, winkamina IV).

Sole wapnia

Leki moczopgdnie z grupy tiazydéw magoowodowé zwickszenie stzenia wapnia w surowicy Krwi
z powodu zmniejszonego wydalania. W przypadku kaamieci stosowania suplementow wapnia,
nalezy kontrolowa stezenie wapnia w surowicy krwi oraz odpowiednio dostea® dawkowanie
wapnia.

Interakcje w zakresie baddaboratoryjnych
Leki z grupy tiazydow magwptywat na wyniki bada czynngci przytarczycy, ze wzgtu na ich
wplyw na metabolizm wapnia (patrz punkt 4.4).



Karbamazepina
Ryzyko objawowego niedoboru sodu we krwi. Konieciast kliniczna i biologiczna kontrola.

Czynniki kontrastujce zawierajce jod.

W przypadku odwodnienia spowodowanego stosowarg&dw moczopdnych istnieje zwikszone
ryzyko wysgpienia ostrej niewydolrizi nerek, zwtaszcza w przypadkuzgtah dawek produktow
zawieragcych jod.

Przed podaniem natg ponownie nawodiipacjentdw.

Amfoterycyna B (pozajelitowo), kortykosteroidy, ACPpobudzajce leki przeczyszczaie lub
glicyryzyna (znaleziono w lukrecji).

Hydrochlorotiazyd mge zwikszy zaburzenia elektrolitéw, zwlaszcza niedobdr potasikrwi.
4.6  Wplyw na plodnaé, ciaze i laktacje

Ciaza

Antagonici receptora angiotensyny Il (AlIRAS):

Stosowanie AlIRAS nie jest zalecane podczas piexgsrymestru gizy (patrz punkt 4.4).
Stosowanie AlIRAs jest przeciwwskazane podcza82trymestru cizy (patrz punkty 4.3. i 4.4).

Dane epidemiologiczne dotygz ryzyka wplywu teratogennego po zastosowanilbitdrbow ACE
podczas pierwszego trymestrygzi nie § rozstrzygajce; jednak nie mama wykluczy nieznacznego
zwiekszenia ryzyka. Choctebrak kontrolowanych danych epidemiologicznych dajgych ryzyka
w odniesieniu do inhibitoréw receptora angiotensiir@ng. AlIRAs), podobne ryzyko nie byt
zwigzane z4 grup lekow. U pacjentek planagych zagcie w chze nalezy zmienk terape na
alternatywne metody leczenia przeciwnadigniowego, dla ktorych ustalony jest profil
bezpieczéastwa stosowania w czasieizy, chybaze dalsze leczenie AlIIRA uwane jest za
niezkedne. W przypadku rozpoznaniagy nalezy natychmiast przerwastosowanié\liRAs oraz,

jesli to wtasciwe, rozpoca¢ alternatywne leczenie.

Ekspozycja na leczenie AlIRAs podczas drugiegaediego trymestru gty powoduje u cztowieka
wystapienie toksyczngi dla ptodu (zmniejszenie czyrdd nerek, matowodzie, opgdienie
kostnienia czaszki) oraz toksyczoou noworodkow (niewydolnid nerek, niedoghienie,
hiperkaliemia) (patrz punkt 5.3).

W przypadku wysipienia ekspozycji na AlIRAs od drugiego trymestiaryg, zalecana jest
ultradzwiekowa kontrola czynriei nerek oraz czaszki.

Niemowkta, ktérych matki stosowaty AlIRAs nedg scisle obserwowéaw celu sprawdzenia czy nie
wystapito niedocknienie (patrz tepunkty 4.3 i 4.4).

Hydrochlorotiazyd

Brak wystarczajcych danych dotygzrych stosowania hydrochlorotiazydu podczasyizwlaszcza
w pierwszym trymestrze £iy. Badania na zwiegtach g niewystarczajce.

Hydrochlorotiazyd przenika przezdgsko. Mechanizm jego dziatania farmakologicznegasja, ze
stosowany w drugim i trzecim trymestrzezgi moze zmniejszé& maciczno-tayskowy przeptyw krwi
i wywotywaé u ptodu oraz noworodkadttaczle, zaburzenia elektrolitowe i matoptytkowo

Hydrochlorotiazydu nie naky stosowa w leczeniu obrgkdw cigzowych, naddinienia
cigzowego lub stanu przedrzucawkowego ze wdglna ryzyko zmniejszenia @ibpsci
osocza i niedostatecznej perfuzjtyska bez korzystnego wptywu na przebieg choroby.



Hydrochlorotiazydu nie naky stosowa w leczeniu samoistnego nagldenia ttniczego u
kobiet w chzy z wyjatkiem rzadkich przypadkéw, w ktérych nie ama zastosowgainnego
leczenia.

Karmienie piersj

Antagonici receptora angiotensyny Il (AlIRAS)

Poniewa brak jest informacji na temat stosowania losarfaotasowego / hydrochlorotiazydu
podczas karmienia piegsidlatego nie zalecagsstosowania losartanu potasowego /
hydrochlorotiazydu w czasie karmienia pigrétreferowane jest alternatywne leczenie produktami
o lepszym profilu bezpiecastwa stosowania w okresie karmienia pierswtaszcza, gdy karmione
dziecko jest wczaiakiem lub noworodkiem.

Hydrochlorotiazyd

Hydrochlorotiazyd przenika w niewielkich #aach do mleka kobiecego. Tiazydy stosowane w
dwzych dawkach powodoage intensywan diurez mogs hamowa produkcg mleka. Zastosowanie
losartanu potasowego / hydrochlorotiazydu w okr&airmienia pierginie jest zalecane. Zsi
losartan potasowy / hydrochlorotiazyd jest stosoywa okresie karmienia pietsiwdéwczas dawka
powinna by tak niska, jak to magiwe.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono bafi@otyczcych wptywu produktu na zdoléé prowadzenia pojazdéw

i obstugiwania maszyn. Jedrigkpodczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwanizymasaley
pamkta¢ o mazliwosci wystipienia zawrotow gtowy lub sengd w trakcie leczenia
przeciwnaddnieniowego, zwlaszcza na pagtiu leczenia lub po zwkszeniu dawki.

4.8 Dziatania niepagadane

Ponizsze dziatania niegadane podano wedtug klasyfikacji uktadowo-r@a@wej i c2staici
wystepowania zdefiniowanej w nggtujacy sposob:

Bardzo cesto: >1/10

Czesto: >1/100 do < 1/10

Niezbyt czsto: > 1/1 000 do < 1/100

Rzadko: >1/10 000 do < 1/1000

Bardzo rzadko: < 1/10 000

Nie znana: azstas¢ nie maze by okreslona na podstawie deginych danych

W badaniach klinicznych dotyszych skojarzonego leczenia losartanem potasu

i hydrochlorotiazydem nie stwierdzono wgsbwania specyficznych dzidtaiepaadanych.
Wystepowaly jedynie takie dziatania niepmlane, jakie opisywano wcgej w odniesieniu do
losartanu potasu i (lub) do hydrochlorotiazydu.

W kontrolowanych badaniach klinicznych dotycych leczenia pierwotnego nagltienia ttniczego
zawroty glowy byly jedynym dziataniem niepglanym zwizanym ze stosowaniem leku,
wystepujacym z czstaiciag wieksz niz w grupie placebo u co najmniej 1% pacjentéw legzbn
losartanem potasu i hydrochlorotiazydem.

Poza tymi dziataniami, po wprowadzeniu produktziiéczego od obrotu zgtaszano dalsze,
nastpujace dziatania niepadane:



Zaburzenia watroby i drog zo6tciowych
Rzadko: zapalenieatroby

Badania diagnostyczne
Rzadko: hiperkaliemia, zekszenie aktywnéri AIAT

Dodatkowymi dziataniami nieggdanymi obserwowanymi dla jednego z poszczegoinktdueikow
i mogacymi by¢ potencjalnymi dziataniami niepgdanymi dla losartanu potasu/ hudrochlorotiazydu

S3 nastpujace:
Losartan

Zgtaszano nagpujgce dziatanie niepadane losartanu w badaniach klinicznych oraz po
wprowadzeniu produktu do obrotu:

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Niezbyt czsto: Niedokrwistéé, plamica Schonleina-Henocha, wybroczyny, hemoliza
Nieznana: Matoptytkows®

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Rzadko: Nadwraiwos¢: reakcje anafilaktyczne, olkikz naczynioruchowy, w tym obgk
krtani i gtagsni powodugcy niedranos¢ drog oddechowych i/ lub olylz twarzy,
warg, gardta i / lubgzyka, u niektérych z tych pacjentéw okkznaczynioruchowy
byt obserwowany w przes&c w zwiagzku ze stosowaniem innych lekéw, w tym
inhibitorow ACE

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Niezbyt czsto: Anoreksja, dna

Zaburzenia psychiczne

Czesto: Bezsenrig

Niezbyt czsto: Niepokdj, zaburzenighowe, zaburzenia paniczne, dezorientacja, depneigjayvykie
sny, zaburzenia snu, sesfipzaburzenia pariti

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto: Bol gtowy, zawroty gtowy pochodzenigradkowego

Niezbyt czsto: Nerwowdc¢, parestezje, neuropatia obwodowagetdiie, migrena, omdlenie
Nieznana: zaburzenia smaku

Zaburzenia oka
Niezbyt czsto: Niewyrane widzenie, pieczenie/ktucie w oku, zapalenie &gek, zmniejszenie
ostraci widzenia

Zaburzenia ucha i blednika
Niezbyt czsto: Zawroty gltowy pochodzeniaghihikowego, szum w uszach

Zaburzenia serca

Niezbyt czsto: Niedodnienie, niedoghienie ortostatyczne, b6l zamostkowy, dtawica pieva,
blokada AV stopnia Il, udar naczyniowy mézgu, zamésnie sercowego, kotatanie
serca, niemiarowid (migotanie przedsionkéw, rzadkoskurcz zatokowystrskurcz,
czestoskurcz komorowy, migotanie komor)

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czsto: Zapalenie nacay
Nieznane: efekty ortostatyczne w zailesci od dawki



Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej krodpiersia
Czesto: Kaszel, zakenie gérnych drog oddechowych, przekrwienie bidogsnej
nosa,
zapalenie zatok, zaburzenie zatok
Niezbyt czsto: Dyskomfort gardiowy, zapalenie gardta, zapial&rtani, duszni, zapalenie
oskrzeli, krwawienie z nosa, katar, przekrwieniégdoddechowych

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto: Bol brzucha, nudsai, biegunka, niestrawié

Niezbyt czsto: Zaparcie, bolebow, suché¢ w ustach, wzetia, zapalenigotadka, wymioty,
zaparcia

Nie znana: Zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drog z6tciowych
Nie znana: Zaburzenia czyrgdwatroby

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j:
Niezbyt czsto: Lysienie, zapalenie skory, suébigkory, rumid@, uderzenia gaca
Z zaczerwienieniem, uczulenie §waiatto, swiad, wysypka, pokrzywka, poty

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki cznej

Czesto: Skurcz mgisni, bol plecéw, bol nog, bl geni

Niezbyt czsto: Bo6l ramion, obrk stawdw, bol w kolanie, bol miniowo-szkieletowy, bél barku,
sztywna¢, bol stawdw, zapalenie stawdw, bol biodra, basmiowo-widkniakowy,
ostabienie mgsni

Nie znana: Rabdomioliza

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto: Zaburzenia czynfoi nerek, niewydoln& nerek

Niezbyt czsto: Moczenie nocne, gzte oddawanie moczu, zakaie drég moczowych

Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi
Niezbyt czsto: Obnkony pogd ptciowy, zaburzenia erekcji / impotencja

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesto: Ostabienie, zagzenie, bél w klatce piersiowej
Niezbyt czsto: Obrzk twarzy, obrzk, gomczka
Nie znana: Objawy grypopodobne, zie samopoczucie

Badania diagnostyczne

Czesto: Hiperkaliemia, nieznaczne zmniejszenie hekrgtu i sezenia hemoglobiny,
hipoglikemia

Niezbyt czsto: Nieznacznie zwkszone stzenie mocznika i kreatyniny w surowicy krwi

Bardzo rzadko: Zwkszenie aktywn&i enzymow vgtrobowych i s¢zenia bilirubiny.

Nie znana: Hiponatremia

Hydrochlorotiazyd

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Niezbyt czsto: Agranulocytoza, niedokrwistbaplastyczna, niedokrwistidhemolityczna,
zmniejszenie liczby krwinek biatych we krwi, plarajanatoptytkowécé

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadko: Reakcje anafilaktyczne



Zaburzenia metabolizmu i odeywiania
Niezbyt czsto: Anoreksja, hiperglikemia, hiperurykemia, Hiptbemia, hiponatremia

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czsto: Bezsenng

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: Bol gtowy, zawroty gtowy

Zaburzenia oka
Niezbyt czsto: Przemijajce niewyrane widzenie, widzenie nadto

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czsto: Zapalenie nacaypowodujce martwi¢ (zapalenie nacfy zapalenie naczyskory)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej krodpiersia
Niezbyt czsto: Zespot ostrego wyczerpania oddechowego, wzigpalenie ptuc oraz oliz ptuc

Zaburzenia zotgdka i jelit
Niezbyt czsto: Zapaleniglinianki, skurcze, podamieniezotadka, nudnéci, wymioty, biegunka,
zaparcie

Zaburzenia watroby i drog zdtciowych
Niezbyt czsto: Zéttaczka (cholestaza wewtnzwatrobowa), zapalenie trzustki

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Niezbyt czsto: Uczulenie néwiatto, pokrzywka, toksyczna martwica naskérkowa
Nieznana: toczerumieniowaty

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki cznej
Niezbyt czsto: Skurcze ngéni

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Niezbyt czsto: Cukromoczirédmigzszowe zapalenie nerek, zaburzenia czyainuerek,
niewydolna¢ nerek

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Niezbyt czsto: Gogczka, zawroty gtowy

Zgtaszanie podejrzewanych dziafasiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotinstiest zgtaszanie podejrzewanych dziata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niegane za poednictwem:

Departament Monitorowania Niepganych Dziata Produktow Leczniczych Uedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i ProdwkiBiobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov




4.9 Przedawkowanie

Brak specyficznych danych dotyexch leczenia przedawkowania losartanu potasowego /
hydrochlorotiazydu. Leczenie jest objawowe i poglinajace. Naley odstawé losartan potasowy /
hydrochlorotiazyd écisle obserwowé pacjenta. Sugerowaieodki zaradcze obejmujpvywotanie
wymiotéw jesli przedawkowanie nagpito niedawno oraz poprawodwodnienia, zaburaaéwnowagi
elektrolitowej, leczeniépiaczki watrobowej i niedodnienia przy pomocy ustalonych metod
postpowania.

Losartan

Doskpne g ograniczone dane dotygze przedawkowania u ludzi. Najbardziej prawdopodafin
objawami przedawkowania sbnizenie cénienia krwi i tachykardia; z powodu pobudzenia
uktadu przywspoiczulnego (nerwughego) wystpi¢ bradykardia. W razie wysgpienia
objawowego niedognienia naley zastosowaleczenie podtrzymage.

Losartanu ani jego czynnych metabolitéw niezmousuné z organizmu za pomahemodializy.

Hydrochlorotiazyd

Najczsciej wysepuja objawy spowodowane uteaglektrolitdw (hipokaliemia, hipochloremia,
hiponatremia) oraz odwodnieniem spowodowanym nachyiie dziataniem moczgpnym. Jéli
jednoczénie podawaneaspreparaty naparstnicy, hipokaliemia ragpowodowé niemiarowdé
serca.

Nie ustalono, w jakim stopniu hydrochlorotiazydna usugé¢ z organizmu za pomac
hemodializy.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: antagonista receptora angiotensyny Il. Lek moedoyp.

Kod ATC: C 09 DA 01

Losartan-hydrochlorotiazyd

Wykazanoze substancje czynne produktu leczniczego zavgiezgp losartan potasowy

i hydrochlorotiazyd dziatajaddycyjnie i zmniejszajcisnienie krwi w wikszym stopniu i kazda

z tych substancji osobno. Uwask, ze takie dziatanie jest wynikiem uzupetnieggo st dziatania

obu substancji. Ponadto w wyniku dziatania moeggojego, hydrochlorotiazyd zgksza aktywnéc
reninowg osocza, zwiksza wydzielanie aldosteronu, zmniejszaestie potasu w surowicy i zgksza
stezenie angiotensyny Il. Podanie losartanu hamujelfigjiczne dziatania angiotensyny Il, a poprzez
hamowanie wydzielania aldosteronuza@mniejszé utrat potasu zwjzarg ze stosowaniem leku
moczogdnego.

Wykazanogze losartan ma tagodne i przemifeg dziatanie zwskszapce wydalanie kwasu

moczowego z moczem. Stwierdzoue,hydrochlorotiazyd powoduje umiarkowane gegizenie
stezenia kwasu moczowego w surowicy; leczenie skojagzosartanu i hydrochlorotiazydu zmniejsza
hiperurykem¢ spowodowas przez lek moczogny.

Dziatanie przeciwnadénieniowe pojedynczej dawki losartanu potasowegaigtdorotiazydu trwa
24 godziny. W badaniach klinicznych trweych przez co najmniej rok dziatanie
przeciwnaddnieniowe utrzymywato gipodczas eigtego stosowania. Pomimo znacznego
zmniejszenia énienia krwi, podawanie losartanu potasowego/hydayotiazydu nie wywierato
istotnego Klinicznie wplywu na ¢gtas¢ akcji serca. W badaniach klinicznych po 12 tygadhi



stosowania 50 mg losartanu i 12,5 mg hydrochlozgtia zmniejszenie rozkurczowegdrdenia krwi
w pozycji siedzcej wynositosrednio do 13,2 mmHg.

Losartan potasowy/hydrochlorotiazyd skutecznie ajsaa dnienie krwi u ngzczyzn i kobiet, oséb
rasy czarnej i 0sob innych ras oraz u pacjentowdezgch (<65 lat) i starszych 65 lat) oraz jest
skuteczny w leczeniu wszystkich stopni nadignia.

Losartan

Losartan jest syntetycznym, stosowanym doustniggamisy receptora angiotensyny Il (typu AT
Angiotensyna ll, substancja o silnym dziataniezagcym naczynia krwionne jest gtdéwnym
aktywnym hormonem uktadu renina-angiotensyna or@nym czynnikiem biogcym udziat

w patofizjologii naddinienia ttniczego. Angiotensyna |l wie st z receptorami ATwyskpujacymi
w wielu tkankach (np. méniach gtadkich naczy nadnerczach, nerkach i sercu) i wywotuje wiele
istotnych dziata biologicznych, w tym zwzanie naczy i uwalnianie aldosteronu. Angiotensyna |l
pobudza take proliferacg komoérek mégsni gtadkich.

Losartan selektywnie blokuje receptor AW badaniacln vitro i in vivolosartan i jego aktywny
farmakologicznie metabolit - kwas karboksylowy (E73) blokuj wszystkie fizjologicznie istotne
dziatania angiotensyny I, bez wgdl na miejsce lub szlak jej syntezy.

Losartan nie pobudza ani nie blokuje receptorowéhrhormonoéw lub kanatéw jonowych, ktorg s
istotne w procesach regulacji czydoouktadu kgzenia. Ponadto losartan nie hamuje akty$eno
konwertazy angiotensyny (kinazy Il), enzymu, ktpowoduje rozktad bradykininy. Dghi temu nie
nasilap sie dziatania niepmdane zwizane z dziataniem bradykininy.

Podczas podawania losartanu usciel ujemnego spezenia zwrotnego mizy angiotensysll

i wydzielaniem reniny powoduje zgkiszenie aktywnsxi reninowej osocza (PRA). Zgkszenie
aktywndci reninowej osocza prowadzi do zkszenia sfzenia angiotensyny Il w osoczu. Jednak
pomimo tego zwikszenia, dziatanie przeciwnaéigieniowe i zmniejszonegtenie aldosteronu

W 0S0Czu utrzymuj sig, coswiadczy o skutecznym zablokowaniu receptorow aegisyny 11.

Po zakaczeniu leczenia losartanem wadbPRA i stzenie angiotensyny Il wracajv ciagu 3 dni
do wartdci poczitkowych.

Zarowno losartan jak i jego gtéwny czynny metahaliykazup znacznie wiksze powinowactwo do
receptora AT niz do receptora AL Czynny metabolit jest 10 do 40 razy bardziej skmhy ni
losartan przy poréwnaniu takiej samej masy obutsuio§.

W badaniu zaplanowanym w celu oiemia czstasci wyskepowania kaszlu u pacjentow leczonych
losartanem w poréwnaniu do pacjentéw leczonychbiibdriami ACE, czstas¢ wystepowania kaszlu
zglaszanego przez pacjentow leczonych losartankerhyldrochlorotiazydem byta podobna i byta
znacaco mniejsza i w grupie pacjentow leczonych inhibitorem ACE. Ratoav ogoélnej analizie
16 badéa klinicznych z podwdjniglepa proka, z udziatem 4131 pacjentéw,gsras¢ spontanicznego
zgtaszania kaszlu w grupie pacjentéw leczonychrtasam byta podobna (3,1%) jak w grupie
pacjentow leczonych placebo (2,6%) lub w grupig/jonzijacej hydrochlorotiazyd (4,1%), podczas
gdy w grupie pacjentow leczonych inhibitorem ACEnwgita 8,8%.

U pacjentow z nadgnieniem i biatkomoczem bez wspdétistaiegj cukrzycy, podawanie losartanu
potasu powodowato istotne zmniejszenie biatkomowgualania frakcji IgG globulin i albumin

w moczu. Losartan utrzymuje wskak przegczania kébuszkowego i zmniejsza frakdiiltracyjna.
Na og6t u wekszasci pacjentdéw losartan powoduje zmniejszenigestia kwasu moczowego

w surowicy (zwykle < 0,4 mg/dl), ktére utrzymuje giodczas diugotrwatego stosowania.

Losartan nie wptywa na czynffoautonomicznego uktadu nerwowegoegizehie noradrenaliny



W 0Soczu Krwi.

U pacjentow z niewydolriaia lewej komory serca losartan podawany w jednorajdasce
dobowej 25 mg lub 50 mg powodowat korzystne dzialéwemodynamiczne i neurohormonalne,
charakteryzujce st odpowiednio: zwgkszeniem wskanika sercowego, zmniejszeniensréenia
zaklinowania¢tnicy ptucnej, zmniejszeniem oporu naczyniowegedniego dnienia ttniczego
krwi i czestdéci akcji serca oraz zmniejszeniemzgh aldosteronu i noradrenaliny we krwi.

U pacjentow z niewydolnigia serca wysfpienie niedodhienia zaley od dawki leku.

Badania dotycrce naddinienia ttniczego

W kontrolowanych badaniach klinicznych podanie ttesau raz na dappacjentom z tagodnym lub
umiarkowanym pierwotnym nadgciieniem ¢tniczym powodowato statystycznie znamienne
zmniejszenie skurczowego i rozkurczowegmienia krwi. Poréwnanie @ienia ttniczego
mierzonego 24 godziny po podaniu leku gni@niem mierzonym od 5 do 6 godzin po jego pyayj
wykazato,ze zmniejszenie énienia ttniczego utrzymuje giprzez 24 godziny; naturalny rytm
dobowy byt zachowany. Zmniejszenidrdenia krwi pod koniec przerwy gdzy dawkami stanowito
70 do 80% zmniejszeniasaienia stwierdzanego po 5 do 6 godzinach od pciyjdawki.

Odstawienie losartanu u pacjentow z n&aieiniem nie powodowato nagtego zikézenia cinienia
tetniczego krwi (brak efektu ,z odbicia”). Pomimo zzaacego obnienia cénienia krwi, podawanie
losartanu nie miato istotnego klinicznie wptywu crastci¢ akcji serca.

Losartan jest réwnie skuteczny winzyzn jak i u kobiet oraz u pacjentéw mtodszychafieku
ponizej 65 lat) i w wieku podesztym z nadigieniem.

Badanie LIFE

Badanie o nazwie LIFE (ang. Losartan Intervention Endpoint reduction in hypertension) byto
badaniem z randomizagjz zastosowaniem potrojniepej proby z aktywskontrol, w ktérym
uczestniczyto 9193 pacjentéw z naadeniem ¢tniczym w wieku od 55 do 80 lat i potwierdzonym
w EKG przerostem lewej komory serca. Pacjentdw oamdowano do grupy otrzymagej raz na

dokx losartan w dawce 50 mg lub do grupy stesej raz na dapatenolol w dawce 50 mg. dlienie
uzyskano docelowej wara cisnienia krwi (<140/90 mmHg), najpierw dodawano hydorotiazyd
(12,5 mg), a nagpnie, w razie potrzeby, zgkszano dawk losartanu lub atenololu do 100 mg raz na
dobkg. W razie konieczrizi, aby osigna¢ docelowe dnienie krwi, do schematu leczenia dodawano
inne leki przeciwnadénieniowe, z wyjtkiem inhibitorow ACE, antagonistow receptora
angiotensyny |l czy beta-adrenolitykow.

Sredni okres obserwacji wynosit 4,8 roku.

Pierwszorzdowy punk kacowy byt ziazony i obejmowat zachorowal&di smiertelng¢ z powodow
sercowo-naczyniowych, oceniane jako zmniejszeytieniej czstasci wystepowania zgondw

Z przyczyn sercowo-naczyniowych, udaréw mézgu iatdw misnia sercowego. @nienie krwi
zmniejszyto s znacaco do podobnych wartoi w obu grupach. Leczenie losartanem doprowadzito
do 13% zmniejszenia ryzyka (p=0,021, 95% przed#iadici 0,77-0,98) w poréwnaniu z atenololem
wsrdd pacjentow, u ktérych wyglit pierwszorzdowy ztazony punk kécowy. Byto to gtownie
wynikiem zmniejszenia ¢atas¢ wyskepowania udaru mézgu. Leczenie losartanem zmnigjszat
ryzyko udaru mézgu o 25% w poréwnaniu z atenolafpr®0,001, 95% przedziat uféc 0,63-0,89).
Czestasci zgonOw z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz zawdesnia sercowego w leczonych
grupach nie rénity sie znacaco.

Dwa dwe randomizowane, kontrolowane badania kliniczne BRGET (ang. ONgoing Telmistartan
Alone and in combination with Ramipril Global EndipioTrial) i VA NEPHRON-D (ang. The
Veterans Affairs Nefropathy in Diabetes) badatynjeckzesne zastosowanie inhibitora ACE

Z antagonistami receptora angiotensyny |I.



Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udziatenjgraéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami nacezsn6zgowych w wywiadzie lub cukrzytypu 2 z towarzysgcymi,
udowodnionymi uszkodzeniami naddw docelowych. Badanie VA NEPHRON-D byto
przeprowadzone z udzialem pacjentow z cukgzypu 2 oraz z nefropaticukrzycovy.

Badania te wykazaty brak istotnego korzystnego wptpa parametry nerkowe i (lub) wyniki

w zakresie chorobowgoi orazémiertelngci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwigkszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenigké (lub) niedodinienia, w poréwnaniu

Zz monoterapi. Ze wzgkdu na podobigstwa w zakresie wkaiwosci farmakodynamicznych tych
lekéw, przytoczone wyniki rowniemap znaczenie w przypadku innych inhibitorow ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny |II.

Dlatego te u pacjentéw z nefropatcukrzycow nie naley jednoczénie stosowainhibitoréw ACE
oraz antagonistow receptora angiotensyny |l.

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 8lbetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) bylo zaprojektowane w celu zhiadeorzyéci z dodania aliskirenu do
standardowego leczenia inhibitorem ACE lub antagjpnéceptora angiotensyny Il u pacjentow
z cukrzyg typu 2 i przewleld choroly nerek oraz/lub z chorgluktadu sercowo-naczyniowego.
Badanie zostato przedwdcree przerwane z powodu zgliszonego ryzyka dziateniepazagdanych.
Zgony sercowo-naczyniowe i udary mozgu wpstaty czsciej w grupie otrzymuijcej aliskiren
w odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzysogj aliskiren odnotowano réwni€zestsze
wystepowanie zdarzeniepazagdanych, w tym eizkich zdarzé niepazgdanych (hiperkaliemia,
niedocknienie i niewydolné¢ nerek) wzgidem grupy placebo.

Hydrochlorotiazyd

Hydrochlorotiazyd jest lekiem moczegnym z grupy tiazydéw. Mechanizm dziatania
przeciwnaddinieniowego lekdw mocza@pnych z grupy tiazydow nie jest catkowicie znaniaZldy
wplywajg na mechanizm wchtaniania zwrotnego elektrolitOwamalikach nerkowych, bezfrednio
zwiekszajic wydalanie sodu i chlorkow w przybéiniu w rownowanych ilcsciach.

Wraz z wydalaniem sodu e nasgpowa pewna utrata potasu i wodoreglanéw. Moczopdne
dziatanie hydrochlorotiazydu zmniejsza gib§¢ osocza, zwiksza aktywnéc osoczowej reniny oraz
zwicksza wydzielanie aldosteronu co w konsekwencji pdeivdo zwgkszenia wydalania potasu

i dwuweglandéw w moczu oraz zmniejszeniazgnia potasu w surowicy krwi. W pogzaniu

z uktadem renina-aldosterongpedniczy angiotensyna Il i dlatego jednoczesneostasie
antagonistow receptora angiotensyny Il wptywa narddenie utraty potasu zgzanej

Zz moczopdnym dziataniem lekéw z grupy tiazydow.

Po podaniu doustnym dziatanie mocadipe leku rozpoczynagdo 2 godzin; dziatanie maksymalne
wystepuje po okoto 4 godzinach i trwa od 6 do 12 goddiiatanie przeciwnadaiieniowe utrzymuje
sie do 24 godzin.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Losartan

Po podaniu doustnym losartan jest dobrze wchtanipoglega efektowi pierwszego preep,

Z utworzeniem czynnego metabolitu, kwas karboksgipavi innych nieczynnych metabolitow.

Doskpnai¢ biologiczna losartanu podawanego w tabletkach wiyokoto 33%Srednie sizenia
maksymalne losartanu i jego czynnego metabolitu¢pyss odpowiednio po 1 godzinie i po 3 do 4



godzin. Nie wysipowaly istotne klinicznie dziatania w zakresie [ltogtezenia losartanu w osoczu,
gdy podawany byt ze standardowym positkiem.

Dystrybucja

Losartan

Zarowno losartan, jak i jego czynny metabadiins> 99% zwizane z biatkami osocza, gtéwnie
z albuminami. Catkowita objos¢ dystrybucji losartanu wynosi 34 litry. Badaniagzzzurach
wykazaly,ze losartan stabo przenika przez barieew-mozg lub wcale nie przenika.

Hydrochlorotiazyd

Hydrochlorotiazyd przenika przezdgsko, ale nie przenika przez bagiérew-maozg i jest wydzielany
z mlekiem.

Metabolizm
Losartan

Okoto 14% dawki losartanu podanejgimie lub doustnie jest przeksztatcane w czynnyainelit.
Po doustnym lub dginym podaniu losartanu potasu znakowanegglemC, aktywngé
promieniotwdrcza w osoczu byta zygana gtéwnie z losartanem i jego czynnym metablite

U okoto jednego procenta badanych stwierdzono nalmmprzeksztalcenie losartanu w czynny
metabolit.

Oprécz czynnego metabolitu powstajetabolity nieczynne, w tym dwa gtéwne, powgta;
w wyniku hydroksylacji bocznegofaucha butylowego oraz jeden o mniejszym znaczeniu,
glukuronian N-2-tetrazolowy.

Eliminacja
Losartan

Klirensy z osocza losartanu i jego czynnego metabalynosz odpowiednio okoto 600 ml/min

i 50 ml/min. Klirensy nerkowe losartanu i jego ceggo metabolitu wynogodpowiednio 74 ml/min
i 26 ml/min. Po podaniu doustnym losartanu okotodiwki jest wydalane w moczu w postaci
niezmienionej, a okoto 6% dawki jest wydalane w mow postaci czynnego metabolitu.
Farmakokinetyka losartanu i jego czynnego metab@@#t liniowa do dawki doustnej 200 mg.

Po podaniu doustnymegenia losartanu i jego czynnego metabolitu w osacrniejszaj sie

w sposob wielowyktadniczy, a ich okresy pottrwawinosz odpowiednio okoto 2 godzin i 6-9
godzin. Podczas podawania raz nagddéwki do 100 mg nie stwierdza sstotnej kumulaciji

w 0soczu ani losartanu, ani jego czynnego metabolit

W procesie eliminacji losartanu i jego metabolitdajg znaczenie zaréwno wydalaniedcia, jak
i z moczem. Po doustnym podaniu losartanu znakoggzaneglem 14C okoto 35% aktywioi
promieniotworczej wykrywa giw moczu, 58% w kale.

Hydrochlorotiazyd

Hydrochlorotiazyd nie jest metabolizowany, lecztgaywydalany przez nerki. Obserwajstzenie
leku w osoczu przez co najmniej 24 godziny stwierdlg ze okres poitrwania wynosi od 5,6 do 14,8
godzin. Co najmniej 61% dawki podanej doustnieyaslalane w postaci niezmienionej vagi

24 godzin.



Charakterystyka farmakokinetyczna u chorych
Preparat ziagony zawierajcy losartan i hydrochlorotiazyd

Stezenie losartanu i jego czynnego metabolitu oraz amighie hydrochlorotiazydu u oséb
w podesziym wieku z nadgiieniem nie ranit si¢ w sposéb istotny od odpowiednich parametréw
u mtodszych os6b z nadoieniem.

Losartan

U chorych z tagodnlub umiarkowan poalkoholovs marskdcia watroby stzenia losartanu i jego
aktywnego metabolitu w osoczu po podaniu doustnyin ddpowiednio 5 razy i 1,7 razy wkisze nk
u mtodych ochotnikéw ptci gskiej.

Badania farmakokinetyczne wykazahg, AUC dla losartanu w populacji jafgkich i nie-japdskich
zdrowych mgzczyzn nie rénig sie. Jednak AUC metabolitu kwasu karboksylowego (E431&ydaje
sie by¢ rozna w obu grupach, przy okoto 1,5-krotniezkgzej ekspozycji u Japozykdéw niz u 0sob
pochodzenia nie-japskiego. Kliniczne znaczenie tych wynikow nie jesaze.

Losartan ani jego aktywny metabolit nieusuwane z organizmu przez hemodializ
5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Dane przedkliniczne pochogtz z ogdlnych badafarmakologicznych, badegenotoksycznéi oraz
rakotworczgci nie wykazaly szczego6lnego ryzyka dla ludzi. Rojat toksycznéci polgczenia
losartan/hydrochlorotiazyd oceniano w badaniackyokndci przewlektej przez okres do szau
mieskcy i szczuréw i pséw po podaniu doustnym a zmidmseowowane w tych badaniach
dotyczcych tego peafczenia byly gtownie wywotywane przez losartan. Real@ie pojczenia
losartan/hydrochlorotiazyd powodowato zmniejszeméetasci parametréw dotyezych krwinek
czerwonych (liczby erytrocytow,gtenia hemoglobiny, wargci hematokrytu), zwikszenie sizenia
azotu mocznikowego w surowicy krwi oraz sporadyezvickszenie sizenia kreatyniny w surowicy
krwi, zmniejszenie masy serca (bez zmian histologich) i zmiany w przewodzie pokarmowym
(uszkodzenie btongluzowej, owrzodzenie, nadrki, krwawienia).

Nie byto dowodow teratogennego dziatania u szczdutnkrolikow leczonych patzeniem
losartan/hydrochlorotiazyd. Toksyczggtodowa u szczuréw wykazana przez nieznaczne
zwiekszenie nadliczbowyckeber w pokoleniu Fobserwowana byta gdy samice leczone byty przed
zajsciem w cigze. Tak jak obserwowano w badaniach dotyggzh stosowania tylko losartanu
dziatania niepzgdane dotycgce ptodu i nowonarodzonych osobnikow w tym toksyézmerkowa
orazsmier¢ ptodowa wysipity, gdy ckzarna samica szczura leczona bytappéniem
losartan/hydrochlorotiazyd w pdym okresie eizy i (lub) laktaciji.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:
- Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
- Skrobiazelowana, kukurydziana
- Laktoza jednowodna
- Magnezu stearynian



Otoczka tabletki:
- Hydroksypropyloceluloza (E463)
- Hypromeloza (E464)
- Tytanu dwutlenek (E171)
- Zelaza tlenekoity (E172)
6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy
6.3 Okres wanosci
2 lata
6.4 Specjalngrodki ostroznosci przy przechowywaniu
Nie przechowywéaw temperaturze powsj 30°C.

6.5 Rodzajizawarté¢ opakowania

Blistry PVC/PE/PVDC/Aluminium zawierage 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 98, 100 tabletek
powlekanych

Opakowania kalendarzowe
28, 98 tabletek powlekanych

Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa sie w obrocie.

6.6 Szczegolnérodki ostroznosci dotyczace usuwania leku

Brak szczegolnych wymaga
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