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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Losartan Potassium Hydrochlorothiazide Liconsa 50/12,5 mg, tabletki powlekane
Losartan Potassium Hydrochlorothiazide Liconsa 100/25 mg, tabletki powlekane

SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Losartan Potassium Hydrochlorothiazide Liconsa 50/12,5 mg, tabletki powlekane

Kazda tabletka zawiera 50 mg lozartanu potasu, co odpowiada 45,76 mg lozartanu i 12,5 mg
hydrochlorotiazydu

Substancja pomocnicza: 70,31 mg monohydratu laktozy/tabletkg powlekana

Losartan Potassium Hydrochlorothiazide Liconsa 100/25 mg, tabletki powlekane

Kazda tabletka zawiera 100 mg lozartanu potasu, co odpowiada 91,52 mg lozartanu i 25 mg
hydrochlorotiazydu

Substancja pomocnicza: 140,61 mg monohydratu laktozy/tabletke powlekang

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz 6.1.
POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.
Okragta, zotta, powlekana tabletka.

SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
Wskazania do stosowania

Losartan Potassium Hydrochlorothiazide Liconsa 50/12,5 mg, tabletki powlekane
Do leczenia nadcis$nienia tgtniczego u pacjentow, u ktorych ci$nienie tgtnicze jest
niewystarczajaco kontrolowane za pomoca monoterapii hydrochlorotiazydem lub lozartanem.

Losartan Potassium Hydrochlorothiazide Liconsa 100/25 mg, tabletki powlekane

Do leczenia nadcis$nienia tgtniczego u pacjentow, u ktorych ci$nienie tgtnicze jest
niewystarczajaco kontrolowane za pomoca lozartanu 50 mg / hydrochlorotiazydu 12,5 mg
stosowanego raz na dobg.

Dawkowanie i sposéb podawania

Sposob podawania
Tabletka powinna by¢ potknigta z odpowiednia iloscia ptynu (np. jedna szklanka wody).
Lozartan potasu/ hydrochlorotiazyd moze by¢ podawany z positkiem lub bez positku.

Losartan Potassium Hydrochlorothiazide Liconsa 50/12,5 mg, tabletki powlekane
Jezeli to mozliwe, zalecane jest dostosowanie dawki poszczegodlnych sktadnikow (tj. lozartanu i
hydrochlorotiazydu).

Jesli jest to klinicznie uzasadnione, mozna bra¢ pod uwagg bezposrednia zmiang z monoterapii
lozartanem 50 mg lub hydrochlorotiazydem 12,5 mg na stala kombinacje u pacjentow, u ktorych
ci$nienie tetnicze nie jest odpowiednio kontrolowane.



4.3

4.4

Dawka poczatkowa i1 podtrzymujaca wynosi zazwyczaj 1 tabletke raz na dobg u wigkszosci
pacjentow. W przypadku pacjentow, ktorzy nie reaguja odpowiednio, dawka moze by¢
zwigkszona do 2 tabletek raz na dobg. Maksymalna dawka wynosi 2 tabletki raz na dobg. Z
reguly dziatanie przeciwnadci$nieniowe jest osiagane w ciagu trzech do czterech tygodni po
rozpoczeciu terapii.

Losartan Potassium Hydrochlorothiazide Liconsa 100/25 mg, tabletki powlekane

Kombinacja 100 mg lozartanu / 25 mg hydrochlorotiazydu nie jest zalecana jako terapia
poczatkowa. Jedna tabletka lozartanu potasu / hydrochlorotiazydu raz na dobg jest zalecana w
przypadku pacjentdéw, ktérzy nie reaguja odpowiednio na kombinacje 50 mg lozartanu potasu /
12,5 mg hydrochlorotiazydu podawana raz na dobg. Z reguly dziatanie przeciwnadci$nieniowe
jest uzyskiwane w ciagu trzech do czterech tygodni po rozpoczgceiu terapii.

Stosowanie u 0sob w podesztym wieku: dostosowanie dawki poczatkowej nie jest konieczne.
Dane dotyczace tej populacji sa ograniczone.

Stosowanie w niewydolnosci nerek: dostosowanie dawki poczatkowej nie jest konieczne u
pacjentow z tagodna do umiarkowanej niewydolno$ci nerek (tj. klirensem kreatyniny 30-50 ml/
min.). Lozartan potasu / hydrochlorotazyd nie jest zalecany u pacjentéw dializowanych. Jest on
przeciwwskazany u pacjentow z cigzka niewydolnoscia nerek (tj. klirensem kreatyniny < 30 ml/
min.).

Stosowanie u pacjentow ze zmniejszonq objetosciq wewngqtrznaczyniowq: lozartan potasu /
hydrochlorotiazyd nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw ze zmniejszong objetoscia
wewnatrznaczyniowa (np. u pacjentéw leczonych duzymi dawkami diuretykow).

Stosowanie w niewydolnosci watroby:
Lozartan potasu / hydrochlorotiazyd nie jest zalecany u pacjentow z niewydolno$cia watroby.
Lek jest przeciwwskazany u pacjentdw z ciezka niewydolno$cia watroby.

Stosowanie u dzieci i mtodziezy (<18 lat). Lozartan potasu/hydochlorotiazyd nie jest zalecany
do stosowania u dzieci i mtodziezy ponizej lat 18 ze wzgledu na niewystarczajaca ilos¢ danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

Przeciwwskazania

Losartan Potassium Hydrochlorothiazide Liconsa jest przeciwwskazany w przypadku:

- nadwrazliwo$ci na lozartan, hydrochlorotiazyd, inne pochodne sulfonamidéow lub na
ktorakolwiek substancje pomocnicza.

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

- pacjentow z anuria

- ciezkiej niewydolnos$ci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min.)

- cigzkiej niewydolno$ci watroby

Specjalne ostrzeZzenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania
Lozartan

Nadcisnienie nerkowo-naczyniowe

Istnieje zwigkszone ryzyko cigzkiego niedoci$nienia i niewydolnosci nerek, gdy pacjenci z
obustronng stenoza tetnicy nerkowej lub stenoza tetnicy jedynej funkcjonujacej nerki sg leczeni
produktami, ktére wptywaja na uklad renina-angiotensyna-aldosteron. U tych pacjentéw nalezy
sci$le monitorowac czynnos$¢ nerek.



Hiperkaliemia

Hiperkaliemia moze wystapi¢ w czasie leczenia produktami, ktore wplywaja na uktad renina-
angiotensyna-aldosteron. Czynniki ryzyka rozwoju hiperkaliemii obejmuja niewydolnos¢ nerek
i (lub) niewydolno$¢ serca oraz cukrzyce. Diuretyki oszczedzajace potas, suplementy potasu i
substytuty soli zawierajace potas powinny by¢ podawane ostroznie z lozartanem
potasu/hydrochlorotiazydem (patrz 4.5).

Stgzenie potasu i rownowaga elektrolitowa powinna by¢ monitorowana w czasie leczenia
pacjentow z ryzykiem hiperkaliemii.

Zwezenie zastawki aorty i zastawki dwudzielnej, obturacyjna kardiomiopatia przerostowa
U pacjentow ze zwezeniem zastawki aorty 1 zastawki dwudzielnej lub obturacyjna
kardiomiopatia przerostowa zalecana jest szczegdlna ostroznos¢.

Pierwotny hiperaldosteronizm

Pacjenci z pierwotnym hiperaldosteonizmem z reguly nie reaguja na przeciwnadci$nieniowe
produkty lecznicze dzialajace poprzez hamowanie uktadu renina-angiotensyna-aldosteron.
Dlatego lozartan potasu / hydrochlorotiazyd nie jest zalecany.

Inne stany ze stymulacjq uktadu renina-angiotensyna-aldosteron

U pacjentow, u ktorych napigcie naczyniowe i czynno$¢ nerek zaleza glownie od aktywnosci
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (np. pacjenci z cigzka zastoinowa niewydolnoscia serca
lub wspdtistniejaca choroba nerek, wlacznie ze stenoza te¢tnicy nerkowej) leczenie innymi
produktami leczniczymi, ktére wptywaja na ten uktad byto zwiazane z ostrym niedoci$nieniem,
hiperazotemia, oligurig lub — rzadko - z ostra niewydolnoscia nerek.

Roznice etniczne

Lozartan potasu jest wyraznie mniej skuteczny w obnizaniu ci$nienia tgtniczego u pacjentow
rasy czarnej niz u innych pacjentow, prawdopodobnie z powodu czgstszego wystgpowania
standw z niskim poziomem reniny w populacji pacjentow rasy czarnej z nadci§nieniem.

Inne

Nadmierne obnizenie cis$nienia tgtniczego u pacjentdw z kardiopatia niedokrwienng lub
niedokrwienna choroba sercowo-naczyniowa moze spowodowac zawat serca lub udar. U tych
pacjentow lozartan potasu/hydrochlorotiazyd powinien by¢ podawany pod S$cista kontrola
lekarska.

Cigza

Nie nalezy rozpoczyna¢ stosowania AIIRA w czasie ciazy. Jezeli kontynuowanie terapii za
pomoca AIIRA nie jest uwazane za niezbedne, u pacjentek planujacych ciaze nalezy zmienic
leczenie na terapi¢ alternatywna o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w czasie ciazy.
Po stwierdzeniu ciazy nalezy natychmiast przerwac leczenie AIIRA i, jesli jest to wlasciwe,
rozpoczac terapi¢ alternatywna.

Hydrochlorotiazyd
Niewydolnos¢ nerek i przeszczep nerki
Zalecane jest okresowe monitorowanie stg¢zenia potasu, kreatyniny i kwasu moczowego w

surowicy. Azotemia zwigzana z tiazydami moze wystapi¢ u pacjentow z niewydolnoscig nerek.

Nie ma doswiadczen dotyczacych stosowania lozartanu potasu / hydrochlorotiazydu u
pacjentow po niedawnym przeszczepieniu nerki.



Niewydolnos¢ wqtroby

Hydrochlorotiazyd powinien by¢ stosowany ostroznie u pacjentdéw z zaburzeniami czynno$ci
watroby lub postepujaca choroba watroby, poniewaz moze spowodowa¢ wewnatrzwatrobowa
cholestaze 1 poniewaz niewielkie zaburzenia rownowagi pltynéw 1 elektrolitbw moga
przyspieszy¢ $piaczke watrobowa.

Dziatania metaboliczne i endokrynologiczne

Terapia tiazydem moze zaburzaé tolerancje glukozy. U pacjentdow z cukrzyca moze byc
wymagane dostosowanie dawki insuliny lub doustnych $rodkow hypoglikemicznych. Utajona
cukrzyca moze stac si¢ jawna w czasie terapii tiazydem.

Moczopedna terapia tiazydem wiazata si¢ ze wzrostem poziomu cholesterolu i triglicerydow.

Hiperurikemia lub jawna dna moczanowa moze by¢ przyspieszona u niektoérych pacjentow
leczonych tiazydem.

Brak rownowagi elektrolitowej

U niektorych pacjentow moze wystapic objawowe niedoci$nienie. Bylo ono rzadko
obserwowane u pacjentow z niepowiklanym nadci$nieniem tetniczym, lecz bylo bardziej
prawdopodobne w sytuacji niedoboru ptynéw lub braku réwnowagi elektrolitowej. Dlatego
nalezy przeprowadza¢ okresowe badanie stezenia elektrolitow i kreatyniny w surowicy w
odpowiednich odstgpach czasu. Tiazydy, wiacznie z hydrochlorotiazydem moga spowodowac
brak roéwnowagi elektrolitowej (wlacznie z hipokaliemia, niedoborem sodu we krwi i
zasadowica hipochloremiczna).

Ostrzegawcze oznaki braku réwnowagi elektrolitowej to sucho$§¢ w ustach, pragnienie,
ostabienie, letarg, senno$¢, niepokdj, bdle lub skurcze migsni, zmegczenie migsniowe,
niedoci$nienie, oliguria, tachykardia i zaburzenia zotadkowo-jelitowe, takie jak nudnosci i
wymioty (patrz 4.8).

Ryzyko hipokaliemii jest najwigksze u pacjentow z marskoscia watroby, pacjentow
doswiadczajacych szybkiej diurezy, pacjentow, ktdrzy otrzymuja nieodpowiednia ilos§¢
elektrolitow doustnie i pacjentéw poddawanych jednoczesnie terapii kortykosteroidami lub
ACTH (patrz 4.5).

Tiazydy moga zmniejsza¢ wydalanie wapnia z moczem i powodowac przerywany i nieznaczny
wzrost wapnia w surowicy przy braku znanych zaburzen metabolizmu wapnia. Znaczna
hiperkalcemia moze by¢ dowodem ukrytej nadczynnosci przytarczyc. Tiazydy powinny byé
odstawione przed przeprowadzeniem testow czynnosci przytarczyc.

Wykazano, ze tiazydy zwigkszaja wydalanie magnezu w moczem, co moze spowodowac
hipomagnezemig.

Ogolne

Reakcje nadwrazliwo$ci na hydrochlorotiazyd moga wystapi¢ u pacjentow z alergia lub astma
oskrzelowa (lub bez) w wywiadzie, lecz sa bardziej prawdopodobne u pacjentow, u ktorzy
przebyli te choroby.

Zgtaszano zaostrzenie lub aktywacje¢ ukladowego tocznia rumieniowatego przy stosowaniu
diuretykow tiazydowych.

Test antydopingowy
Hydrochlorotiazyd moze powodowac¢ pozytywny wynik analityczny testu antydopingowego.
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Tabletka zlozona lozartanu i hydrochlorotiazydu

Obrzek naczynioruchowy
Pacjenci z obrzg¢kiem naczynioruchowym w wywiadzie (obrzgk twarzy, warg, gardia i (lub)
jezyka powinni by¢ $ci§le monitorowani (patrz 4.8).

Niewydolnos¢ waqtroby i nerek:

Lozartan potasu/hydrochlorotiazyd nie jest zalecany u pacjentow z tagodna do umiarkowane;j
niewydolno$cia watroby lub nerek (klirens kreatyniny 30-50 ml/min.) (patrz 4.2.). Lek jest
przeciwwskazany u pacjentéw z cigzka niewydolnoscia nerek lub watroby (patrz 4.3).

Lit

Kombinacja litu i lozartanu potasu/hydrochlorotiazydu nie jest zalecana (patrz 4.5).
Niedocisnienie

Objawowe niedocisnienie, szczego6lnie po podaniu pierwszej dawki, moze wystapi¢ u pacjentéw
niedoborem ptyndéw i (lub) sodu wskutek intensywnego leczenia diuretycznego, ograniczenia

soli w diecie, biegunki lub wymiotéw. Takie stany powinny by¢ korygowane przed podaniem
lozartanu potasu/hydrochlorotiazydu.

Losartan potassium / Hydrochlorothiazide Liconsa zawiera laktozg. Pacjenci z rzadkimi
dziedzicznymi problemami nietolerancji galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub ztym
wchtanianiem glukozy-galaktozy nie powinni stosowac tego leku.

Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Potencjalne interakcje zwiqzane zaréwno z lozartanem, jak i 7 hydrochlorotiazydem

Jednoczesne stosowanie nie zalecane

Lit

Odwracalny wzrost stgzenia litu w surowicy i toksyczno$¢ zglaszano przy jednoczesnym
stosowania litu i inhibitorow enzymu konwertujacego angiotensyng. Zgtaszano rowniez bardzo
rzadkie przypadki w zwiazku z antagonistami receptora angiotensyny II. Dodatkowo, klirens
nerkowy litu jest redukowany przez tiazydy. W konsekwencji ryzyko toksycznego dziatania litu
moze by¢ zwigkszone przy podawaniu lozartanu potasu / hydrochlorotiazydu. Jednoczesne
podawanie litu i lozartanu potasu / hydrochlorotizydu powinno by¢ dopuszczalne jedynie pod
Scisla kontrola medyczna i nie powinno by¢ zalecane. Jezeli ta kombinacja okaze si¢ konieczna,
zalecane jest monitorowanie st¢zenia litu w osoczu w czasie jednoczesnego stosowania.

Jednoczesne stosowanie wymagajqce ostroznosci

Baclofen
Moze wystapi¢ nasilenie dziatania przeciwnadcisnieniowego.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)

Gdy antagoni$ci angiotensyny II sa podawani jednocze$nie z NLPZ (tj. selektywne inhibitory
COX-2, kwas acetylosalicylowy (>3 g/dobg) i nie-selektywne NLPZ), moze wystapi¢ ostabienie
dziatania przeciwnadci$nieniowego.

Jednoczesne stosowanie antagonistow angiotensyny Il i NLPZ moze prowadzi¢ do zwigkszenia
ryzyka pogorszenia czynnosci nerek, wilacznie z mozliwa ostra niewydolno$cia nerek i
wzrostem stgzenia potasu w surowicy, szczegélnie u pacjentdéw z wczesniejsza nieprawidtowa
czynnoscia nerek. Kombinacja powinna by¢ podawana ostroznie, szczegoélnie u osob w
podesztym wieku. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio nawodnieni; nalezy zwrdci¢ uwagg na



monitorowanie czynnos$ci nerek po rozpoczgciu jednoczesnej terapii, a okresowo takze w
p6zniejszym czasie.

Interakcje. ktére nalezy braé pod uwage

Amifostin
Moze wystapi¢ nasilenie dziatania przeciwnadcisnieniowego.

Inne srodki przeciwnadcisnieniowe
Dziatanie przeciwnadci$nieniowe lozartanu potasu / hydrochlorotiazydu moze by¢ nasilone przy

jednoczesnym stosowaniu innych srodkow przeciwnadcisnieniowych.

Alkohol, barbiturany, srodki o dziataniu narkotycznym lub leki przeciwdepresyjne
Moze wystapi¢ nasilenie niedoci$nienia ortostatycznego.

Potencjalne interakcje zwiqzane z lozartanem

Jednoczesne stosowanie nie zalecane

Produkty lecznicze, ktére moga zwigkszaé stgzenie potasu lub wywolywac hipokaliemig (np.
inhibitory ACE, diuretyki oszczg¢dzajace potas, takie jak spironolakton, triamteren lub amiloryd,
suplementy potasu, substytuty soli zawierajace potas, cyklosporyna, trimetoprym lub inne
produkty lecznicze, takie jak heparyna sodowa)

Jezeli te produkty lecznicze maja by¢ przepisane z kombinacja lozartan potasu /
hydrochlorotiazyd, zalecane jest monitorowanie st¢zenia potasu w osoczu. W oparciu o
doswiadczenia ze stosowaniem innych produktéw leczniczych, ktéore hamuja uktad renina-
angiotensyna, jednoczesne stosowanie powyzszych produktow leczniczych moze prowadzi¢ do
zwigkszenia stezenia potasu w surowicy (patrz 4.4).

Interakcije. ktore nalezy bra¢ pod uwage

Cytochrom P450 2C9

Lozartan jest gléwnie metabolizowany przez cytochrom P450 (CYP) 2C9 do aktywnego
metabolitu kwasu karboksylowego. W badaniu klinicznym stwierdzono, ze flukonazol (inhibitor
CYP2C9) zmniejsza ekspozycje na aktywny metabolit o okoto 50%. Stwierdzono, ze
jednoczesne leczenie lozartanem i ryfampicyna (induktorem enzymoéw metabolicznych)
prowadzi do 40% obnizenia stgzenia aktywnego metabolitu w osoczu. Kliniczne znaczenie tych
dziatan jest nieznane. Nie stwierdzono rdznicy w ekspozycji przy jednoczesnym leczeniu
fluwastatyna (stabym inhibitorem CYP2C9).

Potencjalne interakcje zwiqzane z hydrochlorotiazydem

Jednoczesne stosowanie nie zalecane

Produkty lecznicze zwiazane z utrata potasu i hipokaliemig (np. inne kaliuretyczne diuretyki,
leki przeczyszczajace, kortykosteroidy, ACTH, amfoterycyna, karbenoksolon, penicylina G
sodowa, kwas salicylowy i pochodne)

Jezeli te $rodki sa przepisywane z kombinacja lozartan potasu / hydrochlorotiazyd, zalecane jest
monitorowanie stgzenia potasu w osoczu. Te produkty lecznicze moga nasilaé wpltyw
hydrochlorotiazydu na stezenie potasu w surowicy (patrz 4.4). Dlatego takie kombinacje nie sa
zalecane.



Jednoczesne stosowanie wymagajqce ostroznosci

Sole wapnia

Diuretyki tiazydowe moga zwigkszaé stezenie wapnia w surowicy z powodu zmniejszonego
wydalania tego pierwiastka. Jezeli suplementy wapnia musza by¢ przepisane, stgzenie wapnia w
surowicy powinno by¢ monitorowane, a dawka wapnia odpowiednio dostosowana.

Cholestyramina i kolestypol
Absorpcja hydrochlorotiazydu jest zaburzona w obecno$ci zywic aniono-wymiennych.

Glikozydy naparstnicy
Wywotana tiazydami hipokaliemia lub hipomagnezemia sprzyja wystapieniu wywotanych przez
naparstnic¢ arytmii serca.

Produkty lecznicze, na ktore wplywajq zaburzenia stezenia potasu w surowicy

Okresowe monitorowanie st¢zenia potasu w surowicy i EKG jest zalecane, gdy lozartan potasu /

hydrochlorotiazyd jest podawany ze $srodkami, na ktdre wplywaja zaburzenia st¢zenia potasu w

surowicy (np. glikozydy naparstnicy, leki przeciwarytmiczne) i nastgpujace substancje

indukujace torsades de pointes, przy czym hipokaliemia jest czynnikiem predysponujacym do
torsades de pointes:

- leki przeciwarytmiczne klasy Ia (np. chinidyna, hydrochinoidyna, dizopyramid)

- leki przeciwarytmiczne klasy III (np. amiodaron, sotalol, dofetylid, ibutylid)

- niektore leki przeciwpsychotyczne (np. tiorydazyna, chlorpromazyna, lewopromazyna,
trifluoperazyna, cyjamemazyna, sulpiryd, sultopryd, amisulpryd, tiapryd, pimozyd,
haloperydol, droperydol)

- inne $rodki np. bepridil, cizapryd, difemanil, erytromycyna IV, halofantrin, mizolastyna,
pentamidyna, sparfloksacyna, terfenadyna, winkamina IV.

Metformina
Metformina powinna by¢ stosowana ostroznie z powodu ryzyka kwasicy mleczanowe;
wywolanej przez mozliwa czynno$ciowa niewydolno$¢ nerek zwiazang z hydrochlorotiazydem.

Przeciwcukrzycowe produkty lecznicze (srodki doustne i insulina)
Moze by¢ wymagane dostosowanie dawki lekéw przeciwcukrzycowych (patrz 4.4).

Beta-blokery i diazoksyd
Efekt hiperglikemiczny beta-blokeréw i diazoksydu moze by¢ nasilany przez tiazydy.

Aminy presyjne (np. noradrenalina)
Efekt amin presyjnych moze by¢ zmniejszony.

Niedepolaryzujqce Srodki zwiotczajqce miesnie szkieletowe (np. tubokuraryna)
Efekt niedepolaryzujacych $rodkow zwiotczajacych migénie szkieletowe moze by¢ nasilony
przez hydrochlorotiazyd.

Produkty lecznicze stosowane w leczeniu dny moczanowej (np. probenecyd, sulfinpirazol,
allopurinol)

Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki produktéw leczniczych nasilajacych wydalanie kwasu
moczowego z moczem, poniewaz hydrochlorotiazyd moze zwigkszaé stezenie kwasu
moczowego Ww surowicy. Moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki probenecydu lub
sulfinpirazolu. Jednoczesne podawanie tiazydow moze zwigkszaé czgsto$¢ wystgpowania
reakcji nadwrazliwosci na allopurinol.

Amantadyna
Tiazydy moga zwigkszac ryzyko dzialan niepozadanych spowodowanych przez amantadyng.
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Srodki cytotoksyczne (np. cyklofosfamid, metotreksat)
Tiazydy moga zmniejsza¢ wydalanie $rodkow cytotoksycznych przez nerki i nasila¢ ich
dzialanie mielosupresyjne.

Cyklosporyna
Jednoczesne leczenie cyklosporyna moze zwigksza¢ ryzyko hiperurikemii i powiktan typu dny
moczanowe;j.

Tetracyklina
Jednoczesne podawanie tetracyklin i tiazydow zwigksza ryzyko wzrostu stezenia mocznika
wywotlanego tetracykling. Ta interakcja prawdopodobnie nie odnosi si¢ do doksycykliny.

Chinidyna

Klirens chinidyny moze by¢ zmniejszony, jesli hydrochlorotiazyd i chinidyna bgda podawane
jednoczesnie.

Interakcje lek/test laboratoryjny

Z uwagi na wpltyw na metabolizm wapnia, tiazydy moga zakldcaé testy czynnosci przytarczyc
(patrz 4.4).

Ciaza i laktacja

Ciqza:
Lozartan

Stosowanie antagonistow receptora angiotensyny Il nie jest zalecane w czasie pierwszego
trymestru ciazy (patrz 4.4). Stosowanie antagonistow receptora angiotensyny II jest
przeciwwskazane w czasie 2 i 3 trymestru ciazy (patrz 4.3 1 4.4)

Dane epidemiologiczne na temat ryzyka dzialania teratogennego w nastgpstwie ekspozycji na
inhibitory ACE w czasie pierwszego trymestru ciazy nie byly rozstrzygajace; jednakze nie
mozna wykluczy¢ niewielkiego wzrostu ryzyka. Podczas gdy nie ma kontrolowanych danych
epidemiologicznych na temat antagonistow receptora angiotensyny Il (AIIRA), podobne ryzyko
moze wystgpowac w przypadku tej klasy lekow. Jesli kontynuowanie leczenia ARB nie jest
niezbedne, u pacjentek planujacych ciaze nalezy zmieni¢ leczenie na alternatywne leczenie
przeciwnadci$nieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w okresie ciazy. Po
stwierdzeniu cigzy nalezy natychmiast zaprzesta¢ leczenia AIIRA i, jezeli jest to wilasciwe,
rozpocza¢ alternatywna terapig.

Wiadomo, Ze ekspozycja na AIIRA w czasie drugiego i trzeciego trymestru indukuje toksyczne
dzialanie na ptdd (uposledzenie czynnosci nerek, malowodzie, opdznienie kostnienia czaszki) i
toksyczne dziatanie na noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedocisnienie, hiperkaliemig). (Patrz
rowniez 5.3)

Jezeli ekspozycja na AIIRA wystgpowata od drugiego trymestru ciazy, zalecane jest badanie
ultrasonograficzne czynnosci nerek i czaszki.

Niemowleta, ktorych matki stosowaly AIIRA powinny by¢ $cisle obserwowane pod katem
niedocis$nienia (patrz réwniez 4.3 1 4.4).

Hydrochlorotiazyd

Doswiadczenie ze stosowaniem hydrochlorotiazydu podczas ciazy, a zwlaszcza w pierwszym
trymestrze, jest ograniczone. Brak wystarczajacych badan na zwierzgtach.

Hydrochlorotiazyd przenika przez tozysko. W oparciu o farmakologiczny mechanizm dzialania
hydrochlorotiazydu mozna stwierdzi¢, ze jego stosowanie w drugim i trzecim trymestrze ciazy
moze niekorzystnie wptywaé na perfuzje ptodowo-tozyskowa oraz powodowac takie skutki u
ptodu i noworodka, jak zottaczka, zaburzenia rownowagi elektrolitowej i trombocytopenia.
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Hydrochlorotiazydu nie nalezy stosowa¢ w obrzgku cigzowym, nadci$nieniu cigzowym lub
stanie przedrzucawkowym ze wzglgdu na ryzyko wystapienia zmniejszonej objgtosci osocza i
hipoperfuzji tozyska, bez korzystnego dziatania leczniczego.

Hydrochlorotiazydu nie nalezy stosowa¢ do leczenia samoistnego nadci$nienia u kobiet
cigzarnych z wyjatkiem rzadkich sytuacji, w ktoérych nie mozna zastosowac leku innej terapii.
Laktacja:

Z uwagi na brak informacji dotyczacych stosowania produktu Losartan Potassium
Hydrochlorothiazide Liconsa w trakcie karmienia piersiag nie zaleca si¢ produktu Losartan
Potassium Hydrochlorothiazide Liconsa i preferuje si¢ alternatywne leki o lepiej ustalonym
profilu bezpieczenstwa w okresie karmienia piersia, szczegoélnie podczas karmienia
noworodkow lub wczesniakow.

Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan na temat wplywu leku na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

Jednakze w czasie prowadzenia pojazdéw i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu
nalezy pamigtaé, ze czasami moga wystapi¢ zawroty glowy przy stosowaniu lekow przeciwko
nadcis$nieniu, w szczegolnosci w czasie rozpoczynania leczenia lub zwigkszania dawki.

Dzialania niepozadane

Ponizsze dziatania niepozadane sa klasyfikowane tam, gdzie to wlasciwe wedtug klasyfikacji
uktadéw 1 narzadow oraz czestosci wedlug nastepujacego schematu:

Bardzo czeste: =1/10

Czeste: =1/100, <1/10
Niezbyt czgste: = 1/1000, <1/100
Rzadkie: = 1/10 000, <1/1000

Bardzo rzadkie: <1/10 000, nieznane (nie mozna oceni¢ na podstawie dostgpnych danych)

W badaniach klinicznych nad lozartanem potasu i hydrochlorotiazydem nie obserwowano
dzialan niepozadanych swoistych dla tej kombinacji substancji. Dziatania niepozadane byly
ograniczone do dziatan, ktore byly wczesniej obserwowane w przypadku stosowania lozartanu
potasu i (lub) hydrochlorotiazydu.

W kontrolowanych badaniach klinicznych nad nadci$nieniem tgtniczym, zawroty glowy byty
jedynym dziataniem niepozadanym zgtaszanym jako reakcja zwiazana z substancja, ktora
wystapila z czgstoscia wigksza niz placebo u co najmniej 1% pacjentdw leczonych lozartanem i
hydrochlorotiazydem.

Obok tych dziatan po wprowadzeniu produktu na rynek wystapily nastepujace dalsze dzialania
niepozadane:

Zaburzenia krwi i ukiadu chtonnego
Niezbyt czgste: anemia, czerwienica Henlocha-Schonleina, wybroczyny, hemoliza

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadkie: reakcje anafilaktyczne, obrzek naczynioruchowy

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czgste: zapalenie naczyn



Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersiowe
Czeste: kaszel

Zaburzenia zolqdka i jelit
Czeste: biegunka

Zaburzenia waqtroby i drog zotciowych
Rzadkie: zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Niebyt czgste: pokrzywka

Badania

Rzadkie: hiperkaliemia, wzrost aktywnosci ALT

Dodatkowe dziatania niepozadane, ktore obserwowano odnosnie jednego komponentu i mogace
by¢ potencjalnymi dziataniami niepozadanymi lozartanu potasu / hydrochlorotiazydu sa
nastepujace:

Lozartan

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Niezbyt czgste: anemia, czerwienica Henocha-Schonleina, wybroczyny, hemoliza

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadkie: reakcje anafilaktyczne, obrz¢k naczynioruchowy, pokrzywka

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Niezbyt czgste: anoreksja, dna moczanowa

Zaburzenia psychiczne

Czeste: bezsennosé

Niezbyt czeste: niepokodj, zaburzenia Igkowe, napady paniki, stan dezorientacji, depresja,
nietypowe sny, zaburzenia snu, zaburzenia pamiegci

Zaburzenia ukiadu nerwowego
Czgste: bol glowy, zawroty glowy
Niezbyt czeste: nerwowos¢, parestezja, neuropatia obwodowa, drzenie, migrena, omdlenie

Zaburzenia oka
Niezbyt czgste: niewyrazne widzenie, pieczenie/ktucie w oku, zapalenie spojowek, zmniejszenie
ostro$ci widzenia

Zaburzenia ucha i blednika
Niezbyt czgste: zawroty glowy, szum w uszach

Zaburzenia serca

Niezbyt czeste: niedocisnienie, niedoci§nienie ortostatyczne, bdle mostkowe, dtawica piersiowa,
blok przedsionkowo-komorowy II stopnia, zdarzenia modzgowo-naczyniowe, zawal serca,
palpitacje, arytmie (migotanie przedsionkow, bradykardia zatokowa, tachykardia, tachykardia
komorowa, migotanie komor)

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czgste: zapalenie naczyn

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia



Czgste: kaszel, infekcja gornych drog oddechowych, blokada nosa, zapalenie zatok, zaburzenia

zatok
Niezbyt czeste: dyskomfort gardta, zapalenie gardla, zapalenie krtani, dusznosci, zapalenie

oskrzeli, krwawienie z nosa, niezyt nosa, blokada drég oddechowych



Zaburzenia zotqdka i jelit
Czgste: bol brzucha, nudnosci, biegunka, niestrawnosé
Niezbyt czgste: zaparcie, bol zgba, sucho$¢ w ustach, wzdgcie, zapalenie zotadka, wymioty,

Zaburzenia waqtroby i drog zotciowych
Nieznane: zaburzenia czynno$ci watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Niezbyt czeste: tysienia, zapalenie skory, sucho$¢ skory, rumien, nagle zaczerwienienie,
nadwrazliwo$¢ na $wiatto, Swiad, wysypka, pokrzywka, potliwos¢

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tqcznej

Czeste: skurcze migsni, bol plecow, bole ndg, bole migsni

Niezbyt czgste: bole ramion, obrz¢k stawow, bole kolan, béle migsniowo-szkieletowe, bdle
barkow, sztywnos¢, bole stawow, zapalenie stawow, bol biodra, fibromyalgia, ostabienie migsni

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Niezbyt czgste: oddawanie moczu w nocy, czeste oddawanie moczu, infekcje drog moczowych

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Niezbyt czgste: zmniejszone libido, impotencja

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czeste: ostabienie, zmeczenie, béle w klatce piersiowej
Niezbyt czgste: obrzek twarzy, goraczka

Badania

Czgste: hiperkaliemia, fagodne obnizenie st¢zenia hematokrytu i hemoglobiny
Niezbyt czgste: tagodne zwigkszenie stezenia mocznika i kreatyniny w surowicy
Bardzo rzadkie: wzrost aktywnosci enzymoéw watrobowych i stezenia bilirubiny.

Hydrochlorotiazyd

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Rzadkie: agranulocytoza, anemia aplastyczna, anemia hemolityczna, leukopenia, plamica,
trombocytopenia

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadkie: reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Niezbyt czgste: brak taknienia, hiperglikemia, hiperurykemia, hipokaliemia, niedobor sodu we
krwi

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czgste: bezsennosc¢

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czgste: bol glowy

Zaburzenia oka

Niezbyt czgste: przejsciowe niewyrazne widzenie, widzenie na z6tto

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czgste: martwicowe zapalenie naczyn (zapalenie naczyn, zapalenie naczyn skérnych)
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Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Niezbyt czgste: ostre wyczerpanie oddechowe wiacznie z zapaleniem ptuc i obrzgkiem ptuc

Zaburzenia zolqdka i jelit
Niezbyt czeste: zapalenie §linianki, skurcze, podraznienie zotadka, nudnosci, wymioty,
biegunka, zaparcie

Zaburzenia waqtroby i drog zotciowych
Niezbyt czgste: zottaczka (wewnatrzwatrobowy zastdj zo6lci), zapalenie trzuski

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Niezbyt czgste: nadwrazliwos$¢ na §wiatto, pokrzywka, martwica toksyczno rozptywna naskorka

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lqcznej
Niezbyt czgste: kurcze migsni

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Niezbyt czeste: cukromocz, $rédmiazszowe zapalenie nerek, dysfunkcja nerek, niewydolno$¢
nerek

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Niezbyt czgste: goraczka, zawroty glowy, niepokoj, ostabienie

Badania
Rzadkie: wzrost aktywnosci ALT

Przedawkowanie

Objawy zatrucia:

Dotychczas brak jest danych na temat przedawkowania u czlowieka. Najbardziej
prawdopodobne objawy przedawkowania lozartanu to niedocisnienie i tachykardia, mozliwa
bradykardia, ostabienie, zawroty gtowy, rozregulowanie ortostatyczne (patrz rowniez 4.8)

Przedawkowanie hydrochlorotiazydu jest zwiazane z niedoborem elektrolitéw (hipokaliemia,
hipochloremia) i odwodnieniem wynikajacym nadmiernej diurezy. Najbardziej powszechne
objawy przedawkowania to nudnosci i senno$¢. Hipokaliemia moze powodowaé skurcze migéni
1 (lub) podkresla¢ arytmie serca zwiazane z jednoczesnym stosowaniem glikozydow naparstnicy
lub pewnych antyarytmicznych produktow leczniczych.

Leczenie zatrugé:

Postgpowanie zalezy od czasu przyjecia leku i rodzaju oraz nasilenia objawdw. Sugerowane
postgpowanie obejmuje indukcje wymiotow i (lub) plukanie Zotadka. Stabilizacja uktadu
krazenia powinna by¢ sprawa najwazniejsza. Po zastosowaniu doustnym zaleca si¢ podanie
wystarczajacej ilosci wegla aktywowanego. Jezeli wystapi niedoci$nienie, nalezy utozy¢
pacjenta na plecach i niezwlocznie poda¢ mu sole i ptyny zastgpcze. Nastgpnie, oprocz
monitorowania parametréw zyciowych, nalezy przeprowadzac $ciste monitorowanie rownowagi
ptynow 1 elektrolitéw, rownowagi kwasowo-zasadowej, jak réwniez substancji w moczu, a
zaburzenia rGwnowagi powinny by¢ korygowane, jezeli to konieczne.

Ani lozartan potasu, ani czynny metabolit nie sa usuwane przez hemodializg.

Nie ustalono, do jakiego stopnia hydrochlorotizyd jest usuwany przez hemodialize.
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WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci angiotensyny Il i diuretyki, kod ATC: C 09 DA 01.

Kombinacja lozartan potasu/hvdrochlorotiazyvd

Lozartan potasu/hydrochlorotiazyd jest kombinacja antagonisty receptora angiotensyny II,
lozartanu potasu i diuretyku tiazydowego - hydrochlorotiazydu. Kombinacja tych sktadnikow
wykazuje addycyjne dzialanie przeciwnadci$nieniowe, obnizajac ci$nienie t¢tnicze w wigkszym
stopniu niz kazdy ze sktadnikéw osobno.

Dziatanie przeciwnadcisnieniowe kombinacji lozartan/hydrochlorotiazyd trwa przez 24 godziny.

Lozartan

Lozartan jest wytwarzanym syntetycznie doustnym antagonista receptora angiotensyny-II (typu
AT)). Angiotensyna II, silny srodek powodujacy skurcz migsnidwki naczyn krwiono$nych, jest
gléwnym czynnym hormonem ukladu renina-angiotensyna i waznym czynnikiem
determinujacym patofizjologi¢ nadci$nienia. Angitensyna Il wiaze si¢ z receptorem AT,
obecnym w wielu tkankach (np. migsniach gladkich naczyn krwiono$nych, gruczole
nadnerczowym, nerkach i sercu) i wywoluje kilka waznych dzialan biologicznych, wlacznie z
kurczeniem naczyn krwiono$nych i uwalnianiem aldosteronu. Angiotensyna II stymuluje
réwniez proliferacj¢ komorek migsni gtadkich.

Lozartan selektywnie blokuje receptor AT,. In vitro i in vivo, zaréwno lozartan, jak i jego
czynny metabolit, kwas karboksylowy E-3174, hamuje wszystkie fizjologicznie istotne dziatania
angiotensyny Il niezaleznie od jej Zrodia lub drogi syntezy.

Lozartan potasu nie wykazuje dzialania agonistycznego i nie powoduje rowniez blokady innych
receptorow hormonalnych ani kanaldow jonowych, ktére sa wazne w regulacji sercowo-
naczyniowej. Ponadto, lozartan nie hamuje ACE (kininaza II), enzymu rozktadajacego
bradykining. Tak wigc, nie obserwuje si¢ wzrostu dzialan niepozadanych wywotywanych za
posrednictwem bradykininy.

W czasie podawania lozartanu, usunig¢cie ujemnego sprze¢zenia zwrotnego angiotensyny Il
dotyczacego wydzielania reniny prowadzi do wzrostu aktywnosci reniny w osoczu (PRA).
Wzrost PRA prowadzi do wzrostu poziomu angiotensyny II w osoczu. Mimo tego wzrostu,
dziatanie przeciwnadcisnieniowe i zahamowanie st¢zenia aldosteronu w osoczu jest utrzymane,
co wskazuje na skuteczna blokadg receptora angiotensyny II. Po odstawieniu lozartanu poziom
PRA i angiotensyny II obnizaty si¢ do wartosci podstawowych w ciagu trzech dni.

Zaréwno lozartan potasu, jak i jego czynny metabolit wykazuja znacznie wigksze
powinowactwo do receptora AT, niz do receptora AT,. W oparciu o warto$§¢ masy, czynny
metabolit jest 10 do 40 razy bardziej czynny niz lozartan.

Badania nad nadcisnieniem

W kontrolowanych badaniach klinicznych podawanie lozartanu potasu raz na dobg pacjentom z
fagodnym do umiarkowanego nadci$nieniem tgtniczym powodowalo statystycznie istotne
obnizenie skurczowego i rozkurczowego cisnienia tgtniczego. Pomiar ci$nienia tgtniczego 24
godziny po podaniu dawki w poréwaniu z 5-6 godzinami po podaniu dawki wykazal obnizenie
ci$nienia tgtniczego w ciagu 24 godzin; naturalny rytm dobowy byt zachowany. Obnizenie
ci$nienia tgtniczego na koncu przerwy migdzy dawkami wynosilo okolo 70-80% dziatania
obserwowanego 5-6 godzin po podaniu dawki.
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Odstawienie lozartanu potasu u pacjentow z nadci$nieniem nie powodowato naglego wzrostu
ci$nienia tetniczego (odbicie). Mimo wyraznego obnizenia ci$nienia tg¢tniczego lozartan potasu
nie wplywat w sposob klinicznie istotny na czgstos$¢ akcji serca.

Lozartan potasu jest réwnie skuteczny u megzczyzn i u kobiet oraz u mlodszych (w wieku
ponizej 65 lat) i starszych pacjentéw z nadcisnieniem.

Hvdrochlorotiazvd

Hydrochlorotiazyd jest diuretykiem tiazydowym. Mechanizm dziatania
przeciwnadcisnieniowego diuretykow tiazydowych nie jest w pelni poznany. Tiazydy wptywaja
na nerkowy kanalikowy mechanizm wchlaniania zwrotnego elektrolitow, bezposrednio
zwigkszajac wydalanie sodu i chlorkéw w ilo$ciach w przyblizeniu réwnych.

Dziatanie diuretyczne hydrochlorotiazydu zmniejsza objgto$¢ osocza, zwigksza aktywnosé
reniny w osoczu, zwigksza wydzielanie aldosteronu, co w nastgpstwie powoduje zwigkszenie
utraty potasu i dwuweglanow z moczem i zmniejszenie stgzenia potasu w surowicy. W ogniwie
renina-aldosteron posredniczy angiotensyna II i dlatego jednoczesne podawanie antagonisty
receptora angiotensyny II wykazuje tendencj¢ do odwracania utraty potasu zwiazanego z
diuretykami tiazydowymi.

Poczatek diurezy wystepuje w ciagu 1-2 godzin. Dziatanie diuretyczne trwa 10 — 12 godzin
zaleznie od dawki, a dziatanie przeciwnadci$nieniowe trwa do 24 godzin.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Lozartan

Absorpcja
Po podaniu doustnym lozartan potasu jest dobrze absorbowany i podlega metabolizmowi

pierwszego przejscia tworzac czynny metabolit kwas karboksylowy 1 inne nieaktywne
metabolity.

Maksymalne st¢zenie lozartanu potasu i jego czynnego metabolitu wystepuje odpowiednio po 1
godzinie i po 3-4 godzinach.

Dostegpnosc¢ systemowa lozartanu potasu wynosi okoto 33%.

Dystrybucja
Zarowno lozartan potasu, jak i jego czynny metabolit, sa w = 99% zwiazane z biatkami osocza,
gléwnie z albumina. Objetos¢ dystrybucji lozartanu potasu wynosi 34 litry.

Biotransformacja
Okoto 14% podanej dozylnie lub doustnie dawki lozartanu potasu ulega przeksztatceniu w
czynny metabolitu. Po podaniu doustnym lub dozylnym znakowanego 14C lozartanu potasu
radioaktywno$¢ krazaca w osoczu jest zwiazana gtownie z lozartanem potasu i jego czynnym
metabolitem. U okoto 1% o0s6b stwierdzono niski poziom przeksztatcania lozartanu potasu w
czynny metabolit.

Eliminacja

Klirens osoczowy lozartanu potasu i jego czynnego metabolitu wynosi odpowiednio okoto 600
ml/minut¢ 1 50 ml/minut¢. Po podaniu doustnym stezenie lozartanu potasu i jego czynnego
metabolitu w osoczu zmniejsza si¢ wielowykladniczo z koncowym okresem pottrwania
wynoszacym odpowiednio okoto 2 godzin oraz 6-9 godzin.

Klirens nerkowy lozartanu potasu i jego czynnego metabolitu wynosi odpowiednio okoto 74 ml/
minutg oraz 26 ml/minutg. Gdy lozartan potasu jest podawany doustnie, okoto 4% dawki jest
wydalane w postaci niezmienionej z moczem i okoto 6% dawki jest wydalane z moczem w



postaci czynnego metabolitu. Zaréwno wydalanie z zolcia, jak i z moczem przyczynia si¢ do
eliminacji lozartanu potasu i jego metabolitow. Po podaniu dawki doustnej znakowanego 14C
lozartanu potasu czlowiekowi okoto 35% radioaktywnosci jest odzyskiwane w moczu i 58% w
kale. Po podaniu dozylnym znakowanego 14C lozartanu potasu okoto 43% radioaktywnosci
jest odzyskiwane w moczu 1 50% w kale.

Liniowos¢

Farmakokinetyka lozartanu potasu i jego czynnego metabolitu jest liniowa przy dawkach
doustnych lozartanu potasu do 200 mg.

W czasie podawania raz na dobe ani lozartan potasu ani jego czynny metabolit nie kumuluje si¢
0socZzu.

Charakterystvka w roznych grupach pacjentow
U pacjentow w podesztym wieku z nadci$nieniem st¢zenia lozartanu potasu i jego czynnego
metabolitu w osoczu nie r6zni si¢ od stezenia u mtodych pacjentow z nadcisnieniem.

U kobiet z nadcis$nieniem stgzenie lozartanu potasu w osoczu byto do dwoch razy wyzsze niz u
mezczyzn z nadcis$nieniem, podczas gdy stezenie czynnego metabolitu w osoczu nie roznito si¢
u mezczyzn i kobiet.

U pacjentow z tagodna do umiarkowanej poalkoholowa marskoscia watroby, stezenie w osoczu
lozartanu potasu i jego czynnego metabolitu po podaniu doustnym bylo odpowiednio 51 1,7
razy wigksze niz u mtodych ochotnikéw (patrz 4.2 1 4.4).

Stgzenie lozartanu potasu w osoczu jest niezmienione u pacjentow z klirensem kreatyniny ponad
10 ml/minutg. Pole pod krzywa zaleznosci stgzenia od czasu (AUC) lozartanu potasu jest okoto
dwa razy wigksze u pacjentdéw hemodializowanychw poréwnaniu z pacjentami z normalna

czynnoscia nerek.

Stezenie czynnego metabolitu w osoczu jest niezmienione u pacjentdw z niewydolno$cia nerek
lub u pacjentdow hemodializowanych.

Ani lozartan potasu ani jego czynny metabolit nie moga by¢ usuwane przez hemodializg.

Hydrochlorotiazyd:

Absorpcja

Po podaniu doustnym hydrochlorotiazyd jest absorbowany z przewodu pokarmowego w okoto
80%. Dostgpnos¢ systemowa wynosi okoto 70%. Maksymalne stezenie w osoczu jest z reguly
stwierdzane po 2-5 godzinach.

Dystrybucja
Wiazanie hydrochlorotiazydu z biatkami osocza wynosi 64%; wzgledny wspotczynnik
dystrybucji wynosi 0,5 do 1,1 I/kg.

Biotransformacja
U zdrowych ochotnikoéw hydrochlorotiazyd jest wydalany przez nerki w postaci niezmienionej
w ponad 95%.

Eliminacja

Okres potowicznej eliminacji wynosi okolo 6-8 godzin przy prawidtowej czynnos$ci nerek. Jest
wydtuzony przy nieprawidtowej czynnosci nerek i wynosi okolo 20 godzin w krancowe;j
niewydolnos$ci nerek.
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6.1

6.2

6.3

Biodostepnosé
Jednoczesne stosowanie hydrochlorotiazydu i lozartanu nie wydaje si¢ wplywaé na
farmakokinetyke¢ zadnej z substancji czynnych u zdrowych osob.

Wykazano, ze parametry farmakokinetyczne AUCinf i Cmax lozartanu i jego czynnego
metabolitu E-3174 oraz AUCinf, Cmax i odzysk z moczem 0-24 hydrochlorotiazydu sa
biorownowazne przy porownaniu pojedynczych substancji ze statym produktem skojarzonym.

Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne, uzyskane mna podstawie konwencjonalnych badan ogolno
farmakologicznych, dotyczacych genotoksyczno$ci 1 potencjalnego dziatania rakotworczego, nie
wykazuja szczegblnego zagrozenia dla czlowieka. Potencjal toksycznosci kombinacji
lozartan/hydrochlorotiazyd byl oceniany w badaniach toksycznos$ci przewlektej do 6 miesigcy u
szczurow 1 i pséw po podaniu doustnym, a zmiany obserwowane w tych badaniach nad
kombinacja  byly gléwnie  wywolane przez lozartan. Podawanie  kombinacji
lozartan/hydrochlorotiazyd powodowalo obnizenie parametrow krwinek czerwonych
(erytrocyty, hemoglobina, hematokryt), wzrost azotu mocznikowego w surowicy, spadek masy
serca (bez korelacji histologicznej) i zmiany zotadkowo-jelitowe (uszkodzenia blony $luzowe;j,
wrzody, nadzerki, krwotoki). Nie stwierdzono dzialania teratogennego u szczuréw i krolikow
lub krolikow leczonych kombinacja lozartan/hydrochlorotiazyd. Toksyczno$¢ dla ptodow u
szczur6w, manifestujaca si¢ niewielkim wzrostem czgsto$ci wystgpowania nadliczbowych zeber
w pokoleniu F, byta obserwowana, gdy samice leczono przed i w czasie cigzy. Jak
zaobserwowano w badaniach nad samym lozartanem, dziatania niepozadane u plodow i
noworodkow, tacznie z toksyczno$cia nerkowa i1 $miercia ptodow, wystepowata, gdy szczury w
ciazy byly leczone kombinacja lozartan/hydrochlorotiazyd w poéznej ciazy i (lub) w czasie
laktacji.

DANE FARMACEUTYCZNE
Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen:

- Celuloza mikrokrystaliczna

- Wstepnie zzelatynowana skrobia kukurydziana
- Monohydrat laktozy

- Stearynian magnezu

Otoczka:

- Hydroksypropyloceluloza
- Hypromeloza

- Ditlenek tytanu (E171)

- Zbtty tlenek zelaza (E172)

Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

Okres waznosci

Losartan Potassium Hydrochlorothiazide Liconsa 50/12,5 mg, tabletki powlekane
2 lata

Losartan Potassium Hydrochlorothiazide Liconsa 100/25 mg, tabletki powlekane
2 lata
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10.

Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.

Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Przezroczyste blistry z aluminium-PVC/PE/PVDC.

[DK/H/1026/001-002/DC] & [DK/H/1027/001-002/DC]

Losartan Potassium Hydrochlorothiazide Liconsa 50/12,5 mg, tabletki powlekane

Wielko$¢ opakowan: 28 1 98 (opakowanie kliniczne) tabletek powlekanych.

Losartan Potassium Hydrochlorothiazide Liconsa 100/25 mg, tabletki powlekane
Wielko$¢ opakowan: 28 i 98 (opakowanie kliniczne) tabletek powlekanych.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania
Brak szczegdlnych wymagan.

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

LABORATORIOS LICONSA, S.A.
Gran Via Carlos III, 98, 7%

08028 Barcelona

Hiszpania

NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

NA

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10.03.13
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