CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

STADAZAR, 12,5 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 12,5 mg losartanu potasowego (Losartanum kalicum),
co odpowiada 11,45 mg losartanu.
Substancje pomocnicze: kazda tabletka zawiera 28,95 mg laktozy jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.
Biale, okragte, dwuwypukte tabletki powlekane.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

e [eczenie pierwotnego nadci$nienia tgtniczego u osob dorostych oraz u dzieci i mtodziezy
w wieku 6 — 18 lat.

e Leczenie chordb nerek u pacjentow dorostych z nadcisnieniem tgtniczym i cukrzyca typu 2
z biatkomoczem >0,5 g/dobg jako sktadowa leczenia przeciwnadci$nieniowego.

o Leczenie przewlektej niewydolnosci serca (u pacjentdéw w wieku >60 lat), gdy leczenie
inhibitorami ACE nie wydaje si¢ by¢ odpowiednie z powodu przeciwwskazan lub dziatan
niepozadanych, zwlaszcza kaszlu. U pacjentow z niewydolnos$cia serca, ktorych stan zostat
ustabilizowany inhibitorem ACE, nie nalezy zmienia¢ terapii na losartan. Frakcja wyrzutowa
lewej komory serca powinna wynosi¢ < 40%, a stan pacjentOw powinien by¢ ustabilizowany.

e W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia udaru mézgu u pacjentdow dorostych z nadcisnieniem
tetniczym i przerostem lewej komory serca potwierdzonym w EKG (patrz punkt 5.1
Badanie LIFE, Rasa).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Tabletki produktu STADAZAR nalezy potyka¢ popijajac szklanka wody.
Tabletki produktu STADAZAR mozna przyjmowac niezaleznie od positkow.

Nadcisnienie tetnicze

Zwykle stosowana dawka poczatkowa i1 podtrzymujaca u wigkszosci pacjentow wynosi 50 mg raz na
dobe. Maksymalne dziatanie przeciwnadcisnieniowe uzyskuje si¢ w ciagu 3 do 6 tygodni od
rozpoczegcia leczenia. U niektorych pacjentow korzystne moze by¢ zwigkszenie dawki do 100 mg raz
na dobg (rano). Produkt STADAZAR mozna stosowac¢ w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwnadci$nieniowymi, zwlaszcza z lekami moczopednymi (np. hydrochlorotiazydem).

Nadcisnienie tetnicze u dzieci
Istnieja ograniczone dane, dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania losartanu w leczeniu
nadci$nienia u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 18 lat (patrz punkt 5.1). Dostepne sa ograniczone




dane farmakokinetyczne dotyczace dzieci z nadcisnieniem w wieku powyzej jednego miesiaca zycia
(patrz punkt 5.2).

Dla dzieci o masie ciata > 20 kg do < 50 kg, ktdre potrafia potyka¢ tabletki, zalecana dawka wynosi
25 mg raz na dobg. W wyjatkowych przypadkach, dawke mozna zwigkszy¢ maksymalnie do 50 mg
raz na dobg. Dawkowanie powinno by¢ uzaleznione od efektu hipotensyjnego.

U dzieci o masie ciata > 50 kg zwykle stosowana dawka wynosi 50 mg raz na dobg.

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

Losartan nie jest zalecany do stosowania u dzieci w wieku ponizej 6 lat, poniewaz dostepne sa
ograniczone dane dotyczace stosowania w tych grupach pacjentow.

Ze wzgledu na brak danych, losartan nie jest zalecany do stosowania u dzieci, u ktérych szybkosc
przesaczania kigbkowego wynosi < 30 ml/min/1,73 m? (patrz tez punkt 4.4).

Losartan nie jest rOwniez zalecany do stosowania u dzieci z zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz
tez punkt 4.4).

Pacjenci z nadcisnieniem tgtniczym i cukrzyca typu 2 z biatkomoczem > 0,5 g/dobg

Zwykle stosowana dawka poczatkowa wynosi 50 mg raz na dobe. Dawke te¢ mozna zwiekszy¢ do
100 mg raz na dobg, w zaleznos$ci od wartosci cis$nienia te¢tniczego krwi, po pierwszym miesiacu od
rozpoczgceia leczenia. Produkt STADAZAR mozna stosowac jednocze$nie z innymi lekami
przeciwnadcisnieniowymi (np. lekami moczopednymi, lekami blokujacymi kanaty wapniowe, alfa
lub beta-adrenolitykami oraz lekami dziatajacymi o$rodkowo), a takze z insuling i innymi czesto
stosowanymi lekami o dziataniu hipoglikemizujacym (np. pochodnymi sulfonylomocznika,
glitazonami i inhibitorami glukozydazy).

Niewydolnos$¢ serca

Zwykle dawka poczatkowa produktu leczniczego STADAZAR u pacjentéw z niewydolnoscia serca
wynosi 12,5 mg raz na dobe. Dawke te zazwyczaj nalezy stopniowo zwiekszaé w odstepach
jednotygodniowych (tj. 12,5 mg na dobe, 25 mg na dobe, 50 mg na dobe) az do osiagni¢cia zwykle
stosowanej dawki podtrzymujacej, wynoszacej 50 mg raz na dobg, jesli jest ona tolerowana przez
pacjenta. W leczeniu niewydolnoS$ci serca losartan jest zwykle stosowany w skojarzeniu z lekiem
moczopednym, produktem naparstnicy i (Ilub) beta-blokerem.

Zmniejszenie ryzyka wystapienia udaru mozgu u pacjentOw z nadciSnieniem tetniczym i przerostem
lewej komory serca potwierdzonym w EKG

Zwykle stosowana dawka poczatkowa produktu leczniczego STADAZAR wynosi 50 mg raz na dobg.
W zaleznosci od efektu hipotensyjnego mozna doda¢ hydrochlorotiazyd w matej dawce i (lub)
zwiekszy¢ dawke produktu leczniczego STADAZAR do 100 mg raz na dobe.

Stosowanie u pacjentdw ze zmniejszona objgtoscia krwi krazacej

W przypadku pacjentdw ze zmniejszona objetoscia krwi krazacej (np. leczonych duzymi dawkami
lekow moczopednych) nalezy rozwazy¢ zastosowanie dawki poczatkowej wynoszacej 25 mg raz na
dobg (patrz punkt 4.4).

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek i u pacjentéw hemodializowanych
U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek i u pacjentéw hemodializowanych zmiana poczatkowej
dawki nie jest konieczna.

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby

Nalezy rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby
w wywiadzie. Brak do§wiadczen terapeutycznych dotyczacych stosowania u pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby. Z tego wzgledu losartan jest przeciwwskazany do stosowania




u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Stosowanie u pacjentow w wieku podesztym
Chociaz u pacjentow w wieku powyzej 75 lat nalezy rozwazy¢ rozpoczecie leczenia od dawki 25 mg,
zmiana dawkowania u 0os6b w wieku podesztym nie jest zazwyczaj konieczna.

4.3 Przeciwwskazania

* Nadwrazliwo$¢ na substancje¢ czynna lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza (patrz
punkty 4.4 6.1).

* Drugi i trzeci trymestr ciazy (patrz punkty 4.4 i 4.6)

* Cigzkie zaburzenia czynnos$ci watroby

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznoS$ci dotyczace stosowania

Nadwrazliwos¢
Obrzek naczynioruchowy. Pacjenci z obrzekiem naczynioruchowym w wywiadzie (obrzek twarzy,
warg, gardla i (lub) jezyka) powinni by¢ pod Scista obserwacja (patrz punkt 4.8).

Niedoci$nienie i zaburzenia rbwnowagi wodno-elektrolitowej

U pacjentow ze zmniejszong objetoscia krwi krazacej i (lub) z niedoborem sodu na skutek
intensywnego leczenia moczopgdnego, ograniczenia ilosci sodu w diecie, biegunki lub wymiotow
moze wystapi¢ objawowe niedoci$nienie, szczegdlnie po podaniu pierwszej dawki i po zwigkszeniu
dawki.

Takie niedobory nalezy wyréwnac przed podaniem produktu leczniczego STADAZAR lub
zastosowa¢ mniejsza dawke poczatkowa (patrz punkt 4.2). Dotyczy to réwniez dzieci w wieku od 6 do
18 lat.

Zaburzenia rownowagi elektrolitowej

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek ze wspotistniejaca cukrzyca lub bez cukrzycy, czgsto
wystepuja zaburzenia roOwnowagi elektrolitowej, ktore wymagaja wyrownania. W badaniu klinicznym
przeprowadzonym z udziatem pacjentow z cukrzyca typu 2 i nefropatia czgstos¢ wystgpowania
hiperkaliemii byta wigksza w grupie stosujacej losartan niz w grupie otrzymujacej placebo (patrz
punkt 4.8 , Nadciénienie i cukrzyca typu 2 z choroba nerek - Badania diagnostyczne” oraz
,Do$wiadczenie po wprowadzeniu do obrotu - Badania diagnostyczne™). Dlatego tez stgzenie potasu
jak réwniez wartosci klirensu kreatyniny w osoczu nalezy $cisle kontrolowaé. Pacjentow z
niewydolnoscia serca oraz klirensem kreatyniny 30-50 ml/ min nalezy obserwowac szczegodlnie
starannie.

Jednoczesne stosowanie losartanu i lekdéw moczopgdnych oszczg¢dzajacych potas, suplementéw potasu
oraz zamiennikdw soli kuchennej zawierajacych potas nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia czynno$ci watroby

W oparciu o dane farmakokinetyczne, ktore wykazuja znaczne zwigkszenie st¢zenia losartanu

W 0soczu u pacjentow z marskoscia watroby, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki u pacjentow

z zaburzeniami czynno$ci watroby w wywiadzie. Nie ma doswiadczen terapeutycznych w leczeniu
losartanem pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby. Dlatego tez, nie wolno podawac
losartanu pacjentom z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkty 4.2, 4.3 1 5.2).
Losartan nie jest rowniez zalecany do stosowania u dzieci z zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz
punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

W nastepstwie zahamowania aktywnoS$ci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron obserwowano
zaburzenia czynnosci nerek z niewydolnoscia nerek wlacznie (szczegodlnie u pacjentoéw, u ktérych
czynno$¢ nerek zalezy od aktywnos$ci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, takich jak osoby

z cigzka niewydolnoscia serca lub wczesniej wystgpujacymi zaburzeniami czynnosci nerek).




Podobnie jak w przypadku innych produktow leczniczych wptywajacych na uktad renina-
angiotensyna-aldosteron obserwowano rowniez zwigkszenie st¢zenia mocznika we Krwi oraz
kreatyniny w surowicy krwi u pacjentdw z obustronnym zwegzeniem tgtnic nerkowych lub zwezeniem
tetnicy doprowadzajacej krew do jedynej nerki; te zmiany czynnosci nerek moga ustgpowac po
odstawieniu leku. Losartan nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentdw z obustronnym zwgzeniem tgtnic
nerkowych lub zwe¢zeniem tetnicy doprowadzajacej krew do jedynej nerki.

Stosowanie u dzieci z zaburzeniami czynnosci nerek
Ze wzgledu na brak danych, losartan nie jest zalecany do stosowania u dzieci, u ktorych szybko$¢
przesaczania kigbkowego wynosi < 30 ml/min/1,73 m? (patrz punkt 4.2).

Podczas leczenia losartanem nalezy regularnie kontrolowa¢ czynnos¢ nerek, poniewaz moze ona ulec
pogorszeniu. Dotyczy to zwlaszcza przypadkoéw gdy losartan podawany jest chorym ze
wspotistniejacymi schorzeniami (goraczka, odwodnienie) mogacymi wptywaé na czynno$¢ nerek.

Wykazano, ze jednoczesne stosowanie losartanu i inhibitorow ACE zaburzato czynnos¢ nerek.
Dlatego jednoczesne ich stosowanie nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).

Przeszczep nerki
Nie ma doswiadczen u pacjentdw po niedawno przebytym przeszczepie nerki.

Pierwotny hiperaldosteronizm

Pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem przewaznie nie reaguja na leki przeciwnadci$nieniowe,
dzialajace przez hamowanie aktywnosci uktadu renina-angiotensyna. Dlatego nie zaleca si¢
stosowania losartanu u tych chorych.

Choroba niedokrwienna serca i choroby naczyniowo-mdézgowe

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwnadci$nieniowych, nadmierne zmniejszenie ci$nienia
tetniczego krwi u pacjentdow z choroba niedokrwienna serca i choroba naczyn mozgowych moze
spowodowa¢ zawal migsnia sercowego lub udar mozgu.

Niewydolnos¢ serca

U pacjentow z niewydolnoscia serca, niezaleznie od stanu czynno$ciowego nerek, istnieje - tak jak
w przypadku innych lekow dziatajacych na uktad renina-angiotensyna- ryzyko ciezkiego
niedocis$nienia i (czgsto ostrej) niewydolnosci nerek.

Brak wystarczajacych do$wiadczen terapeutycznych dotyczacych stosowania losartanu u pacjentow
z niewydolnoscia serca i wspolistniejacymi cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek, u pacjentow

z cigzka niewydolnoscia serca (stopien IV wg NYHA), jak rowniez u pacjentdéw z niewydolnoscia
serca i objawowymi, zagrazajacymi zyciu zaburzeniami rytmu serca. Dlatego tez losartan nalezy
stosowac ostroznie w tych grupach pacjentéw. Skojarzone leczenie losartanem i beta-adrenolitykami
nalezy stosowa¢ ostroznie (patrz punkt 5.1).

Zwezenie zastawki aortalnej 1 mitralnej, kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi odplywu
Tak jak w przypadku innych lekow rozszerzajacych naczynia krwionosne, wskazane jest zachowanie
szczegoblnej ostroznosci u pacjentow ze zwezeniem zastawki aortalnej, zastawki mitralnej lub
kardiomiopatia przerostowa ze zwgzeniem drogi odplywu.

Ciaza
Losartanu nie nalezy stosowac¢ podczas ciazy. U pacjentek planujacych zajscie w ciazg nalezy zmieni¢

terapig¢ na alternatywne metody leczenia przeciwnadcisnieniowego, dla ktorych ustalony jest profil
bezpieczenstwa stosowania w ciazy, chyba ze dalsze leczenie losartanem uwazane jest za niezbgdne.
W przypadku rozpoznania ciazy nalezy natychmiast przerwac stosowanie losartanu oraz, jesli to
wlasciwe, rozpoczac¢ alternatywne leczenie (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Inne ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci




Podobnie jak w przypadku inhibitoréw konwertazy angiotensyny, losartan i inne leki z grupy
antagonistéw angiotensyny zdecydowanie mniej skutecznie zmniejszaja ciSnienie krwi u 0sob rasy
Czarnej niz u o0sob innych ras, prawdopodobnie z powodu wigkszej czgstosci wystgpowania
nadci$nienia niskoreninowego w populacji 0sob rasy czarnej.

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera laktozg. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego
wchianiania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Inne leki przeciwnadci$nieniowe moga nasila¢ hipotensyjne dziatanie losartanu. Inne substancje
powodujace niedocisnienie takie jak trojcykliczne leki przeciwdepresyjne, leki przeciwpsychotyczne,
baklofen, amifostyna: jednoczesne stosowanie z tymi lekami, ktére jako gtdéwne dziatanie lub jako
dziatanie niepozadane powoduja zmniejszenie cisnienia krwi, moze zwigkszy¢ ryzyko wystapienia
niedocisnienia.

Losartan jest metabolizowany gtownie przez cytochrom P450 (CYP) 2C9 do czynnego metabolitu
karboksykwasu. W badaniu klinicznym stwierdzono, ze flukonazol (inhibitor CYP2C9) zmniejszat
stezenie czynnego metabolitu o okoto 50%. Stwierdzono, ze jednoczesne leczenie losartanem

i ryfampicyna (induktor enzymow metabolizujacych) powoduje 40% zmniejszenie stezenia czynnego
metabolitu w osoczu krwi. Kliniczne znaczenie tego dziatania nie jest znane. Nie odnotowano roéznicy
stezen podczas jednoczesnego stosowania fluwastatyny (staby inhibitor CYP2C9).

Podobnie jak w przypadku innych produktéw leczniczych, ktore blokuja angiotensyne II lub jej
dziatanie, podczas jednoczesnego przyjmowania innych produktoéw leczniczych, ktore zatrzymuja
potas (np. lekow moczopgdnych oszczgdzajacych potas: amilorydu, triamterenu, spironolaktonu) lub
lekéw mogacych zwigkszaé stezenie potasu (np. heparyna), suplementow potasu lub zamiennikéw soli
kuchennej zawierajacych potas, moze powodowaé zwigkszenie stezenia potasu w surowicy krwi. Nie
zaleca sig tego typu leczenia skojarzonego.

Podczas jednoczesnego stosowania litu oraz inhibitorow ACE obserwowano odwracalne zwigkszenie
stezania litu w surowicy krwi oraz objawy jego toksyczno$ci. W bardzo rzadkich przypadkach
zglaszano podobna zalezno$¢ w odniesieniu do antagonistow receptora angiotensyny II. Stosujac
jednoczesnie lit i losartan nalezy zachowacé ostrozno$é. Jezeli przyjmowanie obu lekOw jest konieczne,
zalecane jest kontrolowanie st¢zenia litu w surowicy krwi podczas trwania leczenia skojarzonego.

Podczas jednoczesnego stosowania antagonistow angiotensyny Il i niesteroidowych lekdw
przeciwzapalnych (tj. selektywnych inhibitoréw COX-2, kwasu acetylosalicylowego w dawkach
przeciwzapalnych oraz nieselektywnych niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych), moze wystapic
ostabienie dziatania przeciwnadcis$nieniowego. Jednoczesne stosowanie antagonistow angiotensyny 11
lub lekow moczopgdnych i niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych moze prowadzi¢ do
zwigkszonego ryzyka pogorszenia czynno$ci nerek, w tym ostrej niewydolno$ci nerek oraz
zwigkszenia stgzenia potasu w surowicy krwi, zwlaszcza u pacjentow z istniejacymi wczesniej
fagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek. Takie potaczenie nalezy stosowac ostroznie, zwlaszcza
u 0s6b w wieku podesztym. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio nawodnieni oraz nalezy rozwazy¢
kontrolowanie czynnosci nerek po rozpoczeciu terapii skojarzonej oraz okresowo w W trakcie jej
trwania.

Stosowanie podwdjnej blokady uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (tj. dodanie inhibitora
konwertazy angiotensyny (ACE) do leczenia antagonista receptora angiotensyny II) nalezy ograniczy¢
do indywidualnych przypadkow i $cisle kontrolowa¢ czynnos¢ nerek u tych pacjentow. Wyniki
niektorych badan wykazaty, ze u niektérych pacjentdow z potwierdzona miazdzyca, niewydolno$cia
serca lub cukrzyca z uszkodzeniem narzadow docelowych, stosowanie podwojnej blokady uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron jest zwiazane z wigksza czg¢stoscia wystegpowania nadci$nienia



tetniczego, omdlen, hiperkaliemii oraz zaburzen czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolno$ci nerek)
w pordéwnaniu do leczenia pojedynczym produktem wptywajacym na uktad uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron.

4.6 Ciaza lub laktacja

Ciagza
Stosowanie losartanu nie jest zalecane podczas pierwszego trymestru ciazy (patrz punkt 4.4).

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

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego po zastosowaniu inhibitorow ACE
podczas pierwszego trymestru ciazy nie sa rozstrzygajace; jednak nie mozna wykluczy¢ nieznacznego
zwigkszenia ryzyka. Chociaz brak kontrolowanych danych epidemiologicznych dotyczacych ryzyka
w odniesieniu do inhibitordw receptora angiotensyny Il (ang. AIIRAS), podobne ryzyko moze by¢
zwiazane z ta grupa produktow leczniczych. U pacjentek planujacych zajscie w ciaze nalezy zmienié
terapig na alternatywne metody leczenia przeciwnadci$nieniowego, dla ktorych ustalony jest profil
bezpieczenstwa stosowania w czasie ciazy, chyba ze dalsze leczenie lekiem blokujacym receptor
angiotensyny uwazane jest za niezbedne. W przypadku rozpoznania ciazy nalezy natychmiast
przerwac stosowanie losartanu oraz, jesli to wlasciwe, rozpocza¢ alternatywne leczenie.

Ekspozycja na inhibitory receptora angiotensyny Il podczas drugiego i trzeciego trymestru ciazy
powoduje u cztowieka wystapienie toksycznosci dla ptodu (zaburzenia czynnosci nerek, matowodzie,
op6znienie kostnienia czaszki) oraz toksycznosci u noworodkow (niewydolno$¢ nerek, niedocisnienie,
hiperkaliemia) (patrz tez punkt 5.3). W przypadku wystapienia ekspozycji na losartan od drugiego
trymestru ciazy, zalecana jest ultradzwickowa kontrola czynno$ci nerek oraz budowy czaszki.

Niemowleta, ktorych matki stosowaty losartan nalezy $cisle obserwowaé w celu sprawdzenia czy nie
wystapito niedoci$nienie (patrz tez punkty 4.3 i 4.4).

Laktacja
Ze wzgledu na brak informacji dotyczacych stosowania losartanu w trakcie karmienia piersia nie

zaleca si¢ jego stosowania. W okresie karmienia piersia nalezy stosowac leki o lepiej ustalonym
profilu bezpieczenstwa, szczegdlnie podczas karmienia noworodkow lub wezesniakow.

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

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Jednakze podczas prowadzenia
pojazdow lub obstugiwania maszyn, nalezy pamigta¢ o mozliwo$ci wystapienia zawrotow glowy lub
sennos$ci w trakcie leczenia przeciwnadci$nieniowego, zwtaszcza na poczatku leczenia lub po
zwiekszeniu dawki.

4.8 Dzialania niepozadane

Losartan zostat oceniony w nast¢pujacych badaniach klinicznych:

- W kontrolowanych badaniach klinicznych, z udziatem > 3000 pacjentéw dorostych w wieku 18
lat i starszych, dotyczacych pierwotnego nadci$nienia tgtniczego.

- W kontrolowanym badaniu klinicznym z udziatem 177 dzieci w wieku od 6 do 16 lat
z nadci$nieniem tgtniczym.

- W kontrolowanym badaniu klinicznym z udziatem > 9000 pacjentow w wieku od 55 do 80 lat z
nadci$nieniem te¢tniczym i przerostem lewej komory serca.

- W kontrolowanym badaniu klinicznym z udziatem > 7700 pacjentow dorostych
z przewlekla niewydolnoscia serca.

- W kontrolowanym badaniu klinicznym z udziatem > 1500 pacjentow w wieku 31 lat i starszych
z cukrzyca typu 2 i biatkomoczem.
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Czestos¢ wystegpowania dziatan niepozadanych wymienionych ponizej zdefiniowano nast¢pujaco:
bardzo czgsto (>1/10); czgsto (>1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do < 1/100); rzadko
(=1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000), nienana (czgsto$¢ nie moze by¢ okre§lona na
podstawie dostepnych danych).

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

Nadcisnienie tetnicze

W kontrolowanych badaniach klinicznych z udziatem 3000 pacjentéw dorostych w wieku 18 lat
i starszych, dotyczacych pierwotnego nadci$nienia tetniczego, zgtaszano nastepujace dziatania
niepozadane:

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: zawroty glowy pochodzenia osrodkowego, zawroty gtowy pochodzenia btednikowego
Niezbyt czgsto: sennos¢, bol gtowy, zaburzenia snu

Zaburzenia serca
Niezbyt czgsto: kotatanie serca, dtawica piersiowa

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czgsto: objawowe niedocis$nienie (zwlaszcza u pacjentdw ze zmniejszong objetoscia krwi
krazacej, np. pacjentow z cigzka niewydolnoscia serca lub stosujacych duze dawki lekow
moczopednych), hipotonia ortostatyczna zalezna od dawki, wysypka.

Zaburzenia Zotqdka i jelit
Niezbyt czgsto: bol brzucha, zaparcie

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Niezbyt czgsto: ostabienie, zmgczenie, obrzek

Badania diagnostyczne
Czesto: hiperkaliemia
Rzadko: zwigkszenie aktywnoS$ci aminotransferazy alaninowej (AIAT)*

*( zazwyczaj ustgpowato po zakonczeniu leczenia)

Pacjenci z nadci$nieniem tetniczym i przerostem lewej komory serca

W kontrolowanym badaniu klinicznym z udziatem 9193 pacjentéw w wieku od 55 do 80 lat
z nadci$nieniem tgtniczym i przerostem lewej komory serca zglaszano nastgpujace dziatania
niepozadane:

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: zawroty glowy pochodzenia osrodkowego

Zaburzenia ucha i blednika
Czgsto: zawroty gtowy pochodzenia btednikowego

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Czesto: ostabienie, zmgczenie

Przewlekta niewydolno$¢ serca
W kontrolowanym badaniu klinicznym z udziatem pacjentow z przewlekta niewydolnoscia serca
(patrz punkt 5.1,badanie ELITE I, ELITE Il i HEAAL) zgtaszano nastgpujace dziatania niepozadane:




Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: zawroty glowy pochodzenia oSrodkowego

Niezbyt czgsto: bol gtowy

Rzadko: parestezje

Zaburzenia serca

Rzadko: omdlenie, migotanie przedsionkéw, udar naczyniowy mézgu

Zaburzenia naczyniowe
Czesto: niedocisnienie w tym niedocisnienie ortostatyczne

Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego
Czesto: niedokrwisto$¢

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Niezbyt czesto: dusznosé, kaszel

Zaburzenia zolqdka i jelit
Niezbyt czesto: biegunka, nudnosci, wymioty

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Niezbyt czgsto: pokrzywka, swiad, wysypka

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Niezbyt czgsto: ostabienie,zmeczenie

Badania diagnostyczne
Czesto: zwiekszenie stezenia mocznika we Krwi, kreatyniny oraz potasu
W surowicy krwi.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Niezbyt czgsto: hiperkaliemia**

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Czesto: zaburzenia czynno$ci nerek, niewydolnos$¢ nerek,

** (czesto u pacjentow otrzymujacych losartan w dawce 150 mg, zamiast 50 mg)

Nadcisnienie tetnicze i cukrzyca typu 2 z choroba nerek

W kontrolowanym badaniu klinicznym z udziatem 1513 pacjentow w wieku 31 lat i starszych

z cukrzyca typu 2 i biatkomoczem (badanie RENAAL, patrz punkt 5.1) najcze¢sciej wystgpujacymi
dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z lekiem, ktore zglaszano dla losartanu byly nastepujace:

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czgsto: zawroty glowy pochodzenia osrodkowego

Zaburzenia naczyniowe
Czesto: niedociS$nienie

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Czesto: ostabienie, zmgczenie

Badania diagnostyczne
Czegsto: hipoglikemia, hiperkaliemia***



*** (W badaniu klinicznym przeprowadzonym u pacjentéw z cukrzyca typu 2 i nefropatia
hiperkaliemia > 5,5 mmol/l wystapita u 9,9% pacjentdw leczonych losartanem i u 3,4% pacjentow,
otrzymujacych placebo).

Nastepujace dzialania niepozadane wystepowaly czesciej u pacjentéw otrzymujacych losartan niz
placebo:

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego
Nieznana: niedokrwisto$¢

Zaburzenia serca
Nieznana: omdlenie, kotatanie serca

Zaburzenia naczyniowe
Nieznana: niedoci$nienie ortostatyczne

Zaburzenia zolqdka i jelit
Nieznana: biegunka

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lqcznej
Nieznana: bol plecéw

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Nieznana: zakazenia drog moczowych

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Nieznana: objawy grypopodobne

Doswiadczenie po wprowadzeniu do obrotu
Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano nastgpujace dziatania niepozadane:

Zaburzenia krwi i uktadu chifonnego
Nieznana: niedokrwistos¢, trombocytopenia

Zaburzenia ucha i blednika
Nieznana: szum w uszach

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Rzadko: nadwrazliwosc¢: reakcje anafilaktyczne, obrzek naczynioruchowy, w tym obrzek krtani

i glosni, powodujacy zwezenie drog oddechowych i (lub) obrzek twarzy, warg, gardta i (lub) jgzyka;
u niektérych z tych pacjentdw obrzek naczynioruchowy wystepowat w przesztosci w zwiazku ze
stosowaniem innych lekéw, w tym inhibitorow ACE; zapalenie naczyn, w tym plamica Schonleina-
Henocha.

Zaburzenia uktadu nerwowego
Nieznana: migrena

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Nieznana: kaszel

Zaburzenia zolqdka i jelit
Nieznana: biegunka, zapalenie trzustki

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Nieznana: zte samopoczucie



Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych
Rzadko: zapalenie watroby
Nieznana: zaburzenia czynno$ci watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Nieznana: pokrzywka, $wiad, wysypka, nadwrazliwos$¢ na swiatto

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tqcznej
Nieznana: bol migéni, bol stawow, rabdomioliza

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Nieznana: zaburzenia wzwodu/impotencja

Badania diagnostyczne
Czesto: hiponatremia

Zaburzenia nerek i drog moczowych

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

Dzieci i mtodziez

Profil dziatan niepozadanych u dzieci wydaje si¢ by¢ podobny do profilu obserwowanego u dorostych

pacjentow. Dane dotyczace populacji pediatrycznej sa ograniczone.
4.9 Przedawkowanie

Objawy zatrucia

Dostgpne dane dotyczace przedawkowania u ludzi sa ograniczone. Najbardziej prawdopodobnymi
objawami przedawkowania bgda niedocisnienie i tachykardia. Bradykardia moze pojawi¢ przy
pobudzeniu uktadu przywspotczulnego (nerwu biednego).

Leczenie zatrucia

Jesli wystapi objawowe niedoci$nienie tetnicze nalezy zastosowaé leczenie wspomagajace.
Postepowanie zalezy od czasu przyjecia produktu oraz rodzaju i nasilenia objawdw. Za priorytet
nalezy przyjac stabilizacj¢ uktadu krazenia. Po przyjeciu doustnym, wskazane jest podanie
odpowiedniej dawki wegla aktywowanego. Nastgpnie nalezy Scisle kontrolowa¢ parametry zyciowe
pacjenta i w razie koniecznosci nalezy je wyroéwnac.

Losartanu ani jego czynnych metabolitow nie mozna usuna¢ z organizmu za pomoca hemodializy.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci receptora angiotensyny 11, kod ATC: CO9CAO01

51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Losartan jest syntetycznym, stosowanym doustnie antagonista receptora angiotensyny II (typu ATy).

Angiotensyna I, lek o silnym dzialaniu zwg¢zajacym naczynia krwionosne jest gtéwnym aktywnym
hormonem uktadu renina-angiotensyna oraz waznym czynnikiem bioracym udziat w patofizjologii
nadci$nienia t¢tniczego. Angiotensyna Il wiaze sig z receptorami AT; wystepujacymi w wielu
tkankach (np. mig$niach gtadkich naczyn, nadnerczach, nerkach i sercu) i wywotuje wiele istotnych
dziatan biologicznych, w tym zwgzanie naczyn i uwalnianie aldosteronu. Angiotensyna Il pobudza
takze proliferacjg komorek migéni gladkich.
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Losartan selektywnie blokuje receptor AT,. Zaréwno losartan, jak i jego farmakologicznie czynny
metabolit, kwas karboksylowy (E 3174), blokuja in vitro oraz in vivo wszystkie istotne fizjologicznie
dziatania angiotensyny II, niezaleznie od pochodzenia lub drogi jej syntezy.

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

Podczas podawania losartanu dochodzi do zahamowania ujemnego sprzgzenia zwrotnego migdzy
angiotensyna Il i wydzielaniem reniny co powoduje zwigkszenie aktywno$ci reninowej osocza (PRA).
Prowadzi to do zwiekszenia stezenia angiotensyny II w osoczu. Jednak pomimo tego, dziatanie
przeciwnadci$nieniowe i zmniejszone st¢zenie aldosteronu w osoczu utrzymuja sig, co swiadczy

0 skutecznym zablokowaniu receptoréw angiotensyny I1.Po zakonczeniu leczenia losartanem wartosci
PRA i stezenie angiotensyny Il wracaja w ciagu trzech dni do wartosci poczatkowych.

Zarowno losartan jak i jego gtéwny czynny metabolit, wykazuja znacznie wigksze powinowactwo
do receptora ATy niz do receptora AT2. Czynny metabolit jest 10 do 40 razy bardziej skuteczny niz
losartan przy poréwnaniu takiej samej masy obu substancji.

Badania dotyczace nadcisnienia tgtniczego

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

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

Losartan jest rownie skuteczny u me¢zczyzn jak i u kobiet oraz u pacjentoéw mtodszych (w wieku
ponizej 65 lat) i w wieku podesztym z nadcisnieniem.

Badanie LIFE

Badanie o nazwie LIFE (ang. Losartan Intervention For Endpoint Reduction in Hypertension) byto
badaniem z randomizacja, z zastosowaniem potrdjnie §lepej proby z aktywna kontrola, w ktorym
uczestniczylo 9193 pacjentdéw z nadcisnieniem tg¢tniczym w wieku od 55 do 80 lat i potwierdzonym
w EKG przerostem lewej komory serca. Pacjentoéw randomizowano do grupy otrzymujacej raz na
dobg losartan w dawce 50 mg lub do grupy stosujacej raz na dobg atenolol w dawce 50 mg. Jesli nie
uzyskano docelowej warto$ci cisnienia krwi (<140/90 mmHg), najpierw dodawano hydrochlorotiazyd
(12,5 mg), a nastgpnie, w razie potrzeby, zwigkszano dawke losartanu lub atenololu do 100 mg raz na
dobe. W razie koniecznosci, aby osiagna¢ docelowe cisnienie krwi, do schematu leczenia dodawano
inne leki przeciwnadcis$nieniowe, z wyjatkiem inhibitorow ACE, antagonistdw receptora angiotensyny
Il czy beta-adrenolitykow. Sredni okres obserwacji wynosit 4,8 roku.

Pierwszorzedowy ztozony punkt koncowy obejmowat zachorowalno$¢ i $miertelno$¢ z powodow
sercowo-naczyniowych, oceniane jako zmniejszenie tacznej czgstosci wystgpowania zgondéw

Z przyczyn sercowo-naczyniowych, udarow mozgu i zawatéw migsnia sercowego. Cisnienie krwi
zmnigjszyto si¢ znaczaco do podobnych wartosci w obu grupach. Leczenie losartanem doprowadzito
do 13% zmniejszenia ryzyka (p=0,021, 95% przedziat ufnosci 0,77-0,98) w poréwnaniu z atenololem
wsrod pacjentow, u ktorych wystapil pierwszorzedowy ztozony punkt koncowy. Byto to gtéwnie
wynikiem zmniejszenia czestos¢ wystgpowania udaru moézgu. Leczenie losartanem zmniejszato
ryzyko udaru mozgu o 25% w porownaniu z atenololem (p=0,001, 95% przedziat ufnosci 0,63-0,89).
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Czestosci zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz zawatu mig¢énia sercowego w leczonych
grupach nie roznity si¢ znaczaco.

Rasa

W badaniu LIFE stwierdzono, ze pacjenci rasy czarnej leczeni losartanem sa bardziej narazeni na
osiagniecie pierwszorzedowego ztozonego punku koncowego, tj. na wystapienie incydentu
sercowo-naczyniowego (zawalu serca, zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych), a zwlaszcza na
wystapienie udaru mézgu niz pacjenci rasy czarnej leczeni atenololem. Dlatego wyniki badania LIFE
dotyczace zachorowalno$ci i $miertelno$ci z przyczyn sercowo-naczyniowych w czasie leczenia
losartanem, w poréwnaniu do leczenia atenololem nie dotycza pacjentow rasy czarnej z nadci$nieniem
i przerostem lewej komory serca.

Badanie RENAAL

Badanie o0 nazwie RENAAL (ang. Reduction of Endpoints in NIDDM with the Angiotensin Il
Receptor Antagonist Losartan) byto kontrolowanym badaniem klinicznym przeprowadzonym na
catym $wiecie z udziatem 1513 pacjentéw z cukrzyca typu 2 i biatkomoczem, z nadci$nieniem
tetniczym lub normotensyjnych. Losartanem leczonych byto 751 pacjentow.

Celem badania byto wykazanie ochronnego dziatania losartanu potasu na nerki, wykraczajacego poza
i ponad korzysci wynikajace ze zmniejszenia ci$nienia tetniczego krwi. Pacjenci z biatkomoczem,

u ktorych stezenie kreatyniny w surowicy wynosito 1,3-3,0 mg/dl, zostali losowo przydzieleni do
grupy otrzymujacej losartan w dawce 50 mg raz na dobg, dostosowywanej w zaleznosci od zmian
wartosci ci$nienia tetniczego lub do grupy otrzymujacej placebo. Pacjenci mogli takze otrzymywaé
konwencjonalne leki przeciwnadci$nieniowe z wyjatkiem inhibitorow ACE i antagonistow receptora
angiotensyny II.

Badaczy poinstruowano, aby zwigkszali stopniowo dawke leku, do dawki 100 mg raz na dobe,

w zaleznosci od potrzeb; 72% pacjentéw przyjmowato dawke 100 mg raz na dobg przez wigksza czgs¢
trwania obserwacji. Inne leki przeciwnadcisnieniowe (leki moczopgdne, leki blokujace kanaty
wapniowe, alfa- lub beta-adrenolityki i leki dziatajace osrodkowo) mogty by¢ w obydwu grupach
dodawane w razie potrzeby. Pacjenci byli obserwowani przez okoto 4,6 roku (Srednio przez 3,4 roku).
Pierwszorzedowy zlozony punkt koncowy badania obejmowat podwojenie stezenia kreatyniny

w surowicy krwi, wystapienie schytkowej niewydolno$¢ nerek (konieczno$¢ dializoterapii lub
przeszczepu) lub zgon.

Wykazano, ze leczenie losartanem (327 przypadkow) w poréwnaniu z placebo (359 przypadkow)
wiazalo si¢ z 16,1% zmniejszeniem ryzyka (p=0,22) wystapienia pierwszorzegdowego ztozonego
punktu koncowego. W odniesieniu do wymienionych ponizej pojedynczych i potaczonych
sktadowych pierwszorzedowego punktu koncowego, stwierdzono takze istotne zmniejszenie ryzyka

w grupie leczonej losartanem: podwojenia st¢zenia kreatyniny w surowicy krwi o 25,3% (p=0,006);
ryzyka wystapienia schytkowej niewydolnosci nerek o 28,6% (p=0,002), ryzyka wystapienia
schytkowej niewydolnosci nerek lub zgonu o 19,9% (p=0,009) oraz tacznie - ryzyka podwojenia
stezenia kreatyniny w surowicy krwi i wystapienia schytkowej niewydolnosci nerek o 21,0% (p=0,01).

Nie stwierdzono istotnej réznicy pomigdzy dwiema leczonymi grupami pod wzgledem czgstosci
zgondw ze wszystkich przyczyn. W badaniu tym losartan byt na ogét dobrze tolerowany, o czym
swiadczy zblizona czgsto$¢ wystepowania przypadkow przerwania leczenia z powodu wystapienia
dziatan niepozadanych w poroéwnaniu z grupg placebo.

Badanie HEAAL

Badanie HEAAL (ang. Heart Failure Endpoint Evaluation of Angiotensin 1l Antagonist Losartan)
byto badaniem klinicznym z grupa kontrolna, prowadzonym na calym swiecie, w ktorym
uczestniczyto 3 834 pacjentow w wieku 18 do 98 lat z niewydolnoscia serca (stopien II-1V wg NYHA)
1 nietolerancja leczenia inhibitorami ACE. Pacjenci byli wybierani losowo do grup otrzymujacych

dawke 50 mg lub dawke 150 mg losartanu raz na dobg, po terapii konwencjonalnej z wylaczeniem
inhibitorow ACE.
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Pacjenci byli obserwowani przez ponad 4 lata (mediana 4,7 roku). Pierwszorzedowy ztozony punkt
koncowy badania obejmowat Smiertelnos$¢ catkowita lub hopsitalizacj¢ z powodu niewydolnosci
serca.

Wykazano, ze leczenie losartanem w dawce 150 mg (823 przypadkdw), w poréwnaniu z leczeniem
losratanem w dawce 50 mg (889 przypadkow) wiazato si¢ z 10,1% zmniejszeniem ryzyka wystapienia
pierwszorzgdowego ztozonego punktu koncowego (=0,027 95% przedziat ufnosci

0,82-0,99). Byto to gléwnie zwiazane ze zmniejszeniem czgstosci hospitalizacji z powodu
niewydolno$ci serca. Leczenie dawka 150 mg losartanu zmniejszyto ryzyko hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca o 13,5% w stosunku do dawki 50 mg losartanu (p=0,025, 95% przedzial utnosci
0,76-0,98). Nie stwierdzono istotnej roznicy pomigdzy leczonymi grupami pod wzglgdem
smiertelnosci catkowitej. Niewydolno$¢ nerek, niedoci$nienie tetnicze i hiperkaliemia wystepowaty
czgsciej w grupie pacjentéw otrzymujacych dawke 150 mg, niz w grupie otrzymujacej dawke 50 mg,
lecz wystgpowanie tych dziatan niepozadanych nie prowadzito do czgstszego przerwania leczenia

W grupie pacjentéw otrzymujacych dawke 150 mg.

Badania ELITE i ELITE Il

W badaniu ELITE, trwajacym 48 tygodni, przeprowadzonym w grupie 722 pacjentoéw

z niewydolnoscia serca (klasa II-IV wg NYHA) nie zaobserwowano réznicy w pierwszorzedowym
punkcie koncowym, jakim byly utrzymujace si¢ zaburzenia czynnos$ci nerek, w grupie pacjentow
leczonych losartanem i w grupie leczonych kaptoprylem. Zaobserwowane podczas badania ELITE |
mniejsze ryzyko zgonu u pacjentéw leczonych losartanem w poréwnaniu z kaptoprylem nie zostato
potwierdzone w badaniu ELITE 11, opisanym ponizej.

W badaniu ELITE Il losartan w dawce 50 mg raz na dobe (dawka poczatkowa 12,5 mg stopniowo
zwigkszana do 25 mg, nastepnie 50 mg raz na dobe) poréwnywano z kaptoprylem w dawce 50 mg trzy
razy na dobg (dawka poczatkowa 12,5 mg stopniowo zwickszana do 25 mg i nastepnie 50 mg trzy
razy na dobg). Pierwszorzedowym punktem koncowym tego prospektywnego badania bylta
$miertelnos¢ catkowita.

W tym badaniu 3152 pacjentéw z niewydolno$cia serca (stopien II-1V wg NYHA) byto
obserwowanych przez prawie dwa lata (mediana: 1,5 roku) w celu ustalenia, czy losartan w wigkszym
stopniu wplywa na zmniejszenie $miertelnosci catkowitej niz kaptopryl. Pierwszorzedowy punkt
konicowy nie wykazat statystycznie znamiennej rdznicy pomigdzy losartanem i kaptoprylem

w zakresie zmniejszenia $miertelnosci catkowite;.

W obu badaniach klinicznych z grupa kontrolna otrzymujaca lek porownawczy (nie placebo)

z udziatem pacjentéw z niewydolnoscia serca losartan byt lepiej tolerowany niz kaptopryl,

0 czym swiadczyta mniejsza czestos¢ wystepowania przypadkoéw przerwania leczenia z powodu
dziatan niepozadanych oraz znacznie mniejsza czgstos¢ wystgpowania kaszlu.

Zwigkszong $smiertelno$¢ obserwowano w badaniu ELITE II w matych podgrupach (22% wszystkich
pacjentdw z niewydolnos$cia serca) przyjmujacych beta-adrenolityki na poczatku badania.

Nadcisnienie u dzieci

Dziatanie przeciwnadci$nieniowe losartanu badano w probie Klinicznej, w ktorej uczestniczyto 177
dzieci z nadci$nieniem, w wieku 6 do 16 lat, o masie ciata > 20 kg i szybkoscia przesaczania
kigbkowego > 30 ml/min/1,73 m®. Dzieci o masie ciala > 20 kg do < 50 kg otrzymywaty 2,5, 25 lub
50 mg losartanu na dobe, a dzieci o masie ciata > 50 kg otrzymywaty 5, 50 lub 100 mg losartanu na
dobg. Pod koniec trzeciego tygodnia losartan podawany jeden raz na dobg zmniejszyt cisnienie krwi
w zaleznosci od dawki.

Stwierdzono zalezna od dawki reakcjg na lek. Zwiazek z reakcja na dawke stawat si¢ bardzo
oczywisty w grupie przyjmujacej malq dawke w pordwnaniu z grupa przyjmujacej srednia dawke
(okres I: -6,2 mmHg vs. -11,65 mmHg), lecz byt stabszy gdy porownywano grupg przyjmujaca Srednia
dawke z grupa przyjmujaca duza dawke (okres I: -11,65 mmHg vs. -12,21 mmHg). Najnizsze dawki,
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ktorych dotyczyto badanie, 2,5 mg i 5 mg, odpowiadajace $redniej dobowej dawce 0,07 mg/kg nie
wykazatly jednakze zgodnej skutecznosci dziatania przeciwnadcisnieniowego.

Wyniki te potwierdzono podczas drugiego okresu badania, w ktérym po trzech tygodniach leczenia,
losowo dobrani pacjenci kontynuowali stosowanie losartanu lub placebo. Wzrost rdznicy ci$nienia
tetniczego krwi w poréwnaniu z placebo byl najwigkszy w grupie przyjmujacej $rednia dawke

(6,70 mm Hg; $rednia dawka vs. 5,38 mmHg; duza dawka). Wzrost rozkurczowego ci$nienia krwi byt
taki sam u pacjentow otrzymujacych placebo jak i u tych, w dalszym ciagu stosujacych losartan

w najnizszej dawce, w kazdej grupie. Sugeruje to, ze najmniejsza dawka stosowana

w kazdej grupie nie miata znaczacego dziatania przeciwnadcisnieniowego.

Nie zbadano dtugoterminowego wptywu losartanu na wzrost, okres dojrzewania i rozwoj og6lny.
Nie okreslono rowniez dlugoterminowej skutecznosci leczenia przeciwnadcisnieniowego losartanem
w dziecinstwie w odniesieniu do zmniejszania ryzyka choréb sercowo-naczyniowych i umieralnos$ci.

W 12-tygodniowym badaniu klinicznym z grupa kontrolna placebo i aktywnym komparatorem
(amlodyping) zbadano wptyw losartanu na biatkomocz u dzieci z biatkomoczem i nadci$nieniem
tetniczym (N=60) oraz u dzieci z biatkomoczem bez nadci$nienia t¢tniczego (N=246). Biatkomocz
definiowano jako stosunek zawartosci biatka do kreatyniny w moczu > 0,3. Pacjentéw

z nadcis$nieniem tgtniczym (w wieku od 6 do 18 lat) wybrano losowo do grup przyjmujacych losartan
(n=30) albo amlodyping (n=30). Pacjentéw z prawidtowym ci$nieniem t¢tniczym (w wieku od 6 do 18
lat) wybrano losowo do grup przyjmujacych losartan (n=122) albo placebo (n=124). Losartan
podawano w dawkach od 0,7 mg/kg do 1,4 mg/kg (do dawki maksymalnej 100 mg/dobg). Amlodyping
podawano w dawkach od 0,05 mg/kg do 0,2 mg/kg (do dawki maksymalnej 5 mg /dobg).

Po 12 tygodniach leczenia u pacjentdow przyjmujacych losartan wystapito statystycznie znaczace
obnizenie biatkomoczu w odniesieniu do warto$ci poczatkowej (o0 36%) w pordwnaniu ze
zwigkszeniem (o 1%) w grupie placebo/amlodypiny (p<0,001). U pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym przyjmujacych losartan wystapilo statystycznie znaczace obnizenie biatkomoczu

w odniesieniu do warto$ci poczatkowej o -41,5% (95% CI -29,9; -51,1) w poréwnaniu ze wzrostem
0 +2,4% (95% CI -22,2; 14,1) u pacjentéw przyjmujacych amlodyping. Obnizenie warto$ci zardOwno
ci$nienia skurczowego, jak i ci$nienia rozkurczowego byto wigksze w grupie przyjmujacej losartan
(-5,5/-3,8 mmHg) w poréwnaniu z grupa przyjmujaca amlodypine (-0,1/+0,8 mmHg). U pacjentéw
bez nadcis$nienia tgtniczego odnotowano niewielkie obnizenie ci$nienia tgtniczego w grupie
przyjmujacej losartan (-3,7/-3,4 mmHg) poréwnaniu do grupy przyjmujacej placebo. Nie
zaobserwowano istotnego zwiazku pomiedzy zwigkszeniem si¢ biatkomoczu, a ci$nieniem te¢tniczym,
jednakze istnieje mozliwos$¢, ze obnizenie wartosci ci$nienia t¢tniczego spowodowato czgsciowe
zmniejszenie si¢ biatkomoczu w grupie pacjentow przyjmujacych losartan. Nie badano
dhugoterminowwych skutkéw obnizenia bitakomoczu u dzieci.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym losartan jest dobrze wchtaniany i1 podlega efektowi pierwszego przejscia,

z utworzeniem czynnego metabolitu, kwas karboksylowego i innych nieczynnych metabolitow.
Dostepnosé biologiczna losartanu podawanego w tabletkach wynosi okoto 33%. Srednie stezenia
maksymalne losartanu i jego czynnego metabolitu wystepuja odpowiednio po 1 godzinie i po

3 do 4 godzin.

Dystrybucja
Zarowno losartan, jak i jego czynny metabolit sa w > 99% zwiazane z biatkami osocza, gtownie

z albuminami. Catkowita objgtos¢ dystrybucji losartanu wynosi 34 litry.

Metabolizm

Okoto 14% dawki losartanu podanej dozylnie Iub doustnie jest przeksztatcane w czynny metabolit.
Po doustnym lub dozylnym podaniu losartanu potasu znakowanego weglem 14C, aktywnosé
promieniotwdrcza w osoczu byta zwiazana gtownie z losartanem i jego czynnym metabolitem.
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U okoto jednego procenta badanych stwierdzono minimalne przeksztatcenie losartanu w czynny
metabolit. Oprocz czynnego metabolitu powstaja metabolity nieczynne.

Wydalanie
Klirensy osoczowy losartanu i jego czynnego metabolitu wynosza odpowiednio okoto 600 ml/min

i 50 ml/min. Klirensy nerkowe losartanu i jego czynnego metabolitu wynosza odpowiednio 74 ml/min
i 26 ml/min. Po podaniu doustnym losartanu okoto 4% dawki jest wydalane w moczu w postaci
niezmienionej, a okoto 6% dawki jest wydalane w moczu w postaci czynnego metabolitu.
Farmakokinetyka losartanu i jego czynnego metabolitu jest liniowa do dawki doustnej 200 mg.

Po podaniu doustnym stgzenia losartanu i jego czynnego metabolitu w osoczu zmniejszajq si¢

w sposdb wielowyktadniczy, a ich okresy pottrwania wynosza odpowiednio okoto 2 godzin

i 6-9 godzin. Podczas podawania raz na dobg dawki do 100 mg nie stwierdza si¢ istotnej kumulacji
w o0soczu ani losartanu, ani jego czynnego metabolitu.

W procesie eliminacji losartanu i jego metabolitdw maja znaczenie zardéwno wydalanie z Zo6lcia,
jak i z moczem. Po doustnym / dozylnym podaniu losartanu znakowanego weglem **C okoto
35% /43% aktywnoS$ci promieniotworczej wykrywa si¢ w moczu, 58%/50% w kale.

Charakterystyka farmakokinetyczna leku w roznych grupach pacjentéw

U pacjentow w podesztym wieku z nadci$nieniem tgtniczym stezenie losartanu i jego czynnego
metabolitu w osoczu krwi nie roéznito si¢ zasadniczo od stgzenia u mtodych pacjentow z nadciSnieniem
tetniczym.

U kobiet z nadcisnieniem tgtniczym st¢zenie losartanu w osoczu krwi byto do dwoch razy wigksze niz
u mezezyzn z nadci$nieniem tetniczym, podczas gdy stezenie czynnego metabolitu w osoczu krwi nie
roznito si¢ u kobiet i mezczyzn.

Po podaniu doustnym pacjentom z tagodna lub umiarkowana alkoholowa marskoscia watroby,
stezenia losartanu i jego czynnego metabolitu w osoczu krwi byly odpowiednio 5 i 1,7 razy wigksze
niz u mtodych ochotnikow ptci meskiej (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Stezenia losartanu w osoczu krwi nie zmieniaja si¢ u pacjentow z klirensem kreatyniny wigkszym niz
10 ml/minutg. W poréwnaniu do pacjentow z prawidlowa czynnoscia nerek, warto$¢ AUC dla
losartanu jest okoto dwa razy wigksza u pacjentow hemodializowanych.

Stgzenia czynnego metabolitu w osoczu krwi nie zmieniajq si¢ u pacjentoéw z zaburzeniami czynnos$ci
nerek ani u os6b hemodializowanych.

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

Farmakokinetyka u dzieci

Przeprowadzono badania dotyczace farmakokinetyki losartanu, w ktorych uczestniczyto 50 dzieci
z nadcisnieniem, w wieku > 1 miesiaca do < 16 lat, przyjmujacych losartan doustnie w dawce
wynoszacej okoto 0,54 do 0,77 mg/kg (Srednie dawki).

Uzyskane wyniki wskazuja, ze losartan przeksztatcany jest do czynnego metabolitu we wszystkich
grupach wiekowych. Wyniki wskazuja, ze parametry farmakokinetyczne losartanu po podaniu
doustnym sa zblizone u niemowlat i dzieci uczacych si¢ chodzi¢, dzieci w wieku przedszkolnym,
szkolnym oraz u mtodziezy. Parametry farmakokinetyczne metabolitu r6znity sig

w znacznym stopniu w grupach wiekowych. Réznice te byty statystycznie znamienne przy
poréwnaniu dzieci w wieku przedszkolnym z mtodzieza. Ekspozycja u niemowlat/dzieci uczacych si¢
chodzi¢ byta wzglednie duza.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
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Dane przedkliniczne pochodzace z ogblnych badan farmakologicznych, badan genotoksycznos$ci oraz
rakotworczo$ci nie wykazaly szczegdlnego ryzyka dla ludzi. W badaniach toksycznosci dawek
wielokrotnych stwierdzono, ze podawanie losartanu powodowato zmniejszenie warto§ci parametrow
dotyczacych krwinek czerwonych (liczby erytrocytow, stgzenia hemoglobiny, warto$ci hematokrytu),
zwigkszenie stezenia azotu mocznikowego w surowicy krwi oraz sporadycznie zwigkszenie stgzenia
kreatyniny w surowicy krwi, zmniejszenie masy serca (bez zmian histologicznych) i zmiany

w przewodzie pokarmowym (uszkodzenie btony §luzowej, owrzodzenie, nadzerki, krwawienia).

Tak jak w przypadku innych lekow dziatajacych bezposrednio na uktad renina-angiotensyna, losartan
wykazuje szkodliwe dziatanie na ptdd w pdzniejszym okresie rozwoju, co moze by¢ przyczyna jego
obumarcia lub wad wrodzonych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Rdzen:

Laktoza jednowodna

Magnezu stearynian

Celuloza mikrokrystaliczna

Skrobia zelowana kukurydziana
Krzemionka koloidalna bezwodna
Otoczka:

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogol 400

Wosk Carnauba

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

4 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.
28, 30, 60 lub 98 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w sprzedazy.
6.6 SzczegOlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania
Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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STADA Arzneimittel AG, Stadastrasse 2-18, 61118 Bad Vilbel, Niemcy

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

14191
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

06.11.2007.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZE§CIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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