CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sortabax HCT, 50 mg +12,5 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg losartanu potasu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu
Substancje pomocnicze: 112,50 mg laktozy i 0,150 mg lecytyny sojowej na tabletke powlekang

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Z6lte, okragte, dwuwypukle tabletki powlekane z wyttoczonym napisem ‘LH1’ na jednej stronie i
gltadkie na drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Potaczenie losartan/hydrochlorotiazyd jest wskazane w leczeniu pierwotnego nadcis$nienia tetniczego
u pacjentow, u ktorych cisnienie t¢tnicze krwi nie jest wystarczajaco kontrolowane za pomoca
monoterapii losartanem lub hydrochlorotiazydem.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Sposob podawania:
Tabletke nalezy potyka¢ popijajac wystarczajaca iloscig ptynu (np. jedng szklanka wody).

Tabletke mozna przyjmowac niezaleznie od positkow.

Leczenie skojarzone:
Potaczenie losartan/hydrochlorotiazyd mozna stosowac jednoczesnie z innymi lekami
przeciwnadci$nieniowymi.

Polaczenia losartan/hydrochlorotiazyd nie nalezy stosowac jako leczenia poczatkowego, lecz u
pacjentow, ktorych ci$nienie krwi nie jest wystarczajaco kontrolowane podczas leczenia tylko
losartanem potasu lub tylko hydrochlorotiazydem.

Zalecane jest stopniowe zwigkszanie dawki poszczegolnych sktadnikéw (tj. losartanu i
hydrochlorotiazydu).

W razie istnienia wskazan klinicznych u pacjentoéw, u ktérych nie uzyskano zadowalajacej kontroli
ci$nienia tetniczego, mozna wzig¢ pod uwage bezposrednie przej$cie z monoterapii na produkt
ztozony.

Zwykle stosowana dawka podtrzymujaca, to jedna tabletka produktu losartan/hydrochlorotiazyd 50
mg + 12,5 mg raz na dobg. U pacjentéw, u ktorych nie uzyskano dostatecznej odpowiedzi na leczenie,



dawke mozna zwigkszy¢ do jednej tabletki ztozonej losartan/hydrochlorotiazyd 100 mg+25 mg raz na
dobe. Dawka maksymalna, to jedna tabletka ztozona losartan/hydrochlorotiazyd 100 mg+25 mg raz na
dobe. Na ogot dziatanie przeciwnadcisnieniowe uzyskuje si¢ w ciagu trzech do czterech tygodni od
rozpoczecia leczenia.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniem czynnos$ci nerek i u pacjentéw hemodializowanych:

Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki poczatkowej u pacjentow z umiarkowanym zaburzeniem
czynnosci nerek (tj. klirens kreatyniny 30-50 ml/min). Nie zaleca si¢ stosowania tabletek ztozonych
losartan/hydrochlorotiazyd u pacjentdéw hemodializowanych. Tabletek ztozonych
losartan/hydrochlorotiazyd nie nalezy stosowac u pacjentéw cigzkim z zaburzeniem czynno$ci nerek
(. klirens kreatyniny < 30 ml/min) (patrz punkt 4.3).

Stosowanie u pacjentoéw ze zmniejszona objetoscia wewnatrznaczyniowa:
Przed zastosowaniem tabletek ztozonych losartan/hydrochlorotiazyd nalezy wyréwnaé niedobor

ptynow /lub sodu.

Stosowanie u pacjentdow z zaburzeniem czynnosci watroby:
Stosowanie potaczenia losartan/hydrochlorotiazyd jest przeciwwskazane u pacjentow z cigzkim
zaburzeniem czynnosci watroby (patrz punkt 4.3).

Stosowanie u pacjentow w podeszlym wieku:
Zazwyczaj nie ma koniecznosci modyfikacji dawki u pacjentow w podeszlym wieku.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy (<18 lat):
Brak doswiadczen u dzieci i mtodziezy. Dlatego potaczenia losartan/hydrochlorotiazyd nie nalezy
stosowac u dzieci i mlodziezy.

4.3 Przeciwwskazania

*  Nadwrazliwo$¢ na losartan, pochodne sulfonamidow (jak hydrochlorotiazyd), orzeszki ziemne
lub olej sojowy lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza

*  Oporna na leczenie hiperkaliemia i lub hiperkalcemia

* Cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby; cholestaza oraz obturacja drog zotciowych

* Oporna na leczenie hiponatremia

* Objawowa hiperurykemia/dna moczanowa

* Drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkt 4.4 1 4.6)

* Cigzkie zaburzenie czynno$ci nerek (tj. klirens kreatyniny <30 ml/min)

* Bezmocz

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania
Losartan
Obrzek naczynioruchowy

Pacjenci z obrzgkiem naczynioruchowym w wywiadzie (obrzgk twarzy, warg, gardta i (Iub) jezyka)
powinni by¢ pod Scista obserwacja (patrz punkt 4.8).

Niedocisnienie i zmniejszenie objetosci wewnqtrznaczyniowej

Objawowe niedoci$nienie, szczegdlnie po podaniu pierwszej dawki, moze wystapic u pacjentow ze
zmniejszong objetoscig wewnatrznaczyniows i (lub) z niedoborem sodu w wyniku intensywnego
leczenia moczopegdnego, ograniczenia ilosci soli w diecie, biegunki lub wymiotéw. Takie niedobory
nalezy wyréwnac przed podaniem potaczenia losartan potasu/hydrochlorotiazyd (patrz punkty 4.2 i
4.3).

Zaburzenia rownowagi elektrolitowej



U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek ze wspotistniejacg cukrzycag lub bez cukrzycy, czgsto
wystepuja zaburzenia rownowagi elektrolitowej, ktore wymagaja wyréwnania. Dlatego tez, stezenie
potasu jak réwniez warto$ci klirensu kreatyniny w osoczu nalezy $cisle kontrolowac; szczegdlnie
uwaznie obserwowac nalezy pacjentow z niewydolno$cia serca oraz klirensem kreatyniny od 30 do 50
ml/min.

Jednoczesne stosowanie potaczenia losartan/hydrochlorotiazyd i lekow moczopednych
oszczgdzajacych potas, suplementéw potasu oraz zamiennikow soli zawierajacych potas nie jest
zalecane (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

W oparciu o dane farmakokinetyczne, ktore wykazuja znaczne zwigkszenie stezenia losartanu w 0so-
czu u pacjentdOw z marsko$cig watroby, nalezy zachowaé ostroznos$¢ stosujac potaczenie losartan/hy-
drochlorotiazyd u pacjentow z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnos$ci watroby w wy-
wiadzie. Brak doswiadczen w leczeniu losartanem pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci wa-
troby. Dlatego tez, potaczenie losartan/hydrochlorotiazyd jest przeciwwskazane u pacjentow z cigzki-
mi zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkty 4.2, 4.3 1 5.2).

Zaburzenie czynnosci nerek

W wyniku zahamowania aktywnosci ukladu renina-angiotensyna-aldosteron zanotowano przypadki
zaburzen czynno$ci nerek, w tym niewydolnosci nerek (szczegdlnie u pacjentow, u ktoérych czynnosé
nerek byla zalezna od aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, takich jak pacjenci z cigzka
niewydolnoscig serca lub wczesdniej istniejacym zaburzeniem czynnosci nerek).

Podobnie jak w przypadku innych lekow wptywajacych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron,
réwniez u pacjentow z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy jedynej nerki
obserwowano wzrost stezenia mocznika we krwi oraz kreatyniny w surowicy; tego rodzaju zaburzenia
czynno$ci nerek moga by¢ odwracalne po przerwaniu leczenia. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ stosujac
losartan u pacjentéw z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy jedynej
nerki.

Przeszczep nerki

Brak do$wiadczen u pacjentéw po niedawno przebytym przeszczepie nerki.

Pierwotny hiperaldosteronizm

Pacjenci z aldosteronizmem pierwotnym zazwyczaj nie reagujg na leki przeciwnadci$nieniowe dziata-
jace przez hamowanie aktywnosci uktadu renina-angiotensyna. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania po-
Taczenia losartan/hydrochlorotiazyd.

Choroba niedokrwienna serca i choroby naczyniowo-mozgowe

Podobnie jak w przypadku innych srodkéw przeciwnadci$nieniowych, nadmierne zmniejszenie ci$nie-
nia tetniczego krwi u pacjentow z choroba niedokrwienng serca i chorobg naczyn mézgowych moze
spowodowa¢ zawat migénia sercowego lub udar mozgu.

Niewydolnos¢ serca

U pacjentéw z niewydolnoscia serca, z prawidlowa lub zaburzong czynno$cig nerek, istnieje - tak jak
w przypadku innych lekoéw dziatajagcych na uktad renina-angiotensyna — ryzyko cigzkiego niedocisnie-

nia tgtniczego 1 (czgsto ostrej) niewydolnos$ci nerek.

Zwezenie zastawki aortalnej idwudzielnej, kardiomiopatia przerostowa z zawezeniem drogi odplywu



Tak jak w przypadku innych lekow rozszerzajacych naczynia krwiono$ne, wskazane jest zachowanie
szczegolnej ostroznosci u pacjentdéw ze zwezeniem zastawki aortalnej, dwudzielnej lub kardiomiopatia
przerostowa z zawezeniem drogi odptywu.

Roznice etniczne

Podobnie jak w przypadku inhibitorow konwertazy angiotensyny, losartan i inne leki grupy antagoni-
stow angiotensyny sa wyraznie mniej skuteczne w obnizaniu ci$nienia t¢tniczego u 0sob rasy czarnej
niz u 0sob innych ras, prawdopodobnie z powodu czestszego wystgpowania nadcisnienia niskorenino-
wego w populacji 0sob rasy czarnej z nadci$nieniem tetniczym.

Cigza

Potaczenia losartan/hydrochlorotiazyd nie nalezy wprowadza¢ do leczenia podczas cigzy. U pacjentek
planujacych zajscie w cigze nalezy zmienic¢ terapi¢ na alternatywne metody leczenia przeciwnadci-
snieniowego, dla ktdrych ustalony jest profil bezpieczenstwa stosowania w czasie cigzy, chyba, ze dal-
sze leczenie potaczeniem losartan/hydrochlorotiazyd uwazane jest za niezbedne. W razie rozpoznania
cigzy nalezy natychmiast przerwac¢ stosowanie potgczenia losartan/hydrochlorotiazyd oraz, jesli to
wlasciwe, rozpoczaé alternatywne leczenie (patrz punkty 4.3 1 4.6).

Hydrochlorotiazyd

Niedocis$nienie i zaburzenia rownowagi wodno-elektrolitowe;:

Podobnie jak w przypadku wszystkich lekow przeciwnadci$nieniowych, u niektorych pacjentéw moze
wystapi¢ objawowe niedoci$nienie. Pacjentéw nalezy obserwowac, czy nie wystapity kliniczne obja-
wy zaburzen réwnowagi wodno-elektrolitowej, np. zmniejszenie objeto$ci wewnatrznaczyniowej, hi-
ponatremia, zasadowica hipochloremiczna, hipomagnezemia lub hipokalemia, ktore mogg wystapié¢
przy wspotistniejacej biegunce lub wymiotach. U tych pacjentéw nalezy odpowiednio czgsto przepro-
wadza¢ kontrole stezenia elektrolitow w surowicy krwi. U pacjentdw z obrzekami, w czasie upalnej
pogody, moze wystgpi¢ hiponatremia z rozcienczenia.

Wplyw na metabolizm i uktad wewnatrzwydzielniczy:

Stosowanie tiazydow moze powodowac pogorszenie tolerancji glukozy. Konieczne moze by¢
dostosowanie dawki srodkoéw przeciwcukrzycowych, w tym insuliny (patrz punkt 4.5). Podczas
leczenia tiazydami moze ujawni¢ si¢ cukrzyca utajona.

Tiazydy moga zmniejszac stopien wydalania wapnia z moczem oraz powodowac przejsciowy i
niewielki wzrost stezenia wapnia w surowicy krwi. Znaczaca hiperkalcemia moze si¢ pojawi¢ u
pacjentéw z utajong nadczynnos$cia przytarczyc. Leczenie tiazydami nalezy przerwac przed
wykonaniem badania czynno$ci przytarczyc.

Leczenie moczopgdne tiazydami moze powodowaé wzrost stezenia cholesterolu i trojglicerydow.

U niektorych chorych leczenie tiazydami moze prowadzi¢ do hiperurykemii i/ (lub) dny moczanowe;.
Poniewaz losartan zmniejsza stezenie kwasu moczowego, stosowanie losartanu w polaczeniu z
hydrochlorotiazydem powoduje zmniejszenie hiperurykemii wywotanej przez leki moczopedne.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Leki z grupy tiazydoéw nalezy stosowac z zachowaniem ostroznos$ci u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci watroby lub postepujaca choroba watroby, poniewaz moga powodowac cholestaze oraz z
uwagi na mozliwo$¢ spowodowania $pigczki watrobowej na skutek niewielkich zmian rownowagi
wodno-elektrolitowe;.



Potaczenie losartan/hydrochlorotiazyd jest przeciwwskazane u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (patrz punkt 4.3 1 5.2).

Inne

U pacjentéw otrzymujacych tiazydy moga wystgpic reakcje nadwrazliwosci zar6wno w przypadku
obecnosci jak 1 braku reakcji uczuleniowych lub astmy oskrzelowej w wywiadzie. Po zastosowaniu
tiazydow opisywano przypadki zaostrzenia lub ujawnienia uktadowego tocznia rumieniowatego.

Substancja pomocnicza
Produkt leczniczy zawiera laktoze.

Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca, dziedziczng
nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-
galaktozy (patrz punkt 6.1).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Losartan

Wykazano, ze ryfampicyna i flukonazol zmniejszajg stezenie czynnego metabolitu. Nie zbadano
znaczenia klinicznego tych interakcji.

Tak jak w przypadku innych lekow blokujacych angiotensyne II lub jej dziatanie, jednoczesne
stosowanie innych lekoéw zatrzymujacych potas w organizmie (np. spironolaktonu, triamterenu,
amilorydu), suplementow potasu lub zamiennikéw soli kuchennej zawierajacych potas, moze
prowadzi¢ do wzrostu stezenia potasu w surowicy krwi. Leczenie skojarzone tego typu nie jest
zalecane.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw, ktore wptywaja na wydalanie sodu, moze wystapié
zmniejszenie wydalania litu. Dlatego nalezy $cisle kontrolowa¢ stezenia litu w surowicy krwi, jesli
sole litu maja by¢ stosowane jednoczes$nie z antagonistami receptora angiotensyny II.

Podczas jednoczesnego stosowania antagonistow angiotensyny Il z lekami z grupy NLPZ (t;.
selektywnymi inhibitorami COX-2, kwasem acetylosalicylowym w dawkach przeciwzapalnych) oraz
nieselektywnymi lekami z grupy NLPZ moze wystapi¢ ostabienie dziatania przeciwnadcisnieniowego.
Jednoczesne stosowanie antagonistow angiotensyny Il i lekow z grupy NLPZ moze zwigksza¢ ryzyko
pogorszenia czynnosci nerek, w tym mozliwos$¢ wystgpienia ostrej niewydolnosci nerek oraz
zwigkszenia stgzenia potasu w surowicy krwi, w szczegolnosci u pacjentéw z uprzednio zaburzong
czynnoscia nerek. Takie polaczenie nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci, szczeg6lnie u
pacjentow w podeszitym wieku. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio nawodnieni; nalezy zwrdcié
uwage na czynnos$¢ nerek po rozpoczgciu leczenia skojarzonego i w pozniejszym okresie.

U niektérych pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek, leczonych niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi, w tym selektywnymi inhibitorami cyklooksygenazy-2, jednoczesne stosowanie
antagonistow receptora angiotensyny Il moze powodowac dalsze pogorszenie czynnosci nerek.
Dziatania te sa na ogdét odwracalne.

Inne substancje powodujace niedocisnienie takie jak trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, leki
przeciwpsychotyczne, baklofen, amifostyna; jednoczesne stosowanie z tymi lekami, ktorych gtéwnym
dzialaniem lub dziataniem niepozadanym jest zmniejszenie ci$nienia krwi, moze zwigkszy¢ ryzyko
niedoci$nienia.

Hydrochlorotiazyd

Nastepujace leki moga wykazywac interakcje w razie ich jednoczesnego podawania z tiazydowymi
lekami moczopednymi:



Alkohol, barbiturany, leki narkotyczne lub przeciwdepresyjne:
Moze wystapi¢ nasilenie niedoci$nienia ortostatycznego.

Leki przeciwcukrzycowe ($rodki doustne oraz insulina):

Stosowanie lekow z grupy tiazydow moze wptywaé na tolerancj¢ glukozy. Konieczne moze by¢
dostosowanie dawki leku przeciwcukrzycowego. Metforming nalezy stosowaé ostroznie z uwagi na
ryzyko wystapienia kwasicy mleczanowej zwigzane z mozliwo$cig czynnosciowej niewydolnosci
nerek wywotane hydrochlorotiazydem.

Inne leki przeciwnadci$nieniowe:
Dziatanie addycyjne.

Cholestyramina i zywice kolestypolu:

W obecnosci zywic jonowymiennych dochodzi do zaburzenia wchianiania hydrochlorotiazydu.
Pojedyncze dawki cholestyraminy lub zywic kolestypolu wigza hydrochlorotiazyd oraz zmniejszaja
jego wchlanianie z przewodu pokarmowego o odpowiednio do 85% i 43%.

Kortykosteroidy, ACTH:
Nasilenie niedoboru elektrolitéw, w szczegdlnosci hipokaliemia.

Aminy presyjne (np. adrenalina):
Mozliwa zmniejszona odpowiedz na aminy presyjne, jednakze nie w stopniu, ktory wykluczatby ich
stosowanie.

Srodki zwiotczajace migénie szkieletowe, niedepolaryzujace (np. tubokuraryna):
Mozliwe zwigkszenie reakcji na srodki zwiotczajace migsnie.

Lit:
Srodki moczopedne zmniejszaja klirens nerkowy litu i znacznie zwiekszaja ryzyko toksycznego
dzialania litu; jednoczesne stosowanie nie jest zalecane.

Produkty lecznicze stosowane w leczeniu dny moczanowej (probenecyd, sulfinpyrazon i allopurynol):
Moze by¢ konieczna modyfikacja dawkowania lekow urykozurycznych, poniewaz hydrochlorotiazyd
moze zwickszaé stezenie kwasu moczowego w surowicy krwi. Moze by¢ konieczne zwigkszenie
dawki probenecydu lub sulfinpyrazonu. Jednoczesne stosowanie z lekami z grupy tiazydow moze
zwigkszyC czesto$¢ wystepowania reakcji nadwrazliwosci na allopurynol.

Leki przeciwcholinergiczne (np. atropina, biperyden):
Zwigkszenie dostepnosci biologicznej lekow moczopednych z grupy tiazydéw poprzez zmniejszenie
motoryki zotagdkowo-jelitowej oraz szybkos$ci oprézniania zotgdka.

Leki cytotoksyczne (np. cyklofosfamid, metotreksat):
Leki z grupy tiazydéw moga zmniejsza¢ wydalanie przez nerki cytotoksycznych produktow
leczniczych oraz nasila¢ ich dziatanie hamujgce czynno$¢ szpiku.

Salicylany:
W przypadku duzych dawek salicylanow, hydrochlorotiazyd moze zwigksza¢ toksyczne dziatanie
salicylanéw na osrodkowy uktad nerwowy.

Metyldopa:
Zglaszano pojedyncze przypadki niedokrwistos$ci hemolitycznej wystepujacej przy jednoczesnym
stosowaniu hydrochlorotiazydu i metyldopy.

Cyklosporyna:
Jednoczesne leczenie cyklosporyng moze zwigkszy¢ ryzyko wystapienia nadmiernego st¢zenia kwasu
moczowego we krwi oraz dolegliwosci typu dny moczanowe;.



Glikozydy naparstnicy:
Powodowany przez leki z grupy tiazydow niedobor potasu we krwi lub niedobor magnezu we krwi
moze ulatwiaé wystgpienie zaburzen rytmu serca indukowanych glikozydami naparstnicy.

Produkty lecznicze, na ktére wplywaja zaburzenia rownowagi potasu w surowicy krwi:

Zalecane jest okresowe kontrolowanie st¢zenia potasu w surowicy krwi oraz badanie EKG w przypad-
ku stosowania potaczenia losartan/hydrochlorotiazyd z produktami leczniczymi, na ktére wptywaja
zaburzenia rownowagi potasu w surowicy krwi (np. glikozydami naparstnicy i lekami przeciwaryt-
micznymi) oraz z nastepujacymi, powodujacymi wieloksztattny czestoskurcz komorowy (torsades de
pointes) produktami leczniczymi (w tym niektérymi lekami przeciwarytmicznymi), gdyz hipokalemia
jest czynnikiem sprzyjajacym wystapieniu tego typu czestoskurczu.

* leki przeciwarytmiczne klasy Ia (np. chinidyna, hydrochinidyna, dizopyramid).
* leki przeciwarytmiczne klasy III (np. amiodaron, sotalol, dofetylid, ibutylid).

* niektére leki przeciwpsychotyczne (np. tiorydazyna, chlorpromazyna, lewomepromazyna,
trifluoperazyna, cyjamemazyna, sulpiryd, sultopryd, amisulpiryd, tiapryd, pimozyd,
haloperydol, droperydol).

* inne (np.: beprydyl, cisapryd, difemanyl, erytromycyna podawana dozylnie, halofantryna,
mizolastyna, pentamidyna, terfenadyna, winkamina podawana dozylnie).

Sole wapnia:

Leki moczopednie z grupy tiazydow moga powodowac hiperkalcemi¢ z powodu zmniejszonego
wydalania wapnia. W przypadku koniecznosci stosowania suplementdw wapnia, nalezy kontrolowaé
stezenie wapnia w surowicy krwi oraz odpowiednio dostosowaé¢ dawkowanie wapnia.

Interakcje w zakresie badan laboratoryjnych:
Z uwagi na ich wptyw na metabolizm wapnia, tiazydy moga zaburza¢ wyniki badan czynnosci
przytarczyc (patrz punkt 4.4).

Karbamazepina:
Ryzyko objawowej hiponatremii. Konieczna jest kliniczna i biologiczna kontrola.

Srodki kontrastujgce zawierajace jod:

W razie odwodnienia spowodowanego stosowaniem lekéw moczopednych istnieje zwickszone ryzyko
wystapienia ostrej niewydolnosci nerek, zwlaszcza w przypadku duzych dawek produktéw zawieraja-
cych jod.

Przed podaniem takich $rodkoéw nalezy odpowiednio nawodni¢ pacjentow.

Amfoterycyna B (pozajelitowo), kortykosteroidy, ACTH lub pobudzajace leki przeczyszczajace:
Hydrochlorotiazyd moze zwigkszy¢ zaburzenia elektrolitowe, zwlaszcza hipokaliemig.

4.6 Ciaza i laktacja
Cigza
Stosowanie potaczenia losartan/hydrochlorotiazyd nie jest zalecane podczas pierwszego trymestru

cigzy (patrz punkt 4.4).

Stosowanie potaczenia losartan/hydrochlorotiazyd jest przeciwwskazane podczas drugiego i trzeciego
trymestru cigzy (patrz punkty 4.3. 1 4.4).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka wptywu teratogennego po zastosowaniu inhibitorow ACE
podczas pierwszego trymestru cigzy nie sg rozstrzygajace; jednak nie mozna wykluczy¢ nieznacznego
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zwigkszenia ryzyka. Pomimo braku kontrolowanych danych epidemiologicznych dotyczacych ryzyka
w odniesieniu do inhibitorow receptora angiotensyny II (AIIRA), podobne ryzyko moze by¢ zwigzane
z t3 grupa lekoéw. U pacjentek planujacych zajscie w ciaze nalezy zmieni¢ terapi¢ na alternatywne
metody leczenia przeciwnadci$nieniowego, dla ktorych ustalony jest profil bezpieczenstwa stosowania
w czasie cigzy, chyba, ze dalsze leczenie lekiem z grupy ARB uwazane jest za niezbedne. W razie
rozpoznania cigzy nalezy natychmiast przerwaé stosowanie potgczenia losartan/hydrochlorotiazyd
oraz, jesli to wlasciwe, rozpocza¢ alternatywne leczenie.

Ekspozycja na leczenie potaczeniem losartan/hydrochlorotiazyd podczas drugiego i trzeciego
trymestru cigzy powoduje u cztowieka wystgpienie toksycznosci dla ptodu (zmniejszenie czynnosci
nerek, malowodzie, opoznienie kostnienia czaszki) oraz toksycznosci u noworodkoéw (niewydolnos¢
nerek, niedocisnienie, hiperkaliemia) (patrz tez punkt 5.3).

W razie ekspozycji na potaczenie losartan/hydrochlorotiazyd od drugiego trymestru cigzy, zalecana
jest ultradzwigkowa kontrola czaszki oraz czynnosci nerek .

Niemowleta, ktorych matki stosowaty potaczenie losartan/hydrochlorotiazyd nalezy $cisle
obserwowac w kierunku wystapienia niedocis$nienia (patrz tez punkty 4.3 i 4.4).

Hydrochlorotiazyd jest wydzielany z mlekiem matki w matych ilo$ciach. Tiazydy podawane w duzych
dawkach poprzez nasilenie diurezy moga hamowac laktacj¢. Stosowanie polaczenia
losartan/hydrochlorotiazyd w okresie karmienia piersig nie jest zalecane. Jezeli potaczenie
losartan/hydrochlorotiazyd jest stosowane w okresie karmienia piersia, nalezy stosowac jak najnizsze
dawki.

Laktacja

Z uwagi na brak danych dotyczacych stosowania potaczenia losartan/hydrochlorotiazyd w okresie
karmienia piersig, potaczenie losartan/hydrochlorotiazyd nie jest zalecane i nalezy stosowac
alternatywne terapie o lepiej ustalonych profilach bezpieczenstwa w okresie laktacji, szczegolnie w
przypadku karmienia noworodkow lub wcze$niakow.

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu produktu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

Jednakze, podczas prowadzenia pojazdow lub obslugiwania maszyn, nalezy pamieta¢ o mozliwosci
sporadycznego wystapienia zawrotow gtowy lub senno$ci w trakcie leczenia
przeciwnadcisnieniowego, zwlaszcza na poczatku leczenia lub po zwigkszeniu dawki.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane wymienione ponizej sklasyfikowano odpowiednio wedtug klasyfikacji
uktadow i narzadow oraz czestosci wystepowania zgodnie z nastgpujacym schematem:

Bardzo czesto (21/10)

Czesto (21/100 do <1/10)

Niezbyt czesto (21/1000 do <1/100)

Rzadko (21/10 000 do <1/1 000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Nieznana: (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

W badaniach klinicznych z zastosowaniem tabletek zawierajacych potaczenie soli losartanu potasu i
hydrochlorotiazydu nie obserwowano dziatan niepozadanych wtasciwych dla tego potaczenia lekow.
Dziatania niepozadane ograniczaly si¢ do tych, ktore obserwowano wczesniej po zastosowaniu soli
losartanu potasu i (lub) hydrochlorotiazydu.



W kontrolowanych badaniach klinicznych dotyczgcych nadcisnienia pierwotnego, zawroty gtowy byty
jedynym dziataniem niepozadanym zglaszanym jako zwiazane z lekiem. Wystepowaty one z
czestoscig wieksza niz w grupie placebo, u co najmniej 1% pacjentdw leczonych potaczeniem
losartanu potasu i hydrochlorotiazydu.

Poza tymi dziataniami, po wprowadzeniu produktu leczniczego od obrotu zglaszano dalsze,
nastgpujace dzialania niepozadane:

Zaburzenia wagtroby i drog Zotciowych
Rzadko: zapalenie watroby

Badania diagnostyczne
Rzadko: hiperkaliemia, zwigkszenie aktywnosci AIAT

Dodatkowe dziatania niepozadane obserwowane dla jednego z poszczegolnych sktadnikow i mogace
by¢ potencjalnymi dziataniami niepozadanymi dla potaczenia losartanu potasu/ hydrochlorotiazydu to:

Losartan

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Niezbyt czgsto: niedokrwistos$é¢, plamica Schonleina-Henocha, wybroczyny, hemoliza

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Rzadko: reakcje anafilaktyczne, obrzek naczynioruchowy, pokrzywka

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Niezbyt czgsto: anoreksja, dna moczanowa

Zaburzenia psychiczne

Czesto: bezsenno$¢

Niezbyt czgsto: niepokdj, zaburzenia lgkowe, napady paniki, splatanie, depresja, niezwykte sny,
zaburzenia snu, senno$¢, zaburzenia pamigci

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: bol glowy, zawroty glowy
Niezbyt czgsto: nerwowos$¢, parestezje, neuropatia obwodowa, drzenie, migrena, omdlenie

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

Zaburzenia ucha i blednika
Niezbyt czgsto: zawroty glowy pochodzenia btednikowego, szumy uszne

Zaburzenia serca

Niezbyt czg¢sto: niedoci$nienie, niedoci$nienie ortostatyczne, bol zamostkowy, dtawica piersiowa, blok
AV stopnia II, udar naczyniowy mozgu, zawal miesnie sercowego, kolatanie serca, niemiarowos¢
(migotanie przedsionkow, rzadkoskurcz zatokowy, czestoskurcz, czestoskurcz komorowy, migotanie
komor)

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czgsto: zapalenie naczyn

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
Czesto: kaszel, zakazenie goérnych drog oddechowych, przekrwienie btony sluzowej nosa, zapalenie
zatok, zaburzenie zatok



Niezbyt czgsto: uczucie dyskomfortu w gardle, zapalenie gardta, zapalenie krtani, dusznos¢, zapalenie
oskrzeli, krwawienie z nosa, katar, przekrwienie drog oddechowych

Zaburzenia zotgdka i jelit

Czesto: bol brzucha, nudnosci, biegunka, niestrawnosé¢

Niezbyt czgsto: zaparcia, bol zgbdw, suchosé bton sluzowych jamy ustnej, wzdgcia, zapalenie zotadka,
wymioty

Zaburzenia wagtroby i drog Zotciowych
Nieznana: zaburzenia czynnos$ci watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Niezbyt czgsto: lysienie, zapalenie skory, suchos$¢ skory, rumien, uderzenia goraca z
zaczerwienieniem, wrazliwos$¢ na $wiatto, Swiad, wysypka, pokrzywka, poty

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tqcznej

Czesto: kurcze migsni, bdl plecéw, bol ndg, bol migsni

Niezbyt czesto: bol ramion, obrzgk stawow, bol w kolanie, bol migsniowo-szkieletowy, bol barku,
sztywnosc, bol stawow, zapalenie stawow, bol biodra, fibromyalgia, ostabienie migsni

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Niezbyt czgsto: nykturia, cz¢ste oddawanie moczu, zakazenie drog moczowych

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Niezbyt czgsto: obnizony poped piciowy, impotencja

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Czesto: ostabienie, zmgczenie, bol w klatce piersiowe;j
Niezbyt czesto: obrzgk twarzy, goraczka

Badania diagnostyczne

Czesto: hiperkaliemia, nieznaczne zmniejszenie hematokrytu i stezenia hemoglobiny
Niezbyt czgsto: nieznacznie zwigkszone stezenie mocznika i kreatyniny w surowicy krwi
Bardzo rzadko: zwigkszenie aktywno$ci enzymow watrobowych i stezenia bilirubiny.

Hydrochlorotiazyd

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Niezbyt czgsto: agranulocytoza, niedokrwisto$¢ aplastyczna, niedokrwisto§¢ hemolityczna,
zmniejszenie liczby krwinek biatych we krwi, plamica, matoplytkowos¢

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadko: reakcje anafilaktyczne

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Niezbyt czgsto: anoreksja, hiperglikemia, hiperurykemia, hipokalemia, hiponatremia
Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czgsto: bezsennos¢

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: bol gtowy

Zaburzenia oka
Niezbyt czgsto: przemijajace niewyrazne widzenie, widzenie na zo6tto
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Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czgsto: martwicze zapalenie naczyn (zapalenie naczyn, zapalenie naczyn skory)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
Niezbyt czesto: niewydolnos¢ oddechowa, w tym zapalenie ptuc oraz obrzgk ptuc

Zaburzenia zotgdka i jelit
Niezbyt czgsto: zapalenie $linianki, skurcze, podraznienie Zotadka, nudnosci, wymioty, biegunka,
zaparcia

Zaburzenia wagtroby i drog zotciowych
Niezbyt czgsto: zottaczka (cholestaza wewnatrzwatrobowa), zapalenie trzustki

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Niezbyt czgsto: wrazliwo$¢ na §wiatlo, pokrzywka, martwica toksyczno-rozptywna naskorka

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
Niezbyt czesto: kurcze migsni

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Niezbyt czgsto: cukromocz, srddmigzszowe zapalenie nerek, zaburzenia czynnos$ci nerek,
niewydolno$¢ nerek

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Niezbyt czgsto: gorgczka, zawroty glowy

4.9 Przedawkowanie

Brak odpowiednich danych dotyczacych leczenia przedawkowania potaczeniem
losartan/hydrochlorotiazyd. Leczenie ma charakter objawowy i podtrzymujacy. Nalezy przerwac
leczenie potaczeniem losartan/hydrochlorotiazyd i uwaznie obserwowac pacjenta. Zalecane
postepowanie lecznicze obejmuje wywotanie wymiotow we wezesnym okresie po przedawkowaniu,
skorygowanie odwodnienia, zaburzen rownowagi elektrolitowej, $piaczki watrobowej oraz
niedoci$nienia z wykorzystaniem standardowych procedur. W razie wystapienia niedocis$nienia
objawowego, nalezy zastosowaé leczenie podtrzymujace.

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

Dane dotyczace przedawkowania u ludzi sg ograniczone. Najbardziej prawdopodobnymi objawami
przedawkowania sg niedocis$nienie i tachykardia; bradykardia moze wystapi¢ w wyniku pobudzenia

uktadu przywspotczulnego (nerwu blednego).

Hydrochlorotiazyd

Najczestsze podmiotowe i przedmiotowe objawy przedawkowania byty spowodowane niedoborem
elektrolitow (hipokaliemia, hipochloremia, hiponatremia) i odwodnieniem w wyniku zwigkszonej
diurezy. Jesli pacjent przyjmuje rowniez naparstnicg, hipokaliemia moze nasila¢ zaburzenia rytmu
serca.

Nie ustalono stopnia, w jakim hydrochlorotiazyd jest usuwany z organizmu podczas hemodializy.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne
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Grupa farmakoterapeutyczna Antagonisci angiotensyny II i leki moczopedne
Kod ATC: C09C A01

Losartan i hydrochlorotiazyd

Sktadniki tabletki ztozonej losartan/hydrochlorotiazyd wykazuja dziatanie addycyjne w obnizaniu
ci$nienia tgtniczego krwi, obnizajac ci$nienie tetnicze w wigkszym stopniu niz kazdy ze sktadnikow
oddzielnie. Wydaje sig, ze efekt ten wynika z wzajemnie uzupetiajacych si¢ mechanizmoéw dziatania
obydwu sktadnikow. Ponadto, dzigki dziataniu moczopednemu, hydrochlorotiazyd zwigksza
aktywnos$¢ reninowg osocza, zwicksza wydzielanie aldosteronu, zmniejsza stezenie potasu w surowicy
i zwigksza stezenie angiotensyny II. Podawanie losartanu blokuje znaczace pod wzgledem
fizjologicznym dzialanie angiotensyny Il i poprzez hamowanie aldosteronu moze zmniejszac utratg
potasu zwigzang z dzialaniem leku moczopegdnego.

Wykazano, ze losartan tagodnie i przejsciowo zwigksza wydalanie kwasu moczowego z moczem.
Hydrochlorotiazyd powoduje umiarkowane zwigkszenie wydalania kwasu moczowego; skojarzenie
losartanu z hydrochlorotiazydem tagodzi hiperurykemi¢ wywotang lekami moczopednymi.

Dzialanie przeciwnadci$nieniowe potaczenia losartan/hydrochlorotiazyd utrzymywato si¢ przez 24
godziny. W badaniach klinicznych trwajacych co najmniej rok dzialanie przeciwnadci$nieniowe
utrzymywato si¢ w trakcie dlugotrwatego leczenia. Pomimo znaczacego obnizenia ci$nienia t¢tniczego
krwi, podawanie polaczenia losartan/hydrochlorotiazyd nie miato klinicznie znaczacego wptywu na
czesto$¢é rytmu serca. W badaniach klinicznych, po 12 tygodniach leczenia 50 mg losartanu/12,5 mg
hydrochlorotiazydu, rozkurczowe ci$nienie krwi w okresie najmniejszego stezenia w 0soczu mierzone
w pozycji siedzacej ulegto obnizeniu o $rednio do 13,2 mm Hg.

Potaczenie losartan/hydrochlorotiazyd jest skuteczne w obnizaniu ci$nienia krwi u mezczyzn i kobiet,
pacjentow rasy czarnej oraz pacjentow innych ras, jak rowniez u pacjentow mtodszych (< 65 lat) i
starszych (>65 lat) i jest skuteczne w nadcisnieniu kazdego stopnia.

Losartan

Losartan jest syntetycznym, stosowanym doustnie antagonistg receptora angiotensyny II (typu AT)).
Angiotensyna II, lek o silnym dzialaniu zwezajgcym naczynia krwiono$ne jest gldownym czynnym
hormonem uktadu renina-angiotensyna oraz waznym czynnikiem bioracym udziat w patofizjologii
nadci$nienia tetniczego. Angiotensyna Il wigze si¢ z receptorami AT, wystepujacymi w wielu
tkankach (np. migéniach gtadkich naczyn, nadnerczach, nerkach i sercu) i wywoluje wiele znaczacych
reakcji biologicznych, w tym zwezenie naczyn i uwalnianie aldosteronu. Angiotensyna Il pobudza
rowniez proliferacje komorek w migsniach gladkich. Losartan wybiorczo blokuje receptor AT,. W
badaniach in vitro i in vivo losartan i jego aktywny farmakologicznie metabolit kwasu
karboksylowego E-3174, blokuja wszystkie fizjologicznie istotne dziatania angiotensyny I, bez
wzgledu na miejsce lub szlak jej syntezy.

Losartan nie ma dziatania agonistycznego ani nie blokuje receptorow innych hormonéw lub kanatow
jonowych, ktore sg istotne w procesach regulacji czynnosci uktadu krazenia. Ponadto losartan nie
hamuje aktywnosci ACE (kinazy II), enzymu, ktory powoduje rozktad bradykininy. Dzieki temu nie
nasilajg si¢ dziatania niepozadane zwigzane z dziataniem bradykininy.

Podczas podawania losartanu, usunigcie ujemnego sprzezenia zwrotnego migdzy angiotensyna II i
wydzielaniem reniny prowadzi do zwigkszenia aktywnos$ci reninowej osocza (PRA). Zwiekszenie
PRA powoduje zwigkszenie stgzenia angiotensyny II w osoczu. Jednak, pomimo tego, utrzymuje si¢
dziatanie przeciwnadci$nieniowe i obnizone st¢zenie aldosteronu w osoczu, co wskazuje na skuteczng
blokadg receptora angiotensyny II. Po zakonczeniu leczenia losartanem warto$ci PRA i stezenie
angiotensyny Il wracaja w ciggu 3 dni do wartosci poczatkowych.

12



Zarowno losartan jak i jego gtdéwny czynny metabolit, wykazuja znacznie wigksze powinowactwo do
receptora AT1 niz do receptora AT2. Czynny metabolit jest 10 do 40 razy bardziej skuteczny niz
losartan przy poréwnaniu takiej samej masy obu substancji.

W badaniu zaplanowanym w celu okreslenia czestosci wystepowania kaszlu u pacjentow leczonych
losartanem w porownaniu do pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, cz¢sto$¢ wystgpowania kaszlu
zglaszanego przez pacjentéw leczonych losartanem lub hydrochlorotiazydem byla porownywalna i
Znaczaco nizsza niz w grupie pacjentow leczonych inhibitorami ACE. Ponadto, w analizie ogdlnej 16
badan z podwojnie §lepa proba obejmujacych 4131 pacjentéw, czgsto$¢ spontanicznego zglaszania
kaszlu w grupie pacjentow leczonych losartanem byta podobna (3,1%) jak w grupie pacjentow
otrzymujacych placebo (2,6%) lub w grupie przyjmujacej hydrochlorotiazyd (4,1%), podczas gdy w
grupie pacjentow leczonych inhibitorami ACE wynosita 8,8%.

U pacjentéw z nadci$nieniem i biatkomoczem bez wspotistniejacej cukrzycy, podawanie losartanu
potasu powoduje znaczace zmnigjszenie biatkomoczu, wydalania frakcji albumin i IgG. Losartan nie
wptywa na wskaznik przesgczania klebuszkowego i zmniejsza frakcje filtracyjna. Na ogot losartan
powoduje zmniejszenie stezenia kwasu moczowego w surowicy (zwykle < 0,4 mg/dL), ktére
utrzymywato si¢ podczas dlugotrwatego leczenia.

Losartan nie wptywa na czynnosci autonomicznego uktadu nerwowego i nie wywiera trwatego
wplywu na st¢zenie noradrenaliny w osoczu.

U pacjentéw z niewydolnoscia lewej komory serca, losartan podawany w dawce 25 mg lub 50 mg
powodowat korzystne dziatania hemodynamiczne i neurohormonalne, charakteryzujace si¢
odpowiednio: zwigkszeniem wskaznika sercowego, zmniejszeniem ci$nienia zaklinowania w tetnicy
ptucnej, zmniejszeniem oporu naczyniowego, $redniego cis$nienia tetniczego krwi i czgstosci akcji
serca oraz zmniejszeniem stezen aldosteronu i noradrenaliny we krwi. U pacjentow z niewydolnoscia
serca wystgpienie niedocisnienia zalezy od dawki leku.

Badania dotyczace nadcisnienia tetniczego

W kontrolowanych badaniach klinicznych podawanie losartanu raz na dobe pacjentom z pierwotnym
nadci$nieniem tetniczym o nasileniu fagodnym do umiarkowanego spowodowato statystycznie istotne
zmniejszenie skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi. Porownanie ci$nienia tetniczego
mierzonego 24 godziny po podaniu leku z cisSnieniem mierzonym 5-6 godzin po podaniu leku
wykazato, ze zmniejszenie ci$nienia tetniczego utrzymuje si¢ przez 24 godziny; naturalny rytm
dobowy byt zachowany. Obnizenie ci$nienia pod koniec przerwy migedzy dawkami stanowito okoto
70-80% dziatania stwierdzonego po 5-6 godzinach po przyjeciu dawki.

Zaprzestanie przyjmowania losartanu nie spowodowalo naglego podwyzszenia ci$nienia tetniczego
(,,efektu odbicia”) u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym. Pomimo znaczacego obnizenia ciSnienia
tetniczego, stosowanie losartanu nie wywiera klinicznie istotnego wptywu na czesto$¢ akcji serca.

Losartan jest jednakowo skuteczny u mezczyzn i kobiet oraz pacjentdéw mtodszych (w wieku ponizej
65 lat) i pacjentdw starszych (> 65 lat) z nadci$nieniem.

Badanie LIFE

Badanie LIFE (ang. Losartan Intervention For Endpoint reduction in hypertension) byto
randomizowanym, przeprowadzonym z zastosowaniem potrojnie slepej proby, aktywnie
kontrolowanym badaniem w grupie 9193 pacjentow z nadci$nieniem w wieku od 55 do 80 lat z
przerostem lewej komory sercowej udokumentowanym za pomocg ECG. Pacjenci zostali losowo
przydzieleni do leczenia losartanem w dawce 50 mg lub atenololem w dawce 50 mg podawanymi raz
na dobe. Jesli nie uzyskano docelowych wartosci ci$nienia tetniczego (< 140/90 mmHg), najpierw
dodano hydrochlorotiazyd (12,5 mg) i, jesli zachodzita taka koniecznos$¢, dawke losartanu lub
atenololu zwigkszono do 100 mg raz na dobg. Jezeli byto to konieczne, w celu uzyskania docelowych
wartosci ci$nienia krwi, do schematu leczenia dodano inne leki przeciwnadci$nieniowe, z wyjatkiem
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inhibitoréw ACE, blokerow angiotensyny II lub beta-blokerow. Sredni czas obserwacji wynosit 4,8
lat.

Na pierwszorzedowy punkt koncowy sktadaty si¢ zachorowalno$¢ i umieralno$¢ z powoddéw sercowo-
naczyniowych tacznie, oceniane jako zmniejszenie czestosci wystgpowania Smierci sercowo-
naczyniowej, udaru i zawatu mig$nia sercowego. Ci$nienie krwi zmniejszylto si¢ znaczaco do
podobnych wartosci w obu grupach. Leczenie losartanem prowadzito do zmniejszenia ryzyka
(p=0,021, 95% przedzial ufnosci 0,77-0,98) o 13% w poréwnaniu z atenololem u pacjentow, u ktorych
wystapit pierwszorzgdowy ztozony punkt koficowy. Przypisuje si¢ to glownie zmniejszeniu czg¢stosci
wystepowania udaru. Leczenie losartanem powodowato zmniejszenie ryzyka wystepowania udaru o
25% w poréwnaniu z atenololem (p=0,001, 95% przedziat ufnosci 0,63-0,89). Czestos¢ wystepowania
$mierci z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz zawatu migénia sercowego nie réznity si¢ znaczaco w
obu grupach terapeutycznych.

Hydrochlorotiazyd

Hydrochlorotiazyd jest lekiem moczopgdnym z grupy tiazydow. Mechanizm dziatania lekow
moczopednych z grupy tiazydow nie jest catkowicie znany. Tiazydy wptywaja na mechanizm
zwrotnego wchlaniania elektrolitéw w kanalikach nerkowych, bezposrednio zwigkszajac wydalanie
sodu i chlorkow w przyblizeniu w rownowaznych ilo$ciach. Moczopedne dziatanie
hydrochlorotiazydu zmniejsza obj¢to$é osocza, zwigksza aktywno$¢ osoczowej reniny oraz zwigksza
wydzielanie aldosteronu, co w konsekwencji prowadzi do zwigkszenia wydalania potasu i
dwuweglanéw w moczu oraz zmniejszenia st¢zenia potasu w surowicy krwi. W powigzaniu z uktadem
renina-aldosteron posredniczy angiotensyna II i dlatego jednoczesne stosowanie antagonistow
receptora angiotensyny Il zmniejsza utrat¢ potasu zwigzang z moczopgdnym dziataniem lekow z
grupy tiazydow.

Po podaniu doustnym dziatanie moczopgdne wystepuje w ciggu 2 godzin, maksymalne wartosci
zostajg osiagnigte po okoto 4 godzinach i utrzymuja si¢ przez 6 do 12 godzin, dziatanie
przeciwnadci$nieniowe utrzymuje si¢ do 24 godzin.

5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Losartan:

Po podaniu doustnym losartan jest dobrze wchianiany i podlega efektowi pierwszego przejscia,
tworzac czynny metabolit kwasu karboksylowego i inne, nieczynne metabolity. Ogolnoustrojowa
dostepnos¢ biologiczna losartanu w postaci tabletek wynosi okoto 33%. Srednie maksymalne stezenie
losartanu i jego czynnego metabolitu jest osiagane odpowiednio po 1 godzinie i 3-4

godzinach. Podawanie leku ze standardowymi positkami nie miato istotnego klinicznie wptywu na
profil stezenia losartanu w osoczu.

Dystrybucja

Losartan:

Zardéwno losartan jak i jego czynny metabolit wigza si¢ z biatkami osocza krwi, gtéwnie albuminami,
w = 99%. Objetosc dystrybucji losartanu wynosi 34 litry. Badania na szczurach wykazuja, ze losartan
przenika bariere krew-mozg w bardzo niewielkim stopniu, jesli w ogole.

Hydrochlorotiazyd:

Hydrochlorotiazyd przenika przez barierg tozyska, ale nie przenika przez barierg krew-mozg i jest
wydalany z mlekiem ludzkim.
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Metabolizm
Losartan:

Okoto 14% dawki losartanu podanej dozylnie lub doustnie jest przeksztatcane do postaci jego
czynnego metabolitu. Po podaniu doustnym i dozylnym losartanu potasu znakowanego 14C,
radioaktywnos$¢ krazacego osocza zalezy gtéwnie od losartanu i jego aktywnego metabolitu. Jedynie u
1% o0s06b bioracych udziat w badaniu obserwowano znikome przeksztatcenie losartanu do jego
czynnego metabolitu.

Oprocz czynnego metabolitu tworzg si¢ nieczynne metabolity, w tym dwa gtowne metabolity
powstajace w procesie hydroksylacji reszty butylowej tancucha oraz metabolit o mniejszym
znaczeniu, N-2 tetrazologlukuronid.

Wydalanie
Losartan:

Klirens losartanu i jego czynnego metabolitu w osoczu wynosi odpowiednio 600 ml/min i 50 ml/min.
Klirens nerkowy losartanu i jego czynnego metabolitu wynosi odpowiednio okoto 74 ml/min i 26
ml/min. Po podaniu doustnym losartanu okoto 4% dawki jest wydalane z moczem w postaci
niezmienionej, a okoto 6% dawki jest wydalane z moczem w postaci czynnego metabolitu.
Farmakokinetyka losartanu i jego czynnego metabolitu ma przebieg liniowy w zakresie dawek do 200
mg losartanu potasu podawanego doustnie.

Po podaniu doustnym stezenie losartanu i jego czynnego metabolitu w osoczu zmniejsza si¢ W sposob
wielowyktadniczy, z koncowym okresem pottrwania wynoszacym odpowiednio 2 godziny i 6-9
godzin. Ani losartan ani jego czynny metabolit nie ulegaja znacznej kumulacji w osoczu krwi po
podaniu dawki 100 mg raz na dobe.

Losartan i jego metabolity sa wydalane zardwno z z6tcig jak i z moczem. Po podaniu ludziom dawki
doustnej losartanu znakowanego 14C w moczu stwierdza si¢ 35% a w kale 58% substancji
radioaktywne;j.

Hydrochlorotiazyd:

Hydrochlorotiazyd nie jest metabolizowany natomiast jest szybko wydalany przez nerki. W
badaniach, w ktorych kontrolowano stezenia w osoczu, przez co najmniej 24 godziny wykazano, ze
okres pottrwania w osoczu krwi zmieniat si¢ w przedziale pomiedzy 5,6 do 14,8 godziny. Co najmniej
61% dawki doustnej jest wydalane w postaci niezmienionej w ciagu 24 godzin.

Charakterystyka leku w r6znych grupach pacjentow

Losartan - hydrochlorotiazyd:

Stezenie losartanu i jego czynnego metabolitu w osoczu i wchianianie hydrochlorotiazydu u pacjentow
w wieku podesztym z nadci$nieniem nie r6znig si¢ znaczaco od wartosci stwierdzonych u mtodszych
pacjentow z nadcis$nieniem.

Losartan:

Po podaniu doustnym pacjentom z alkoholowg marsko$cia watroby o nasileniu tagodnym do
umiarkowanego, stgzenie losartanu i jego czynnego metabolitu w osoczu byto odpowiednio 5-krotnie i
1,7-krotnie wyzsze w porownaniu ze st¢zeniem obserwowanym u mtodszych ochotnikoéw ptei
meskiej.

Ani losartanu ani jego czynnego metabolitu nie mozna usung¢ z organizmu za pomocg hemodializy.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne pochodzace z konwencjonalnych badan farmakologii ogélnej, badan genotok-
sycznosci oraz rakotworczosci nie wykazaty szczegdlnego ryzyka dla ludzi. Potencjat toksyczny pota-
czenia losartan potasu/hydrochlorotiazyd oceniano w badaniach toksycznos$ci przewleklej przez okres
do szesciu miesiecy u szczurdw i psdw po podaniu doustnym drogg enteralng. Zmiany obserwowane
w badaniach dotyczacych tego potaczenia byty gtéwnie wywotane przez losartan. Podawanie potacze-
nia losartan/hydrochlorotiazyd powodowato zmniejszenie wartosci parametrow dotyczacych krwinek
czerwonych (liczby erytrocytdw, stezenia hemoglobiny, warto$ci hematokrytu), zwigkszenie st¢zenia
azotu mocznikowego w surowicy krwi, zmniejszenie masy serca (bez zmian histologicznych) i zmiany
w przewodzie pokarmowym (uszkodzenie blony sluzowej, owrzodzenie, nadzerki, krwawienia). Nie
stwierdzono dziatania teratogennego u szczurow ani krolikow otrzymujacych potaczenie losartan /hy-
drochlorotiazyd. Toksyczno$¢ u ptodow szczurzych, objawiajacg si¢ nieznacznym wzrostem czestosci
wystepowania nadliczbowych Zeber u pokolenia F1, obserwowano, gdy samice otrzymywaty lek
przed cigza oraz przez caty okres cigzy. Podobnie jak w badaniach z samym losartanem, gdy potacze-
nie losartan/hydrochlorotiazyd podawano ci¢zarnym samicom szczura w koncowym okresie cigzy i w
czasie laktacji, stwierdzono niekorzystny wptyw na ptod i potomstwo, w tym toksyczne dzialanie na
nerki i zgony ptodow,

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Celuloza mikrokrystaliczna

Laktoza bezwodna

Skrobia zelowana, kukurydziana
Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna

Talk

Otoczka Opadry Amb 80W52385 Yellow:
Alkohol poliwinylowy (czgsciowo hydrolizowany)
Tytanu dwutlenek (E 171)

Talk

Lecytyna sojowa

Zobkcien chinolinowa (E 104)

Guma ksantan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznoS$ci przy przechowywaniu

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.
Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blister poliamid/aluminium/chlorek poliwinylu/aluminium
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Wielko$ci opakowan: 10/20/28/30/56/98/100

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegbélnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Ranbaxy (Poland) Sp. z o.0.

ul. Kubickiego 11
02 — 954 Warszawa

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU 17144

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA 2010-08-10

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO 2010-08-10
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