CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Losargamma HCT, 100+12,5 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg losartanu potasowego, co odpowiada 91,52 mg losartanu oraz
12,5 mg hydrochlorotiazydu.

Substancje pomocnicze:
Kazda tabletka powlekana zawiera 50,00 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Biate lub prawie biate, okragte, dwuwypukle tabletki powlekane z linia podzialu po jednej stronie i gtadkie
po drugiej stronie. Linia podziatu stuzy do podziatu tabletki w celu utatwienia potykania, a nie do podziatu
na dwie rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Losargamma HCT wskazany jest w leczeniu samoistnego nadcisnienia tetniczego u
pacjentéw, u ktorych cisnienie krwi nie jest odpowiednio kontrolowane losartanem lub
hydrochlorotiazydem.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Produkt leczniczy Losargamma HCT moze by¢ podawany razem z innymi lekami
przeciwnadci$nieniowymi.

Produkt leczniczy Losargamma HCT nalezy potykac popijajac szklanka wody.

Produkt leczniczy Losargamma HCT moze by¢ przyjmowany z positkami lub niezaleznie od positkow.

Nadcisnienie

Produktu leczniczego Losargamma HCT nie nalezy stosowac jako terapii poczatkowej, ale dopiero u tych
pacjentow, u ktérych nie osiggni¢to kontroli ciSnienia krwi przy zastosowaniu samego losartanu badz
samego hydrochlorotiazydu.

Zaleca si¢ dostosowanie dawki poszczegdlnych sktadnikow (losartanu i hydrochlorotiazydu).

U pacjentoéw, u ktorych nie zostata osiagnigta odpowiednia kontrola nad ci$nieniem krwi, zaleca sig,
przejscie z monoterapii na leczenie skojarzone.



Zazwyczaj dawka podtrzymujaca produktu leczniczego Losargamma HCT to jedna tabletka produktu
leczniczego Losargamma HCT 50+12,5 mg (losartan 50 mg+HCTZ 12,5 mg) raz na dobg. U pacjentow,
ktorzy nie odpowiadaja na leczenie produktem leczniczy Losargamma HCT 50+12,5 mg dawka moze by¢
zwigkszona do jednej tabletki produktu leczniczego Losargamma 100+12,5 mg (losartan 100 mg+HCTZ
12,5 mg) lub jednej tabletki produktu leczniczego Losargamma HCT 100/25 mg (losartan 100 mg+HCTZ 25
mg) raz na dobg. Maksymalna dawka wynosi jedng tabletke produktu leczniczego Losargamma HCT 100/25
mg raz na dobe. Zazwyczaj dzialanie przeciwnadci$nieniowe osiggane jest w ciagu trzech do czterech
tygodni po rozpoczeciu leczenia. Produkt leczniczy Losargamma HCT 100+12,5 mg (losartan

100 mg+HCTZ 12,5 mg) stosuje si¢ dla pacjentow, ktorzy przyjmujac losartan w dawce 100 mg wymagaja
dodatkowej kontroli ci$nienia krwi.

Stosowanie u pacjentéw z niewydolnoscia nerek oraz u pacjentow hemodializowanych.
U pacjentéw z umiarkowana niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny 30-50 ml/min) nie jest konieczne

dostosowanie dawki. Produkt leczniczy Losargamma HCT nie jest zalecany u pacjentow
hemodializowanych. Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Losargamma HCT u pacjentow z cigzka
niewydolnos$cia nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) (patrz punkt 4.3).

Stosowanie u pacjentdéw ze zmniejszona objetoscia krwi krazacej
Objetos¢ krwi i (ub) ubytek sodu powinny by¢ skorygowane przed podaniem produktu leczniczego
Losargamma HCT.

Stosowanie u pacjentow z niewydolno$cia watroby
Produkt leczniczy Losargamma HCT jest przeciwwskazany u pacjentéw z ciezka niewydolnos$cia watroby
patrz punkt 4.3).

Stosowanie u 0s6b w podeszlym wieku
U o0s6b w podesztym wieku zazwyczaj nie jest konieczne dostosowanie dawki.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy (< 18 lat)
Nie ma dos§wiadczenia w tej grupie wiekowej i z tego powodu losartan/hydrochlorotiazyd nie powinien by¢
stosowany u dzieci i mtodziezy.

4.3 Przeciwwskazania

* Nadwrazliwos¢ na losartan, pochodne sulfonamidow (jak hydrochlorotiazyd) lub ktoragkolwiek z substancji
pomocniczych.

* Hipokaliemia i hiperkaliemia odporne na leczenie.

* Ciezka niewydolno$¢ watroby; cholestaza i niedrozno$¢ drog zoétciowych

¢ Oporna hiponatremia.

* Objawowa hiperurykemia/skaza moczanowa

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

¢ Ciezka niewydolnos¢ nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min)

* Bezmocz

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

Pacjenci z obrzekiem naczynioruchowym w wywiadzie (obrzek twarzy, warg, gardta i (lub) jezyka) powinni
by¢ pod $cista obserwacja (patrz punkt 4.8)



Niedocisnienie i zaburzenia rownowagi wodno-elektrolitowej

Objawowe niedoci$nienie, szczegdlnie po podaniu pierwszej dawki, moze wystapic¢ u pacjentow ze
zmniejszong objetoscia krwi krazacej i (lub) z niedoborem sodu na skutek intensywnego leczenia
moczopgdnego, ograniczenia soli w diecie, biegunki lub wymiotdéw. Takie niedobory nalezy wyrownac
przed podaniem produktu leczniczego Losargamma HCT (patrz punkt 4.2 1 4.3).

Zaburzenia rownowagi elektrolitowej

Zaburzenia rownowagi elektrolitowej wystepuja czesto u pacjentdow z niewydolno$cia nerek zwigzang lub
nie z cukrzycg. Dlatego nalezy doktadnie monitorowac stezenie potasu oraz klirens kreatyniny, szczegdlnie u
pacjentow z niewydolnoscig serca i klirensem kreatyniny migdzy 30, a 50 ml/min.

Jednoczesne stosowanie lekow moczopednych oszczedzajacych potas, suplementow potasu i substytutow
soli zawierajacych potas razem z losartanem/hydrochlorotiazydem nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia czynnosSci wgtroby

W oparciu o dane farmakokinetyczne, ktore wykazuja znaczne zwickszenie stezenia losartanu w osoczu u
pacjentow z marsko$cig watroby, produkt leczniczy Losargamma HCT powinien by¢ stosowany ostroznie u
pacjentéw ze stwierdzonym w wywiadzie tagodnym do umiarkowanego uposledzeniem czynnosci watroby.
Nie ma do$§wiadczenia terapeutycznego z losartanem u pacjentoéw z ci¢zkim uposledzeniem czynnosci
watroby. Z tego powodu produkt leczniczy Losargamma HCT jest przeciwwskazany u pacjentéw z cigzka
niewydolno$cig watroby (patrz punkty 4.2, 4.3 15.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

W wyniku hamowania uktadu renina-angitensyna-aldosteron, dochodzi do zmiany w czynnosci nerek,
wlaczajac niewydolnos¢ nerek (w szczegolnosci u pacjentdow, u ktorych czynnos$¢ nerek zalezy od uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron, takich jak pacjenci z cigzkg niewydolnoscig serca lub uprzednio
wystepujacymi zaburzeniami czynnos$ci nerek).

Tak jak w przypadku innych lekow, ktore wptywaja na uktad renina-angiotensyna-aldosteron, istnieja
doniesienia o zwigkszeniu st¢zenia mocznika we krwi i kreatyniny w surowicy u pacjentéw z obustronnym
zwezeniem tetnicy nerkowej lub ze zwezeniem tgtnicy jedynej nerki; powyzsze zmiany w czynnos$ci nerek sg
zwykle odwracalne po zakonczeniu leczenia. Losartan nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z obustronnym
zwegzeniem tetnicy nerkowej lub ze zwezeniem tetnicy jedynej nerki.

Przeszczep nerki
Nie ma danych dotyczacych stosowania u pacjentow po przebytym przeszczepie nerki.

Hiperaldosteronizm pierwotny

Pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem zazwyczaj nie odpowiadaja na leki przeciwnadci$nieniowe
dzialajace przez zahamowanie uktadu renina-angiotensyna. Z tego powodu produkt leczniczy Losargamma
HCT nie jest zalecany u tych pacjentow.

Choroba wiencowa serca i zaburzenia mozgowo-naczyniowe

Tak jak w przypadku wszystkich lekéw przeciwnadcisnieniowych, nadmierne zmniejszenie ci$nienia krwi u
pacjentow z choroba niedokrwienng serca i zaburzeniami moézgowo-naczyniowymi moze spowodowac
zawata migénia sercowego lub udar.

Niewydolnos¢ serca

U pacjentéw z niewydolnoscig serca, z lub bez uposledzenia czynno$ci nerek, tak jak w przypadku innych
lekéw dziatajacych na uktad renina-angiotensyna, wystepuje ryzyko cigzkiego niedocisnienia tgtniczego i
niewydolnos$ci nerek (czgsto ostrej).

Zwezenie zastawki aortalnej i mitralnej, kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi odplywu

Tak jak w przypadku innych lekow rozszerzajgcych naczynia, nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow
cierpigcych na zwegzenie zastawki aortalnej i mitralnej lub na kardiomiopati¢ przerostowa ze zwezeniem
drogi odptywu.



Roznice etniczne

Tak jak zaobserwowano to w przypadku inhibitoréw konwertazy angiotensyny, losartan i inni antagonisci
angiotensyny sa zdecydowanie mniej skuteczni w obnizaniu ci$nienia krwi u pacjentow rasy czarnej niz
pacjentow innych ras, prawdopodobnie z powodu wiekszej czestotliwosci wystepowania stanow
niskoreninowych u pacjentdw rasy czarnej z nadcisnieniem.

Cigza

Nie nalezy rozpoczyna¢ stosowania produktu leczniczego Losargamma HCT w okresie cigzy. Jesli
stosowanie produktu leczniczego Losargamma HCT nie jest uznane za konieczne, u pacjentek planujacych
cigze nalezy zmienic leczenie na inne leczenie przeciwnadci$nieniowe, ktorego profil uznany jest za
bezpieczny w okresie cigzy. W przypadku stwierdzenia cigzy, nalezy bezzwlocznie przerwac stosowanie
produktu leczniczego Losargamma HCT i jesli to konieczne, nalezy zastosowac leczenie alternatywne (patrz
punkt 4.314.6.)

Hydrochlorotiazyd

Niedocisnienie oraz zaburzenia rownowagi elektrolitowej i ptynow

Tak jak w przypadku innego leczenia przeciwnadci$nieniowego , u niektorych pacjentoéw moze wystapic
objawowe niedoci$nienie. Nalezy monitorowa¢ pacjentéw pod katem wystapienia objawow zwigzanych z
zaburzeniami rownowagi ptynow i elektrolitow np. hiponatremii, zasadowicy hipochloremicznej,
hipomagnezemii lub hipokaliemii, ktore moga rozwina¢ si¢ w trakcie wystepujacych jednoczesnie biegunki
lub wymiotow. U takich pacjentow nalezy regularnie kontrolowac¢ poziomy elektrolitow w surowicy.

U pacjentéw z obrzgkiem podczas upatdéw moze wystapi¢ hiponatremia z rozcienczenia.

Drzialanie metaboliczne i endokrynologiczne

Stosowanie tiazydéw moze uposledzi¢ tolerancje glukozy i dlatego moze by¢ konieczna modyfikacja
dawkowania lekéw przeciwcukrzycowych, w tym insuliny (patrz punkt 4.5). Utajona cukrzyca moze pojawié
si¢ w trakcie leczenia tiazydem.

Tiazydy moga zmniejsza¢ wydalanie wapnia z moczem, powodujac umiarkowany i przejsciowy wzrost
stezenia wapnia w surowicy. Znaczgca hiperkalcemia moze pojawic si¢ u pacjentéw z utajong nadczynnos$cia
przytarczyc. Leczenie tiazydami nalezy odstawi¢ przed przeprowadzeniem badania czynnosci wydzielnicze;
przytarczyc.

Zwigkszenie stgzenia cholesterolu i trojglicerydow moze by¢ zwigzane ze stosowaniem tiazydowych lekow
moczopednych.

U niektorych pacjentdw stosowanie tiazydow moze spowodowac nagle zwigkszenie stezenia kwasu
moczowego we krwi i (lub) napad dny. Poniewaz losartan zmniejsza stezenie kwasu moczowego we krwi,
stosowanie losartanu w potgczeniu z hydrochlorotiazydem powoduje zmniejszenie hiperurykemii
indukowanej przez leki moczopedne.

Uposledzenie czynnosci wgtroby

U pacjentéw z uposledzeniem czynnos$ci watroby lub postgpujaca choroba watroby, tiazydy powinny by¢
stosowane z zachowaniem ostroznos$ci poniewaz moga spowodowac cholestazg wewnatrzwatrobowa, a
tagodne zmiany w rownowadze ptynéw i elektrolitéw moga przyspieszy¢ $piaczke watrobowa.

Produkt leczniczy Losargamma HCT jest przeciwwskazany u pacjentdow z cigzkim uposledzeniem czynnosci
watroby (patrz punkt 4.3 1 5.2).

Inne

U pacjentéw zazywajacych tiazydy moga wystapi¢ reakcje nadwrazliwosci zar6wno przy dodatnim jak i
ujemnym wywiadzie alergicznym oraz z astmg oskrzelowa w wywiadzie. Po stosowaniu tiazydow
opisywano przypadki ujawnienia lub zaostrzenia uktadowego tocznia rumieniowatego.



Substancje pomocnicze

Produkt Losargamma HCT zawiera laktoze jednowodna. Pacjenci z rzadka dziedziczng nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub ztym wchlanianiem glukozy-galaktozy nie powinni stosowaé
tego produktu leczniczego (patrz punkt 6.1).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Losartan

Ryfampicyna i flukonazol obnizajg stezenie czynnych metabolitow losartanu. Nie badano klinicznych
konsekwencji powyzszych interakcji.

Podobnie jak inne leki blokujace angiotensyng 11 i jej dziatanie, jednoczesne stosowanie losartanu z lekami
moczopgdnymi oszczedzajacymi potas (np. spironolaktonen, triamterenem, amilorydem), suplementami
potasu lub zamiennikami soli zawierajagcymi potas moze powodowac zwigkszenie stezenia potasu w
surowicy. Takie leczenie skojarzone nie jest wskazane.

Tak jak w przypadku innych lekow dziatajacych na wydalanie sodu, wydalanie litu moze by¢ zredukowane.
Dlatego stgzenie litu w surowicy nalezy doktadnie monitorowac jesli sole litu podawane sg jednocze$nie z
antagonistg receptora angiotensyny II.

Podczas jednoczesnego stosowania antagonistow angiotensyny I i niesteroidowych lekow przeciwzapalnych
(selektywnych inhibitorow COX-2, kwasu acetylosalicylowego w dawkach przeciwzapalnych) oraz
nieselektywnych niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, moze nastapic¢ ostabienie
przeciwnadcisnieniowego dzialania losartanu. Jednoczesne stosowanie antagonistow angiotensyny II lub
lekéw moczopednych oraz niesteroidowych lekow przeciwzapalnych moze prowadzi¢ do zwigkszonego
ryzyka pogorszenia czynnosci nerek, wiaczajac ostrag niewydolno$¢ nerek i zwigkszenie st¢zenia potasu w
surowicy, szczegolnie u pacjentéw z istniejaca juz uposledzona czynnoscig nerek. Takie skojarzenie nalezy
stosowac ostroznie, szczegodlnie u 0sob starszych. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio nawadniani, a
czynnos$¢ nerek powinna by¢ monitorowana w trakcie trwania leczenia i okresowo po jego zakonczeniu.

U niektorych pacjentéw z uposledzong czynnoscig nerek, ktorzy przyjmowali niesteroidowe leki przeciw
zapalne, wlgczajac selektywne inhibitory cykloooksygenazy-2, jednoczesne stosowanie antagonistow
receptorow angiotensyny Il moze powodowac pozniejsze pogorszenie czynnosci nerek. Dziatanie to jest
zazwyczaj odwracalne.

Inne substancje indukujace niedocisnienie, jak trojcykliczne leki przeciwdepresyjne, leki
przeciwpsychotyczne, baklofen, amifostyn: Jednoczesne stosowanie lekdw, ktorych dziataniem lub
dziataniem niepozadanym jest obnizenie ciSnienia moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia niedocisnienia.

Hyvdrochlorotiazyd

Nastepujace leki moga podczas jednoczesnego stosowania wchodzi¢ w interakcje z tiazydowymi lekami
moczopednymi:

Alkohol, barbiturany, leki ogolnie znieczulajgce lub leki przeciwdepresyjne
Moze nasili¢ si¢ niedoci$nienie ortostatyczne

Leki przeciwcukrzycowe (doustne i insulina)

Przyjmowanie tiazydu moze mie¢ wplyw na tolerancj¢ glukozy. Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki
leku przeciwcukrzycowego. Metformina powinna by¢ stosowana ostroznie ze wzgledu na ryzyko kwasicy
mleczanowej spowodowanej przez czynno$ciowa niewydolno$¢ nerek powigzang z hydrochlorotiazydem.



Inne leki przeciwnadcisnieniowe
Efekt addytywny

Cholestyramina i kolestypol

W obecnosci zywic jonowymiennych dochodzi do zmniejszenia wchtaniania hydrochlorotiazydu.
Pojedyncza dawka cholestyraminy lub kolestypolu moze zwigzaé hydrochlorotiazyd i zmniejszy¢ jego
wchtanianie z przewodu pokarmowego odpowiednio o 85% i 43%.

Kortykosteroidy, ACTH

Nasilenie utraty elektrolitow, w szczegolnosci hipokaliemia.

Aminy zwigkszajqgce cisnienie krwi (np. adrenalina)
Moze doj$¢ do zmniejszenia odpowiedzi na aminy zwigkszajace cisnienie krwi, jednak nie w stopniu, ktory
wymagalby zaniechania ich zastosowania.

Niedepolaryzujgce leki zwiotczajqce migsnie szkieletowe (np. tubokuraryna)
Istnieje mozliwos¢ zwigkszenia wrazliwosci na dziatanie lekow zwiotczajacych.

Lit
Leki moczopedne zmniejszaja klirens litu powodujac wysokie ryzyko dziatan toksycznych litu. Nie zaleca
si¢ jednoczesnego stosowania.

Produkty lecznicze stosowane w leczeniu dny moczanowej (probenecyd, sulfinpirazon i allopurynol)
Poniewaz hydrochlorotiazyd moze podwyzszac stezenie kwasu moczowego w surowicy, moze by¢
konieczne dostosowanie dawki produktow leczniczych powodujacych nadmierne wydalanie kwasu
moczowego z moczem. Moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki probenecydu lub sulfinpirazonu.
Jednoczesne stosowanie tiazydu moze powodowac zwickszenie ryzyka wystapienia reakcji nadwrazliwo$ci
na allopurynol.

Leki przeciwcholinergiczne (np. atropina, biperiden)
Zwigkszenie biodostgpnosci lekéw moczopednych typu tiazydéw poprzez zmniejszenie ruchliwosci
zotadkowo-jelitowej oraz wspdtczynnika oprozniania zotadka.

Leki cytotoksyczne (np. cyklofosfamid, metotreksat)
Tiazydy moga redukowaé wydzielanie przez nerki cytotoksycznych produktow leczniczych i zwickszaé ich
dziatanie hamujace czynno$¢ szpiku.

Salicylany
W przypadku przyjmowania wysokich dawek salicylanow, hydrochlorotiazyd moze uwydatnia¢ dziatanie
toksyczne salicylanéw na centralny uktad nerwowy.

Metyldopa
Opisano pojedyncze przypadki niedokrwistosci hemolitycznej w trakcie jednoczesnego stosowania
hydrochlorotiazydu i metyldopy.

Cyklosporyna
Jednoczesne stosowanie z cyklosporyna moze zwigksza¢ ryzyko wystgpienia hiperurykemii i powiktan typu
dny moczanowe;j.

Glikozydy naparstnicy
Hipokaliemia lub hipomagnezemia spowodowane tiazydami moga powodowaé wystapienie spowodowanej
naparstnicg arytmii serca.

Produkty lecznicze, na ktore maja wplyw zaburzenia stezenia potasu w surowicy

Zaleca si¢ przeprowadzanie okresowych badan stezenia potasu w surowicy oraz EKG podczas podawania
losartanu/hydrochlorotiazydu razem z produktami leczniczymi na ktore maja wplyw zaburzenia stezenia
potasu w surowicy (np. glikozydami naparstnicy i lekami przeciwarytmicznymi) z nast¢pujacymi torsades de
pointes (czg¢stoskurcz komorowy) indukowanymi przez leki (wlaczajac niektore leki przeciwarytmiczne),



poniewaz hipokaliemia jest czynnikiem predysponujacym do wystapienia do torsades de pointes
(czestoskurcz komorowy):

* Klasa Ia lekow przeciwarytmicznych (np. chinidyna, hydrochinidyna, disopyramid)

¢ Klasa III lekoéw przeciwarytmicznych (np. amiodaron, sotalol, dofetylid, ibutylid)

* Niektére leki przeciwpsychotyczne (np. tioridazyna, chloropromazyna, lewomepromazyna,
trifluoperazyn, cyamemazine, sulpiryd, sultopryd, amisulpryd, tiapryd, pimozyd, haloperidol,
droperidol

* Inne (np. bepridyl, cisapryd, difemanil, erytromycyna IV, halofantryn, mizolastyn, pentamidyn,
terfenadyna, winakmina I'V).

Sole wapnia

Tiazydowe leki moczopedne zwigkszaja stezenie wapnia w surowicy z powodu obnizonego wydzielania.
Jesli konieczne jest stosowanie suplementow wapnia, nalezy kontrolowac st¢zenie wapnia w surowicy oraz
odpowiednio dostosowa¢ dawke wapnia.

Wplyw na badania laboratoryjne
Tiazydy moga zaburza¢ wyniki badan czynnosci przytarczyc z powodu wptywu na metabolizm wapnia
(patrz punkt 4.4).

Karbamazepina
Ryzyko objawowej hiponatremii. Zalecany jest kliniczny i biologiczny monitoring.

Srodki kontrastowe zawierajgce jod

W przypadku odwodnienia spowodowanego lekami moczopednymi, wystepuje zwigkszone ryzyko ostrej
niewydolnos$ci nerek, szczegolnie przy zastosowaniu produktow zawierajacych jod.

Pacjenci powinni by¢ odpowiednio nawodnieni przed podaniem $rodkow kontrastujacych.

Amfoterycyna B (pozajelitowo), kortykosteroidy, ACTH, srodki rozwalniajgce
Hydrochlorotiazyd moze nasili¢ brak rownowagi elektrolitowej, szczeg6lnie hipokaliemie

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Z uwagi na dziatanie pojedynczych sktadnikéw tego produktu leczniczego na przebieg ciazy, stosowanie

produktu leczniczego Losargamma HCT nie jest zalecane w pierwszym trymestrze cigzy (patrz punkt 4.4).
Stosowanie produktu leczniczego Losargamma HCT w drugim i trzecim trymestrze cigzy jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3 1 4.4).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dzialan teratogennych po podaniu inhibitoréw ACE podczas
pierwszego trymestru ciazy nie sg okreslone; jednak niewielki wzrost ryzyka nie moze by¢ wykluczony.
Podczas gdy nie ma kontrolowanych danych epidemiologicznych na temat ryzyka z Inhibitorami
Receptoréw Angiotensyny I, podobne ryzyko moze istnie¢ dla tej klasy lekow. Jesli terapia ARB jest
konieczna, to pacjentki planujgce cigzg powinny by¢ przestawione na inng terapi¢ przeciwnadci$nieniowa,
ktora posiada profil bezpieczenstwa w okresie cigzy. W momencie stwierdzenia cigzy, leczenie z
zastosowaniem produktu leczniczego Losargamma HCT powinno by¢ natychmiast przerwane i jesli to
konieczne, nalezy zastosowac terapie alternatywna.

Leczenie z zastosowaniem produktu leczniczego Losargamma HCT podczas drugiego i trzeciego trymestru
cigzy powoduje fetotoksycznos¢ u ludzi (zaburzenia czynnos$ci nerek, malowodzie, niedorozwdj czaszki)
oraz toksycznos¢ u noworodkow (niewydolnos¢ nerek, niedoci$nienie, hiperkaliemia) (patrz rowniez punkt
5.3 ,,Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie”™).

Jesli konieczne jest stosowanie produktu leczniczego Losargamma HCT od drugiego trymestru cigzy,
zalecane s3 badania ultrasonograficzne czynnosci nerek oraz czaszki u ptodu.

Dzieci, ktorych matki przyjmowaty produkt leczniczy Losargamma HCT powinny by¢ doktadnie
monitorowane pod katem niedocis$nienia (patrz rowniez punkt 4.3 i 4.4).

Istniejace dane dotyczace stosowania hydrochlorotiazydu podczas cigzy, szczegdlnie w czasie pierwszego



trymestru sg niewystarczajace. Wyniki badan na zwierzetach sa niewystarczajace.

Hydrochlorotiazyd przekracza bariere tozyska. W oparciu o farmakologiczne mechanizmy dziatania
hydrochlorotiazydu, jego stosowanie w czasie drugiego i trzeciego trymestru cigzy moze powodowaé
perfuzje ptodowo-tozyskowa i powodowac szkodliwe dziatanie na ptodd i noworodka jak np. zoéttaczka,
zaburzenia rownowagi elektrolitowej i trombocytopenia.

Hydrochlorotiazyd nie powinien by¢ stosowany przy obrzeku cigzowym, nadci$nieniu cigzowym czy stanie
przedrzucawkowym z powodu ryzyka zmniejszonej objetosci osocza i hipoperfuzji tozyskowe;j, bez
dobroczynnego wptywu na przebieg choroby.

Hydrochlorotiazyd nie powinien by¢ stosowany przy nadci$nieniu pierwotnym u kobiet w cigzy oprocz
rzadkich przypadkow, kiedy nie moze by¢ zastosowane inne leczenie.

Karmienie piersia

Z powodu braku danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Losargamma HCT w okresie
karmienia piersia, nie zaleca si¢ stosowania tego produktu leczniczego, tylko terapii alternatywnych, ktore
wykazuja wigkszy profil bezpieczenstwa, szczegdlnie w czasie karmienia noworodkéw i weze$niakow.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych.
Jednak podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn, nalezy pamigta¢ o mozliwosci wystapienia
zawrotow glowy i sennosci w trakcie leczenia przeciwnadci$nieniowego, szczeg6lnie na poczatku tego
leczenia lub podczas zwigkszenia dawki.

4.8 Dzialania niepozadane

Objawy niepozadane podzielono wedlug nastepujacych kategorii:

bardzo czgsto > 1/10;

czgsto >1/100 do <1/10;
niezbyt czgsto >1/1000 do < 1/100;
rzadko > 1/10000 do < 1/1000;

bardzo rzadko < 10000;
czestos¢ nieznana (do chwili obecnej nie mogla zosta¢ ustalona)

W badaniach klinicznych soli losartanu potasowego i hydrochlorotiazydu, nie zaobserwowano szczegdlnych
reakcji na takg kombinacje¢. Dziatania niepozadane ograniczajg si¢ do tych, ktore obserwowano dla soli
losartanu potasowego i (lub) hydrochlorotiazydu.

W kontrolowanych badaniach klinicznych dotyczacych nadci$nienia pierwotnego, jedynym dziataniem
niepozadanym byly zawroty gtowy, odnoszace si¢ do substancji czynnej z czgsto$ciag wystgpowania wigksza
niz 1% lub wiecej u pacjentow leczonych losartanem i hydrochlorotiazydem.

Oproécz tych dziatan niepozadanych, zaobserwowano inne dziatania niepozadane po wprowadzeniu produktu
na rynek:

Badania diagnostyczne
Rzadko: Hiperkaliemia, wzrost ALT.

Zaburzenia watroby i drog zolciowych
Rzadko: Zapalenie watroby

Dodatkowe dziatania niepozadane, ktore obserwowano dla pojedynczych sktadnikoéw produktu leczniczego
moga by¢ roéwniez dziataniami niepozadanymi dla losartanu potasowego/hydrochlorotiazydu:



Losartan

Badania diagnostyczne

Czgsto: Hiperkaliemia, tagodna redukcja hematokrytu i hemoglobiny
Niezbyt czgsto: Lagodny wzrost stezenia mocznika i kreatyniny w surowicy
Bardzo rzadko: Wzrost poziomu enzyméw watrobowych i bilirubiny

Zaburzenia serca:

Niezbyt czgsto: Niedocis$nienie, niedocisnienie ortostatyczne, sternalgia, dusznica bolesna, blok
przedsionkowo-komorowy stopnia I, zdarzenia moézgowo-naczyniowe, zawatl mig¢$nia sercowego, kolatanie
serca, arytmia (migotanie przedsionkow, bradykardia zatokowa, tachykardia, czgstoskurcz komorowy,
migotanie komor)

Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego
Niezbyt czgsto: Niedokrwistos¢, plamica Henocha-Schonleina, wybroczyny, hemoliza

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: Bol gtowy, zawroty glowy
Niezbyt czesto: Nerwowos$¢, parestezje, neuropatia obwodowa, drzenie, migrena, omdlenia

Zaburzenia oka
Niezbyt czgsto: Zaburzenia widzenia, uczucia palenia/ pieczenia oczu, zapalenie spojowek, zmniejszenie
ostrosci widzenia

Zaburzenia ucha i blednika
Niezbyt czgsto: zawroty gtowy, dzwonienie w uszach

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i sSrodpiersia

Czesto: Kaszel, zakazenia gornych drog oddechowych, zatkanie nosa, zapalenie zatok, zaburzenia zatok
Niezbyt czgsto: Uczucie dyskomfortu w gardle, zapalenie gardta, zapalenie krtani, duszno$¢, zapalenie
oskrzeli, krwawienia z nosa, niezyt nosa, trudnosci w oddychaniu

Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe
Czesto: Bol brzucha, nudnosci, biegunka, niestrawnos¢
Niezbyt czgsto: Zaparcia, bol zgbow, suchos¢ w ustach, wzdecia, niezyt zotadka, wymioty

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Niezbyt czgsto: oddawanie moczu w nocy, czgste oddawanie moczu, zakazenia drog moczowych

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Niezbyt czgsto: Lysienie, zapalenie skory, sucha skora, rumien, zaczerwienienie, nadwrazliwos$¢ na §wiatto,
$wiad, wysypka, pokrzywka, potliwos¢.

Zaburzenia mi¢§niowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Czgsto: Skurcze migsni, bol plecow, bol konczyn dolnych, mie$niobol

Niezbyt czgsto: Bol ramion, puchnigcie stawow, bdl kolana, bole miesniowo-szkieletowe, bol ramion,
sztywno$¢, bol stawow, zapalenie stawow, bol biodra, fibromialgia, ostabienie migsniowe

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Niezbyt czgsto: Anoreksja, dna moczanowa

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czgsto: zapalenia naczyn

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania
Czgsto: Ostabienie, zmeczenie, bol w klatce piersiowej
Niezbyt czgsto: Obrzek twarzy, goraczka



Zaburzenia uktadu odpornosciowego
Rzadko: Reakcje anafilaktyczne, obrzek naczynioruchowy, pokrzywka

Zaburzenia watroby i drog zotciowych
Czegsto$¢ nieznana: Zaburzenia czynno$ci watroby

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Niezbyt czesto: Obnizenie libido, impotencja

Zaburzenia psychiczne:

Czesto: Bezsennos¢

Niezbyt czgsto: Lek, zaburzenia Iekowe, zaburzenia lekowe z napadami Ieku, stan splatania, depresja,
nienormalne sny, zaburzenia snu, sennos¢, zaburzenia pamigci

Hydrochlorotiazyd

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Niezbyt czesto: Agranulocytoza, niedokrwisto$¢ plastyczna, niedokrwisto$¢ hemolityczna, leukopenia,
plamica, trombocytopenia

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: bol gtowy

Zaburzenia oka
Niezbyt czgsto: PrzejSciowe zaburzenia widzenia, widzenie na zo6tto

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
Niezbyt czgsto: Zespot zaburzen oddechowych, wlaczajac zapalenie ptuc i obrzek ptucny

Zaburzenia zotadka i jelit
Niezbyt czesto: Zapalenie gruczotu §linowego, skurcze, podraznienie zotadka, nudno$ci, wymioty, biegunka,
zaparcia

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Niezbyt czesto: Cukromocz, srédmiazszowe zapalenie nerek, zaburzenia czynnos$ci nerek, niewydolnosé

nerek

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Niezbyt czgsto: Nadwrazliwo$¢ na §wiatto, pokrzywka, martwica toksyczno-rozpltywna naskorka

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Niezbyt czesto: Skurcze migsni

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Niezbyt czgsto: Anoreksja, hiperglikemia, hiperurykemia, hipokaliemia, hiponatremia

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czgsto: Martwicze zapalenie naczyn (zapalenie naczyn, zapalenie naczyn skornych)

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania
Niezbyt czgsto: Goraczka, zawroty glowy

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadkie: Reakcje anafilaktyczne
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Zaburzenia watroby i drog zolciowych:
Niezbyt czgsto: zottaczka (cholestaza wewnatrzwatrobowa), zapalenie trzustki

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czgste: Bezsennos¢

4.9 Przedawkowanie

Nie ma specjalnego postegpowania dotyczacego leczenia przedawkowania produktu leczniczego Losargamma
HCT. Leczenie jest objawowe 1 wspomagajace. Nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego
Losargamma HCT i doktadnie monitorowac pacjenta. Zalecane postgpowania obejmuje wywotanie
wymiotéw we wczesnym okresie po przedawkowaniu, leczenie odwodnienia, zaburzenia rownowagi
elektrolitowej, §pigczki watrobowej i niedoci$nienia z wykorzystaniem standardowych procedur.

Losartan

Dane dotyczace przedawkowania u ludzi sg ograniczone. Najbardziej prawdopodobnymi objawami
przedawkowania sg niedocis$nienie i tachykardia; chociaz moze wystapi¢ rowniez bradykardia w wyniku
pobudzenia uktadu przywspotczulnego. Jesli wystapi niedocisnienie objawowe, nalezy zastosowac leczenie
podtrzymujace.

Losartan 1 jego czynne metabolity nie poddaja si¢ hemodializie.

Hydrochlorotiazyd

Najczestsze oznaki i objawy przedawkowania byty spowodowane utratg elektrolitow (hipokaliemia,
hipochloremia, hiponatremia) i odwodnieniem w wyniku zwigkszonej diurezy. Jesli przyjmowana jest
rowniej naparstnica, istnieje ryzyko wystapienia powazniejszych nastgpstw hipokaliemi, tj. zaburzen rytmu
serca.

Nie ma danych dotyczacych eliminacji hydrochlorotiazydu poprzez dialize.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci angiotensyny Il i leki moczopedne
Kod ATC: C09DAO1

Losartan-Hydrochlorotiazyd

Sktadniki produktu leczniczego Losargamma HCT wywierajg dzialanie addycyjne w zwigzku z czym
uzyskuje si¢ wieksze obnizenie ci$nienia krwi niz podczas stosowania kazdego leku osobno. Efekt ten jest
spowodowany wzajemnym nasileniem dziatania obu sktadnikéw. Dzigki diuretycznemu dziataniu
hydrochlorotiazydu zwigksza si¢ aktywno$¢ osoczowa reniny i wydzielanie aldosteronu, zmniejsza si¢
stezenie potasu w surowicy i zwigksza si¢ stezenie angiotensyny II. Podawanie losartanu blokuje wszystkie
fizjologiczne dziatania angiotensyny II i poprzez hamowanie wydzielania aldosteronu moze zmniejszy¢
utrate potasu indukowang przyjmowaniem leku moczopednego.

Losartan przejsciowo i umiarkowanie zwigksza wydalanie kwasu moczowego z moczem. Hydrochlorotiazyd
powoduje umiarkowane zwigkszenie stezenia kwasu moczowego; skojarzenie losartanu i hydrochlorotiazydu
powoduje ostabienie hiperurkemii spowodowanej lekami moczopednymi.

Dzialanie przeciwnadcis$nieniowe produktu leczniczego Losargamma HCT utrzymuje si¢ przez 24 godziny.

W badaniach klinicznych trwajacych co najmniej rok, dziatanie przeciwnadci$nieniowe utrzymywato si¢
przy zastosowaniu ciagtej terapii. Pomimo znaczacego dzialania obnizajacego ci$nienie krwi produkt
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leczniczy Losargamma HCT nie ma klinicznie znaczacego wpltywu na czesto$¢ rytmu serca.. W badaniach
klinicznych, trwajace ponad 12 tygodni leczenie z zastosowaniem potaczenia 50 mg losartanu i 12,5 mg
hydrochlorotiazydu powodowalo obnizenie ci$nienia rozkurczowego o $rednio 13,2 mmHg w pozycji
siedzace;j.

Produkt leczniczy Losargamma HCT skutecznie obniza ci$nienie krwi u kobiet i mgzczyzn, rasy czarnej i
nie-czarnej, u 0s6b mtodszych (<65 lat) i starszych (~65 lat) i jest skuteczny w przypadku wszystkich stopni
nasilenia nadcisnienia.

Losartan

Losartan jest syntetycznie wyprodukowanym doustnym antagonista receptora angiotensyny Il (typ AT1).
Angiotensyna I, jest silnym $rodkiem obkurczajacym naczynia, jest aktywnym hormonem uktadu renina-
angiotensyna i waznym wyznacznikiem patofizjologii nadci$nienia. Angiotensyna wigze si¢ z receptorem
AT1 obecnym w wielu tkankach (np. w migsniowce gladkiej naczyn, nadnerczach, nerkach i sercu)
powodujac szereg istotnych dzialan biologicznych, migdzy innymi skurcz naczyn oraz uwalnianie
aldosteronu. Angiotensyna II pobudza roéwniez proliferacj¢ komodrek migsni gtadkich.

Losartan selektywnie blokuje receptor AT1. Losartan i jego czynny metabolit, kwas karboksylowy E-3174,
blokuja In vitro i in vivo wszystkie fizjologicznie istotne dziatania angiotensyny Il bez wzgledu na jej zrodto
i szlak syntezy.

Losartan nie ma dziatania agonistycznego ani nie blokuje receptoréw innych hormonéw lub kanatow
jonowych waznych w regulacji czynnos$ci uktadu krazenia. Ponadto, losartan nie hamuje aktywnosci
konwertazy angiotensyny (kiniazy II), enzymu, ktéry powoduje rozktad bradykiny. W konsekwencji nie
nasila dziatan niepozadanych zaleznych od bradykiny.

Podczas stosowania losartanu, zniesienie ujemnego sprzezenia zwrotnego miedzy angiotensyna Il 1
wydzielaniem reniny prowadzi do zwigckszenia aktywno$ci reninowej osocza (ang. plasma-renin activity
PRA). Zwigkszona aktywno$¢ PRA powoduje wzrost st¢zenia angiotensyny Il w osoczu. Dziatanie
hipotensyjne losartanu i zmniejszone stg¢zenie aldosteronu w osoczu utrzymujg si¢, pomimo podwyzszonego
stezenia angiotensyny II, co swiadczy o skutecznym zablokowaniu receptorow dla angiotensyny II. Po
odstawieniu losartanu, warto$ci PRA i angiotensyny II spadajg w ciggu 3 dni do wartosci wyjsciowych.

Losartan i jego gtéwny aktywny metabolit majg o wiele wigksze powinowactwo z receptorem AT1 niz z
receptorem AT2. Aktywny metabolit jest o 10 do 40 razy aktywniejszy niz losartan.

W badaniu zaprojektowanym w celu oceny czgstosci wystepowania kaszlu u pacjentéw leczonych
losartanem w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi inhibitory ACE, czesto$¢ wystepowania kaszlu u
pacjentow otrzymujgcych losartan lub hydrochlorotiazyd byta podobna, a jednoczeénie znacznie mniejsza
niz u pacjentdw leczonych inhibitorami ACE. Ponadto, cato$ciowa analiza 16 badan z podwojnie slepa
proba, z udzialem 4131 pacjentow wykazala, ze czestos¢ wystepowania kaszlu u pacjentdéw leczonych
losartanem byta podobna (3,1%) do zglaszanej w grupie otrzymujacej placebo (2,6%) lub hydrochlorotiazyd
(4,1%), podczas gdy w przypadku leczenia inhibitorami ACE wynosita 8,8%.

U pacjentéw z nadci$nieniem i biatkomoczem bez wspoétistniejgcej cukrzycy, podawanie losartanu
potasowego znacznie zmniejsza biatkomocz 1 wydalanie frakcji biatka i IgG. Losartan utrzymuje wskaznik
przesaczania klebuszkowego i zmniejsza frakcje filtracyjng. Ogolnie losartan powoduje zmniejszenie
stezenia kwasu moczowego w surowicy (zwykle < 0,4 mg/dl), ktore utrzymuje si¢ podczas dtugotrwatego
leczenia.

Losartan nie wptywa na czynnos$¢ autonomicznego uktadu nerwowego i stgzenie noradrenaliny w osoczu.

U pacjentéw z niewydolnoscig lewej komory serca losartan w dawkach 25 mg i 50 mg na dobe wywiera
korzystne efekty hemodynamiczne i neurohormonalne charakteryzujace si¢ odpowiednio zwigkszeniem
wskaznika sercowego i zmniejszeniem ci$nienia zaklinowania tetnicy phucnej, zmniejszeniem oporu
naczyniowego, Sredniego ci$nienia t¢tniczego krwi i czgstosci akcji serca oraz zmniejszeniem stgzenia
aldosteronu i noradrenaliny we krwi krazacej. U pacjentéw z niewydolnoscig serca czgstos¢ wystgpowania
niedocisnienia zalezata od dawki leku.
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Badania nadci$nienia

W badaniach klinicznych losartan podawany raz na dobg¢ pacjentom z samoistnym tagodnym lub
umiarkowanym nadci$nieniem tetniczym powodowat statystycznie znamienne obnizenie skurczowego i
rozkurczowego ci$nienia rozkurczowego. Pomiar ci$nienia krwi w momencie minimalnego dziatania leku
(24 godziny po podaniu) w poroéwnaniu z okresem maksymalnego dziatania (5 do 6 godzin po podaniu)
wykazywat rOwnomierne obnizenie ci$nienia t¢tniczego krwi w ciagu 24 godzin; dziatanie
przeciwnadcis$nieniowe bylo zgodne z naturalnym rytmem dobowym cis$nienia krwi. ObniZenie ci$nienia
krwi pod koniec odstgpu migdzy kolejnymi dawkami wynosito okoto 70 do 80% efektu stwierdzonego po 5
do 6 godzinach od podania dawki.

Odstawienie losartanu u pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym nie powodowato naglego wzrostu cisnienia
tetniczego krwi (tzw. zjawisko odbicia). Stosowanie losartanu nie miato klinicznie znaczacego wptywu na
czgstos$¢ pracy serca pomimo istotnego dziatania obnizajacego ci$nienie krwi.

Losartan jest w takim samym stopniu skuteczny u mezczyzn i kobiet oraz u pacjentéw mtodszych (ponizej
65 lat) i pacjentow starszych z nadci$nieniem.

Badanie LIFE

Badanie LIFE (Losartan Intervention For Endpoint reduction in hypertension) bylo randomizowanym
badaniem przeprowadzonym z uzyciem potrdjnej §lepej proby i aktywnej kontroli u 9193 pacjentow z
nadci$nieniem tetniczym w wieku od 55 do 80 lat z przerostem lewej komory serca stwierdzonym w badaniu
EKG. Pacjenci byli losowo przydzielani do grupy przyjmujacej 50 mg losartanu raz na dobe¢ lub 50 mg
atenololu raz na dobe. Jezeli nie osiggnigto docelowych wartos$ci ci$nienia tetniczego (<140/90 mmHg),
najpierw dodano hydrochlorotiazyd (12,5 mg), jezeli byta potrzeba zwigkszano dawke losartanu lub
atenololu do 100 mg raz na dobe. Gdy byto to niezbedne w celu uzyskania docelowych warto$ci ci$nienia
tetniczego krwi, dodawano inne leki przeciwnadci$nieniowe, z wyjatkiem inhibitoréw ACE, antagonistow
angiotensyny II lub beta-blokerow.

Sredni czas obserwacji wynosit 4,8 roku.

Pierwszorzgdny punkt koncowy byl ztozony i obejmowat zachorowalnos$¢ i $§miertelnos¢ z powodow
sercowo-naczyniowych, oceniane jako zmniejszenie tacznej czgstosci wystgpowania zgondéw z przyczyn
sercowo-naczyniowych, udarow mozgu i zawatéw migsnia sercowego. Cisnienie krwi zmniejszylto si¢
znaczaco do podobnych warto$ci w obu grupach. Stosowanie losartanu doprowadzito do 13% zmniejszenia
ryzyka (p=0,021, 95% przedziat ufnosci: 0,77-0,98) wsrod pacjentdw, u ktdrych wystapil pierwszorzedowy
ztozony punkt koncowy w poréwnaniu ze stosowaniem atenololu. Byto to gldéwnie wynikiem zmniejszenia
czestosci wystgpowania udaru mozgu. Leczenie losartanem zmniejszato ryzyko udaru mozgu o 25% w
poréwnaniu z atenololem (p=0,001, 95% przedziat ufnosci: 0,63-0,89). Czestosci zgonow z przyczyn
sercowo-naczyniowych i zawatéw serca nie r6znity sie istotnie pomiedzy grupami.

Hydrochlorotiazyd

Hydrochlorotiazyd jest tiazydem moczopednym. Doktadny mechanizm przeciwnadci$nieniowego dziatania
tiazydow nie jest catkowicie znany. Tiazydy dzialajg na mechanizm kanalikowo-nerkowej reabsorcji
elektrolitu, zwiekszajac bezposrednio wydalanie sodu i chlorkow w réwnych ilo$ciach. Dziatanie
moczopgdne hydrochlorotiazydu zmniejsza objetos¢ osocza, zwicksza aktywnos¢ reninowa w osoczu i
zwigksza wydzielanie aldosteronu, a w konsekwencji zwigksza utrate potasu i dwuweglandéw 1 zmniejsza
stezenie potasu w surowicy. Zwiazek renina-aldosteron przebiega za pomoca angiotensyny II i dlatego
jednoczesne stosowanie antagonisty receptora angiotensyny Il zmierza do zatrzymania utraty potasu
zwigzanej z dziataniem diuretycznym tiazydu.

Po doustnym podaniu, diureza zaczyna si¢ po 2 godzinach, osiggajac szczyt po okoto 4 godzinach i
zakonczenie po okoto 6 do 12 godzinach, a dzialanie przeciwnadci$nieniowe pozostaje az do 24 godzin.
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5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie

Losartan

Po podaniu doustnym losartan jest dobrze wchianiany i podlega efektowi pierwszego przejscia, w wyniku
czego powstaje czynny metabolit — kwas karboksylowy i inne czynne metabolity. Biodostgpnos$¢ losartanu
w postaci tabletek wynosi okoto 33%. Srednie stezenia maksymalne losartanu i jego czynnego metabolitu
osiggane sg odpowiednio po okoto 1 godzinie i po 3 do 4 godzinach. Nie stwierdzono istotnego klinicznie
wplywu standardowego positku na profil stezen losartanu w osoczu.

Dystrybucja

Losartan

Losartan 1 jego aktywny metabolit sa w ~ 99% wiazane z bialkami osocza, gldwnie z albuminami. Objgtos¢
dystrybucji losartanu wynosi 34 litry. Badania na szczurach wykazuja, ze losartan w znikomym stopniu
przekracza barier¢ krew-mozg.

Hydrochlorotiazyd
Hydrochlorotiazyd przenika bariere tozyska, ale nie przenika bariery krew-mozg i jest wydzielany do mleka
kobiecego.

Biotransformacja

Losartan

Okoto 14% dawki losartanu podanego doustnie lub dozylnie ulega przeksztatceniu do czynnego metabolitu.
PO podaniu doustnym lub dozylnym losartanu potasowego oznakowanego weglem “C, aktywno$¢
promieniotworcza w osoczu byta zwigzana gtdwnie z losartanem i jego czynnym metabolitem. U okoto 1%
pacjentow obserwowano minimalne przeksztalcanie losartanu do czynnego metabolitu.

Dodatkowo, oprocz czynnego metabolitu, powstaja metabolity nieaktywne, wiaczajac dwa gtowne
metabolity powstate w wyniku hydroksylacji bocznego tancucha butylowego oraz jeden, mniej istotny
metabolit — glukuronian N-2 tetrazolowy.

Wydalanie:

Losartan

Klirens osoczowy losartanu i jego czynnego metabolitu 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 okoto 4% dawki wydalane jest w postaci niezmienionej z moczem, a okoto 6% wydalane
jest z moczem w postaci czynnego metabolitu. Farmakokinetyka losartanu i jego czynnego metabolitu jest
liniowa do dawki doustnej 200 mg.

Po podaniu doustnym stezenia losartanu i jego czynnego metabolitu w osoczu zmieniajg si¢ w sposob
wielowyktadniczy, a ich okresy pottrwania wynosza odpowiednio okoto 2 godzin i 6-9 godzin. Podczas
podawania dawki 100 mg raz na dobg ani losartan, ani jego czynny metabolit nie kumuluja si¢ w osoczu.

Wydalanie losartanu i jego metabolitéw odbywa si¢ z z6tcig i moczem. Po doustnym podaniu losartanu
znakowanego weglem "“C okoto 35% aktywnosci promieniotworczej stwierdza si¢ w moczu, a 58% w kale.

Hydrochlorotiazyd

Hydrochlorotiazyd nie jest metabolizowany, ale podlega szybkiemu wydalaniu przez nerki. W 24-
godzinnym badaniu st¢zenia w surowicy stwierdzono, ze okres pottrwania wynosi od 5,6 do 14,8 godzin. Co
najmniej 61% dawki doustnej wydalane jest w postaci niezmienione;.
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Charakterystyka w r6znych grupach pacjentow

Losartan-Hydrochlorotiazyd

Stezenie losartanu i jego czynnego metabolitu w osoczu oraz wchtanianie hydrochlorotiazydu u 0séb
starszych z nadci$nieniem nie r6zni si¢ znaczaco od tych wartosci u mtodszych pacjentéw z nadci$nieniem.
Losartan

Po podaniu doustnym u pacjentéw z tagodng do umiarkowanej poalkoholowa marsko$cig watroby, stezenie
losartanu i jego czynnego metabolitu w osoczu bylo odpowiednio 5 i 1,7 raza wigksze niz stezenia u
mtodych ochotnikéw plci meskie;.

Ani losartan, ani jego czynny metabolit nie sg usuwane za pomocg hemodializy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne pochodzace z ogélnych badan farmakologicznych, badan genotoksyczno$ci oraz
kancerogenno$ci nie wykazaty szczegdlnego ryzyka dla ludzi. Potencjalne dziatanie toksyczne
losartanu/hydrochlorotiazydu oceniono na podstawie badan toksycznos$ci doustnych dawek trwajacych do 6
miesigcy u szczurdow i psow, a zaobserwowane w tych badaniach zmiany powodowane byty przez losartan.
Podawanie skojarzenia losartan/hydrochlorotiazyd powodowato zmniejszenie warto$ci parametrow
dotyczacych krwinek czerwonych (erytrocyty, hemoglobina, hematokryt), zwickszenie stezenia kwasu
mocznikowego w surowicy, zmniejszenie wagi serca (bez zmian histologicznych) i zmiany w ukladzie
zotadkowo-jelitowym (uszkodzenie blony sluzowej, owrzodzenie, nadzerki, krwawienia). Nie ma dowodu
na dziatanie teratogenne u szczurow czy krolikow, ktorym podawano skojarzenie
losartan/hydrochlorotiazyd. Toksyczny wplyw na ptod u szczurow obserwowano u generacji F1 w postaci
powstania dodatkowych zeber, jesli samica przyjmowala lek w okresie cigzy. Jak zaobserwowano, losartan
powoduje dziatania niepozadane u ptodow i noworodkéw szczura, wlaczajac toksyczne dzialanie na nerki i
$miertelno$¢ ptodow, zdarzajace sig jesli ciezarnej samicy podawano skojarzenie losartan/hydrochlorotiazyd
podczas poznej cigzy i(lub) laktacji.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna

kukurydziana skrobia zelowana, kukurydziana
Magnezu stearynian

Otoczka

Hypromeloza

Hydroksypropyloceluloza

Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosci

30 miesigcy
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6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos¢é opakowania
Blister Aluminium/Aluminium
Wielkosci opakowan:

10, 14, 28, 30, 50, 56, 98, 100 tabletek powlekanych

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczeg6lnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Worwag Pharma GmbH & Co. KG

Calwer Str. 7

71 034 Boblingen
Niemcy

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

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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