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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Kazda tabletka zawiera 115,8 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane.

Biate, okragle tabletki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy STADAZAR HCT wskazany jest w leczeniu nadcis$nienia samoistnego
u pacjentow, u ktorych cisnienie tetnicze nie jest odpowiednio kontrolowane podczas stosowania
losartanu lub hydrochlorotiazydu w monoterapii.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produkt leczniczy STADAZAR HCT mozna stosowac jednoczesnie z innymi produktami
przeciwnadcisnieniowymi.

Tabletki powlekane STADAZAR HCT nalezy potyka¢ w catosci (nie nalezy ich zu¢), raz na dobg,
popijajac szklanka wody.

Tabletki mozna przyjmowac z positkiem lub niezaleznie od positkow.

Nadci$nienie tetnicze

Produkt leczniczy ztozony zawierajacy losaratan i hydrochlorotiazyd nie jest wskazany do stosowania
podczas rozpoczynania leczenia. Nalezy go podawac pacjentom, u ktorych ci$nienie tgtnicze nie jest
odpowiednio kontrolowane podczas monoterapii losartanem lub hydrochlorotiazydem.

Zaleca si¢ oddzielne dostosowania dawki poszczegolnych sktadnikoéw (losartanu i
hydrochlorotiazydu).

Jezeli jest to klinicznie uzasadnione, mozna rozwazy¢ bezposrednig zamian¢ monoterapii na leczenie
skojarzone u pacjentow, u ktorych cisnienie tetnicze nie jest odpowiednio kontrolowane.

Zazwyczaj stosowana dawka podtrzymujaca to jedna tabletka produktu STADAZAR HCT o mocy
50 mg+12,5 mg (50 mg losartanu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu) raz na dobg. U pacjentow, ktorzy nie
reaguja odpowiednio na leczenie produktem STADAZAR HCT o mocy 50 mg+12,5 mg, dawke



mozna zwigkszy¢ do jednej tabletki produktu STADAZAR HCT o mocy 100 mg+25 mg (100 mg
losartanu i 25 mg hydrochlorotiazydu) raz na dob¢. Maksymalna dawka wynosi jedng tabletke
produktu STADAZAR HCT o mocy 100 mg+25 mg raz na dobg.

Zazwyczaj maksymalne dziatanie przeciwnadcisnieniowe wystepuje w ciggu pierwszych 3 do
4 tygodni po rozpoczeciu leczenia.

Stosowanie u pacjentoéw z zaburzeniem czynno$ci nerek i pacjentow hemodializowanych
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki poczatkowej u pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem

czynno$ci nerek (tj.klirens kreatyniny 30-50 ml/min). Nie zaleca si¢ stosowania produktu ztozonego
zawierajacego losartan i hydrochlorotiazyd u pacjentéw hemodializowanych. Nie wolno stosowac
produktu ztozonego zawierajacego losartan i hydrochlorotiazyd u pacjentow z ci¢zkim zaburzeniem
czynnosci nerek (tj. klirens kreatyniny <30 ml/min) (patrz punkt 4.3).

Stosowanie u pacjentdéw ze zmniejszong objetoscia wewnatrznaczyniowa
Przed podaniem produktu ztozonego STADAZAR HCT nalezy wyréwna¢ niedobor ptynow i (lub)

sodu.

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci watroby
Produkt ztozony STADAZAR HCT jest przeciwwskazany u pacjentow z cigzkim zaburzeniem
czynno$ci watroby (patrz punkt 4.3).

Stosowanie u pacjentéw w podeszitym wieku
Zazwyczaj nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw w podeszitym wieku.

Stosowanie u dzieci i mtodziezy (< 18 lat)
Brak do$wiadczenia ze stosowaniem u dzieci i mtodziezy. Dlatego nie nalezy stosowac produktu
ztozonego STADAZAR HCT u dzieci i mtodziezy.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na losartan, pochodne sulfonamidow (takie jak hydrochlorotiazyd) lub na
ktorakolwiek z substancji pomocniczych.

- Oporna na leczenie hipokaliemia lub hiperkalcemia.

- Cigzkie zaburzenie czynnos$ci watroby; zastdj zotci lub niedroznos¢ drog zotciowych.

- Oporna na leczenie hiponatremia.

- Objawowa hiperurykemia/dna moczanowa.

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

- Cigzkie zaburzenie czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min).

- Bezmocz.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Losartan

Obrzek naczynioruchowy
Nalezy uwaznie monitorowaé pacjentéw z obrzgkiem naczynioruchowym w wywiadzie (obrzek
twarzy, warg, gardta i (lub) jezyka) (patrz punkt 4.8).

Niedocisnienie tetnicze i zmniejszona objetos¢ wewngtrznaczyniowa

Objawowe niedoci$nienie, wystepujace zazwyczaj po podaniu pierwszej dawki, moze wystapi¢

u pacjentow z niedoborem ptynéw i (lub) sodu spowodowanym podawaniem duzych dawek lekow
moczopednych, dieta z ograniczeniem soli, biegunka lub wymiotami.

Powyzsze zaburzenia nalezy wyréwnac przed zastosowaniem produktu ztozonego STADAZAR HCT
(patrz punkty 4.2 1 4.3).



Zaburzenia rownowagi elektrolitowej

Zaburzenia rownowagi elektrolitowej sg czgste u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek,

z cukrzycg lub bez cukrzycy, wigc nalezy zwrocié na to uwage. Z tego powodu nalezy uwaznie
monitorowac stezenie potasu w osoczu i klirens kreatyniny, szczegdlnie u pacjentow z niewydolnoscia
serca i klirensem kreatyniny 30 -50 ml/min.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania lekéw moczopednych oszczedzajacych potas, suplementéw
potasu i substytutow soli zawierajacych potas z produktem STADAZAR HCT (patrz punkt 4.5).

Zaburzenie czynnosci wgtroby

Poniewaz dane farmakokinetyczne wskazuja na znaczne zwigkszenie stezenia losartanu w osoczu

u pacjentow z marskoscia watroby, nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu
STADAZAR HCT u pacjentow z tagodnym do umiarkowanego zaburzeniem czynnosci watroby

w wywiadzie. Brak do§wiadczen terapeutycznych dotyczacych stosowania losartanu u pacjentow

z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby. Z tego powodu produkt STADAZAR HCT jest
przeciwwskazany u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci watroby (patrz punkty 4.2, 4.3 1 5.2).

Zaburzenie czynnosci nerek

Istnieja doniesienia o0 wystgpowaniu zaburzen czynno$ci nerek, w tym niewydolnosci nerek

w nastepstwie hamowania uktadu renina-angiotensyma-aldosteron (w szczego6lnosci u pacjentow,

u ktorych czynno$¢ nerek zalezy od uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, np. pacjenci z ciezka
niewydolno$cig serca lub istniejacym wczesniej zaburzeniem czynnosci nerek).

Podobnie jak w przypadku innych lekow wptywajacych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron,
odnotowano takze zwigkszenie st¢zenia mocznika i kreatyniny we krwi u pacjentdw z obustronnym
zwezeniem tetnic nerkowych lub ze zwezeniem tetnicy nerkowej jedynej czynnej nerki; zmiany
czynnosci nerek moga by¢ odwracalne po odstawieniu leku. Losartan nalezy stosowac ostroznie

u pacjentdw z obustronnym zwe¢zeniem tetnic nerkowych lub ze zwegzeniem tetnicy nerkowej jedynej
czynnej nerki.

Przeszczepienie nerki
Brak do$wiadczen u pacjentéw po niedawno przebytym przeszczepieniu nerki.

Pierwotny hiperaldosteronizm

Pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem przewaznie nie reaguja na leki przeciwnadci§nieniowe
dziatajace poprzez hamowanie uktadu renina-angiotensyna.

Z tego powodu nie zaleca si¢ stosowania produktu STADAZAR HCT.

Choroba niedokrwienna serca i choroba naczyniowa mozgu

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwnadci$nieniowych, nadmierne obnizenie
ci$nienia t¢tniczego u pacjentow z choroba niedokrwienng serca lub z chorobg naczyniowa mozgu
moze spowodowaé zawal serca lub udar.

Niewydolnosé serca

Podobnie, jak w przypadku innych lekow wptywajacych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron,
u pacjentow z cigzka niewydolnoscia serca, z lub bez zaburzenia czynno$ci nerek, istnieje ryzyko
wystgpienia ci¢zkiego niedocis$nienia tetniczego i (czgsto ostrych) zaburzen czynnosci nerek.

Zwezenie zastawki aorty i zastawki dwudzielnej, kardiomiopatia przerostowa

Podobnie jak w przypadku innych lekow rozszerzajacych naczynia krwionosne, nalezy zachowac
szczegblng ostroznos¢ u pacjentdw ze zwezeniem zastawki aorty lub zastawki dwudzielnej albo
z kardiomiopatig przerostowa.

Roznice etniczne
Podobnie jak zaobserwowano w przypadku inhibitoroéw konwertazy angiotensyny, losartan i inni
antagoni$ci angiotensyny sg wyraznie mniej skuteczni w obnizaniu ci$nienia tgtniczego u oséb rasy



czarnej niz u os6b innych ras, prawdopodobnie z powodu czestszego wystepowania matej aktywnosci
reniny w populacji pacjentéw rasy czarnej z nadci$nieniem tgtniczym.

Cigza

Nie nalezy rozpoczyna¢ podawania antagonistow receptora angiotensyny II (AIIRA) podczas cigzy.
Z wyjatkiem koniecznosci kontynuowania leczenia AIIRA, u pacjentek planujacych cigze nalezy
zastosowac¢ alternatywne leczenie przeciwnadci$nieniowe, o ustalonym profilu bezpieczenstwa
stosowania w cigzy. W przypadku potwierdzenia cigzy nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie
AIIRA 1, jesli jest to wskazane, nalezy rozpocza¢ leczenie alternatywne (patrz punkty 4.3 1 4.6).

Hydrochlorotiazyd

Niedocisnienie tetnicze i zaburzenia rownowagi wodno-elektrolitowej

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwnadci$nieniowych, u niektorych pacjentdéw moze
wystapi¢ objawowe niedocis$nienie tetnicze. Nalezy obserwowac, czy u pacjentow nie wystepuja
objawy kliniczne zaburzen wodno-elektrolitowych, np. zmniejszenie objetosci wewnatrznaczyniowe;j,
hiponatremia, zasadowica hipochloremiczna, hipomagnezemia lub hipokaliemia, ktore mogg wystapié¢
w przypadku biegunki lub wymiotdéw. U pacjentow przyjmujacych leki moczopedne nalezy regularnie
oznaczac¢ stezenie elektrolitow w osoczu. Wysoka temperatura otoczenia moze powodowac
wystapienie hiponatremii z rozcienczenia u pacjentow z obrzekami.

Wphw na metabolizm i uktad wewngtrzwydzielniczy

Podawanie tiazydu moze zaburza¢ tolerancj¢ glukozy. Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki
lekéw przeciwcukrzycowych, w tym insuliny (patrz punkt 4.5). Podczas leczenia tiazydem moze si¢
ujawni¢ cukrzyca utajona.

Tiazydy mogg zmniejsza¢ wydalanie wapnia z moczem, co moze spowodowac przemijajace

i niewielkie zwigkszenie stgzenia wapnia w surowicy. Znaczna hiperkalcemia moze by¢ objawem
utajonej nadczynnoSci przytarczyc.

Tiazydy nalezy odstawi¢ przed wykonaniem badan czynno$ciowych przytarczyc.

Podawanie tiazydowych lekéw moczopednych moze by¢ zwiazane ze zwigkszeniem stezenia
cholesterolu i trojglicerydow.

U niektorych pacjentow podawanie tiazydowych lekow moczopednych moze przyspieszaé
wystapienie hiperurykemii lub dny. Poniewaz losartan zmniejsza stezenie kwasu moczowego we krwi,
skojarzenie losatranu z hydrochlorotiazydem zmniejsza hiperurykemi¢ wywotang diuretykiem.

Zaburzenie czynnosci wgtroby

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ w przypadku podawania tiazyddéw pacjentom z zaburzeniem czynnosci
watroby lub z postepujaca choroba watroby, poniewaz mogg powodowac cholestaze
wewnatrzwatrobowa, a nawet niewielkie zaburzenia rownowagi wodno-elektrolitowej moga
przyspieszy¢ wystapienie Spigczki watrobowe;.

Produkt STADAZAR HCT jest przeciwwskazany u pacjentdw z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci
watroby (patrz punkty 4.2, 4.315.2).

Informacje ogolne

U pacjentéw otrzymujacych tiazydy moga wystapi¢ reakcje nadwrazliwos$ci, zarowno u 0sob z alergia
lub astmg oskrzelowa w wywiadzie, jak i bez takiego wywiadu. Istnieja doniesienia o zaostrzeniu lub
aktywacji tocznia rumieniowatego uktadowego podczas stosowania tiazydow.

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy zawiera laktoze¢ jednowodna. Pacjenci z rzadko wyst¢pujaca dziedziczng
nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-
galaktozy nie powinni zazywac tego produktu.



4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Losartan

Wykazano, ze jednoczesne stosowanie ryfampicyny i flukonazolu zmniejsza st¢zenie czynnego
metabolitu. Kliniczne znaczenie tego zjawiska nie jest znane.

Podobnie jak inne produkty lecznicze blokujace angiotensyne II lub jej dziatanie, jednoczesne
stosowanie innych produktow powodujacych zatrzymanie potasu (np. lekéw moczopednych
oszczedzajacych potas: spironolakton, triamteren, amiloryd), suplementéw potasu lub substytutow soli
zawierajacych potas moze powodowac zwigkszenie st¢zenia potasu w surowicy. Nie zaleca si¢ takiego
leczenia skojarzonego.

Podobnie jak w przypadku innych produktow leczniczych wptywajacych na wydalanie sodu,
wydalanie litu moze by¢ zmniejszone. Nalezy regularnie oznacza¢ st¢zenie litu w surowicy, jezeli sole
litu sg stosowane jednoczesnie z antagonistami receptora angiotensyny II.

Podczas jednoczesnego stosowania antagonistow angiotensyny Il i niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych — NLPZ (tj. wybiorczych inhibitorow COX-2, kwasu acetylosalicylowego

w dawkach przeciwzapalnych) oraz niewybidrczych NLPZ moze wystapi¢ ostabienie dziatania
przeciwnadcisnieniowego. Jednoczesne stosowanie antagonistow angiotensyny II lub lekow
moczopednych i NLPZ moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka pogorszenia czynnosci nerek, w tym
mozliwej ostrej niewydolnos$ci nerek oraz do zwickszenia stezenia potasu w surowicy krwi, zwlaszcza
u pacjentow z istniejagcymi wezesniej zaburzeniami czynno$ci nerek. Takie leczenie skojarzone nalezy
stosowac ostroznie, zwlaszcza u 0s6b w wieku podeszitym. Pacjentow nalezy odpowiednio nawodnic¢
oraz rozwazy¢ kontrolowanie czynnos$ci nerek po rozpoczgciu terapii skojarzonej oraz okresowo

W pOzniejszym czasie.

U niektorych pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, leczonych NLPZ, w tym wybidrczymi
inhibitorami cyklooksygenazy-2, jednoczesne stosowanie antagonistow receptora angiotensyny 11
moze powodowac dalsze pogorszenie czynno$ci nerek. Dziatania te sg na ogét odwracalne.

Inne substancje powodujace niedocisnienie, takie jak trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, leki
przeciwpsychotyczne, baklofen, amifostyna: jednoczesne stosowanie z lekami, ktore jako glowne
dzialanie lub jako dziatanie niepozadane powoduja zmniejszenie ci$nienia tetniczego, moze zwigkszy¢
ryzyko wystapienia niedocisnienia.

Hydrochlorotiazyd

Nastepujace produkty lecznicze mogg oddziatywac z tiazydowymi lekami moczopednymi podczas
jednoczesnego stosowania:

Alkohol, barbiturany, opioidy lub leki przeciwdepresyjne
Moze wystgpi¢ nasilenie niedoci$nienia ortostatycznego.

Leki przeciwcukrzycowe (doustne i insulina)

Leczenie tiazydami moze wptywac na tolerancj¢ glukozy. Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki
lekow przeciwcukrzycowych. Metforming nalezy stosowac ostroznie ze wzgledu na ryzyko
wystgpienia kwasicy mleczanowej powodowanej przez mozliwg czynno$ciowg niewydolnos$¢ nerek
zwigzang ze stosowaniem hydrochlorotiazydu.

Inne leki przeciwnadcisnieniowe
Wystepuje dzialanie addytywne.

Kolestyramina i kolestypol (zywice)
Obecno$¢ zywic anionowymiennych utrudnia wchtanianie hydrochlorotiazydu. Pojedyncze dawki



kolestyraminy lub kolestypolu wigza hydrochlorotiazyd i zmniejszaja jego wchtanianie z przewodu
pokarmowego odpowiednio do 85% i43%.

Kortykosteroidy, ACTH
Nasilenie niedoboru elektrolitoéw, zwlaszcza hipokaliemii.

Aminy zwigkszajqce cisnienie tetnicze (np. adrenalina)
Mozliwa ostabiona reakcja na aminy presyjne, ale nie w stopniu wykluczajacym ich stosowanie.

Leki zwiotczajgce miesnie szkieletowe, niedepolaryzujgce (np. tubokuraryna)
Mozliwe nasilenie reakcji na leki zwiotczajace migsnie.

Lit
Leki moczopedne zmniejszaja klirens nerkowy litu i znacznie zwigkszaja ryzyko toksycznosci litu; nie
zaleca si¢ jednoczesnego stosowania.

Produkty lecznicze stosowane w leczeniu dny (probenecyd, sulfinpirazon i allopurynol)

Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki lekow zwigkszajacych wydalanie kwasu moczowego

z moczem, poniewaz hydrochlorotiazyd moze zwigksza¢ stezenie kwasu moczowego w surowicy
krwi. Moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki probenecydu lub sulfinpirazonu. Jednoczesne
stosowanie tiazydow moze zwigkszyC czestos¢ wystepowania reakcji nadwrazliwosci na allopurynol.

Leki przeciwcholinergiczne (np. atropina, biperyden)
Zwickszenie dostepnos$ci biologicznej lekéw moczopednych z grupy tiazyddw poprzez zmniejszenie
motoryki zotadkowo-jelitowej oraz czestosci oprozniania zotadka.

Leki cytotoksyczne (np. cyklofosfamid, metotrekast)
Tiazydy moga zmniejsza¢ wydalanie lekow cytotoksycznych przez nerki oraz nasila¢ ich dziatanie
hamujace czynnos¢ szpiku.

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

Metylodopa
Zglaszano pojedyncze przypadki niedokrwistosci hemolitycznej wystepujacej podczas jednoczesnego
stosowania hydrochlorotiazydu i metylodopy.

Cyklosporyna
Jednoczesne leczenie cyklosporyna moze zwigkszy¢ ryzyko wystapienia hiperurykemii oraz zaburzen
o typie dny.

Glikozydy naparstnicy
Hipokaliemia lub hipomagnezemia powodowane przez tiazydy moga sprzyja¢ wystgpieniu zaburzen
rytmu serca zwigzanych ze stosowaniem glikozydow naparstnicy.

Produkty lecznicze, na ktore wplywajg zaburzenia stezenia potasu w surowicy krwi
Zaleca si¢ okresowe kontrolowanie st¢zenia potasu w surowicy krwi oraz badanie EKG
w przypadku stosowania produktu STADAZAR HCT z produktami leczniczymi, na ktore wptywaja
zaburzenia st¢zenia potasu w surowicy krwi (np. glikozydami naparstnicy i lekami
przeciwarytmicznymi) oraz z nastgpujacymi produktami leczniczymi, ktore powoduja czestoskurcz
komorowy typu torsades de pointes (w tym z niektorymi lekami przeciwarytmicznymi);
hipokaliemiajest czynnikiem sprzyjajacym wystapieniu torsades de pointes:

» leki przeciwarytmiczne klasy Ia (np. chinidyna, hydrochinidyna, dyzopiramid),

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



* niektore leki przeciwpsychotyczne (np. tiorydazyna, chloropromazyna, lewomepromazyna,
trifluoperazyna, cyjamemazyna, sulpiryd, sultopryd, amisulpryd, tiapryd, pimozyd,
haloperydol, droperydol),

* inne (np beprydyl, cyzapryd, difemanil, erytromycyna podawana dozylnie, halofantryna,
mizolastyna, pentamidyna, terfenadyna, winkamina podawana dozylnie).

Sole wapnia

Leki moczopednie z grupy tiazydow moga powodowaé zwigkszenie stgzenia wapnia w surowicy krwi
z powodu zmniejszonego wydalania. W przypadku koniecznosci stosowania suplementéw wapnia,
nalezy kontrolowac st¢zenie wapnia w surowicy krwi oraz odpowiednio dostosowa¢ dawke wapnia.

Wplyw na wyniki badan laboratoryjnych
Tiazydy moga wptywac¢ na wyniki badan czynnosci przytarczyc, ze wzgledu na ich wplyw na
metabolizm wapnia (patrz punkt 4.4).

Karbamazepina
Ryzyko objawowej hiponatremii. Konieczne sg badania fizykalne i laboratoryjne.

Preparaty kontrastujqce zawierajgce jod

W przypadku odwodnienia spowodowanego stosowaniem lekow moczopgdnych istnieje zwickszone
ryzyko wystapienia ostrej niewydolno$ci nerek, zwtaszcza w przypadku duzych dawek produktow
zawierajacych jod. Przed podaniem nalezy ponownie nawodni¢ pacjentow.

Produkty lecznicze zwigzane z utratg potasu i hipokaliemiqg np. amfoterycyna B (pozajelitowo),
kortykosteroidy, ACTH lub leki przeczyszczajgce pobudzajgce perystaltyke
Hydrochlorotiazyd moze nasili¢ zaburzenia elektrolitowe, zwtaszcza hipokaliemig.

4.6 Ciazai laktacja

Ciaza

Ze wzgledu na dziatanie poszczegdlnych sktadnikow produktu ztozonego na cigze, nie zaleca si¢
stosowania produktu STADAZAR HCT podczas pierwszego trymestru cigzy (patrz punkt 4.4).
Stosowanie produktu STADAZAR HCT jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze ciazy
(patrz punkty 4.3 1 4.4).

Dane epidemiologiczne odnoszace si¢ do ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE podczas pierwszego trymestru cigzy nie s rozstrzygajace; jednakze nie mozna
wykluczy¢ niewielkiego zwickszenia ryzyka. Chociaz brak kontrolowanych danych
epidemiologicznych odno$nie ryzyka podczas stosowania antagonistOw receptora angiotensyny 11
(AIIRA), podobne ryzyko moze dotyczy¢ tej grupy lekow. Z wyjatkiem konieczno$ci kontynuowania
leczenia AIIRA, u pacjentek planujacych cigze nalezy zastosowac alternatywne leczenie
przeciwnadcisnieniowe, o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w cigzy. W przypadku
potwierdzenia cigzy nalezy natychmiast przerwac podawanie AIIRA 1i, jesli jest to wskazane, nalezy
rozpocza¢ leczenie alternatywne.

Narazenie na AIIRA w drugim i trzecim trymestrze cigzy powoduje toksyczne dziatanie na ludzki
ptod (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie, opdznienie kostnienia czaszki) i noworodka
(niewydolno$¢ nerek, niedocisnienie tetnicze, hiperkaliemia) (patrz takze punkt 5.3).

Jesli narazenie na AIIRA wystapito od drugiego trymestru ciazy zaleca si¢ badanie ultrasonograficzne
czynno$ci nerek i czaszki.

Noworodki, ktorych matki przyjmowaty AIIRA nalezy $ci$le obserwowac ze wzgledu na mozliwos¢
wystgpienia niedocis$nienia (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Doswiadczenia dotyczace stosowania hydrochlorotiazydu podczas cigzy, zwlaszcza podczas
pierwszego trymestru cigzy, sa ograniczone. Badania na zwierzgtach sa niewystarczajace.
Hydrochlorotiazyd przenika przez tozysko. Na podstawie farmakologicznego mechanizmu dziatania
hydrochlorotiazydu wiadomo, ze jego stosowanie w drugim i trzecim trymestrze cigzy moze zaburzaé



przeptyw plodowo-tozyskowy i powodowac u ptodu lub noworodka objawy, takie jak zottaczka,
zaburzenia elektrolitowe i matoptytkowosc.

Hydrochlorotiazydu nie nalezy stosowaé¢ w leczeniu obrzekoéw u kobiet w cigzy, nadcisnienia
tetniczego wywotanego cigzg lub stanu przedrzucawkowego z powodu mozliwosci zmniejszenia
objetosci osocza i przeptywu tozyskowego, bez korzystnego wplywu na przebieg choroby.
Hydrochlorotiazydu nie nalezy stosowa¢ w leczeniu pierwotnego nadci$nienia tetniczego u kobiet
w cigzy, w wyjatkiem rzadkich przypadkow, gdy nie mozna zastosowac innego leczenia.

Karmienie piersig

Ze wzgledu na brak danych odno$nie stosowania produktu STADAZAR HCT podczas karmienia
piersia, nie zaleca si¢ stosowania produktu STADAZAR HCT, zwtaszcza w przypadku karmienia
piersig noworodka lub wczes$niaka. Zaleca si¢ podawanie innych preparatow, o ustalonym profilu
bezpieczenstwa stosowania podczas karmienia piersia.

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

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

Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze w czasie prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn, podczas
leczenia nadci$nienia tetniczego moga czasami wystapi¢ zawroty gtowy i sennosé. W szczegolnosci
dotyczy to poczatkowego okresu leczenia, zwickszania dawki lub zmiany leku, jak rowniez interakcji
z alkoholem.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane zostaty przedstawione zgodnie z klasyfikacja uktadowo-narzadowsg i
nastgpujaca czestoscia wystgpowania:

Bardzo czesto: > 1/10

Czegsto: > 1/100 do < 1/10

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

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

Bardzo rzadko: < 1/10 000

Nie znana: czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych.

W badaniach klinicznych z zastosowaniem losartanu potasowego i hydrochlorotiazydu nie
stwierdzono wystgpowania dziatan niepozadanych charakterystycznych dla skojarzenia tych
substancji. Wystepowatly jedynie takie dziatania niepozadane, jakie opisywano wczesniej

w odniesieniu do losartanu potasowego i (lub) hydrochlorotiazydu.

W kontrolowanych badaniach klinicznych dotyczacych pierwotnego nadcisnienia tetniczego,
zawroty glowy byly jedynym dzialaniem niepozadanym, zwigzanym ze stosowaniem leku,
wystepujacym z czgstoscig wieksza niz w grupie placebo, u co najmniej 1% pacjentéw leczonych
losartanem 1 hydrochlorotiazydem.

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

Zaburzenia wagtroby i drog zotciowych
Rzadko: zapalenie watroby

Badania diagnostyczne
Rzadko: hiperkaliemia, zwigkszenie aktywnosci AIAT



Podczas stosowania produktu STADAZAR HCT mogg wystapi¢ nastepujace dziatania niepozadane,
charakterystyczne dla poszczegdlnych substancji czynnych:

Losartan

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

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

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Niezbyt czgsto: anoreksja, dna

Zaburzenia psychiczne

Czesto: bezsennos¢

Niezbyt czgsto: niepokoj, zaburzenia lekowe, zaburzenia paniczne, dezorientacja, depresja, niezwykle
sny, zaburzenia snu, senno$¢, zaburzenia pamigci

Zaburzenia uktadu nerwowego:
Czesto: bol gtowy, zawroty glowy pochodzenia osrodkowego
Niezbyt czesto: nerwowos¢, parestezje, neuropatia obwodowa, drzenie, migrena, omdlenie

Zaburzenia oka
Niezbyt czesto: niewyrazne widzenie, pieczenie/klucie w oku, zapalenie spojowek, zmniejszenie
ostrosci widzenia

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

Zaburzenia serca:

Niezbyt czgsto: niedocisnienie, niedocisnienie ortostatyczne, bol zamostkowy, dtawica piersiowa,
blok AV stopnia II, incydent naczyniowo-moézgowy, zawal mie$nie sercowego, kolatanie serca,
zaburzenia rytmu serca (migotanie przedsionkow, bradykardia zatokowa, tachykardia, tachykardia
komorowa, migotanie komor)

Zaburzenia naczyniowe:
Niezbyt czgsto: zapalenie naczyn krwiono$nych

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Czesto: kaszel, zakazenie gornych drog oddechowych, przekrwienie blony $§luzowej nosa,

zapalenie zatok, zaburzenia dotyczace zatok

Niezbyt czgsto: zaburzenia dotyczace gardta, zapalenie gardta, zapalenie krtani, dusznos¢, zapalenie
oskrzeli, krwawienie z nosa, niezyt btony $luzowej nosa, przekrwienie drog oddechowych

Zaburzenia zotqdka i jelit:

Czesto: bol brzucha, nudnosci, biegunka, niestrawnos¢

Niezbyt czgsto: zaparcie, bol zgbdw, suchos¢ blony §luzowej jamy ustnej, wzdecie, zapalenie zotgdka,
wymioty

Zaburzenia wqtroby i drog zolciowych:

Nie znana: zaburzenia czynnosci watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:

Niezbyt czgsto: lysienie, zapalenie skory, sucho$¢ skory, rumien, uderzenia goraca

z zaczerwienieniem, nadwrazliwo$¢ na swiatlo, §wiad, wysypka, pokrzywka, pocenie si¢



Zaburzenia migSniowo-szkieletowe i tkanki tqcznej:

Czesto: kurcze migsni, bol plecéw, bol noég, bol miesni

Niezbyt czgsto: bol ramion, obrzek stawdw, bol kolana, bol migsniowo-szkieletowy, bol barku,
sztywno$¢, bol stawow, zapalenie stawow, bol biodra, fibromialgia, ostabienie migsni

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

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Niezbyt czgsto: ostabienie popgdu ptciowego, impotencja

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:
Czesto: ostabienie, zmeczenie, bol w klatce piersiowe;j
Niezbyt czgsto: obrzek twarzy, goraczka

Badania diagnostyczne

Czgsto: hiperkaliemia, nieznaczne zmniejszenie warto$ci hematokrytu i stezenia hemoglobiny
Niezbyt czgsto: nieznaczne zwickszenie stezenia mocznika i kreatyniny w surowicy krwi
Bardzo rzadko: zwigkszenie aktywno$ci enzymow watrobowych i stezenia bilirubiny.

Hydrochlorotiazyd

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Niezbyt czgsto: agranulocytoza, niedokrwisto$¢ aplastyczna, niedokrwisto$¢ hemolityczna,
leukopenia, plamica, matoptytkowosé¢

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadko: reakcje anafilaktyczne

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

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czgsto: bezsennos$¢

Zaburzenia uktadu nerwowego:
Czesto: bol glowy

Zaburzenia oka
Niezbyt czgsto: przemijajace niewyrazne widzenie, widzenie na z6ito

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czgsto: martwicze zapalenie naczyn krwiono$nych (zapalenie naczyn, zapalenie naczyn
skory)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
Niezbyt czgsto: zespot zaburzen oddechowych, w tym zapalenie ptuc i obrzek pluc

Zaburzenia zotgdka i jelit
Niezbyt czesto: zapalenie $linianek, skurcze, podraznienie zotadka, nudnosci, wymioty, biegunka,
zaparcie

Zaburzenia wagtroby i drog zotciowych
Niezbyt czgsto: zottaczka (cholestaza wewnatrzatrobowa), zapalenie trzustki
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Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Niezbyt czgsto: nadwrazliwosé na $wiatto, pokrzywka, toksyczna martwica naskorka

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tqcznej
Niezbyt czgsto: kurcze migsni

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

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

4.9 Przedawkowanie

Brak specyficznych danych dotyczacych leczenia przedawkowania produktu ztozonego zawierajacego
losartan i hydrochlorotiazyd. Leczenie jest objawowe 1 podtrzymujace. Nalezy przerwaé podawanie
produktu i uwaznie obserwowac pacjenta. Sugerowane postgpowanie obejmuje wywotanie wymiotow,
jesli przedawkowanie nastapito niedawno oraz wyré6wnanie odwodnienia, zaburzen elektrolitowych,
leczenie $pigczki watrobowej i niedocis$nienia za pomocg standardowego leczenia.

Losartan

Dane dotyczace przedawkowania u ludzi sa ograniczone. Najbardziej prawdopodobnymi objawami
przedawkowania sg niedocis$nienie t¢tnicze i tachykardia; z powodu pobudzenia uktadu
przywspotczulnego (nerwu blednego) moze wystapi¢ bradykardia. W razie wystgpienia objawowego
niedoci$nienia nalezy zastosowac leczenie podtrzymujace.

Ani losartanu ani jego czynnego metabolitu nie mozna usung¢ za pomoca hemodializy.

Hydrochlorotiazyd

Najczescie] wystepuja objawy spowodowane niedoborem elektrolitow (hipokaliemia, hipochloremia,
hiponatremia) oraz odwodnieniem na skutek nadmiernej diurezy. Jesli jednocze$nie podawane sa
preparaty naparstnicy, hipokaliemia moze powodowa¢ zaburzenia rytmu serca.

Nie ustalono, w jakim stopniu hydrochlorotiazyd mozna usung¢ za pomocg hemodializy.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 WiasciwoS$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakodynamiczna: preparaty ztozone zawierajace antagonistow receptoréw angiotensyny II i
diuretyki

Kod ATC: C09DAO1

Losartan-hydrochlorotiazyd

Sktadniki tego potaczenia wywieraja dziatanie addytywne przeciwnadci$nieniowe zmniejszajac
ci$nienie tgtnicze w wigkszym stopniu, niz kazdy ze sktadnikow z osobna. Dziatanie to wynika

z sumowania si¢ efektu dziatania przeciwnadci$nieniowego obu sktadnikéw. Dodatkowo, z powodu
dziatania moczopednego, hydrochlorotiazyd nasila aktywno$¢ osoczowa reniny, wydzielanie
aldosteronu i zmniejsza stgzenie potasu w surowicy, a zwigksza stezenie angiotensyny 1.

Losartan blokuje wszystkie fizjologicznie istotne dziatania angiotensyny Il oraz poprzez hamowanie
aldosteronu, powoduje zatrzymanie utraty potasu zwigzane z dziataniem diuretykow.
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Wykazano, ze losartan ma przemijajace i tagodne dzialanie powodujace zwigkszenie wydalanie kwasu
moczowego z moczem. Hydrochlorotiazyd powoduje umiarkowane zwigkszenie stezenia kwasu
moczowego. Potgczenie losartanu i hudrochlorotiazydu prowadzi do zmniejszenia hiperurykemii
wywotanej diuretykami.

Dziatanie przeciwnadci$nieniowe trwa 24 godziny. W badaniach klinicznych trwajacych przez co
najmniej rok dziatanie przeciwnadcisnieniowe utrzymywalo si¢ podczas ciagtego stosowania. Pomimo
znacznego zmniejszenia ci$nienia krwi, podawanie losartanu z hydrochlorotiazydem nie wywierato
istotnego klinicznie wplywu na czgstos¢ akcji serca. W badaniach klinicznych po 12 tygodniach
stosowania 50 mg losartanu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu, zmniejszenie rozkurczowego cisnienia
krwi w pozycji siedzacej wynosito srednio do 13,2 mmHg.

Potaczenie losartanu i hydrochlorotiazydu skutecznie zmniejsza cisnienie krwi u mg¢zczyzn i kobiet,

0s0b rasy czarnej 1 0sOb innych ras oraz u pacjentoéw mtodszych (<65 lat) i starszych (>[J65 lat) oraz
jest

skuteczne w leczeniu wszystkich stopni nadcisnienia.

Losartan

Losartan jest syntetycznym antagonistg receptora angiotensyny II (typu AT,) do stosowania
doustnego. Angiotensyna II, silnie obkurczajaca naczynia, jest gtdbwnym czynnym hormonem uktadu
renina-angiotensyna i waznym czynnikiem w patofizjologii nadci$nienia. Angiotensyna Il wigze si¢
z receptorem AT, ktory znajduje si¢ w wielu tkankach (np. w mie$nidwce gladkiej naczyn
krwionosnych, w nadnerczach, w nerkach i w sercu) i pobudza wiele waznych dziatan biologicznych,
w tym obkurczanie naczyn krwiono$nych i uwalnianie aldosteronu. Angiotensyna II stymuluje tez
proliferacje komorek migéni gladkich.

Losartan wybiorczo blokuje receptor AT,. In vitro oraz i in vivo, zarbwno losartan i jego
farmakologicznie czynny metabolit — kwas karbonylowy E-3174 — blokuja wszystkie fizjologicznie
istotne dziatania angiotensyny II, niezaleznie od zrodta czy szlaku jej syntezy.

Losartan nie ma dziatania agonistycznego; nie blokuje receptorow innych hormonéw, ani kanatow
jonowych waznych dla regulacji uktadu sercowo-naczyniowego. Dodatkowo, nie hamuje on tez ACE
(kininazy II), enzymu rozktadajacego bradykining. W zwigzku z tym, nie dochodzi do potencjalizacji
dziatan niepozadanych zjawisk, w ktorych posredniczy bradykinina.

Podczas podawania losartanu usunigcie ujemnego sprz¢zenia zwrotnego angiotensyny Il na
wydzielanie reniny powoduje zwigkszenie aktywnosci reninowej osocza (PRA, ang. plasma-renin
activity). Zwigkszenie aktywnosci PRA powoduje zwigkszenie stezenia angiotensyny II w osoczu.
Pomimo to, utrzymuje si¢ dziatanie przeciwnadci$nieniowe i hamowanie st¢zenia aldosteronu

w osoczu, co dowodzi skutecznej blokady receptora angiotensyny Il. Po przerwaniu stosowania
losartanu stezenie PRA i angiotensyny Il zmniejsza si¢ w ciggu 3 dni do warto$ci wyjSciowych.

Zaréwno losartan, jak i jego gtéwny czynny metabolit, maja znacznie silniejsze powinowactwo do
receptora AT, niz do receptora AT,. Czynny metabolit jest w przeliczeniu wagowym od 10 do 40 razy
bardziej skuteczny niz sam losartan.

W badaniu zaplanowanym w celu okreslenia czg¢stosci wystepowania kaszlu u pacjentow leczonych
losartanem w pordwnaniu do pacjentdw leczonych inhibitorami ACE, czesto$¢ wystepowania kaszlu
zglaszanego przez pacjentow leczonych losartanem lub hydrochlorotiazydem byla podobna i byta
znaczgco mniejsza niz w grupie pacjentéw leczonych inhibitorem ACE. Ponadto w og6lnej analizie
16 badan klinicznych z podwdjnie §lepg proba, z udziatem 4131 pacjentow, czgstos¢ spontanicznego
zglaszania kaszlu w grupie pacjentéw leczonych losartanem byta podobna (3,1%) jak w grupie
pacjentow leczonych placebo (2,6%) lub w grupie przyjmujacej hydrochlorotiazyd (4,1%), podczas
gdy w grupie pacjentéw leczonych inhibitorem ACE wynosita 8,8%.

U pacjentéw z nadci$nieniem i biatkomoczem bez wspétistniejacej cukrzycy, podawanie losartanu
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potasu powodowalo istotne zmniejszenie biatkomoczu, wydalania frakcji IgG globulin i albumin

w moczu. Losartan utrzymuje wskaznik przesaczania kigbuszkowego i zmniejsza frakcje filtracyjna.
Na og6t u wickszosci pacjentow losartan powoduje zmniejszenie stezenia kwasu moczowego

w surowicy (zwykle < 0,4 mg/dl), ktore utrzymuje si¢ podczas dlugotrwatego stosowania.

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

U pacjentéw z niewydolno$cia lewej komory serca losartan podawany w jednorazowej dawce
dobowej 25 mg lub 50 mg powodowat korzystne dziatania hemodynamiczne i neurohormonalne,
charakteryzujace si¢ odpowiednio: zwigkszeniem wskaznika sercowego, zmniejszeniem ci$nienia
zaklinowania tgtnicy plucnej, zmniejszeniem oporu naczyniowego, Sredniego ci$nienia tetniczego
krwi i czestosci akeji serca oraz zmniejszeniem stezen aldosteronu i noradrenaliny we krwi.

U pacjentéw z niewydolnoscia serca wystgpienie niedocisnienia zalezy od dawki leku.

Badania dotyczace nadci$nienia tetniczego
W kontrolowanych badaniach klinicznych, podawanie losartanu raz na dobg¢ pacjentom z fagodnym

do umiarkowanego samoistnym nadci$nieniem tetniczym powodowato statystycznie znamienne
zmniejszenie skurczowego i rozkurczowego cis$nienia tetniczego krwi. Pomiar cis$nienia tgtniczego

po 24 godzinach od podania, w porownaniu do wartosci po 5-6 godzinach od podania dawki wykazat,
Ze zmniejszenie cisnienia utrzymuje si¢ przez 24 godziny; zachowany jest przy tym naturalny rytm
dobowy. Zmniejszenie cisnienia t¢tniczego pod koniec czasu do podania nastepnej dawki wynosito
okoto 70-80% dziatania stwierdzanego po 5-6 godzinach od podania dawki.

Przerwanie podawania losartanu u pacjentéw z nadcisnieniem nie powodowalo gwaltownego
zwigkszenia ci$nienia tetniczego (efektu z odbicia). Pomimo znacznego zmniejszenia ci$nienia
tetniczego losartan nie ma istotnego wplywu na czgsto$¢ pracy serca.

Losartan jest tak samo skuteczny u m¢zczyzn i u kobiet oraz u mtodszych (w wieku ponizej 65 lat)
i starszych pacjentdow z nadci$nieniem tetniczym.

Badanie LIFE
Badanie Losartan Intervention For Endpoint (LIFE) byto randomizowane, potrdjnie zaslepione,
kontrolowane grupg otrzymujaca aktywne leczenie i obejmowato 9193 pacjentdw z nadcisnieniem
tetniczym w wieku od 55 do 80 lat, z udokumentowanym elektrokardiograficznie przerostem lewej
komory serca. Pacjentéw randomizowano do grupy otrzymujacej 50 mg losartanu (n=4605) raz na
dobg lub 50 mg atenololu. Jesli nie uzyskano docelowej wartosci ci§nienia krwi (<140/90 mmHg),
najpierw dodawano hydrochlorotiazyd (12,5 mg), a nastepnie, w razie potrzeby, zwigkszano dawke
losartanu lub atenololu do 100 mg raz na dobg. W razie koniecznosci, aby osiagna¢ docelowe
ci$nienie
krwi, do schematu leczenia dodawano inne leki przeciwnadcisnieniowe, z wyjatkiem inhibitoréw
ACE, antagonistow receptora angiotensyny Il czy beta-adrenolitykow.

Sredni okres obserwacji nastepczej wynosit 4,8 roku.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym badania byla taczna liczba zachorowalnosci i $§miertelnosci
sercowo-naczyniowej, ocenianej jako zmniejszenie lacznej liczby zgonéw sercowo-naczyniowych,
udarow i zawatow serca. W obydwu grupach wystgpito istotne zmniejszenie ci$nienia tetniczego do
podobnych wartosci. W poréwnaniu do atenololu, leczenie losartanem powodowato zmniegjszenie
ryzyka wystgpienia ztozonego pierwszorzedowego punktu koncowego o 13% (p=0,021, 95% przedziat
ufnosci 0,77-0,98). Wyniki przypisano glownie zmniejszeniu incydentéw udaru mozgu.

Stosowanie losartanu zmniejszyto ryzyko wystgpienia udaru mézgu o 25% (p=0,001; 95% przedziat
ufnosci 0,63 -0,89) w porownaniu do atenololu. Czgstos¢ wystepowania umieralnosci sercowo-
naczyniowej nie wykazywata statystycznie znamiennej r6znicy pomiedzy grupami.
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Hydrochlorotiazyd

Hydrochlorotiazyd jest diuretykiem tiazydowym. Mechanizm dziatania przeciwnadci$nieniowego
tiazydow nie zostat do konca poznany. Tiazydy wpltywaja na wchtanianie zwrotne elektrolitow

w kanalikach nerkowych, bezposrednio zwigkszajac wydalanie sodu i chlorku w przyblizeniu

w podobnych ilo$ciach. Dziatanie diuretyczne hydrochlorotiazydu powoduje zmniejszenie objetosci
osocza, zwigkszenie aktywnos$ci reniny w osoczu, zwigkszenie wydzielania aldosteronu, co prowadzi
do zwigkszenia utraty potasu i wodorowgglandow z moczem oraz zmniejszenia st¢zenia potasu

w surowicy. Mediatorem uktadu renina-aldosteron jest angiotensyna II, dlatego jednoczesne
podawanie antagonisty receptora angiotensyny II powoduje zatrzymanie utraty potasu zwigzane

z dziataniem diuretykow.

Po podaniu doustnym dziatanie moczopedne rozpoczyna si¢ do 2 godzin; dziatanie maksymalne
wystepuje po okoto 4 godzinach i trwa od 6 do 12 godzin, dziatanie przeciwnadci$nieniowe utrzymuje
si¢ do 24 godzin.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Losartan

Po podaniu doustnym, losartan wchtania si¢ dobrze i podlega metabolizmowi pierwszego przejscia
tworzac czynny kwas karboksylowy i inne nieczynne metabolity. Biodostepno$¢ uktadowa losartanu
wynosi okoto 33%. Srednie maksymalne stezenie w osoczu losartanu i jego czynnego metabolitu
wystepuje odpowiednio po 1 godzinie i po 3-4 godzinach. Nie obserwowano znaczacych zmian

w profilu st¢zenia osoczowego po podaniu losartanu wraz ze standardowym positkiem.

Dystrybucja

Losartan

Zardéwno losartan, jak i jego czynny metabolit, sa w >99% wiazane z biatkami osocza, gtownie
albuming. Objetos$¢ dystrybucji wynosi 34 litry. Badania u szczuréw wskazuja, ze losartan przenika
przez barier¢ krew-mo6zg w niewielkim stopniu lub wcale.

Hydrochlorotiazyd
Hydrochlorotiazyd przechodzi przez tozysko, nie przenika przez barier¢ krew-mozg, ale wydzielany

jest do mleka karmiacych matek.

Biotransformacija

Losartan

Okoto 14% losartanu podanego dozylnie lub doustnie jest przeksztatlcane w czynny metabolit.
Po doustnym i dozylnym podaniu losartanu znakowanego '*C radioaktywno$¢ krazacego osocza
zalezy gtéwnie od losartanu i jego czynnego metabolitu. U okolo 1% 0s6b stwierdzono niskie
przeksztatcanie si¢ losartanu w jego czynny metabolit.

Oprécz czynnego metabolitu, powstajg metabolity nieczynne, w tym dwa gtowne, powstajace droga

hydroksylacji bocznego tancucha butylowego oraz jeden o mniejszym znaczeniu, glukuronian
N-2- tetrazolowy.

Eliminacja
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 74 ml/min i 26 ml/min.
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Po podaniu doustnym okoto 4% dawki ulega wydaleniu z moczem w postaci niezmienionej, a okoto
6% dawki wydaleniu z moczem w postaci jego czynnego metabolitu. Do dawki 200 mg/dobe
farmakokinetyka losartanu i jego czynnego metabolitu jest liniowa.

Po podaniu doustnym stezenie losartanu potasowego i jego czynnego metabolitu w osoczu zmniejsza
si¢ wyktadniczo, z koncowym okresem pottrwania wynoszacym odpowiednio okoto 2 godzin i 6-9
godzin. Po podaniu dawki 100 mg raz na dobe nie wystgpuje znaczaca kumulacja losartanu ani jego
czynnego metabolitu w osoczu.

Na eliminacje losartanu i jego metabolitow sktada si¢ ich wydalanie z z6tcig i z moczem. Po doustne;j
dawce znakowanego "“C losartanu potasowego u ludzi, okoto 35% radioaktywnosci odzyskuje sie
w moczu, a 58% w kale.

Hydrochlorotiazyd

Hydrochlorotiazydu jest szybko wydalany droga nerkowa. Okoto 61% dawki doustnej jest wydalane
W postaci niezmienionej w ciggu 24 godzin. Obserwujac stezenie leku w osoczu przez co najmniej
24 godziny stwierdzono, ze okres poitrwania wynosi od 5,6 do 14,8 godzin. Co najmniej 61% dawki
podanej doustnie jest wydalane w postaci niezmienionej w ciggu 24 godzin.

Specjalne grupy pacjentéw

Losartan-hydrochlorotiazyd
U pacjentéw w podesztym wieku z nadci$nieniem, stezenie w osoczu losartanu i jego czynnego
metabolitu nie wykazuje istotnej réznicy w poréwnaniu z mtodszymi pacjentami z nadci§nieniem

tetniczym.

Losartan

U pacjentéw z tagodng do umiarkowanej poalkoholowa marskoscig watroby, stezenie w osoczu
losartanu i jego czynnego metabolitu po podaniu doustnym byto odpowiednio 5 razy i 1,7 razy
wiegksze niz u zdrowych, mtodych ochotnikow ptci meskie;.

Losartanu ani jego czynnego metabolitu nie mozna usung¢ drogg hemodializy.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznos$ci, potencjalnego
dziatania rakotworczego i toksycznego wplywu na reprodukcje, nie ujawniajg wystgpowania
szczegblnego zagrozenia dla cztowieka. Potencjalng toksyczno$¢ kombinacji losartan-
hydrochlorotiazyd oceniano w badaniach nad toksycznos$cig przewlekla u szczurow i pso6w po
dawkowaniu doustnym trwajacym do 6 miesi¢cy. Zmiany spowodowane przez wspomniang
kombinacj¢ lekow mozna przypisac przede wszystkim dziataniu wchodzacego w jej sktad losartanu.
Potaczenie losartanu i hydrochlorotiazydu powodowato pogorszenie parametrow krwinek czerwonych
(liczby erytrocytow, ilosci hemoglobiny, hematokrytu), podwyzszenie st¢zenia azotu mocznikowego
we krwi i zmniejszenie wagi serca (bez zmian histologicznych) oraz zmiany dotyczace przewodu
pokarmowego (uszkodzenie btony §luzowej, owrzodzenia, nadzerki, krwotok). Po podaniu losartanu-
hydrochlorotiazydu szczurom i krolikom nie odnotowano zadnych cech dziatania teratogennego.

U szczuréw wystapito dziatanie toksyczne na ptody, cechujace si¢ niewielkim wzrostem odsetka
nadliczbowych Zeber u potomstwa F1, gdy samice otrzymywaty badane leki przed i w trakcie cigzy.
Podobnie jak to obserwowano podczas badania samego losartanu, wystapily niepozadane objawy

u ptodow i noworodkow, jak obnizona masa ciata i toksyczne uszkodzenie nerek, gdy cigzarne samice
szczuta otrzymywaly losartan-hydrochlorotiazyd w p6znej fazie cigzy i (lub) w okresie laktacji.

15



6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Skrobia zelowana, kukurydziana

Krzemionka koloidalna bezwodna

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

Hypromeloza

Makrogol 400

Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata .

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.

Wielkosci opakowan: 7, 14, 28, 30, 56, 60, 90, 98, 112, 126, 154 i 196 tabletek powlekanych

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegélne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usung¢ w sposob zgodny

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

STADA Arzneimittel AG, Stadastrasse 2-18, 61118 Bad Vilbel, Niemcy

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

Pozwolenie nr 15446
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

08.04.2009
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

07.04.2010
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