CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Rasoltan 25 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY 1 ILOSCIOWY
Jedna tabletka powlekana zawiera 25 mg losartanu potasowego (Losartanum kalicum)

Substancje pomocnicze, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.

Biale, okragle, obustronnie wypukle tabletki powlekane, niepodzielne, oznakowane ,,2L”, $rednica
8 mm.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania
* Leczenie samoistnego nadci$nienia t¢tniczego.

» Leczenie chordb nerek u pacjentdéw z nadciénieniem tetniczym i cukrzyca typu 2 z biatkomoczem
> 0,5 g/dobe jako sktadowa leczenia przeciwnadcisnieniowego.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Preparat Rasoltan nalezy potknaé, popijajac szklanka wody.
Produkt leczniczy Rasoltan moze by¢ podawany niezaleznie od positkow.

Nadcisnienie tetnicze

Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa i podtrzymujaca wynosi 50 mg raz na dobg. Najsilnigjsze
dzialanie przeciwnadci$nieniowe wystepuje po 3-6 tygodniach od rozpoczgcia leczenia. Dla
niektorych pacjentéw moze by¢ korzystne zwigkszenie dawki do 50 mg losartanu 2 razy na dobg
(rano i wieczorem) lub 100 mg losartanu raz na dob¢ (rano). Preparat Rasoltan moze by< stosowany
razem 2z innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi, szczegdlnie z diuretykami (np.
hydrochlorotiazydem).

Leczenie chorob nerek u pacjentow z nadcisnieniem tetniczym i cukrzycq typu 2 7 bialkomoczem
> 0,5 mg/dobe jako skladowa leczenia prreciwnadcisnieniowego

Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa wynosi 50 mg raz na dobg. Dawk¢ dobowg mozna
zwickszyé do 100 mg raz na dobg, w zaleznosci od warto$ci cisnienia t¢tniczego krwi, po miesigcu
od rozpoczecia leczenia. Produkt leczniczy Rasoltan moze by¢ stosowany razem z innymi lekami
przeciwnadci$nieniowymi, (np. diuretykami, lekami blokujacymi kanaty wapniowe, alfa- lub beta-
adrenolitykami i lekami o dzialaniu o$rodkowym) jak réwniez z insuling i innymi zwykle
stosowanymi lekami o dzialaniu hipoglikemizujacym (np. pochodnymi sulfonylomocznika,
glitazonami i inhibitorami glukozydazy).

Stosowanie u pacjentOw z mala objetoscia wewnatrznaczyniows




U niewielkieg] ilosci pacjentéw ze zmniejszong objgtoscia wewnatrznaczyniowa (np. u pacjentow
leczonych duzymi dawkami lekow moczopednych), zalecana dawka poczatkowa wynosi 25 mg raz
na dobg (patrz punkt 4.4).

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek i u pacjentéw dializowanych
Nie ma koniecznodci dostosowania dawki poczatkowej u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek i u pacjentéw dializowanych.

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby

U pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci watroby w wywiadzie nalezy rozwazy¢ stosowanie
mniejszych dawek. Brak jest doswiadczen w leczeniu pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby. Dlatego tez losartan nie jest zalecany u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (patrz punkt 4.4).

Stosowanie u pacjentow w podesziym wieku
Chociaz u pacjentow w wieku powyzej 75 lat zaleca si¢ rozpoczynanie leczenia od dawki
poczatkowej 25 mg na dobe, to zazwyczaj nie ma potrzeby dostosowania dawki u pacjentéw w

podeszlym wieku.

Stosowanie u dzieci i miodziezy w wieku ponizej 18 lat
Brak doswiadczen w zakresie stosowania losartanu u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Dlatego nie nalezy stosowa¢ losartanu w tej grupie pacjentow.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwosé na losartan potasowy lub ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza preparatu (patrz

punkty 4.4 1 6.1).
Ciaza 1 okres karmienia piersia (punkt 4.6).
Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby.

4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostrozmos$ci dotyczace stosowania

Obrzek naczynioruchowy

Pacjenci z obrzekiem naczynioruchowym w wywiadzie (obrz¢k twarzy, warg, gardla i (lub) jezyka)
powinni by¢ $cisle monitorowani (patrz punkt 4.8).

Zmniejszona objetosé wewngqtrznaczyniowa

Objawowe niedocisnienie, szczegdlnie po podaniu pierwszej dawki i po zwigkszeniu dawki moze
wystapi¢ u pacjentéw ze zmniejszong objetoscia krwi krazacej i (lub) z niedoborem sodu na skutek
leczenia duzymi dawkami lekow moczopednych, diety niskosodowej, biegunki lub wymiotow.
Takie niedobory powinno si¢ wyréwna¢ przed podaniem losartanu lub rozpocza¢ leczenie od
mniejszej dawki (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia rownowagi elektrolitowef

Nalezy pamigtaé, ze zaburzenia elektrolitowe wystgpuja czesto u pacjentdw z zaburzeniami
czynnoéci nerek, zardéwno z cukrzyca, jak i bez cukrzycy. W badaniach klinicznych
przeprowadzonych z udzialem pacjentéw z nefropatia w przebiegu cukrzycy typu 2, czgstosc
wystepowania hiperkaliemii byta wieksza w grupie leczonej losartanem niz w grupie otrzymujace;
placebo (patrz punkt 4.8 , Nadcisnienie i cukrzyca typu 2 z zaburzeniami czynnosci nerek- Badania



diagnostyczne” 1 ,Dos$wiadczenia po wprowadzeniu produktu do sprzedazy- Badania
diagnostyczne™).

Dlatego tez stezenie potasu i kreatyniny w osoczu powinno by¢ $cisle monitorowane, szczego6lnie u
pacjentow z niewydolnoscig serca i stezeniem kreatyniny w osoczu wynoszacym 1,2-2,5 mg/dl.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Z uwagi na dane farmakokinetyczne wykazujace znaczne zwigkszenie st¢zenia losartanu w osoczu
u pacjentéw z marskoécia watroby, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki u pacjentéw z
zaburzeniami czynnosci watroby w wywiadzie. Brak jest do§wiadczen terapeutycznych w leczeniu
losartanem pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Dlatego tez, nie nalezy podawac
losartanu pacjentom z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkty 4.2, 4.3 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
W nastepstwie zahamowania ukladu renina-angiotensyna-aldosteron, obserwowano zaburzenia

czynnoéci nerek z niewydolnoscia nerek wlacznie (szczegodlnie u pacjentdéw, u ktorych czynnodc
nerek zalezy od aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, takich jak pacjenci z cigzka
niewydolnoscia serca lub uprzednio wystgpujacymi zaburzeniami czynnosci nerek).

Podobnie jak w przypadku innych lekéw wplywajacych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron
obserwowano zwickszenie stezenie mocznika i kreatyniny w surowicy u pacjentéw z obustronnym
zwezeniem tetnic nerkowych lub ze zwezeniem tetnicy jedynej czynnej nerki. Zmiany te zazwyczaj
ustepowaly po zakonczeniu leczenia.

Losartan nalezy stosowaé ostroznie u pacjentéw z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub ze
zwezeniem tetnicy jedynej czynnej nerki.

Przeszczep nerki
Brak jest doswiadczen u pacjentow po niedawno przebytym przeszczepie nerki.

Pierwotny hiperaldosteronizm

Pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem przewaznie nie reaguja na podawanie lekow
przeciwnadcisnieniowych, dziatajacych przez zahamowanie aktywnosci ukladu renina-
angiotensyna. Dlatego tez nie zaleca si¢ podawania preparatu Rasoltan.

Choroba niedokrwienna serca i choroba naczyn mozgowych

Tak jak w wypadku innych preparatéw przeciwnadcisnieniowych, nadmierne obnizenie cisnienia
tetniczego krwi moze spowodowaé zawal migénia sercowego lub udar mézgu u pacjentow z
choroba niedokrwienna serca i zaburzeniami naczyn mozgowych.

Niewydolnos¢ serca

U pacjentéw z niewydolnoscia serca, z zaburzeniami czynnosci nerek lub bez, istnieje, tak jak w
przypadku innych lekéw dziatajacych na uklad renina-angiotensyna, ryzyko cigzkiego
niedocié$nienia i (czesto ostrej) niewydolnosci nerek.

Brak jest w wystarczajacych doswiadczen terapeutycznych w stosowaniu losartanu u pacjentow z
niewydolnoscia serca i cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek, u pacjentow z cigzka
niewydolnoscia serca (stopien IV wg NYHA), jak rowniez u pacjentdéw z niewydolnoscig serca i
objawowymi, zagrazajacymi zyciu zaburzeniami rytmu serca. Dlatego tez, losartan nalezy stosowaé
ostroznie w tej grupie pacjentow.

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



Tak jak w przypadku innych lekéw rozszerzajacych naczynia krwionosne, nalezy zachowacé
szczegOlng ostroznosé u pacjentdw ze zwezeniem zastawki aortalnej lub mitralnej, lub
kardiomiopatig przerostowa ze zwg¢zeniem drogi odplywu.

Inne ostrzezenia i srodki ostroznosci

Jak zaobserwowano w przypadku inhibitor6w konwertazy angiotensyny, losartan potasu i inni
antagonisci angiotensyny sg zdecydowanie mniej skuteczni w obniZaniu cisnienia krwi u pacjentow
rasy czarnej niz pacjentéw innych ras, prawdopodobnie z powodu wigkszej czestotliwosci
wystepowania stanéw niskoreninowych u pacjentéw rasy czamnej z nadci$nieniem.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Inne leki przeciwcisnieniowe moga nasilaé hipotensyjne dziatanie losartanu.

Losartan jest metabolizowany glownie przez izoenzym CYP2C9 cytochromu P450 do czynnego
metabolitu karboksykwasu.

W badaniach klinicznych stwierdzono, Ze flukonazol (inhibitor CYP2C9) zmniejszat stezenie
czynnego metabolitu o okolo 50%. Stwierdzono, ze jednoczesne leczenie losartanem i ryfampicyna
(induktor enzym6w metabolizujacych) powoduje 40% zmniejszenie stgzenia czynnego metabolitu
w osoczu krwi. Kliniczne znaczenie tych interakcji nie jest znane. Nie odnotowano roznicy stgzenia
podczas jednoczesnego stosowania fluwastatyny (staby inhibitor CYP2C9).

Podobnie jak w przypadku innych preparatéw, ktére blokuja angiotensyng II lub jej dziatanie
podczas jednoczesnego stosowania innych lekéw powodujacych gromadzenie potasu (np. lekow
moczopednych oszczedzajacych potas: amiloryd, triamteren, spironolakton) lub zwiekszajacych
stezenie potasu (np. heparyna), suplementow potasu lub substytutow soli zawierajacych potas, moze
wystapi¢ zwigkszenie stezenia potasu w surowicy krwi. Nie zaleca si¢ tego typu leczenia
skojarzonego.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne:

Podczas jednoczesnego stosowania antagonistéw angiotensyny II i niesteroidowych lekoéw
przeciwzapalnych (selektywnych inhibitorow COX-2, kwasu acetylosalicylowego (>3 g na dobe) 1
nieselektywnych niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych), przeciwnadcisnieniowe dziatanie
losartanu moze by¢ ostabione.

U pacjentéw z istniejacymi wczesniej zaburzeniami czynnoéci nerek, jednoczesne podawanie
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (takich jak indometacyna), w tym selektywnych
inhibitoréw COX-2, moze powodowa¢ pogorszenie czynnodci nerek. Takie zmiany czynnosci nerek
mogg by¢ odwracalne po przerwaniu leczenia.

Obserwowano zwigkszenie stezenia litu w surowicy krwi i objawy jego toksycznosci podczas
jednoczesnego podawania litu i inhibitorow konwertazy angiotensyny. W bardzo rzadkich
przypadkach podobne zmiany obserwowano w trakcie stosowania antagonistow receptora
angiotensyny II. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podezas jednoczesnego podawaniu preparatow litu i
losartanu. Jezeli takic leczenie skojarzone jest konieczne, nalezy monitorowaé stgzenie litu w
surowicy w trakcie leczenia.

4.6 Cigzailaktacja
Cigza:

Dane dotyczace stosowania preparatu Rasoltan u kobiet w ciazy sa bardzo ograniczone. Dane te sa
niewystarczajace do okreslenia potencjalnego zagrozenia dla ptodu w przypadku przyjmowania



leku w pierwszym trymestrze ciazy. U ludzi przeptyw krwi przez nerki plodu, zalezny od rozwoju
ukladu renina-angiotensyna rozpoczyna si¢ w drugim trymestrze ciazy, dlatego tez zagrozenie dla
plodu jest wigksze, gdy preparat Rasoltan podawany jest w drugim lub trzecim trymestrze ciazy.
Produkty lecznicze dziatajace bezposrednio na uklad renina-angiotensyna, podawane w drugim i
trzecim trymestrze cigzy, moga powodowaé uszkodzenie plodu i noworodka (niedocisnienie,
zaburzenia czynno$ci nerek, skapomocz i (lub) bezmocz, malowodzie, niedorozwdj czaszki,
wewngtrzmaciczne opdznienie wzrostu) i zgon.

Opisywano rowniez przypadki niedorozwoju pluc, nieprawidtowosci twarzy i przykurczu koficzyn.
Badania z losartanem przeprowadzone na zwierzetach, wykazaly péZne uszkodzenie nerek u ptodu i
noworodka. Mechanizm tego dzialania jest prawdopodobnie zwiazany z wplywem na uklad renina-
angiotensyna-aldosteron.

W oparciu o powyzsze informacje produkt leczniczy Rasoltan jest przeciwwskazany do stosowania
u kobiet w ciazy. W przypadku stwierdzenia ciazy podczas leczenia losartanem nalezy niezwlocznie
przerwaé stosowanie leku Rasoltan (patrz punkt 4.3).

Karmienie piersig:

Nie stwierdzono czy losartan przenika do mleka kobiecego. Obserwowano jednak znaczgce stgzenia
losartanu i jego czynnego metabolitu w mleku samic szczura. Ze wzgledu na mozliwosc
wystapienia dziatan niepozadanych u niemowlat, nalezy podja¢ decyzje, czy przerwaé karmienie
piersia, czy tez przerwaé podawanie leku, biorac pod uwagg znaczenie leczenia dla matki.

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

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych lub obstugiwania urzadzern mechanicznych. Jednakze, podczas prowadzenia
pojazdéw lub obshugiwania maszyn, nalezy pamigta¢ o mozliwosci wystapienia zawrotow glowy
lub sennosci w trakcie leczenia przeciwnadci$nieniowego, szczegélnie na poczatku tego leczenia
lub podczas zwigkszania dawki.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane wymienione ponizej opisano zgodnie z nastgpujacy cz¢stoscig
wystepowania:

bardzo czgsto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100);
rzadko (=1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

W kontrolowanych badaniach klinicznych dotyczacych nadcisnienia pierwotnego, przewleklej
niewydolnosci serca, jak réwniez nadcignienia i cukrzycy typu 2 z zaburzeniami czynnosci nerek,
najczesciej wystepujacym dziataniem niepozadanym byly zawroty glowy.

Nadcisnienie .
W kontrolowanych badaniach klinicznych z zastosowaniem losartanu, dotyczacych nadcisnienia

pierwotnego, obserwowano nastgpujace dziatania niepozadane:

Zaburzenia ukliadu nerwowego



Czesto: zawroty glowy pochodzenia oérodkowego, zawroty glowy pochodzenia bledmkowego.
Niezbyt czgsto: sennoéc, bol glowy, zaburzenia snu.

Zaburzenia serca
Niezbyt czesto: kolatanie serca, dlawica piersiowa.

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto: objawowe niedocisnienie (szczegdlnie w pacjentéw ze zmnigjszong objetoscig
wewnatrznaczyniowa np. u pacjentéw z cigzkg niewydolnoscig serca lub leczonych duzymi
dawkami lekéw moczopednych), dziatanie ortostatyczne zalezne od dawki, wysypka.

Zaburzenia zolqdka i jelit
Niezbyt czgsto: bdl brzucha, zaparcie.

Zaburzenia ogdlne [ stany w miejscu podania
Niezbyt czesto: ostabienie, zmgczenie, obrzek.

Nadciénienie i cukrzyca typu 2 z zaburzeniami czynnosci nerek

W kontrolowanych badaniach klinicznych u pacjentéw z biatkomoczem w przebiegu cukrzycy typu
2 (badanie RENAAL, patrz punkt 5.1), najczg¢sciej wystgpujace dziatania niepozadane zwigzane z
przyjmowaniem losartanu byly nastgpujace:

Zaburzenia ukladu nerwowego
Czesto: zawroty glowy pochodzenia os$rodkowego.

Zaburzenia naczyniowe
Czesto: niedocisnienie.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Czesto: oslabienie, zmgczenie.

Badania diagnostyczne
Czesto: hipoglikemia, hiperkaliemia.

Nastepujace dzialania niepozadane wystgpowaly czesciej u pacjentow otrzymujacych losartan niz
placebo:

Zaburzenia krwi i ukladu chionnego
Czestos¢ nieznana: niedokrwistose.

Zaburzenia serca
Czestos¢ nieznana: omdlenie, kolatanie serca.

Zaburzenia naczyniowe
Czestos¢ nieznana: niedocisnienie ortostatyczne.

Zaburzenia zotadka i jelit
Czgstosé¢ nieznana: biegunka.



Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i thkanki lqcznef
Czestosé nieznana: bol plecow.

Zaburzenia nerek | drég moczowych
Czesto$¢ nieznana: zakazenia drég moczowych.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czesto$é nieznana: objawy grypopochodne.

Doswiadczenia po wprowadzeniu produktu do sprzedazy

Po wprowadzenie produktu do sprzedazy odnotowano nastgpujace dzialania niepozadane:

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego
Czestos¢ nieznana: niedokrwistosé, trombocytopenia.

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Rzadko: nadwrazliwosé - reakcje anafilaktyczne, obrzek naczynioruchowy, w tym obrzek krtani i
glosni, powodujacy zwezenie drog oddechowych i (lub) obrzgk twarzy, warg, gardia i (lub) jezyka;
u niektérych z tych pacjentéw obrzgk naczynioruchowy wystgpowat w przeszlodci podczas
stosowania innych lekow, takze inhibitorow ACE; zapalenie naczyn, w tym plamica Schénleina-
Henocha.

Zaburzenia ukiadu nerwowego
CzgstosE nieznana: migrena.

Zaburzenia ukiadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Czesto$c nieznana: kaszel.

Zaburzenia zolqdka i jelit
Czgsto$é nieznana: biegunka.

Zaburzenia wqtroby i drog zolciowych
Rzadko: zapalenie watroby.
Czestosé nieznana: zaburzenia czynnosci watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czgsto$é nieznana: pokrzywka, $wiad, wysypka.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lqcznej
Czestos¢ nieznana: bol migsni, bol stawow.

Zaburzenia nerek

W nastepstwie hamowania aktywnosci ukiadu renina-angiotensyna-aldosteron zdobserwowano
zaburzenia czynnosci nerek, w tym niewydolnosé nerek u pacjentéw z grupy ryzyka. Zaburzenia
czynnosci nerek sa odwracalne po przerwaniu terapii (patrz punkt 4.4). '



Badania diagnostyczne

W kontrolowanych badaniach klinicznych wykazano, z¢ rzadko wystgpowaly klinicznie istotne
zmiany wynikow standardowych badan laboratoryjnych zwigzane ze stosowaniem losartanu.
Zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej (AIAT) wystgpowale rzadko 1 zazwyczaj
ustgpowato po zakonczeniu leczenia. Hiperkaliemie (st¢zenie potasu w surowicy krwi >5,5 mmol/1)
obserwowano u 1,5% pacjentébw w badaniach klinicznych dotyczacych nadcisnienia. W badaniu
klinicznym przeprowadzonym z udzialem pacjentéw z biatkomoczem w przebiegu cukrzycy typu 2,
hiperkalemig¢ > 5,5 mEq/] obserwowano u 9,9% pacjentéw leczonych losartanem i 3,4% pacjentow
z grupy placebo (patrz punkt 4.4 , Zaburzenia r6wnowagi elektrolitowej”).

W kontrolowanych badaniach klinicznych, przeprowadzonych wsréd pacjentow z niewydolnoscia
serca, obserwowano zwigkszenie stezenia mocznika, kreatyniny i potasu w surowicy krwi,

4.9 Przedawkowanie

Objawy zatrucia

Brak dostepnych, jak dotychczas, danych dotyczacych przedawkowania losartanu u ludzi.
Najbardziej prawdopodobnymi objawami, zaleznymi od stopnia przedawkowania sa:
niedoci$nienie, tachykardia, mozliwa jest rowniez bradykardia.

Leczenie zatrucia

Postepowanie zalezy od czasu przyjecia Ieku oraz rodzaju i nasilenia objawéw. Za priorytet nalezy
przyjaé stabilizacje ukladu krazenia. Po przyjeciu doustnym, wskazane jest podanie wystarczajacej
dawki wegla aktywowanego. Nastepnie nalezy scisle monitorowac parametry zyciowe pacjenta. W
razie koniecznosci nalezy je wyréwnywac.

Ani losartan, ani jego czynny metabolit nie podlegajg hemodializie,

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonista receptora angiotensyny II
kod ATC: C09 CA 01

Losartan jest syntetycznym, stosowanym doustnie, antagonists receptora angiotensyny Il (typu
AT)). Angiotensyna II, lek o silnym dzialaniu zwgzajacym naczynia krwionoéne jest gtéwnym
aktywnym hormonem ukladu renina-angiotensyna oraz waznym czynnikiem bioracym udziat w
patofizjologii nadci$nienia tgtniczego. Angiotensyna II wiaZze si¢ z receptorami AT,
wystepujacymi w wielu tkankach (np. migsniach gladkich naczyn, nadnerczach, nerkach i sercu) 1
wywohuje wiele istotnych dziatan biologicznych, w tym zwezanie naczyn i uwalnianie aldosteronu.
Angiotensyna II pobudza takze proliferacj¢ komorek migsni gtadkich.

Losartan selektywnie blokuje receptor AT;. Zarowno losartan, jak i jego farmakologicznie czynny
metabolit, kwas karboksylowy (E-3174), blokujg in vitro oraz in vivo wszystkie istotne
fizjologicznie dziatania angiotensyny I, niezaleznie od jej Zrodta lub drogi syntezy.

Losartan nie wywoluje dzialania agonistycznego, nic blokuje receptorow innych hormonéw lub
kanatéw jonowych, ktore sa istotne w regulacji czynnosci ukfadu krazenia. Ponadto losartan nie
hamuje aktywno$ci konwertazy angiotensyny (kininazy II), enzymu, ktéry powoduje rozkiad
bradykininy. Dzieki temu nie wystepuja objawy niepozadane zwiazane z dziataniem bradykininy.



Podczas podawania losartanu, usunigcie ujemnego sprz¢zenia zwroinego pomigdzy angiotensyng
11 a wydzielaniem reniny powoduje zwigkszenie aktywnosci reninowej osocza (PRA). Zwigkszenie
aktywnosci reninowej osocza prowadzi do zwigkszenia steZenia angiotensyny 1l w osoczu. Jednak
pomimo tego zwigkszenia, dzialanie przeciwnadci$nieniowe i zmniejszone stezenic aldosteronu w
osoczu utrzymuja sig, co $wiadczy o skutecznym zablokowaniu receptorow angiotensyny II. Po
zakonczeniu leczenia losartanem, wartosci PRA i stezenie angiotensyny II wracaja w ciagu trzech
dni do wartosci poczatkowych.

Zarowno losartan jak i jego gléwny czynny metabolit, maja wigksze powinowactwo do receptora
AT niz do receptora AT,. Czynny metabolit jest 10 do 40 razy bardziej skuteczny niz losartan
przy poréwnaniu takiej samej masy obu substancji.

Badania dotyczqce nadci$nienia tetniczego

W kontrolowanych badaniach klinicznych podanie losartanu raz na dobg pacjentom z fagodnym
lub umiarkowanym pierwotnym nadcisnieniem tgtniczym powodowalo statystycznie Znamienne
zmniejszenie skurczowego i rozkurczowego ciSnienia tetniczego krwi. Porownanie ci$nienia
tetniczego mierzonego 24 godziny po podaniu leku z cisnieniem mierzonym 5-6 godzin po jego
przyjeciu wykazalo, ze zmniejszenie cisnienia tgtniczego utrzymuje sie¢ przez 24 godziny z
zachowaniem naturalnego rytmu dobowego. Zmniejszenie cisnienia tginiczego tuz przed
przyjeciem kolejnej dawki stanowilo okoto 70-80% zmniejszenia ci$nienia obserwowanego po 5-6
godzinach od przyjecia leku. Przerwanie leczenia losartanem u pacjentéw z nadci$nieniem nie
powodowato naglego zwigkszenia ciénienia tetniczego krwi (brak efektu ,,z odbicia”). Pomimo
znaczacego obnizenia cisnienia krwi, podawanie losartanu nie miato klinicznie istotnego wplywu
na czesto$é akcji serca.

Losartan jest jednakowo skuteczny u mezezyzn, jak i u kobiet oraz u pacjentow miodszych

(w wieku ponizej 65 lat) i w podesziym wieku z nadci$nieniem.

Badanie LIFE

Badanie LIFE (The Losartan Intervention For Endpoint reduction in hypertension} bylo
randomizowanym badaniem przeprowadzonym z uzyciem potrojnie Slepej proby 1 aktywnej
kontroli wéréd 9193 pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym w wieku od 55 do 80 lat z przerostem
lewej komory serca udokumentowanym w badaniu EKG.

Pacjenci byli losowo przydzielani do grupy przyjmujacej 50 mg losartanu raz na dobg lub 50 mg
atenololu raz na dobe. Jezeli nie osiagnigto docelowych wartosci cisnienia tgtniczego (<140/90
mm Hg), najpierw dodawano hydrochlorotiazyd (12,5 mg), a nastepnie, jezeli zachodzila taka
konieczno$é, zwiekszano dawke losartanu lub atenololu do 100 mg raz na dobg. Gdy bylo to
niezbedne w celu uzyskania docelowych wartosci ciSnienia tgtniczego krwi, dodawano inne leki
przeciwnadcisnieniowe, z wyjatkiem inhibitoréw ACE, antagonistéw angiotensyny II lub beta-
adrenolitykow. Sredni czas obserwacji wynosit 4,8 roku.

Pierwszorzedowy punkt koncowy byl zlozony i obejmowal zachorowalnosé i $miertelnos¢ z
powoddw sercowo-naczyniowych, oceniane jako zmnigjszenie lacznej czestosci wystgpowania
zgondéw z przyczyn sercowo-naczyniowych, udaréw mozgu i zawaléw migénia sercowego.
Ciénienie krwi zmniejszylo si¢ znaczaco do podobnych wartosci w obu grupach. Stosowanie
losartanu doprowadzilo do 13% zmniejszenia ryzyka (p=0,021, 95% przedzia ufnosci: 0,77-0,98)
wérdd pacjentéw, u ktorych wystapit pierwszorzgdowy zlozony punkt koncowy w poréwnaniu ze
stosowaniem atenololu '

Bylo to gléwnie wynikiem zmniejszenia czgstosci wystgpowania udaru mozgu. Leczenie
losartanem zmniejszato ryzyko udaru mézgu o 25% w pordwnaniu z atenololem (p=0,001, 95%



przedziat ufnosci: 0,63-0,89). Czestosci zgonéw z przyczyn sercowo-naczyniowych i zawalow
serca nie roznity si¢ istotnie pomiedzy grupami.

Rasa:

W badaniach LIFE stwierdzono, Ze pacjenci rasy czarnej leczeni losartanem sg bardziej narazeni na
osiagniecie pierwszorzedowego zlozonego punktu koficowego, tj. na wystapienie incydentu
sercowo-naczyniowego (np. zawalu serca, zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych), a szczegolnie
na wystapienie udaru moézgu niz pacjenci rasy czamej leczeni atenololem.

Dlatego wyniki badania LIFE, dotyczace zachorowalnosci/$miertelnosci z przyczyn sercowo-
naczyniowych w czasie leczenia losartanem, w poréwnaniu do leczenia atenololem nie dotycza
pacjentow rasy czarnej z nadcisnieniem i przerostem lewej komory serca.

Badanie RENAAL

Badanie RENAAL (The Reduction of Endpoints in NIDDM with the Angiotensin II Receptor
Antagonist Losartan ) bylo kontrolowanym badaniem klinicznym o zasiggu Swiatowym,
przeprowadzonym z udziatem 1513 pacjentéw z cukrzyca typu 2 i bialkomoczem, z nadcisnieniem
tetniczym lub bez. 751 pacjentdéw leczonych bylo losartanem.

Celem badania bylo udokumentowanie ochronnego dziatania losartanu potasowego na nerki,
niezaleznic od jego korzystnego dzialania przeciwnadcisnieniowego. Pacjentéw z biatkomoczem i
stezeniem kreatyniny w surowicy krwi wynoszacym 1,3-3,0 mg/dl leczonych w sposob
standardowy lekami obnizajacymi ci$nienie krwi z wylgczeniem inhibitoréw ACE lub antagonistow
angiotensyny II, losowo przydzielono do grupy otrzymujacej 50 mg losartanu raz na dobg (dawkg
stopniowo zwigkszano w razic potrzeby, az do uzyskania obnizenia cisnienia tgtniczego krwi) lub
do grupy otrzymujacej placebo Badacze zostali poinstruowani, aby, w razie potrzeby, zwigkszaé
dawke badanego leku do 100 mg raz na dobg; 72% pacjentéw otrzymywalo dawke 100 mg przez
wiekszo$é czasu uczestniczenia w badaniu. Jezeli byto to konieczne, pacjenci w obu grupach mogli
otrzymywac¢ inne leki przeciwnadci$nieniowe, jako leczenie uzupemiajace (leki moczopegdne, leki
blokujace kanaly wapniowe, alfa- i beta-adrenolityki, jak réwniez leki o dziataniu osrodkowym).
Pacjentéw obserwowano przez okres do 4,6 roku (Srednio 3,4 roku).

Pierwszorzedowy punkt koncowy badania byt zlozony i obejmowatl podwojenie st¢zenia kreatyniny
w surowicy, schylkowa niewydolno$¢ nerek (koniecznosé dializoterapii lub przeszczepu nerki) lub
Zgon.

Wyniki wykazaly, ze stosowanie losartanu (327 przypadkéw) w poréwnaniu z placebo (359
przypadkéw) doprowadzilo do zmniejszenia ryzyka wystapienia pierwszorzedowego zlozonego
punktu konicowego o 16,1% (p=0,022). Wykazano rowniez, ze stosowanie losartanu zwiazane jest z
istotnym zmniejszeniem ryzyka wystapienia nastgpujacych skladowych pierwszorzgdowego punktu
koncowego (kazdej z osobna i lacznie): 25,3% zmniejszenie ryzyka podwojenia stezenia kreatyniny
w surowicy (p=0,006); 28,6% zmniejszenie ryzyka wystapienia schytkowej niewydolnosci nerek
(p=0,002); 19,9% zmniejszenie ryzyka dla wystapienia schytkowej niewydolnosci nerek lub zgonu
(p=0,009); 21,0% zmniejszenie ryzyka podwojenia st¢zenia kreatyniny w surowicy lub wystapienia
schytkowej niewydolnosci nerek (p=0,01).

Nie wykazano istotnych roznic w $miertelnosci catkowitej pomigdzy obiema grupami.

W badaniu losartan byl na ogét dobrze tolerowany, o czym swiadczy fakt, ze liczba przypadkow
zaprzestania stosowania leku z powodu dzialan niepozadanych byla podobna jak w grupie
otrzymujacej placebo.
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Badania ELITE Ii Il

W badaniu ELITE, trwajacym 48 tygodni, przeprowadzonym wéréd 722 pacjentdw z
niewydolnoscia serca (stopiefi [I-IV wg NYHA) nie zaobserwowano réznicy w pierwszorzgdowym
purkeie koncowym, jakim byly dlugotrwale zaburzenia czynnosci nerek, w grupie pacjentow
leczonych losartanem i w grupie leczonych kaptoprylem. Zaobserwowane podczas badania ELITE,
mniejsze ryzyko zgonu u pacjentéw leczonych losartanem w pordwnaniu z kaptoprylem, nie zostato
potwierdzone w badaniu ELITE II, opisanym ponizej.

W badaniu ELITE 11 poréwnano losartan w dawce 50 mg raz na dobg (dawka poczatkowa 12,5 mg,
stopniowo zwigkszana do 25 mg i 50 mg raz na dobg) z kaptoprylem w dawce 50 mg trzy razy na
dobe (dawka poczatkowa 12,5 mg, stopniowo zwigkszana do 25 mg i 50 mg trzy razy na dobeg).
Pierwszorzgdowym punktem koficowym tego prospektywnego badania byla $miertelnosé
catkowita. W tym badaniu 3152 pacjentéw z niewydolnodcig serca (stopieni II-IV wg NYHA)
obserwowano przez prawie dwa lata (§rednio 1,5 roku) w celu ustalenia, czy losartan skutecznie;]
zmniejsza $miertelno$é catkowita niz kaptopryl. Pierwszorzedowy punkt koncowy nie wykazat
statystycznie znamiennej rdéznicy pomigdzy losartanem i kaptoprylem w Zmnigjszeniu
$miertelnosci catkowite;.

W obu badaniach klinicznych z grupa kontrolng otrzymujaca lek poréwnawczy (nie placebo) z
udzialem pacjentéw z niewydolnoscig serca, losartan byl lepiej tolerowany niz kaptopryl, gdyz
znacznie rzadziej wystepowaty przypadki przerwania terapii z powodu dziatail niepozadanych oraz
znacznie rzadziej wystgpowal kaszel.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Po podaniu doustnym losartan jest dobrze wchianiany i podlega efektowi pierwszego przejscia, z
utworzeniem czynnego metabolitu, kwasu karboksylowego i innych nieczynnych metabolitow.
Maksymalne stezenia w surowicy losartanu i jego czynnego metabolitu wystepuja odpowiednio po
1 godzinie i po 3-4 godzinach. Dostepnos¢ biologiczna losartanu potasowego wynosi okolo 33%.

Dystrybucja
Zarowno losartan, jak i jego czynny metabolit sa w > 99% zwiazane z biatkami osocza, gidwnie z
albuminami. Objetosé dystrybucji losartanu wynosi 34 litry.

Metabolizm

Okolo 14% dawki losartanu podanej dozylnie lub doustnie jest przeksztalcane w cz‘?rnny metabolit.
Po doustnym lub dozylnym podaniu losartanu znakowanego weglem He,  aktywnosé
promieniotwoércza w osoczu byla zwiagzana gléwnie z losartanem 1 jego czynnym metabolitem. U
okoto 1% badanych stwierdzono mate przeksztatcenie losartanu w czynny metabolit.

Wydalanie

Klirens osoczowy losartanu i jego czynnego metabolitu wynosi odpowiednio okoto 600 ml/min i
50 ml/min. Po podaniu doustnym stezenia losartanu potasowego i jego czynnego metabolitu w
osoczu zmniejszaja sie w spos6b wielowykladniczy, a ich koficowe okresy poltrivania wynosza
odpowiednio okoto 2 godzin i 6-9 godzin. Klirens nerkowy losartanu i jego czynnego metabolitu
wynosi odpowiednio 74 ml/min i 26 ml/min. Po podaniu doustnym losartanu okolo 4% dawki jest
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wydalane w moczu w postaci niezmienionej, a okolo 6% dawki jest wydalane w moczu w postaci
czynnego metabolitu.

W procesie eliminacji losartanu potasowego i jego metabolitOw ma znaczenie zardwno wydalanie
z z6lcia, jak 1 z moczem. Po doustnym podaniu losartanu potasowego znakowanego weglem e
okoto 35% aktywnosci promieniotworcze) wykrywa si¢ w moczu, a 58% w kale. Po podaniu
dozylnym losartanu potasowego znakowanego weglem '*C  okolo 43%  aktywnosci
promieniotworczej wykrywa si¢ w moczu, a 50% w kale.

Liniowos¢

Farmakokinetyka losartanu i jego czynnego metabolitu jest liniowa do dawki doustnej wynoszacej
200 mg.

Podczas podawania raz na dobe ani losartan, ani jego czynny metabolit nie kumuluja si¢ w sposob
Znaczacy w osoczu krwi.

Charakterystyka farmakokinetyczna leku w roznych grupach pacjentow

U pacjentéw w podesztym wieku z nadci$nieniem tetniczym stgzenie losartanu i jego czynnego
metabolitu w osoczu krwi nie réznito si¢ zasadniczo od stezenia u milodych pacjentow z
nadci$nieniem tetniczym.

U kobiet z nadcisnieniem tetniczym stezenie losartanu w osoczu krwi bylo do dwoch razy wigksze
niz u mezczyzn z nadcisnieniem tgtniczym, podcezas gdy stezenie czynnego metabolitu nie réznito
si¢ u kobiet i m¢zezyzn.

Po podaniu doustnym pacjentom z tagodng lub umiarkowang poalkoholowa marskoscig watroby,
stezenia losartanu i jego ¢czynnego metabolitu w osoczu byty odpowiednio 5 i 1,7 razy wigksze niz
u mlodych ochotnikéw pici meskiej (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Stezenia losartanu w osoczu krwi nie zmieniajg si¢ u pacjentow z klirensem kreatyniny wigkszym
niz 10 ml/minute. W poréwnaniu do pacjentéw z prawidlowa czynnos$cia nerek, wartos¢ AUC dla
losartanu jest okoto dwa razy wigksza u pacjentdéw hemodializowanych.

Stezenia czynnego metabolitu w osoczu krwi nie zmieniaja si¢ u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek ani u 0séb hemodializowanych.

Losartan ani jego czynny metabolit nie moga by¢ usunigte za pomocg hemodializy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne pochodzace z ogélnych badan farmakologicznych, badan genotoksycznosci
oraz kancerogennosci nie wykazaty szczegdlnego ryzyka dla ludzi. W badanich toksycznosci dawek
wielokrotnych stwierdzono, ze podawanie losartanu powodowalo zmniejszenie wartosc
parametrow dotyczacych krwinek czerwonych (liczby erytrocytéw, stezenia hemoglobiny, wartosci
hematokrytu), zwickszenie stezenia azotu mocznikowego w surowicy krwi oraz sporadycznie
zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi, zmniejszenie masy serca (bez zmian
histologicznych) i zmiany w przewodzie pokarmowym (uszkodzenie blony sluzowe), owrzodzenie,
nadzerki, krwawienia). Tak jak w przypadku innych lekow dzialajacych na uklad renina-
angiotensyna, losartan wykazuje szkodliwe dziatanie na ptéd w pézniejszym okresie rozwoju, co
jest przyczyna jego obumarcia lub malformacii. -
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen:

Mannitol

Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa

Powidon K-29/30

Magnezu stearynian

Otoczka:

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)
Talk

Glikol propylenowy

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres wainosci
3 lata

6.4 Specjalne §rodki ostroznosci przy przechowywaniu
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blister PYC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.

Wielkosci opakowan: 7, 10, 14, 15, 20, 21, 28, 30, 50, 56, 98, 100, 210 tabletek powlekanych.
Opakowanie szpitalne: 280 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkoéci opakowan musza znajdowaé si¢ w sprzedazy.

6.6 Szczegoélne srodki ostroznosci dotyczgce usuwania i przygotowania leku do stosowania
Brak szczego6lnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE

DO OBROTU

Actavis Group hf.
Reykjavikurvegur 78
1S-220 Hafnarfjordur
Islandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(-N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
14058

I3



9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU/
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
30.07.2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
30.07.2007
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