CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA WLASNA PRODUKTU LECZNICZEGO

SARVE 25 mg, tabletki powlekane
SARVE 50 mg, tabletki powlekane
SARVE 100 mg, tabletki powlekane

2, - SKLAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 25 mg losartanu potasowego.
Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg losartanu potasowego.
Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg losartanu potasowego.

Peiny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1,

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

25mg:  Biata, okragta, dwuwypukia tabletka powlekana, bez rowka dzielacego,
z oznaczeniem 2L, o $rednicy 8 mm.

50mg:  Biata, okragta, dwuwypukta tabletka powlekana, z rowkiem dzielacym,
Z oznaczeniem 3L, o srednicy 10 mm.

100 mg: Biata, owalna, dwuwypukia tabletka powlekana, z rowkiem dzielgcym,
Z oznaczeniem 4L, o wymiarach 18,3 mm x 9,2 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1, Wskazania do stosowania

- Leczenie nadciénienia tetniczego samoistnego.

- Leczenie chordb nerek u pacjentéw z nadci§nieniem tetniczym i cukrzyca typu 2,
z biatkomoczem z 0,5 g/dobe, jako element leczenia przeciwnadci$nieniowego.

- Leczenie przewlekiej niewydolnosci serca, w przypadku gdy leczenie inhibitorami ACE
nie jest uwazane za odpowiednie z powodu niezgodnosci lub przeciwwskazania.
Pacjentom z niewydolnoéci serca, ktérych stan zostat ustabilizowany inhibiotorem
ACE, nie nalezy zmienia¢ leku na losartan. Frakcja wyrzutowa lewej komory serca
powinna u tych pacjentéw wynosié < 40%, a ich stan powinien by¢ ustabilizowany
podczas leczenia przewlekte] niewydolnoéci serca.

4.2, Dawkowanie i sposéb podawania

Leki SARVE 25 mg, -50 mg i -100 mg nalezy pofykac popijajac szklanka wody.
Mozna je przyjmowaé razem z positkiem lub niezaleznie od positku.

Lek SARVE 50 mg i SARVE 100 mg:
W tych wskazaniach terapeutycznych, w ktérych dawka dobowa jest mniejsza niz 25 mg

losartanu potasowego, nalezy zastosowag tabletki powlekane zawierajace 12,5 mg
substancji czynnej.

Nadcisnienie

Zalecana dawka poczatkowa i podtrzymujaca wynosi 50 mg raz na dobe. Maksymalne
dziatanie obnizajace ci$nienie tetnicze uzyskuje sig w ciagu 3 do 6 tygodni od rozpoczecia
leczenia. U niektorych pacjentow korzystne moze byé zwiekszenie dawki do 2 x 50 mg



losartanu na dobe (rano i wieczorem) lub 100 mg jeden raz na dobe (rano). Leki SARVE 25
mg, -50 mg i -100 mg mozna stosowac z innymi lekami obnizajacymi cisnienie tetnicze krwi,
zwlaszcza z lekami moczopednymi (np. hydrochlorotiazyd).

NiewydoInos¢ serca

Zwykle dawka poczatkowa wynosi 12,5 mg jeden raz na dobe. Dawke nalezy stopniowo
zwiekszac w odstgpach tygodniowych (tj. 12,5 mg na dobe, 25 mg na dobe, 50 mg na dobe)
do osiggniecia zalecanej dawki podtrzymujacej (50 mg jeden raz na dobe), w zaleznosci od
stanu pacjenta. W leczeniu niewydolnoséci serca losartan zazwyczaj kojarzony jest z lekami
moczopegdnymi, glikozydami naparstnicy i (lub) beta-adrenolitykami.

Pacjenci z nadci$nieniem tetniczym, cukrzyca typu Il i biatkomoczem 2 0,5 mg/dobe
Zwykle dawka poczgtkowa wynosi 50 mg raz na dobe. Dawka moze by¢ zwigkszona do
100 mg raz na dobe, w zaleznosci od uzyskanego obnizenia cisnienia tetniczego krwi
poczawszy od miesigca po rozpoczeciu leczenia. Leki SARVE 25 mg, -50 mg i -100 mg
mozna stosowacé z innymi lekami obnizajgcymi ciSnienie tetnicze (np. leki moczopedne,
antagonisci kanatéw wapniowych, alfa- i beta-adrenolityki oraz leki dziatajace osrodkowo),
jak rowniez z insuling i innymi zwykle stosowanymi lekami hipoglikemizujacymi (np.
pochodne sulfonylomocznika, glitazony, inhibitory glukozydazy).

Stosowanie U pacientéw ze zmniejszong objetoscia wewnatrznaczyniows

Zalecana dawka poczatkowa w przypadku bardzo niewielkiej czesci pacjentow ze
zmniejszong objetoscia wewnatrznaczyniowa (np. leczonych wysokimi dawkami lekow
moczopednych) wynosi 25 mg jeden raz na dobe {patrz punkt 4.4).

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek i u pacjientow poddawanych

hemodializie
Nie ma koniecznosci modyfikowania dawki poczatkowej u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek i pacjentdw poddawanych hemodializie.

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby w wywiadzie nalezy rozwazy¢ zastosowanie
mniejszej dawki. Brak doswiadczenia klinicznego u pacjentdw z ciezkg niewydolnoscig
watroby. Dlatego tez nie zaleca sie stosowania losartanu u tych pacjentéw (patrz punkt 4.3
i4.4).

Stosowanie u pacientéw w podesztym wieku

U pacjentéw w wieku powyzej 75 lat podczas rozpoczynania leczenia dawka 25 mg nalezy
zachowac ostroznosc, jednak u osob w podesziym wicku zwykle nie ma koniecznosci
moedyfikacji dawki,

Stosowanie u dzieci i mtodziezy (< 18 lat)
Ze wzgledu na brak doswiadczenia w leczeniu dzieci | mtodziezy, nie nalezy stosowac u nich

losartanu.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktérakolwiek substancje pomocnicza (patrz punkt
44i86.1).

Cigza i laktacja (patrz punkt 4.6).

Ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Obrzek naczynioruchowy



Nalezy uwaznie obserwowac pacjentéw, u ktérych w wywiadzie stwierdzono obrzek
naczynioruchowy [obrzek twarzy, warg, gardta i (lub) jezyka] (patrz punkt 4.8).

Zmniefjszona objeto$¢ wewnagtrznaczyniowa

U pacjentow ze zmniejszong objetosciq wewnatrznaczyniowa i (lub) utratg sodu w wyniku
intensywnego leczenia lekami moczopednymi, ograniczenia soli w diecie, biegunki lub
wymiotow moze wystapi¢ objawowe niedoci$nienie, zwtaszcza po podaniu pierwszej dawki
oraz po zwiekszeniu dawki. Przed rozpoczeciem stosowania tabletek {osartanu zaburzenia te
nalezy wyréwnac lub zastosowad mniejsza dawke poczatkows (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia rownowagi elektrolitowef

Zaburzenia rownowagi elektrolitowe] wystepuijg czesto u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek, z cukrzyca lub bez, i nalezy wziaé je pod uwage. W badaniach klinicznych
przeprowadzonych z udziatem pacjentdéw chorych na cukrzyce typu 2 z nefropatiag, czestosé
wystepowania hiperkaliemii byta wieksza w grupie przyjmujacej losartan w poréwnaniu do
grupy otrzymujacej piacebo (patrz punkt 4.8 ,Nadci$nienie i cukrzyca typu 2 z chorobami
nerek — Badania® i ,Do$wiadczenie po wprowadzeniu na rynek — Badania"). Dlatego tez
nalezy doktadnie monitorowac stezenie potasu i kreatyniny w osoczu, szczegélnie u
pacjentéw z niewydolnoscig serca i stezeniem kreatyniny w osoczu pomiedzy 1,2 mg/dl

i 2,5 mg/dl.

Zaburzenia czynnosci watroby

Na podstawie badan farmakokinetycznych, ktére wskazujg na istotne zwiekszenie stezenia
losartanu w osoczu pacjentéw z marskos$cia watroby, nalezy rozwazyé zastosowanie
mniejszej dawki poczatkowej u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby w wywiadzie.
Ze wzgledu na brak doswiadczenia w leczeniu, nie zaleca si¢ stosowania losartanu u
pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 4.2, 4.3 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

W wyniku zahamowania uktadu renina-angiotensyna-aldosteron obserwowano zaburzenia
czynnosci nerek, z niewydolnoscig nerek wiacznie (szczegdlnie u pacjentéw, u ktorych
czynno$¢ nerek zalezy od ukiadu renina-angiotensyna-aldosteron, np. u pacjentéw z ciezka
niewydoinoscig serca lub wczesniej istniejgcymi zaburzeniami czynnoséci nerek).

Podobnie jak w przypadku innych lekéw dziatajacych na uktad renina-angiotensyna-
aldosteron, u pacjentdw z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy
jedynej nerki obserwowano zwigkszenie stezenia mocznika we krwi i kreatyniny w surowicy;
te zaburzenia czynnosci nerek moga ustepowaé po przerwaniu leczenia. W przypadku
obustronnego zwezenia tetnic nerkowych lub zwezenia tetnicy jedynej nerki losartan nalezy
stosowaé z zachowaniem szczeg6lnych srodkdw ostroznosci.

Przeszczep nerki

Brak doswiadczenia u pacjentéw z niedawno przeprowadzonym przeszczepem nerki.

Hiperaldosteronizm pierwotny

Ze wzgledu na brak reakgji na leki przeciwnadci$nieniowe dziatajace poprzez hamowanie
uktadu renina-angiotensyna, nie zaleca sig stosowania tabletek losartanu u pacjentéw z
pierwotnym hiperaldosteronizmem.

Choroba niedokrwienna serca i choroba naczyrt mézgowych

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwnadci$nieniowych, nadmierne zmniejszenie
cisnienia tetniczego krwi u pacjentéw z chorobg niedokrwienna serca i chorobg naczyhi
moézgowych moze wywota¢ zawat miesnia sercowego lub udar.



Niewydolnosé serca

Tak jak w przypadku innych iekdéw wplywajacych na ukfad renina-angiotensyna, istnieje
ryzyko ciezkiego niedocisnienia tetniczego i {czesto ostrego) zaburzenia czynnosci nerek

u pacjentéow z niewydolnoscig serca i zaburzeniami czynnosci nerek lub bez.

Ze wzgledu na brak wystarczajacego doswiadczenia w leczeniu [osartanem pacjentéw z
niewydolnoscia serca i wspdtistniejgcymi ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, pacientéw
z ciezka niewydolnoscia serca (klasa IV zgodnie z klasyfikacjg NYHA), jak rowniez
pacjentéow z niewydolnoscia serca i objawowa, zagrazajgca zyciu niemiarowoscig serca,
losartan nalezy stosowac u pacjentow z tych grup z zachowaniem szczegéinych srodkow
ostroznosci.

ZweZenie zastawkowe aorly | zwezenie zastawki dwudzielnef

Tak jak w przypadku innych lekéw zwezajacych naczynia, nalezy zachowac specjalne srodki
ostroznosci u pacjentéw ze zwezeniem zastawkowym aorty | zwezeniem zastawki mitralnej
lub kardiomiopatig przerostowsg ze zwezeniem drogi odptywu.

Inne ostrzezenia i srodki ostroZnosci

Zaobserwowano, ze inhibitory konwertazy angiotensyny, losartan i inni antagonisci
angiotensyny sg znaczaco mniej skuteczni w zmniejszaniu cisSnienia tetniczego krwi u ludzi
rasy czarnej niz innych ras, prawdopodobnie z powodu wigkszej liczby przypadkéw matej
aktywnosci reniny w populacji rasy czarnej z nadci$nieniem.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Inne leki przeciwnadcisnieniowe moga nasiia¢ hipotensyjne dziatanie losartanu.

Losartan jest metabolizowany gtéwnie przez cytochrom P450 (CYP) 2C9 do czynnego
metabolitu kwasu karboksylowego. W badaniach klinicznych wykazano, ze flukonazol
(inhibitor CYP2C9) zmniejsza narazenie na czynny metabolit o okoto 50%. Stwierdzono, ze
jednoczesne leczenie losartanem i ryfampicyng (induktor enzyméw biorgcych udziat w
metabolizmie) spowodowalto zmniejszenie stezenie czynnego metabolitu w osoczu o 40%.
Kliniczne znaczenie tego dziatania nie jest znane. Nie wykazano zadnej réznicy w stopniu
narazenia podczas jednoczesnego leczenia fluwastatyna (staby inhibitor CYP2C9).

Tak jak w przypadku innych lekéw blokujacych angiotensyne Il lub efekty jej dziatania,
jednoczesne stosowanie innych lekéw oszczedzajacych potas (np. leki moczopedne
oszczedzajgce potas: amiloryd, triamteren, spironolakton) lub mogacych zwigkszyé stezenie
potasu (np. heparyna), suplementéw potasu lub substytutéw soli zawierajacych potas moze
prowadzi¢ do zwiekszenia stezenia potasu w surowicy. Nie zaleca sie rownoczesnego
stosowania tych lekdw.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne: w przypadku jednoczesnego stosowania antagonistow
angiotensyny Il z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi [np. selektywne inhibitory
COX-2, kwas acetylosalicylowy (> 3 g/dobe) i nieselektywne leki z grupy NLPZ] wystapi¢
moze ostabienie dzialania przeciwnadci$nieniowego.

U pacjentéw z wezesniej wystepujacymi zaburzeniami czynnoéci nerek jednoczesne
stosowanie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (np. indometacyna), w tym
selektywnych inhibitorow COX-2, moze prowadzié do pogorszenia czynnosci nerek. Zmiany
w czynnosci nerek moga ustepowac po przerwaniu leczenia.

W trakcie rGwnoczesnego podawania litu i inhibitoréw ACE stwierdzono przemijajace
zwigkszenie stezenia litu w surowicy i nasilenie jego toksycznosci. Bardzo rzadko
odnotowano réwniez takie dziatanie w przypadku antagonistow receptora angiotensyny [l.
Podczas jednoczesnego podawania litu i losartanu nalezy zachowaé ostroznosé. Jesli
rdwnoczesne stosowanie obu lekéw jest niezbedne, zaleca sie w tym czasie monitorowanie
stezenia litu w surowicy.



4.6 Cigzailaktacja
Cigza

Dane dotyczace stosowania f[ekéw SARVE 25 mg, -50 mg i -100 mg przez kobiety w ciazy sg
bardzo ograniczone. Dane te nie sa wystarczajace do wyciggnigcia wnioskdw na temat
potencjalnego ryzyka dla ptodu podczas stosowania w pierwszym trymestrze.

U ludzi perfuzja nerek ptodu, zalezna od rozwoju ukiadu renina-angiotensyna-aldosteron,
zaczyna sie w drugim trymestrze; z tego wzgledu zagrozenie dla ptodu zwigksza sie, jesli lek
SARVE 25 mg, -50 mg i -100 mg jest podawany w drugim lub trzecim trymestrze cigzy.
Stosowanie w drugim lub trzecim trymestrze cigzy lekow, ktére bezposrednio wptywaja na
ukiad renina-angiotensyna, moze powodowad uszkodzenie [niedociSnienie, zaburzenie
czynnosci nerek, skapomocz i (lub) bezmocz, matowodzie, niedorozwdj czaszki, opdznienie
wzrostu wewnatrzmacicznego], a nawet $mier¢ ptodu i noworodka. Opisano réwniez
przypadki niedorozwoju ptuc, wady twarzoczaszki i przykurcze koriczyn.

Badania na zwierzetach wykazaly, ze losartan powodowat zaburzenia nerek u plodow w
péznych etapach rozwoju i u noworodkdw. Uwaza sig, ze w mechanizmie takiego dziatania
farmakologicznego bierze udziat uktad renina-angiotensyna-aldosteron.

W zwigzku z powyzszym stosowanie lekéw SARVE 25 mg, -50 mg i -100 mg w okresie cigzy
jest przeciwwskazane. Po stwierdzeniu cigzy nalezy jak najszybciej przerwaé stosowanie
lekéw SARVE 25 mg, -50 mg i -100 mg (patrz punkt 4.3).

Laktacja

Nie wiadomo czy losartan przenika do mieka kobiet karmigcych piersia. U szczurdw
stwierdzono jednak w mleku losartan i jego czynny metabolit w znaczacych stezeniach.

Z uwagi na mozliwy szkodliwy wptyw ieku na karmione piersig niemowle, w zaleznosci od
znaczenia leku dla matki nalezy podja¢ decyzje o przerwaniu karmienia piersig lub
przerwaniu stosowania leku.

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu na zdolnosé prowadzenia pojazdéw i
obstugiwanie urzadzen mechanicznych. Jednakze w czasie prowadzenia pojazddw lub
obstugi urzadzen mechanicznych nalezy wziaé pod uwage mozliwos¢ wystepowania
zawrotow gtowy i sennosci w trakcie leczenia przeciwnadcisnieniowego, szczegélnie na
poczatku leczenia lub w czasie zwigkszania dawki.

4.8 Dzialania niepozadane

Czestosé wystepowania dziatan niepozadanych wymienionych ponizej zostata okreslona
zgodnie z nastepujacg konwencjg: bardzo czesto (2 1/10); czesto (= 1/100 to 1/10); niezbyt
czesto (= 1/1 000 to 1/100); rzadko (= 1/10 000 to < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000),
0 nieznanej czestosci (nie mozna oceni¢ na podstawie dostepnych danych).

W kontrolowanych badaniach klinicznych dotyczacych nadcisnienia samoistnego,
przewlektej niewydolnosci serca, jak rowniez nadcisnienia i cukrzycy typu 2 z chorobami
nerek, najczestszym dziataniem niepozadanym byty zawroty glowy.



Nadcisnienie

W kontrolowanych badaniach klinicznych z zastosowaniem losartanu, dotyczacych
nadcisnieniem samoistnego, stwierdzono wystepowanie nastepujgcych dziatan
niepozadanych:

Zaburzenia ukfadu nerwowego:
Czesto: zawroty glowy, w tym pochodzenia btednikowego.
Niezbyt czesto: sennosé, bdl glowy, zaburzenia snu.

Zaburzenia serca:
Niezbyt czesto: kotatanie serca, dusznica bolesna.

Zaburzenia naczyn:

Niezbyt czesto: niedocisnienie objawowe (szczegdlnie u pacjentow ze zmniejszong
objetoscig wewnatrznaczyniowa, np. u pacjentow z ciezkg niewydolnoscig serca lub w
trakcie leczenia duzymi dawkami lekow moczopednych), dziatanie ortostatyczne zalezne od
dawki, wysypka.

Zaburzenia Zzolgdkowo-jelitowe:
Niezbyt czesto: bdl brzucha, zaparcie.

Zaburzenia ogdine i stany w miejscu podania:
Niezbyt czesto: ostabienie, zmeczenie, obrzek.

Przewlekta niewydolnos¢ serca

W kontrolowanym badaniu klinicznym z udziatem pacjentéw z niewydolnoscig serca
stwierdzono wystepowanie nastepujacych dziatain niepozadanych:

Zaburzenia ukladu nerwowego:
Niezbyt czesto: zawroty glowy, bél glowy.
Rzadko: parestezje.

Zaburzenia serca:
Rzadko: omdlenie, migotanie przedsionkéw, udar naczyniowy mozgu.

Zaburzenia naczyn.
Niezbyt czesto: niedocisnienie, w tym niedocisnienie ortostatyczne.

Zaburzenia oddechowe, kialki piersiowej i Srodpiersia:
Niezbyt czesto: dusznosc.

Zaburzenia Zolgdkowo-jelitowe:
Niezbyt czesto: biegunka, nudnosci, wymioty.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:
Niezbyt czesto: pokrzywka, swigd, wysypka.

Zaburzenia ogdlne i stany w migjscu podania:
Niezbyt czesto: ostabienie, zmeczenie.

Nadcisnienie i cukrzyca typu 2 z chorobami nerek




W kontrolowanym badaniu klinicznym z udziatem pacjentéw z cukrzyca typu 2 i
biatkomoczem (badanie RENAAL, patrz punkt 5.1), najczesciej obserwowano nastepujace
dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem losartanu:

Zaburzenia ukfadu nerwowego:
Czesto: zawroty glowy.

Zaburzenia naczyn.
Czesto: niedocisnienie.

Zaburzenia ogbine i stany w miejscu podania:
Czesto: ostabienie, zmeczenie.

Badania:
Czesto: hipoglikemia, hiperkaliemia.

Nastepujace dziatania niepozgdane wystepowaly czesciej u pacjentdw otrzymujacych
losartan niz u pacjentéw otrzymujgcych placebo:

Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego:
O nieznanej czestosci: niedokrwistosé.

Zaburzenia serca:
O nieznanej czestosci: omdlenie, kotatanie serca.

Zaburzenia naczyn:
O nieznanej czestosci: niedocisnienie ortostatyczne.

Zaburzenia Zofgdkowo-jelitowe:
O nieznanej czestosci: biegunka.

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i tkanki tgczney:
O nieznanej czestosci: bdl plecow.

Zaburzenia nerek i ukladu moczowego:
O nieznanej czestosci: zakazenia drdg moczowych.

Zaburzenia ogdine i stany w miejscu podawania:
O nieznanej czestosci: objawy grypopodobne.

Badania po wprowadzeniu leku na rynek

Nastepujace dziatania niepozadane zostaty odnotowane w badaniach po wprowadzeniu leku
na rynek:

Zaburzenia krwi | ukladu chionnego:
O nieznanej czestosci: niedokrwisto$¢, matoplytkowos$c.

Zaburzenia uktadu immunolfogicznego:

Rzadko: nadwrazliwos¢ - reakcje anafilaktyczne, obrzek naczynioruchowy, w tym obrzek
krtani i gto$ni, powodujacym niedroznos¢ drog oddechowych i (lub) obrzek twarzy, ust,
gardta i (lub) jezyka; u niektorych z tych pacjentéw obrzek naczynioruchowy odnotowano w
przeszto$ci w wyniku przyjmowania innych lekéw, w tym inhibitoréw ACE; zapalenie naczyn,
w tym plamica Henocha-Schonleina.



Zaburzenia ukfadu nerwowego:
O nieznanej czestosci: migrena.

Zaburzenia oddechowe, kiatki piersiowej i srodpiersia:
O nieznanej czestosci: kaszel.

Zaburzenia zolgdkowo-jelitowe:
O nieznanej czestosci: biegunka.

Zaburzenia watroby i drég Zofciowych:
Rzadko: zapalenie watroby
O nieznanej czestosci: zaburzenia czynnosci watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej:
O nieznanej czestosci: pokrzywka, $wiad, wysypka.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe, tkanki fgcznej:
O nieznanej czestosci: bole migsni, bdle stawdw.

Zaburzenia nerek:

W wyniku hamowania ukladu renina-angiotensyna-aldosteron odnotowano zmiany czynnosci
nerek, w tym niewydolno$¢ nerek u pacjentéw w grupie szczegélnego ryzyka; te zmiany
czynno$ci nerek mogq ustepowac po odstawieniu leku (patrz punkt 4.4).

Badania:

W kontrolowanych badaniach klinicznych, powazne klinicznie istotne zmiany standardowych
parametréw laboratoryjnych rzadko byly zwigzane z podawaniem tabletek losartanu.
Zwiekszenie aktywnosci AIAT obserwowano rzadko i najczesciej aktywno$é powracata do
wartosci prawidtowych po odstawieniu leku. W klinicznych badaniach dotyczacych
nadci$nienia tetniczego hiperkaliemia (stezenie potasu w surowicy > 5,5 mmol/l) wystapita

u 1,5% pacjentow. W badaniu klinicznym z udziatem pacjentéw z cukrzycg typu 2 i
nefropatia, hiperkaliemia > 55 mEq/l wystapita u 9,8% leczonych losartanem w tabletkach

i u 3,4% pacjentow otrzymujacych placebo (patrz punkt 4.4 ,Zaburzenia rownowagi
elektrolitowej").

W kontrolowanych badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw z niewydolnoscig serca,
odnotowano zwigkszenie stezenia mocznika we krwi, kreatyniny w surowicy oraz potasu w
sSurowicy.

4.9 Przedawkowanie

Objawy zatrucia

Dotychczas brak doswiadczenia na temat przedawkowania u ludzi. Najbardzie;
prawdopodobnymi objawami, w zaleznosci od stopnia przedawkowania, sg niedocidnienie,
tachykardia, mozliwa bradykardia.

Leczenje zafrucia

Sposob leczenia zalezy od czasu przyjecia leku oraz rodzaju i stopnia ciezkosci objawdw.
Najistotniejsze jest ustabilizowanie czynnosci uktadu krazenia. Po przyjeciu doustnym
wskazane jest podanie odpowiedniej dawki wegla aktywowanego. Nastegpnie nalezy
prowadzi¢ doktadng obserwacje parametréw czynnosci zyciowych. W razie koniecznosci
nalezy wdrozy¢ postepowanie w celu podtrzymania czynnosci zyciowych.

Ani losartan ani jego czynny metabolit nie s3 usuwane za pomocg hemodializy.



5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna; antagonisci angiotensyny I, preparaty proste,
kod ATC: CO9CAO1

Losartan jest syntetycznym, doustnym antagonista receptora angiotensyny Il {typ AT1).
Angiotensyna i, wywolujaca silny skurcz naczyn, jest gitéwnym aktywnym hormonem uktadu
renina-angiotensyna i jest istotnym czynnikiem determinujacym patofizjologie nadcisnienia
tetniczego. Angiotensyna Il wiaze sie z receptorem AT, wystepujacym w wielu tkankach (np.
miesniach gtadkich naczyn, nadnerczach, nerkach i sercu), powodujac wiele istotnych
dziatan biologicznych, w tym skurcz naczyn i uwalnianie aldosteronu. Angiotesyna li
pobudza réwniez proliferacje komorek migsni gtadkich.

Losartan wybiérczo hamuije receptor AT,. Losartan i jego czynny famakologicznie metabolit,
kwas karboksylowy (E-3174), hamuja_in vitro i in vivo wszystkie fizjologiczne dziatania
angiotensyny ||, bez wzgledu na jej pochodzenie i droge syntezy.

Losartan nie wykazuje aktywnosci agonisty, ani nie blokuje receptorow innych hormonéw lub
kanatéw jonowych odgrywajgcych wazng role w regulacji czynnoéci ukiadu krazenia.
Ponadto losartan nie hamuje ACE (kininaza 1), enzymu, ktéry powoduje rozktad bradykininy.
W zwiazku z tym nie nastepuje nasilanie sie dziatan niepozgdanych wywolanych przez
bradykinine.

Podczas podawania losartanu, zniesienie ujiemnego sprzezenia zwrotnego migedzy
angiotensyna Il i wydzielaniem reniny, prowadzi do zwigkszenia aktywno$ci reninowej
osocza. Zwiekszona aktywno$é reninowa osocza powoduje zwigkszenie stezenia
angiotensyny |l w osoczu. Dziatanie przeciwnadcisnieniowe i zmniejszone stezenie
aldosteronu w osoczu utrzymuja sie, pomimo podwyzszonego stezenia angiotensyny |l, co
Swiadczy o skutecznym zablokowaniu receptoréw angiotensyny li. Po przerwaniu
stosowania losartanu, aktywnos¢ reninowa osocza i stezenie angiotensyny Il w osoczu w
ciggu trzech dni powracajg to wartosci poczatkowych.

Zaréwno losartan, jak i jego gtdéwny czynny metabolit majg duzo wigksze powinowactwo do
receptora AT, niz do receptora AT, Czynny metabolit jest od 10 do 40-krotnie bardziej
skuteczny niz losartan, w przeliczeniu ma mase ciata.

Badania dotyczace nadciSnienia

W kontrolowanych badaniach klinicznych, podawanie losartanu jeden raz na dobg pacjentom
z tagodnym lub umiarkowanym nadcignieniem samoistnym powodowato znaczace
statystycznie zmniejszenie skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi. Pomiar cisnienia
tetniczego krwi 24 godziny po podaniu leku, w stosunku do pomiaru wykonanego 5-6 godzin
po podaniu, wskazywal zmniejszanie ciSnienia w ciagu 24 godzin; naturalny rytm dzienny
zostat utrzymany. Zmniejszenie cisnienia krwi na koricu przedziatu dawkowania odpowiadato
w przyblizeniu 70-80% efektu obserwowanego 5-6 godzin po podaniu.

Przerwanie leczenia losartanem pacjentéw z nadcisnieniem nie powodowato nagtego
zwiekszenia cisnienia tetniczego (efektu z odbicia). Pomimo znacznego zmniejszania
cisnienia krwi losartan nie wplywat znaczaco na czestosé akcji serca.

Losartan jest rownie skuteczny u mezczyzn jak i u kobiet, u pacjentéw miodszych (w wieku
ponizej 65 lat) | pacjentéw w podesztym wieku z nadcisnieniem.



Badanie LIFE

Badanie The Losartan Intervention For Endpoint (LIFE) byto badaniem randomizowanym,

z potréjnie slepa préba, z kontrolg aktywna, z udziatem 9183 pacjentéw z nadci$nieniem

w przedziale wiekowym 50-80 lat, z udokumentowanym w zapisie EKG przerostem lewe;
komory. Pacjentéw dobierano losowo do grupy otrzymujacej dawke 50 mg losartanu lub

50 mg atenololu raz na dobe. Jesli nie osiagnigto zamierzonego cisnienia krwi (< 140/90
mmHg) najpierw dodawano hydrochlorotiazyd (12,5 mg) i w razie koniecznoséci zwigkszano
dawke losartanu lub atenololu do 100 mg raz na dobe. Aby uzyskac zamierzone cisnienie
krwi, w razie koniecznosci dodawano inne leki przeciwnadcisnieniowe, z wyjatkiem
inhibitoréw ACE, antagonistow angiotensyny Il i beta-adrenolitykéw. Srednia dhugo$é
obserwacji chorych wynosita do 4,8 roku.

Pierwszorzedowy punkt koncowy ztozony z zachorowalnosci i $miertelnosci z przyczyn
sercowo-naczyniowych wyrazony byt facznym zmniejszeniem przypadkow $mierci z przyczyn
sercowo-naczyniowych, udaru oraz zawatu migénia sercowego. Ciénienie krwi ulegato
istotnemu zmniejszeniu do pozioméw podobnych w obydwu grupach. W poréwnaniu z
atenololem, leczenie losartanem powodowato 13% zmniejszenie ryzyka (p = 0,021, 95%
przedziat ufnosci 0,77-0,98) u pacjentéw osiagajacych pierwszorzgdowy punkt koricowy
ziozony. Zwigzane to byto przede wszystkim ze zmniejszeniem czestosci wystepowania
udaru. Leczenie losartanem zmniejszato ryzyko wystgpowania udaru o 25% w poréwnaniu
do atenololu (p = 0,001 95% przedziat ufnosci 0,63-0,89). Czesto$¢ wystepowania smierci z
przyczyn sercowo-naczyniowych i zawalu mieénia sercowego nie roéznita sig znaczaco w obu
grupach.

Rasa:

W badaniach LIFE u pacjentéw rasy czarnej leczonych losartanem wigksze byto ryzyko
dos$wiadczenia pierwszorzedowego zlozonego punktu koricowego, tj. zdarzenia sercowo-
naczyniowego (np. zawat migsnia sercowego, $mierc z przyczyn sercowo-naczyniowychy},

a szczegdlnie udaru, niz u pacjentéw rasy czarnej leczonych atenololem. Diatego tez wyniki
podawania losartanu w poréwnaniu z atenclolem obserwowane w badaniu LIFE nie odnosza
sig do pacjentow rasy czarnej z nadcisnieniem i przerostem lewej komory w aspekcie
zachorowalnosci i §miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Badanie RENAAL

Badanie The Reduction of Endpoints in NIDDM with the Angiotensin Il Receptor Antagonist
{osartan (RENAAL) bylo klinicznym badaniem kontrolowanym, przeprowadzonym na catym
éwiecie, z udziatem 1513 pacjentow z cukrzyca typu 2 i bialkomoczem, z nadcisnieniem lub
bez. 751 pacjentow leczonych bylo losartanem. Celem badania bylo wykazanie ochronnego
dziatania losartanu potasowego na nerke poza korzystnym dziataniem obnizajacym ciénienie
krwi.

Pacjenci z biatkomoczem i stezeniem kreatyniny w surowicy wynoszacym 1,3-3,0 mg/d|
otrzymujacy konwencjonalne leczenia przeciwnadcisnieniowe, bez stosowania inhibitorow
ACE i antagonistow angiotensyny I, zostali przydzieleni losowo do grupy otrzymujace;
losartan w dawce 50 mg raz na dobe, modyfikowanej stopniowo w razie koniecznosci do
uzyskania reakgji ciénienia krwi, lub otrzymujgcej placebo. Badaczom polecono stopniowe
zwiekszanie dawki badanego leku do 100 mg raz na dobe, jesli to byto wiasciwe. 72%
pacjentow przyjmowato 100 mg jako dawke dobowa przez wiekszos¢ czasu. Inne leki
przeciwnadciénieniowe (np. leki moczopedne, antagonisci wapnia, alfa- i beta-adrenolityki

i leki przeciwnadcisnieniowe dziatajace o$rodkowo) dozwolone byly jako leczenie
uzupelniajace, w zaleznoéci od zapotrzebowania w obu grupach. Pacjentow obserwowano
przez okres do 4,6 roku (Srednio 3,4 roku).

Pierwszorzedowy punkt koricowy badania byt punktem koricowym ziozonym z podwojenia
stezenia kreatyniny w surowicy, kraricowej niewydolnosci nerek (konieczno$¢ wykonania
dializy lub przeszczepu) lub S§mierci.

Wyniki wykazaty, ze leczenie losartanem (327 przypadkow), w poréwnaniu z placebo (359
przypadkéw), prowadzito do zmniejszenia o 16,1% (p=0,022) ryzyka liczby pacjentow
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osiggajacych pierwszorzedowy punkt koricowy zlozony. Znaczgce zmniejszenie ryzyka

w grupie pacjentdéw leczonych losartanem wykazano réwniez w stosunku do nastepujacych
pojedynczych i pofaczonych sktadnikow pierwszorzedowego punktu koncowego:
zmniejszenie 0 25,3% ryzyka podwojenia stezenia kreatyniny w surowicy (p=0,0086);
zmniejszenie o 28,6% ryzyka krancowej niewydolnosci nerek (p=0,002); 19,9% zmniejszenie
ryzyka kraricowej niewydolnoéci nerek lub smierci {(p=0,009); 21,0% zmniejszenie ryzyka
podwojenia stezenia kreatyniny w surowicy lub kraficowej niewydolnosci nerek (p=0,01).

Smiertelnosé spowodowana wszystkimi przyczynami nie roznita sie znaczaco w obu
grupach.

W badaniu tym losartan byt zwykle dobrze tolerowany, na co wskazywat wspdiczynnik
przerwania leczenia z powodu dziatan niepozadanych w poréwnaniu do grupy otrzymujace;
placebo.

Badanie ELITE-I i ELITE-l

W badaniu ELITE z udziatem 772 pacjentdéw z niewydolnoécig serca (klasa lI-IV wedtug
klasyfikacji NYHA), prowadzonym przez 48 tygodni, nie zaobserwowano pomigdzy
pacjentami leczonymi losartanem a pacjentami leczonymi kaptoprylem réznic dotyczacych
pierwszorzedowego punktu koricowego, jakim byta diugotrwata zmiana w czynnosci nerek.
W badaniu ELITE zaobserwowano, ze w poréwnaniu z kaptoprylem, losartan zmniejszat
ryzyko $miertelnoéci, jednak nie zostato to potwierdzone w nastgpnym, opisanym ponizej
badaniu ELITE-II.

W badaniu ELITE-Il losartan w dawce 50 mg raz na dobe (poczatkowa dawka 12,5 mg,
zwiekszona do 25 mg, a nastepnie do 50 mg raz na dobg) poréwnywano z kaptoprylem w
dawce 50 mg trzy razy na dobe (poczatkowa dawka 12,5 mg, zwigkszona do 25 mg a
nastepnie do 50 mg trzy razy na dobe). Pierwszorzedowym punktem korficowym w tym
badaniu prospektywnym byta $miertelno$¢ spowodowana wszystkimi przyczynami.

W badaniu tym 3152 pacjentdw z niewydolnoscig serca (klasa II-IV wedtug klasyfikacji
NYHA) obserwowano przez prawie 2 lata (§rednio: 1,5 roku} w celu okreslenia, czy losartan
jest bardziej skuteczny w niz kaptopryl zmnigjszaniu §miertelno$ci spowodowanej wszystkimi
przyczynami.

W obydwu badaniach klinicznych aktywnie kontrolowanych (nie kontrolowanych placebo)
z udziatem pacjentéw z niewydolnoscia serca, tolerancja losartanu byta lepsza niz
kaptoprylu, co wyrazafo sie znaczgco nizszym wspotczynnikiem przerwania leczenia z
powodu dziatah niepozadanych i istotnie mniejszej czestosci wystepowania kaszlu.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Po podaniu doustnym losartan jest dobrze wchtaniany i podlega metabolizmowi pierwszego
przejécia, w wyniku czego powstaje czynny metabolit — pochodna kwasu karboksylowego —
oraz inne metabolity nieczynne. Maksymalne stezenie losartanu i jego czynnego metabolitu
w osoczu wystepuja odpowiednio po 1 godzinie i 3-4 godzinach.

Dostepno$¢ uktadowa losartanu potasowego wynosi okoto 33%.

Dystrybucia
Losartan i jego czynny metabolit w = 99% wiazg sie z biatkami osocza, gtownie z

albuminami. Objeto$¢ dystrybucii losartanu wynosi 34 litry.

Metabolizm
Okoto 14% dawki losartanu podanej dozylnie lub doustnie ulega przeksztatceniu do
czynnego metabolitu. Po doustnym lub dozylnym podaniu losartanu potasowego
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znakowanego weglem "C radioaktywnos$é¢ w osoczu zwigzana byta gtéwnie z losartanem i
jego czynnym metabolitem. U okoto 1% pacjentow stwierdzono maty stopien przemiany
losartanu do czynnego metabolitu.

Eliminacja

Klirens osoczowy losartanu i jego czynnego metabolitu wynosi odpowiednio okoto

600 ml/min i 50 mi/min. Po podaniu doustnym stezenia losartanu i jego czynnego metabolitu
W 0SOCZU Zmnigjszajq sie w sposob wielowyktadniczy, a okres péftrwania wynosi
odpowiednio okofo 2 godzin i 6-9 godzin.

Klirens nerkowy losartanu i jego czynnego metabolitu wynosi odpowiednio okoto 74 ml/min

i 26 ml/min. Po doustnym podaniu losartanu okoto 4% dawki jest wydalane z moczem w
postaci niezmienionej, a okoto 6% w postaci czynnego metabolitu. W eliminacji losartanu
potasowego i jego czynnego metabolitu ma udziat zaréwno wydalanie z zéicia, jak i 2
moczem. Po doustnym podaniu losartanu potasowego znakowanego weglem "C okoto 35%
radicaktywnosci stwierdza sie w moczu, a 58% — w kale. Po dozylnym podaniu losartanu
potasowego znakowanego weglem “C okoto 43% radioaktywnosci stwierdza sie w moczu, a
50% w kale.

Liniowosé
Farmakokinetyka losartanu i jego czynnego metabolitu jest liniowa dla dawek doustnych do
200 mg.

Podczas podawania dawki raz na dobe nie stwierdzono znaczacej kumulaciji losartanu ani
jego czynnego metabolitu w osoczu.

Charakterystyka w grupach pacjentow
U pacjentow w podeszltym wieku z nadci$nieniem stezenia losartanu i jego czynnego
metabolitu w osoczu nie roznily sie istotnie od stezen miodych pacjentdw z nadcisnieniem.

U kobiet z nadcisnieniem stezenie losartanu w osoczu byle do dwukrotnie wyzsze niz u
mezczyzn z nadci$nieniem, podczas gdy stezenie czynnego metabolitu w osoczu nie roéznito
sie u kobiet i u mezczyzn.

Po podaniu doustnym losartanu pacjentom z mato lub $rednio nasilong poalkoholowg
marskoscig watroby stezenia losartanu i jego czynnego metabolitu w osoczu byty
odpowiednio 5 i 1,7-krotnie wieksze niz stezenia u mtodych ochotnikdw ptci meskiej (patrz
punkt 4.4 | 4.4),

U pacjentdw z klirensem kreatyniny wynoszacym powyzej 10 ml/min stezenie losartanu w
osoczu hie ulega zmianie. AUC losartanu bylo ckoto dwukrotnie wigksze u pacjentow
poddawanych hemodializie niz u pacjentdw z prawidtowa czynnoscig nerek.

Stezenie czynnego metabolitu w osoczu nie ulega zmianie u pacientdw z zaburzeniami
czynnosci nerek i u pacjentéw poddawanych hemodializie.
Ani losartan, ani jego czynny metabolit nie moga by¢ usuniete za pomoca hemodializy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne uzyskane na podstawie konwencjonalnych badar farmakologii ogdlne;j,
genotoksycznosci i potencjatu kancerogennego nie wskazujg na istnienie szczegéinego
ryzyka dla ludzi. W badaniach toksycznoéci po podaniu wielokrotnym, podawanie losartanu
spowodowato zmniejszenie parametrow krwinek czerwonych (erytrocyty, hemoglobina,
hematokryt), zwiekszenie stezenia azotu mocznikowego w surowicy oraz w pojedynczych
przypadkach — zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy, zmniejszenie masy serca (bez
zmian histologicznych) i zmiany zotadkowo-jelitowe (uszkodzenie blony $luzowej, wrzody,
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nadzerki, krwotoki). Tak jak w przypadku innych substangji dziatajacych bezpoérednio na
ukiad renina-angiotensyna, wykazano, ze losartan wywotuje dzialania niepozadane w
pdznym okresie rozwoju ptodu, powodujac $mier¢ ptodu lub wady rozwojowe.

6 DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzern:

Mannitol

Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa
Powidon K 30

Stearynian magnezu

Otoczka:

Hypromeloza 6

Tytanu dwutlenek (E171)
Talk

Glikol propylenowy

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

Tabletki 25 mg: 3 lata.

Tabletki 50 mg: 3 lata.

Tabletki 100 mg: 2 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

25 mg: Przechowywad w oryginalnym opakowaniu. Chronié przed swiattem.
50 mg: Przechowywadé w oryginainym opakowaniu. Chroni¢ przed éwiattem.
100 mg: Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywac w

oryginalnym opakowaniu. Chroni¢ przed $wiattem.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Blistry (Al/PVC/PVDC}
Wielkoéé opakowania:
7,10, 14, 21, 50, 56, 98, 100, 210 tabletek powlekanych.
Opakowanie szpitalne: 280 tabletek powlekanych.
Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegdlne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Farma-Projekt Sp. z 0.0.
ul. Salwatorska 14
30-109 Krakow

8. NUMER POZWOLENIA 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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