CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Losartan HCT - 1 A Pharma, 50 mg+12,5 mg, tabletki powlekane
Losartan HCT - | A Pharma, 100 mg+25 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Losartan HCT - 1 A Pharma, 50 mg+12,5 mg
Jedna tabletka powlekana zawiera 50 mg losartanu potasowego (Losartanum kalicum) i 12,5 mg

hydrochlorotiazydu (Hydrochiorotiazidum).

Losartan HCT - 1 A Pharma, 100 mg+25 mg

Jedna tabletka powlekana zawiera 100 mg losartanu potasowego (Losartanum kalicum) 1 25 mg
hydrochlorotiazydu (Hydrochlorotiazidum).

Substancja pomocnicza:

Losartan HCT - 1 A Pharma, 50 mg+12,5 mg

Jedna tabletka powlekana zawiera 26,9 mg laktozy jednowodnej.

Losartan HCT - 1 A Pharma, 100 mg+25 mg
Jedna tabletka powlekana zawiera 53,8 mg laktozy jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Losartan HCT - 1 A Pharma, 50 mg+12,5 mg
Jasnozolta, okragla, dwuwypukia tabletka powlekana.

Losartan HCT - 1 A Pharma, 100 mg+25 mg
Jasnozolta, okragla, dwuwypukla tabletka powlekana.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Stosowanie produktu Losartan HCT - | A Pharma jest wskazane w leczeniu samoistnego nadcisnienia
tetniczego u pacjentow, u ktdrych nie uzyskano zadowalajacej kontroli ciénienia tgtniczego podezas

monoterapii losartanem lub hydrochlorotiazydem.
4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produkt Losartan HCT - 1 A Pharma mozna podawac razem z innymi preparatami
przeciwnadcisnieniowymi.

Tabletki produktu Losartan HCT - | A Pharma nalezy potykac, popijajac szklanka wody.
Produkt Losartan HCT - 1 A Pharma mozna przyjmowacé niezaleznie od positkow.



Nadcisnienie tetnicze

Produktu zlozonego zawierajacego losartan i hydrochlorotiazyd nie wolno stosowa¢ podczas
rozpoczynania leczenia, lecz nalezy go podawaé pacjentom, ktorych cisnienie tgtnicze krwi nie jest
wystarczajaco kontrolowane podczas monoterapii losartanem potasowym lub hydrochlorotiazydem.

Zalecane jest stopniowe zwigkszanie dawki poszezegolnych skladnikow (losartanu
i hydrochlorotiazydu).

U pacjentow, ktérych cisnienie krwi nie jest wystarczajaco kontrolowane, w uzasadnionych kliniczne
przypadkach mozna rozwazy¢ bezposrednia zmiang monoterapii na podawanie dawki ztozone;.

Losartan HCT - 1 A Pharma, 50 mg+12,5 mg

Zazwyczaj stosowana dawka podtrzymujaca wynosi 1 tabletke produktu Losartan HCT - 1 A Pharma
o mocy 50 mg+12,5 mg (50 mg losartanu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu) raz na dobg. U pacjentow, u
ktérych reakcja na leczenie produktem Losartan HCT - T A Pharma o mocy 50 mg+12,5 mg nie jest
zadowalajaca, dawke mozna zwigkszy¢ maksymalnie do 2 tabletek produktu Losartan HCT - 1 A
Pharma o mocy 50 mg+12,5 mg raz na dobe lub 1 tabletki produktu Losartan HCT - 1 A Pharma o
mocy 100 mg+25 mg (100 mg losartanu i 25 mg hydrochlorotiazydu) raz na dobe. Dziatanie
przeciwnadcisnieniowe uzyskuje si¢ na ogét w ciagu 3 do 4 tygodni po rozpoczgciu leczenia.

Losartan HCT - 1 A Pharma, 100 mg+23 mg

Maksymalna dawka wynosi 1 tabletke produktu Losartan HCT - | A Pharma o mocy 100 mg+25 mg
raz na dobg. Dziatanie przeciwnadci$nieniowe uzyskuje sig na ogét w ciagu 3 do 4 tygodni po
rozpoczeciu leczenia.

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynnodci nerek i pacjentow poddawanych hemodializie

U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (tzn. z klirensem kreatyniny od 30 do
50 ml/min) nie¢ jest konieczne dostosowanie dawki poczatkowe;.

Nie zaleca sie stosowania produktu ztozonego zawierajacego losartan i hydrochlorotiazyd u pacjentow
poddawanych hemodializie.

Produktu zlozonego zawierajacego losartan i hydrochlorotiazyd nie wolno stosowaé u pacjentow

z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (tzn. z klirensem kreatyniny mniejszym niz 30 ml/min),
patrz punkt 4.3.

Stosowanie u pacjentéw ze zmnigjszona objetoscia wewnatrznaczyniowa
Przed podaniem produktu ztozonego zawierajacego losartan i hydrochlorotiazyd nalezy wyréwnaé
niedobory ptynow i (lub) sodu.

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby
Stosowanie produktu zlozonego zawierajacego losartan i hydrochlorotiazyd u pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Stosowanie u 0s6b w podeszlym wieku

Dostosowanie dawki u 0séb w podeszlym wieku nie jest zazwyczaj konieczne.

Stosowanie u dzieci i modziezy (w wieku ponizej 18 lat
Brak do§wiadczenia dotyczacego stosowania u dzieci i mlodziezy, dlatego produktu ziozonego
zawierajacego losartan i hydrochlorotiazyd nie nalezy podawa¢ dzieciom i mlodziezy.

4.3 Przeciwwskazania
«  Nadwrazliwosci na losartan, pochodne sulfonamidéw (takie jak hydrochlorotiazyd) lub na

ktorakolwiek substancje pomocnicza.
= Hipokaliemia lub hiperkalcemia oporna na leczenie.



= Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby. Zastd] zétci oraz zaburzenia powodujace niedroznos¢ drog
Zo0fciowych.

= Hiponatremia oporna na leczenie.

= Hiperurykemia objawowa /dna moczanowa.

= Drugi i trzeci trymestr ciazy (patrz punkty 4.4 i 4.6).

» Karmienie piersia (patrz punkt 4.6).

«  Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek (tzn, klirens kreatyniny mniejszy niz 30 ml/min).

»  Bezmocz.

4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Losartan

Obrzek naczynioruchowy
Nalezy uwaznie monitorowa¢ pacjentéw z obrzgkiem naczynioruchowym w wywiadzie (obrzgk
twarzy, warg, gardla i (lub) jezyka), patrz punkt 4.8.

Niedocisnienie tetnicze i zmniejszona objetosé wewnaqirznaczyniowa

U pacjentow ze zmniejszona objetoscia wewnatrznaczyniowa i (lub) z niedoborem sodu na skutek
intensywnego leczenia moczopgdnego, diety z ograniczeniem soli, biegunki lub wymiotéw, moze
wystapi¢ objawowe niedocisnienie tetnicze, zwlaszcza po podaniv pierwszej dawki. Takie niedobory
nalezy wyréwnaé przed rozpoczeciem leczenia produktem Losartan HCT - 1 A Pharma (patrz punkty
42i4.3).

Zaburzenia rownowagi elektrolitowef

Zaburzenia elektrolitowe sa czeste u 0sob z zaburzeniami czynnosei nerek, z cukrzyca lub bez
cukrzycy i nalezy je wyréwna¢. Dlatego nalezy kontrolowac st¢zenie potasu w osoczu i wartos$é
klirensu kreatyniny, zwlaszcza u pacjentow z niewydolnoscig serca i klirensem kreatyniny pomiedzy
30 a 50 ml/ min.

Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania produktu zlozonego zawierajacego losartan

i hydrochlorotiazyd i lekéw moczopednych oszczedzajacych potas, suplementéw potasu oraz
zamiennikéw soli kuchennej zawierajacych potas (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia czynnosci wairoby

U pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby w wywiadzie produkt
Losartan HCT - 1 A Pharma nalezy stosowac ostroznie, gdyZ dane farmakodynamiczne wykazuja
znaczne zwigkszenie stezenia losartanu w osoczu u pacjentéw z marskoscia watroby. Brak
doswiadczenia terapeutycznego odnosnie leczenia losartanem pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby, dlatego stosowanie produktu Losartan HCT - 1 A Pharma jest przeciwwskazane u
pacjentoéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkty 4.2, 4.3 oraz 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

W nastepstwie zahamowania aktywnoéci ukladu renina-angiotensyna-aldosteron obserwowano
zaburzenia czynnosci nerek, w tym niewydolnos¢ nerek (zwlaszcza u pacjentéw, u ktérych czynnosé
nerek zalezy od aktywnoséci ukladu renina-angiotensyna-aldosteron, takich jak pacjenci z cigzka
niewydolnoscig serca lub wezesdniej wystepujacymi zaburzeniami czynnosci nerek).

Podobnie jak w przypadku innych lekéw wplywajacych na uklad renina-angiotensyna-aldosteron,
obserwowano réwniez zwigkszenie stezenia mocznika oraz kreatyniny w surowicy pacjentow

z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tgtnicy jedynej czynnej nerki. Te zmiany
czynnosci nerek moga ustepowac po odstawieniu preparatu. Losartan nalezy stosowac ostroznie

u pacjentdéw z obustronntym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tgtnicy jedynej czynnej
nerki.

Przeszczepienie nerki
Brak dogwiadczenia u pacjentéw po niedawno przebytym przeszczepieniu nerki.



Pierwomny hiperaldosteronizm

Pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem przewaznie nie reaguja na preparaty
przeciwnadci$nieniowe, dzialajace przez hamowanie uktadu renina-angiotensyna. Dlatego nie zaleca
sie u nich stosowania produktu Losartan HCT - 1 A Pharma.

Choroba wievicowa i choroby naczyniowo-mozgowe

Podobnie, jak w przypadku innych preparatéw przeciwnadcisnieniowych, nadmierne zmniejszenie
ci$nienia tetniczego krwi u pacjentéw z choroba niedokrwienna serca oraz zaburzeniami naczyniowo-
moézgowymi moze spowodowaé zawal migénia sercowego lub udar mézgu.

Niewydolnos¢ serca

Podobnie jak w przypadku innych preparatow dziatajacych na ukiad renina-angiotensyna, u pacjentow
z niewydolnoscia serca i z zaburzeniami czynnosci nerek lub bez nich istnieje ryzyko cigzkiego
niedocisnienia tetniczego i (czesto ostrej)} niewydolnosei nerek.

Zwezenie zastawki aorty i zastawki dwudzielnej, kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi
odphywu

Podobnie jak w przypadku innych preparatéw rozszerzajacych naczynia krwionosne, szczegolna
0stroznoéé jest wskazana u pacjentéw ze zwezeniem zastawki aorty lub zastawki dwudzielnej, lub
z kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi odplywu.

Roznice etniczne

Podobnie jak zaobserwowano w przypadku inhibitoréw konwertazy angiotensyny, losartan oraz inni
antagonigci angiotensyny mniej skutecznie zmniejszaja cisnienie tetnicze krwi u 0s6b rasy czarnej niz
u 0séb innych ras, prawdopodobnie z powodu wigkszej czgstosci wystgpowania malej aktywnosci
reniny osocza w populacji pacjentéw rasy czarnej z nadcisnieniem tetniczym.

Cigza

Nie nalezy rozpoczynaé leczenia produktem Losartan HCT - 1 A Pharma podczas ciazy. Z wyjatkiem
przypadkéw wymagajacych kontynuowania leczenia produktem zfozonym zawierajacym losartan

i hydrochlorotiazyd, u pacjentek planujacych ciaze nalezy zastosowaé alternatywne leczenie
przeciwnadcignieniowe o ustalonym profilu bezpieczefistwa stosowania w ciazy. W przypadku
stwierdzenia ciazy nalezy natychmiast przerwaé podawanie produktu Losartan HCT - 1 A Pharma i,
jesli to wskazane, rozpocza¢ alternatywne leczenie (patrz punkty 4.3 1 4.6).

Hvdrochlorotiazyd

Niedocisnienie tetnicze i zaburzenia gospodarki wodno-elekirolitowef

Podobnie jak w przypadku stosowania wszystkich preparatow przeciwnadeiénieniowych, u niektérych
pacjentéw moze wystapi¢ objawowe niedoci$nienie tetnicze. Pacjentow nalezy obserwowac pod
katemn objawéw klinicznych zaburzen gospodarki wodno-elektrolitowej, takich jak zmniejszenie
objetosci wewnatrznaczyniowej, hiponatremia, zasadowica hipochloremiczna, hipomagnezemia lub
hipokaliemia, ktére moga wystapi¢ w wyniku biegunki lub wymiotow. U takich pacjentow nalezy
regularnie kontrolowaé stezenie elektrolitow w surowicy. U pacjentow z obrzekami moze wystgpié

w okresie upatow hiponatremia z rozcieficzenia.

Wphyw na metabolizm i uklad wewngqtrzwydzielniczy

Tiazydowe leki moczopedne moga zaburzaé tolerancje glukozy. Moze by¢ konieczne dostosowanie
dawkowania lekéw przeciwcukrzycowych, w tym insuliny (patrz punkt 4.5). Podczas leczenia
tiazydowymi lekami moczopednymi moze ujawni¢ sig utajona cukrzyca.

Tiazydowe leki moczopedne moga zmniejsza¢ wydalanie wapnia w moczu, co moze skutkowaé
przemijajacym, niewielkim zwigkszeniem jego steZenia w surowicy. Znaczna hiperkalcemia moze by¢



objawem ukrytej nadczynnosci przytarczyc. Tiazydowe leki moczopgdne nalezy odstawié przed
wykonaniem testéw czynnosciowych przytarczyc.

Stosowanie tiazydowych lekow moczopednych moze spowodowac zwigkszenie stgzenia cholesterolu
i triglicerydow.

U niektorych pacjentéw tiazydowe leki moczopedne moga spowodowaé hiperurykemig i (lub) dne
moczanowa. Poniewaz losartan zmniejsza stezenie kwasu moczowego we krwi, jego stosowanie
w skojarzeniu z hydrochlorotiazydem tagodzi hiperurykemig spowodowang przez lek moczopgdny.

Zaburzenia czynnosci watroby

Tiazydowe leki moczopedne nalezy podawaé ostroznie pacjentom z zaburzeniami czynnoéci watroby
lub postgpujaca choroba watroby, gdyz mogg powodowaé cholestaze wewnatrzwatrobowa, a nawet
nieznaczne zaburzenia réwnowagi wodno-elektrolitowej moga przyspieszy<¢ rozwoj spigezki
watrobowej. Stosowanie produktu Losartan HCT - 1 A Pharma jest przeciwwskazane u pacjentow z
ciezkimi zaburzeniami czynnoéci watroby (patrz punkty 4.3 i 5.2).

Inne

U pacjentéw otrzymujacych tiazydowe leki moczopedne moga wystapi¢ reakcje nadwrazliwosci
niezaleznie od tego, czy w przesztosci wystepowala u nich alergia lub astma oskrzelowa. Podczas
stosowania tiazydowych lekéw moczopednych zglaszano przypadki zaostrzenia lub ujawnienia
tocznia rumieniowatego ukladowego.

Hydrochlorotiazyd moze powodowa¢ dodatni wynik w testach antydopingowych.

Test antydopingowy
Hydrochlorotiazyd moze dawa¢ dodatni wynik testu antydopingowego.

Specjalne ostrzezenia dotyczgce substancji pomocniczych

Produkt Losartan HCT - 1 A Pharma zawiera laktozg. Nie powinien by¢ stosowany u pacjentow
z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub
zespolem zlego wehianiania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Losartan

Stwierdzono, ze ryfampicyna i flukonazol zmniejszaja st¢zenie czynnego metabolitu losartanu. Nie
ustalono klinicznych nastepstw tych interakcji.

Podobnie jak w przypadku innych preparatéw, ktore blokuja angiotensyng II lub jej dziatanie,
jednoczesne przyjmowanie lekéw moczopednych oszczedzajacych potas (np. spironolaktonu,
triamterenu, amilorydu), suplementéw potasu lub zamiennikéw soli kuchennej zawierajacych potas,
moze zwigkszyé stgzenie potasu w surowicy. Nie zaleca si¢ takiego leczenia skojarzonego.

Podobnie jak w przypadku innych preparatéw wplywajacych na wydalanie sodu, wydalenie litu moze
by¢ zmniejszone. Z tego wzgledu nalezy scisle kontrolowa¢ stgzenie litu w surowicy, jesli sole litu sa
podawane jednoczesnie z antagonistami receptora angiotensyny 1L

Podczas jednoczesnego stosowania antagonistéw angiotensyny II i niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych NLPZ (tzn. wybiorczych inhibitoréw COX-2, kwasu acetylosalicylowego

w dawkach przeciwzapalnych oraz niewybiorczych NLPZ) moze wystapi¢ ostabienie dziatania
przeciwnadcisnieniowego. Jednoczesne stosowanie antagonistéw angiotensyny II lub lekéw
moczopednych i NLPZ moze zwigkszy¢ ryzyko pogorszenia czynnoéci nerek, w tym mozliwej ostrej
niewydolnosci nerek oraz zwigkszenia stezenia potasu w surowicy, zwlaszcza u pacjentow

z istniejacymi wezeéniej zaburzeniami czynnosci nerek. Podczas takiego leczenia skojarzonego nalezy



zachowaé ostrozno$é, zwlaszeza u 0s6b w podeszlym wieku. Pacjentéw nalezy odpowiednio
nawodnic¢ oraz nalezy rozwazyé kontrolowanie czynnosci nerek po rozpoczgciu leczenia skojarzonego
i okresowo pdzniej.

U niektérych pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, przyjmujacych NLPZ (w tym wybiorcze
inhibitory cyklooksygenazy-2), jednoczesne stosowanie antagonistow receptora angiotensyny 1l moze
powodowaé dalsze pogorszenie czynnosci nerek. Takie dzialanie jest zazwycza) odwracalne.

Inne substancje powodujgce niedociénienie tetnicze, takie jak tréjpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne, leki przeciwpsychotyczne, baklofen, amifostyna: jednoczesne stosowanie z tymi
lekami, ktérych glownym dziataniem lub dziataniem niepozadanym jest zmniejszenie cisnienia
tetniczego krwi, moze zwigkszy¢ ryzyko niedocisnienia tgtniczego.

Hvdrochlorotiazyd

Nastepujace leki moga wehodzi¢ w interakcje z tiazydowymi lekami moczopgdnymi podczas
jednoczesnego podawania:

Alkohol, barbiturany, opioidy lub leki przeciwdepresyjne:
Moze wystapi¢ nasilenie niedocisnienia ortostatycznego.

Leki przeciwcukrzycowe (doustne i insulina):

Leczenie tiazydowymi lekami moczopednymi moze zaburzaé tolerancje glukozy. Moze by¢ konieczne
dostosowanie dawki lekow przeciwcukrzycowych. Metforming nalezy stosowac ostroznie ze wzglgdu
na ryzyko kwasicy mleczanowej wywolanej przez mozliwg czynnosciowg niewydolnos¢ nerek
Zzwigzana ze stosowaniem hydrochlorotiazydu.

Inne preparaty przeciwnadcisnieniowe:
Dziatanie addytywne.

Zywice jonowymienne (kolestyramina i kolestypol):

Obecnosé anionowych zywic jonowymiennych zmniejsza wchlanianie hydrochlorotiazydu.
Pojedyncze dawki kolestyraminy lub kolestypolu wiaza hydrochlorotiazyd i zmniejszaja jego
wchtlanianie z przewodu pokarmowego odpowiednio do 85% i 43%.

Kortykosteroidy, ACH:
Nasilenie niedoboru elektrolitéw, zwlaszeza hipokaliemii.

Aminy zwiekszajqee cisnienie krwi (np. adrenalina):
Mozliwe zmniejszenie reakcji na aminy presyjne, jednak nie w stopniu, ktéry wymagalby zaprzestania
ich stosowania.

Niedepolaryzujqce srodki zwiotczajqce miesnie szkieletowe (np. tubokuraryna).
Mozliwe zwigkszenie reakcji na srodki zwiotczajace migsnie.

Lit:
Leki moczopedne zmniejszaja klirens nerkowy litu i znacznie zwigkszaja ryzyko jego dziatania
toksycznego. Jednoczesne stosowanie nie jest zalecane.

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

Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki produktow zwigkszajacych wydalanie kwasu moczowego

w moczu, gdyz hydrochlorotiazyd moze zwigkszaé stgzenie kwasu moczowego w surowicy. Moze byc
konieczne zwickszenie dawki probenecydu tub sulfinpirazonu. Jednoczesne podawanie tiazydowych
lekéw moczopednych moze zwigkszyé czestos¢ wystepowania reakcji nadwrazliwoséci na allopurynol.



Leki przeciwcholinergiczne (np. atropina, biperyden):
Zwigkszenie biodostgpnosci tiazydowych lekéw moczopednych z powodu ostabienia motoryki
przewodu pokarmowego i wolniejszego oprézniania zoladka.

Leki cytotoksyezne (np. cyklofosfamid, metotrekast):
Tiazydowe leki moczopedne moga zmniejszaé nerkowe wydalanie cytotoksycznych produktéw
leczniczych oraz nasilac ich dziatanie mielosupresyjne.

Salicylany:
Hydrochlorotiazyd moze zwiekszac toksyczne dziatanie duzych dawek salicylanéw na os$rodkowy
uktad nerwowy.

Metylodopa:
Istniejg pojedyncze doniesienia o wystapieniu niedokrwistosci hemolitycznej podczas jednoczesnego
przyjmowaniu hydrochlorotiazydu i metylodopy.

Cyklosporyna:
Jednoczesne stosowanie cyklosporyny moze zwigkszy¢ ryzyko hiperurykemii oraz powiklan o typie
dny moczanowej.

Glikozydy naparstnicy:
Hipokaliemia lub hipomagnezemia wywotana stosowaniem tiazydowych lekéw moczopednych moze
sprzyja¢ wystapieniu zaburzefi rytmu serca spowodowanych przez glikozydy naparstnicy.

Produkty lecznicze, na ktorych dzialanie majq wplyw zaburzenia stezenia potasu w surowicy:

Zaleca si¢ okresowe kontrolowanie stezenia potasu w surowicy oraz zapisu EKG podczas

jednoczesnego stosowania produktu Losartan HCT - 1 A Pharma i produktéw leczniczych, na ktérych

dzialanie maja wplyw zaburzenia stezenia potasu w surowicy (tj. glikozydy naparstnicy i leki

przeciwarytmiczne) oraz nastepujacych produktéw leczniczych, ktdre wywoluja zaburzenia rytmu

serca typu forsade de pointes (tachykardia komorowa}, w tym niektorych lekow przeciwarytmicznych,

gdyz hipokaliemia jest czynnikiem predysponujacym do torsade de pointes:

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

= leki przeciwarytmiczne klasy Ifl (np. amiodaron, sotalol, dofetylid, ibutylid)

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

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

Sole wapnia: '

Tiazydowe leki moczopednic moga zwigkszaé stgzenie wapnia w surowicy na skutek zmniejszenia
wydalania. Je$li konieczne jest stosowanie suplementow wapnia, nalezy kontrolowac stezenic wapnia
w surowicy oraz odpowiednio dostosowac jego dawkeg.

Wplyw na wynik badan diagnostycznych:
Ze wzgledu na wplyw na metabolizm wapnia tiazydowe leki moczopednie moga zmieniaé wyniki
badania czynnosci przytarczyc (patrz punkt 4.4).

Karbamazepina:
Ryzyko hiponatremii objawowej. Konieczne jest kontrolowanie stanu klinicznego i parametrow
biochemicznych.



Jodowe $rodki kontrastujqce:

W przypadku odwodnienia spowodowanego stosowaniem lekéw moczopednych istnieje zwigkszone
ryzyko ostrej niewydolnosci nerek, zwlaszcza po podaniu duzych dawek jodowych srodkéw
kontrastujacych. Przed ich podaniem nalezy nawodni€ pacjenta.

Amfoterycyna B (podawana pozajelitowo), kortykosteroidy, ACTH lub s§rodki przeczyszczajqce
pobudzajqce perystaltvke:
Hydrochlorotiazyd moze nasila¢ zaburzenia elektrolitowe, zwlaszcza hipokaliemig.

4.6 Cigza i laktacja

Ciaza

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Losartan HCT - 1 A Pharma w pierwszym trymestrze cigZy (patrz
punkt 4.4). Stosowanie produktu Losartan HCT - 1 A Pharma w drugim i trzecim trymestrze ciazy jest
przeciwwskazane (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE w pierwszym {rymestrze ciazy nie sg rozstrzygajace, jednak nie mozna wykluczy¢
nieznacznego zwiekszenia ryzyka. Wprawdzie brak kontrolowanych danych epidemiologicznych

w odniesieniu do inhibitoréw receptora angiotensymny II (AIIRA), podobne ryzyko moze dotyczy¢
calej tej grupy lekdw. Z wyjatkiem koniecznosci kontynuowania leczenia antagonista receptora
angiotensyny I, u pacjentek planujacych ciazg nalezy zastosowa¢ alternatywne leczenie
przeciwnadci$nieniowe, o ustalonym profilu bezpieczefstwa stosowania w ciazy. W przypadku
stwierdzenia ciazy nalezy natychmiast przerwaé podawanie produktu Losartan HCT - 1 A Pharma i,
jesli to wskazane, rozpoczaé leczenie alternatywne. Wiadomo, ze stosowanie produktu ztozonego
zawierajacego losartan i hydrochlorotiazyd w drugim i trzecim trymestrze ciazy powoduje toksyczne
dziatanie na ludzki ptéd (pogorszenie czynnosci nerek, malowodzie, opéznienie kostnienia czaszki)

i noworodka (niewydolnos¢ nerek, niedocisnienie tetnicze, hiperkaliemia), patrz takze punkt 5.3.
Jesli narazenie na produkt Losartan HCT - 1 A Pharma wystapilo od drugiego trymestru ciazy, zaleca
sie badanie ultrasonograficzne czynnosci nerek i ¢zaszki.

Nalezy uwaznie obserwowaé niemowleta, ktérych matki przyjmowaty produkt zlozony zawierajacy
losartan i hydrochlorotiazyd, ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia niedocisnienia tetniczego (patrz
takze punkty 4.3 i 4.4).

Hydrochlorotiazyd moze zmniejszaé zaréwno objetos¢ osocza, jak i maciczno-fozyskowy przeptyw
krwi. Tiazydowe leki moczopedne przenikaja przez tozysko i sa wykrywane we krwi pgpowinowe;.
Moga powodowaé zaburzenia elektrolitowe u ptodu i inne dziatania obserwowane u dorostych,
Opisywano przypadki matoptytkowosci u noworodkéw i plodéw lub zéltaczke u noworodkow,
ktorych matki leczone byly tiazydowymi lekami moczopgdnymi.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy losartan przenika do mleka kobiet karmiacych piersia, jednak przenika do mleka
karmiacych samic szczura. Ze wzgledu na brak dostepnych informacji o stosowaniu losartanu

w okresie karmienia piersia, nie zaleca si¢ jego stosowania. Preferowane jest alternatywne leczenic
produktami o lepszym profilu bezpieczenstwa stosowania w okresie karmienia piersia, zwlaszcza
podczas karmienia noworodka lub wezesniaka.

Tiazydowe leki moczopedne przenikaja do mleka kobiet karmiacych piersig i moga hamowac laktacje.
Ze wzgledu na mozliwosé wystapienia dziatan niepozadanych u karmionego piersia niemowlecia,
stosowanie produktu Losartan HCT - 1 A Pharma w okresie karmienia piersia jest przeciwwskazane
{(patrz punkt 4.3).

4.7 'Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan wplywu produktu na zdolnoéé prowadzenia pojazdow mechanicznych
i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Jednak podezas prowadzenia pojazdow



i obstugiwania maszyn trzeba pamigtaé, ze w trakcie leczenia przeciwnadcisnieniowego moga,
sporadycznie wystepowaé zawroty glowy, zwiaszceza na poczatku leczenia lub po zwigkszeniu dawki.

4.8 Dzialania niepozadane

Dzialania niepozadane przedstawiono nizej zgodnie z klasyfikacja uktadowo-narzadowa i nastgpujaca
czestoscia wystepowania:

Bardzo czesto: =1/10

Czesto: 21/100, <1/10

Niezbyt czesto: 21/1000, <1/100

Rzadko: 21/10 000, <1/1000

Bardzo rzadko: <1/10 000

Czestosé nieznana: <1/10 000 (nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostgpnych danych).

W badaniach klinicznych z zastosowaniem losartanu potasowego i hydrochlorotiazydu nie
zaobserwowano dziatan niepozadanych swoistych dla skojarzenia tych substancji czynnych. Dziatania
niepozadane ograniczyly si¢ do tych, ktore obserwowano w odniesieniu do losartanu potasowego

i (tub) hydrochlorotiazydu.

W kontrolowanych badaniach klinicznych dotyczacych samoistnego nadcisnienia tetniczego zawroty
glowy byty jedynym dzialaniem niepozadanym zwiazanym ze stosowaniem produktu, ktore
wystepowalo czesciej niz w przypadku placebo (u co najmniej 1% pacjentéw leczonych losartanem
potasowym z hydrochlorotiazydem).

Ponadto, po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zglaszano nastepujace dziatania
niepozadane:

Zaburzenia watroby i drég Zdlciowych
Rzadko: zapalenie watroby

Badania diagnostyczne
Rzadko: hiperkaliemia, zwigkszenie aktywnosci AIAT

Dodatkowymi dziataniami niepozadanymi, ktore obserwowano w odniesieniu do poszczegdlnych
substancji czynnych i ktére moga wystapi¢ podczas stosowania produktu Losartan HCT - 1 A Pharma
sa;

Losartan

Zaburzenia krwi i ukladu chionnego
Niezbyt czesto: niedokrwisto$é, plamica Schénleina-Henocha, wylewy krwawe, hemoliza

Zaburzenia ukiadu immunologicznego
Rzadko: reakcje anafilaktyczne, obrzgk naczynioruchowy, pokrzywka

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Niezbyt czesto: jadlowstret, dna moczanowa

Zaburzenia psychiczne

Czesto: bezsennosc¢

Niezbyt czgsto: niepokdj, zaburzenie lgkowe, zaburzenie lgkowe z napadami Igku, dezorientacja,
depresja, nieprawidtowe marzenia senne, zaburzenia snu, sennos¢, zaburzenia pamigci

Zaburzenia ukiadu nerwowego
Czesto: bole glowy, zawroty glowy



Niezbyt czgsto: nerwowosé, parestezje, neuropatia obwodowa, drzenia, migrena, omdlenie
Zaburzenia oka

Niezbyt czesto: niewyrazne widzenie, odczucie pieczenia/klucia w oku, zapalenie spojowek,
zmniejszenie ostrosci widzenia

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

Zahurzenia serca

Niezbyt cze¢sto: niedocisnienie tetnicze, niedocisnienie ortostatyczne, bol zamostkowy, dfawica
piersiowa, blok przedsionkowo-komorowy II stopnia, incydent mézgowo-naczyniowy, zawat migsnia
sercowego, kotatanie serca, zaburzenia rytmu serca (migotanie przedsionkéw, bradykardia zatokowa,
tachykardia, tachykardia komorowa, migotanie komor) :

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czesto: zapalenie naczyn

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia

Czesto: kaszel, zakazenie gornych drog oddechowych, przekrwienie blony $luzowej nosa, zapalenie
zatok, zaburzenia zatok

Niezbyt czgsto: dolegliwosci ze strony gardia, zapalenie gardla, zapalenie krtani, duszno$¢, zapalenie
oskrzeli, krwawienie z nosa, zapalenie blony §luzowej nosa, przekrwienie blon sluzowych uktadu
oddechowego

Zaburzenia zolgdka i jelit

Czesto: bole brzucha, nudnoscei, biegunka, niestrawnosé

Niezbyt czesto: zaparcie, bol zebow, sucho$é blony stuzowej jamy ustnej, wzdgcie, zapalenie blony
sluzowej Zoladka, wymioty

Zaburzenia watroby i drég zétciowych
Czestos¢ nieznana: zaburzenia czynnosci watroby

Zaburzenia skory i tkanki poskornej
Niezbyt czgsto: tysienie, zapalenie skory, suchosé skory, rumien, nagle zaczerwienienie skéry
(zwlaszcza twarzy), nadwrazliwosé na §wiatlo, $wiad, wysypka, pokrzywka, nasilone pocenie sig

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki lqcznej

Czesto: kurcze migéni, bole plecdw, bole nog, bole migsniowe

Niezbyt czgsto: bél ramion, obrzek stawow, bol kolan, béle migéniowo-szkieletowe, bole barkéw,
sztywnosé, bole stawdw, zapalenie stawow, bole bioder, fibromialgia, ostabienie sity migsniowej

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Niezbyt czesto: oddawanie moczu w nocy, czeste oddawanie moczu, zakazenie drég moczowych

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Niezbyt czesto: ostabienie libido, impotencja

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Czgsto: oslabienie, uczucie zmeczenia, bol w klatce piersiowe;j
Niezbyt czesto: obrzgk twarzy, goraczka

Badania diagnostyczne

Czgsto: hiperkaliemia, niewielkie zmniejszenie wartosci hematokrytu i stezenia hemoglobiny
Niezbyt czesto: niewielkie zwigkszenie stezenia mocznika i kreatyniny w surowicy

Bardzo rzadko: zwigkszenie aktywnosci enzymdéw watrobowych i st¢zenia bilirubiny
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Hydrochlorotiazvd

Zaburzenia krwi i ukladu chionnego
Niezbyt czesto: agranulocytoza, niedokrwistosé aplastyczna, niedokrwistos¢ hemolityczna,
leukopenia, plamica, matoptytkowosc¢

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Rzadko: reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Niezbyt czesto: jadlowstret, hiperglikemia, hiperurykemia, hipokaliemia, hiponatremia

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czgsto: bezsennosé

Zaburzenia ukladu nerwowego
Czesto: bole glowy

Zaburzenia oka
Niezbyt cz¢sto: przemijajace niewyrazne widzenie, widzenie na 26to

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czesto: martwicze zapalenie naczyf (zapalenie naczyn, zapalenie naczyn skory)

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Niezbyt czesto: zaburzenia dotyczace uktadu oddechowego, w tym zapalenie phuc i obrzgk pluc

Zaburzenia zolqdka i jelit
Niezbyt czesto: zapalenie $linianek, kurcze, podraznienie zotadka, nudnosei, wymioty, biegunka,
zaparcie

Zaburzenia watroby i drég zélciowych
Niezbyt czesto: zoltaczka (cholestaza wewnatrzwatrobowa), zapalenie trzustki

Zaburzenia skory i tkanki poskdrnej
Niezbyt czesto: nadwrazliwosé na $wiatlo, pokrzywka, toksyczne martwicze oddzielanie naskorka

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i thanki lqcznej
Niezbyt czgsto: kurcze migsni

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Niezbyt czesto: glukozuria, érédmiazszowe zapalenie nerek, zaburzenia czynnosci nerek,
niewydolnos¢ nerek

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Niezbyt czesto: goraczka, zawroty glowy

4.9 Przedawkowanie
Brak szczegélnych informacji na temat postgpowania w przypadku przedawkowania produktu
zlozonego zawierajacego losartan i hydrochlorotiazyd. Leczenie jest objawowe i podtrzymujace.

Nalezy przerwa¢ podawanie produktu Losartan HCT - 1 A Pharma i uwaznie obserwowac pacjenta.
Sugerowane postepowanie lecznicze obejmuje wywotanie wymiotéw (jesli przedawkowanie nastapito
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niedawno), wyréwnanie odwodnienia, zaburzen réwnowagi elektrolitowej, leczenie Spiaczki
watrobowej i niedocisnienia tetniczego z wykorzystaniem standardowych metod.

Losartan

Dostepne dane dotyczace przedawkowania u ludzi sa ograniczone. Najbardziej prawdopodobnymi
objawami przedawkowania sa niedocisnienie tgtnicze i tachykardia, chociaz mozliwe jest rowniez
wystapienie bradykardii w wyniku pobudzenia uktadu przywspotczulnego (nerwu blednego).

W przypadku wystapienia niedociénienia objawowego nalezy zastosowac leczenie podtrzymujace.

Ani losartanu, ani jego czynnego metabolitu nie mozna usunaé z organizmu metoda hemodializy.

Hydrochlorotiazyd

Najczesciej obserwowane objawy przedmiotowe i podmiotowe spowodowane sa niedoborem
elektrolitow (hipokaliemia, hipochloremia, hiponatremia) oraz odwodnieniemn na skutek nadmiernej
diurezy. W przypadku jednoczesnego przyjmowania preparatow naparstnicy, hipokaliemia moze
spowodowaé zaburzenia rytmu serca.

Nie okreslono stopnia eliminacji hydrochlorotiazydu metoda hemodializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlhasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Polaczenia antagonistow angiotensyny 1I z lekami moczopednymi.
Kod ATC: C09DAOL

Losartan — hydrochlorotiazyd

Wykazano, ze sktadniki produktu Losartan HCT - 1 A Pharma maja addytywny wplyw na
zmniejszenie ci$nienia tgtniczego krwi, co powoduje, ze zmniejszajg cisnienie w wigkszym stopniu niz
kazdy ze sktadnikéw osobno. Uwaza sie, ze takie dzialanie jest wynikiem dopelniajacego si¢ dzialania
obu skladnikéw. Ponadto na skutek dziatania moczopednego hydrochlorotiazyd zwigksza aktywnosc
reninowa osocza, zwieksza wydzielanie aldosteronu, zmniejsza stgzenie potasu w surowicy 1 zwigksza
stezenie angiotensyny II. Podanie losartanu blokuje wszystkie fizjologicznie istotne dzialania
angiotensyny II, a przez hamowanie wydzielania aldosteronu lagodzi utrate potasu zwiazana ze
stosowaniem leku moczopednego.

Losartan lagodnie i przemijajaco zwigksza wydalanie kwasu moczowego w moczu. Stwierdzono, ze
hydrochlorotiazyd powoduje niewielkie zwigkszenie stezenia kwasu moczowego w surowicy;
skojarzenie losartanu z hydrochlorotiazydem tagodzi hiperurykemie wywotana przez lek moczopedny.

Dziatanie przeciwnadcisnieniowe produktu zlozonego zawierajacego losartan i hydrochlorotiazyd
utrzymuje si¢ przez 24 godziny. W badaniach klinicznych trwajacych co najmniej rok dzialanie
przeciwnadcisnieniowe utrzymywato si¢ podczas kontynuowania leczenia. Pomimo znacznego
zmniejszenia ci$nienia tetniczego, podawanie produktu zlozonego zawierajacego losartan

i hydrochlorotiazyd nie ma klinicznie istotnego wptywu na cz¢stodé pracy serca. W badaniach
klinicznych po 12 tygodniach stosowania losartanu w dawce 50 mg z hydrochlorotiazydem w dawce
12,5 mg zmniejszenie najnizszego spoczynkowego cisnienia rozkurezowego wynosito srednio do
13,2 mmHg.
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Produkt ztozony zawierajacy losartan i hydrochlorotiazyd skutecznie zmniejsza cisnienie tgtnicze
u mezezyzn i kobiet, u pacjentéw rasy czarnej i pacjentéw innych ras oraz u pacjentéw miodszych
(<65 lat) i starszych (=65 lat), i jest skuteczny we wszystkich stopniach nadcisnienia tgtniczego.

Losartan

Losartan jest syntetycznym, doustnym antagonista receptora angiotensyny II (typu AT)).
Angiotensyna I, substancja silnie zwezajaca naczynia krwionosne, jest gléwnym czynnym hormonem
ukladu renina-angiotensyna i istotnym czynnikiem w patofizjologii nadcisnienia tetniczego.
Angiotensyna Il wiaze si¢ z receptorem AT, obecnym w wielu tkankach (np. w komorkach migsni
gtadkich naczyn krwionosnych, w nadnerczach, nerkach i sercu) i wywoluje szereg istotnych dzialan
biologicznych, w tym skurcz naczyn krwionosnych i uwalnianie aldosteronu. Angiotensyna II
pobudza takze proliferacje komorek migsni gladkich.

Losartan wiaze si¢ wybidrczo z receptorem AT,. Zaréwno losartan, jak i jego czynny
farmakologicznie metabolit, kwas karboksylowy (E-3174), blokuja in vitro i in vivo wszystkie
fizjologicznie istotne dziatania angiotensyny I, niezaleznie od jej Zrédla lub drogi syntezy. Losartan
nie dziata pobudzajaco i nie blokuje innych receptoréw hormonalnych lub kanatéw jonowych,
odgrywajacych wazng role w regulacji czynnosci uktadu krazenia. Ponadto losartan nie hamuje
aktywnosci konwertazy angiotensyny (ACE, kininaza IT) - enzymu, ktéry powoduje rozktad
bradykininy. Dzigki temu losartan nie nasila dziatan niepozadanych zaleznych od bradykininy.

Podczas stosowania losartanu zniesienie ujemnego sprz¢zenia zwrotnego migdzy angiotensyng I1

i wydzielaniem reniny prowadzi do zwigkszenia aktywnosci reninowej osocza, za$ zwigkszenie
aktywnosci reninowej osocza powoduje zwigkszenie stezenia angiotensyny Il w osoczu. Mimo to
utrzymuje si¢ dziatanie przeciwnadcisnieniowe i zmniejszenie stezenia aldosteronu w 0soczu, co
wskazuje na skuteczne zablokowanie receptora angiotensyny II. Po zakoficzeniu leczenia losartanem
aktywno$é reninowa osocza i stezenie angiotensyny Il powracaja w ciagu 3 dni do wartosci
wyjsciowych.

Zardwno losartan, jak i jego gléwny czynny metabolit maja znacznie wigksze powinowactwo do
receptora AT, niz do receptora AT,. Czynny metabolit jest 10 do 40 razy bardziej aktywny od
losartanu przy zalozeniu takiej samej masy obydwu substancji.

W badaniu zaprojektowanym w celu okreslenia czgstosci wystgpowania kaszlu u pacjentéw leczonych
losartanem w pordéwnaniu z pacjentami leczonymi inhibitorami ACE, czgstos¢ wystepowania kaszlu

u pacjentéw otrzymujacych losartan lub hydrochlorotiazyd byta podobna, ale znaczaco mniejsza niz
w grupie pacjentéw leczonych inhibitorem ACE. Ponadto, w ogélnej analizie 16 badan klinicznych

z podwdjnie slepa proba, w ktorych uczestniczylo 4131 pacjentow wykazata, ze czgstosé
spontanicznie zglaszanego kaszlu w grupie pacjentow leczonych losartanem byla podobna (3,1%), jak
w grupie pacjentéw otrzymujacych placebo (2,6%) lub hydrochlorotiazyd (4,1%), podczas gdy

w grupie pacjentéw leczonych inhibitorem ACE wynosifa §,8%.

U pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i biatkomoczem bez wspétistnigjacej cukrzycy podawanie
losartanu potasowego znaczaco zmniejsza biatkomocz, albuminurig i wydalanie frakcji IgG. Losartan
utrzymuje wskaznik przesaczania klgbuszkowego i zmniejsza frakcjg filtracyjna. Ogodlnie, losartan
powoduje zmniejszenie stezenia kwasu moczowego w surowicy (zwykle <0,4 mg/dl), ktére utrzymuje
si¢ podczas diugotrwalego leczenia.

Losartan nie wplywa na czynno$¢ autonomicznego ukladu nerwowego i stgzenie noradrenaliny
W Q50CZU,

U pacjentéw z niewydolnoscia lewej komory serca losartan w dawkach 25 mg i 50 mg na dobg ma

korzystne dziatanie hemodynamiczne i neurohormonalne, charakteryzujace sig, odpowiednio,
zwiekszeniem wskaznika sercowego, zmniejszeniem cisnienia zaklinowania w naczyniach
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wlosowatych plucnych, zmniejszeniem oporu naczyniowego, sredniego cisnienia t¢tniczego krwi
i czgstodei pracy serca oraz zmniejszeniem stgzenia aldosteronu i noradrenaliny we krwi. U pacjentow
z niewydolnoscig serca czestoéé wystgpowania niedociénienia t¢tniczego zalezata od dawki.

Badania dotyczqce nadcisnienia tetniczego

W kontrolowanych badaniach klinicznych losartan podawany raz na dobe pacjentom z fagodnym do
umiarkowanego samoistnym nadci$nieniem tgtniczym znaczaco zmniejszat cisnienie skurczowe

i rozkurczowe. Cisnienie tetnicze mierzone 24 godziny po podaniu w poréwnaniu z ci$nieniem
mierzonym od 5 do 6 godzin po podaniu wykazaty zmniejszenie ci$nienia t¢tniczego w ciagu

24 godzin, z zachowanym naturalnym rytmem dobowym. Zmniejszenie cisnienia tetniczego pod
koniec odstepu miedzy dawkami stanowito 70-80% wartosci obserwowanej po 5-6 godzinach od
podania produktu leczniczego.

Odstawienie losartanu u pacjentéw z nadcisnieniem tgtniczym nie powodowato naglego zwigkszenia
ciénienia tetniczego (brak efektu ,,z odbicia™). Stosowanie losartanu nie miato klinicznie istotnego
wplywu na czestosé pracy serca mimo znacznego zmniejszenia cisnienia tetniczego krwi.

Losartan jest réwnie skuteczny u mezczyzn i u kobiet, a takze u mtodszych pacjentow (w wieku
ponizej 65 lat) i 0s6b w podeszlym wieku z nadcisnieniem tgtniczym.

Badanie LIFE

Badanie LIFE (Losartan Intervention For Endpoint reduction in hypertension) bylo randomizowanym
badaniem z potrojnie §lepa proba i aktywna kontrola, przeprowadzonym u 9193 pacjentow w wieku
od 55 do 80 lat z nadci$nieniem tetniczym i przerostem lewej komory serca potwierdzonym w badaniu
EKG. Pacjentéw przydzielono losowo do grupy otrzymujacej raz na dobg albo 50 mg losartanu, albo
50 mg atenololu. Jesli nie uzyskano docelowego cisnienia t¢tniczego (<140/90 mmHg) najpierw
dodawano hydrochlorotiazyd w dawce 12,5 mg, a nastgpnie, w razie potrzeby, zwigkszano dawkg
losartanu lub atenololu do 100 mg raz na dobe. W razie koniecznoéci, w celu uzyskania docelowego
ci$nienia tetniczego, do schematu leczenia dodawano inne leki przeciwnadcisnieniowe (z wyjatkiem
inhibitorow ACE, antagonistow angiotensyny IT lub beta-adrenolitykow).

Sredni okres obserwacji wynosit 4,8 roku.

Pierwszorzedowym ztozonym punktem koficowym byla zachorowainos¢ i §miertelnosé z przyczyn
sercowo-naczyniowych, oceniana jako zmniejszenie facznej czgstosci zgondw z przyczyn sercowo-
naczyniowych, udaru mézgu i zawatu migsnia sercowego. W obydwu grupach cisnienie tetnicze bylo
znaczaco zmniejszone do zblizonych wartosci. W poréwnaniu z atenololem, leczentie losartanem
powodowalo zmniejszenie ryzyka wystapienia ztozonego punktu konicowego o 13% (p=0,021; 95%
przedziat ufnosci 0,77-0,98). Bylo to gléwnie zwiazane ze zmniejszeniem czgstosci wystgpowania
udaru mézgu. Leczenie losartanem zmniejszato ryzyko udaru o 25% w poréwnaniu do leczenia
atenololem (p=0,001; 95% przedziat ufnosci 0,63-0,89). Czgstosé zgondw z przyczyn sercowo-
naczyniowych i czgstos¢ wystepowania zawatu migsnia sercowego w obydwu grupach
terapeutycznych nie réznifa sig znaczaco.

Hvdrochlorotiazyd

Hydrochlorotiazyd jest tiazydowym lekiem moczopednym. Mechanizm dziatania
przeciwnadcisnieniowego tiazydowych lekéw moczopednych nie zostal w pelni poznany. Leki te
wplywaja na wchlanianie zwrotne elektrolitdw w kanalikach nerkowych, zwigkszajac wydalanie sodu
i chlorkéw w prawie réwnych iloéciach. Dziatanie moczopgdne hydrochlorotiazydu zmnigjsza
objetosé osocza, zwigksza aktywnos$¢ reninowg osocza, zwigksza wydzielanie aldosteronu,

w nastepstwice czego zwigksza sig wydalanie potasu i dwuwgglandw w moczu, co prowadzi do
zmniejszenia stezenia potasu w surowicy. Mediatorem uk}adu renina-aldosteron jest angiotensyna I,
dlatego jednoczesne podawanie antagonisty receptora angiotensyny II zmniejsza utratg potasu
spowodowana stosowaniem tiazydowego leku moczopgdnego.
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Po podaniu doustnym wzmozona diureza rozpoczyna si¢ w ciagu 2 godzin, osiagajac maksimum po
uptywie okoto 4 godzin i utrzymuje si¢ od 6 do 12 godzin, a dzialanie przeciwnadcisnieniowe
utrzymuje si¢ do 24 godzin.

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Losartan

Po podaniu doustnym losartan jest dobrze wchianiany i podlega efektowi pierwszego przejscia,

w wyniku czego powstaje czynny metabolit - kwas karboksylowy oraz inne, nieaktywne metabolity.
Biodostgpnosé l.lSlTO_]OW& losartanu w postaci tabletek wynosi okoto 33%. Srednie maksymaine
stezenia losartanu i jego czynnego metabolitu w osoczu uzyskuje sig, odpowiednio, po 1 godzinie i po
3 do 4 godzin. Nie stwierdzono istotnego klinicznie wptywu standardowego positku na profil stezen
losartanu w osoczu.

Dystrybucja
Losartan

Zaréwno losartan, jak i jego czynny metabolit wiaza si¢ W co najmniej 99% z biatkami osocza,
glownie z albuminami. Objetoéé dystrybucji losartanu wynosi 34 1. Badania przeprowadzone na
szczurach wskazuja, ze losartan w znikomym stopniu (jesli w ogéle) przenika przez barierg krew-
mozg.

Hydrochlorotiazyd
Hydrochlorotiazyd przenika przez barierg fozyskowa i do mleka kobiecego. Nie przenika przez bariere
krew-mézg. :

Metabolizm

Losartan

Okoto 14% dawki losartanu podanej dozylnie lub doustnie przeksztalcane jest do czynnego
metabolitu. Po podaniu doustnym i dozylnym losartanu potasowego znakowanego weglem “C
aktywno$é promieniotworcza w osoczu byla zwiazana giownie z losartanem 1 jego czynnym
metabolitem. U okolo 1% pacjentdw obserwowano minimalne przeksztalcenie losartanu do czynnego
metabolitu.

Oprocz czynnego metabolitu powstaja metabolity nieaktywne, w tym dwa gtdwne, wytwarzane
w procesie hydroksylacji bocznego laricucha butylowego oraz jeden mniej istotny: glukuronid
N-2-tetrazolowy.

Wydalanie
Losartan

Klirensy osoczowe losartanu i jego czynnego metabolitu wynosza, odpowiednio, okoto 600 ml/min
i 50 ml/min. Klirens nerkowy wynosi 74 mi/min dla losartanu i 26 ml/min dla jego czynnego
metabolitu. Po podaniu doustnym okoto 4% dawki losartanu wydalane jest w moczu w postaci
niezmienionej, a okoto 6% dawki w postaci czynnego metabolitu. Farmakokinetyka losartanu i jego
czynnego metabolitu jest liniowa do dawki doustnej 200 mg.

Stezenia losartanu i jego czynnego metabolitu w osoczu po podaniu doustnym zmniejszajg si¢

w sposOb wielowvkiadniczy, a ich okresy poltrwania Wynosza, 0dpow1edmo okoto 2 godzin i 6 do
9 godzin. Podczas podawania dawki 100 mg raz na dobg ani losartan, ani jego czynny metabolit nie
kumulujg si¢ w istotnym stopniu w osoczu.

Wydalanie losartanu i jego metabolitéw odbywa sig z zotcia i w moczu. Po doustnym podamu

losartanu znakowanego weglem ¢, okolo 35% aktywnosci promieniotworczej stwierdza sig
w moczu, a 58% w kale.
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Hydrochlorotiazyd

Hydrochlorotiazyd nie jest metabolizowany, lecz szybko wydalany przez nerki. Obserwacja jego
stezenia w osoczu przez co najmniej 24 godziny wykazata, ze okres péttrwania w osoczu wynosi od
5,6 do 14,8 godzin. Co najmniej 61% dawki podanej doustnie jest wydalane w postaci niezmienionej
w ciagu 24 godzin.

Charakterystyka w roznych grupach pacjentéw
Losartan - hydrochlorotiazyd

Stezenie losartanu i jego czynnego metabolitu w osoczu oraz wehianianie hydrochlorotiazydu
u pacjentéw w podesztym wieku z nadcisnieniem tetniczym nie réZnia si¢ znaczaco od wartosci
stwierdzanych u mtodszych pacjentéw z nadcisnieniem tgtniczym.

Losartan

Po podaniu doustnym stezenia losartanu i jego czynnego metabolitu w osoczu pacjentéw z tagodna do
umiarkowanej poalkoholows marskogcia watroby byly odpowiednio 5 i 1,7 raza wigksze niz

u mtodych ochotnikow plei meskiej.

Ani losartanu, ani jego czynnego metabolitu nie mozna usunaé z organizmu metoda hemodializy.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczefstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan dotyczacych ogolne;j
farmakologii, genotoksycznosci i potencjalnego dziatania rakotworczego, nie ujawniaja wystgpowania
szczegolnego zagrozenia dla ludzi. Potencjalne dziatanie toksyczne produktu zlozonego zawierajacego
losartanu i hydrochlorotiazyd oceniano u szczurdéw i pséw w badaniach toksycznosci przewleklej po
podaniu doustnym (trwajacych do 6 miesiecy). Stwierdzono, ze obserwowane zmiany spowodowane
byly gléwnie dziataniem losartanu. Podawanie produktu ztozonego zawierajacego losartan

i hydrochlorotiazyd powoduje zmniejszenie wartosci parametréw czerwonokrwinkowych (erytrocyty,
hemoglobina, hematokryt), zwigkszenie stezenia azotu mocznika w surowicy, zmnigjszenie masy
serca (bez zmian histologicznych) i zmiany w obrebie przewodu pokamowegoe (uszkodzenia blony
$luzowej, owrzodzenia, nadzerki, krwotoki). Nie stwierdzono dziatania teratogennego u szczuréw lub
krolikéw. Obserwowano toksyczne dzialanie na plody szczurdw, przejawiajace sig niewielkim
zwigkszeniem ilosci nadliczbowych zeber w pokoleniu F,, jesti matki otrzymywaty produkt przed

i podczas calej ciazy. Podobnie jak w badaniach dotyczacych samego losartanu, dziatania niepozadane
u ptodéw i noworodkéw (w tym toksyczne dziatanie na nerki i obumarcie plodow) wystepowaty

w przypadku podawania produktu zlozonego zawierajacego losartan i hydrochlorotiazyd cigzarnym
samicom sczura w péznym okresie ciaZy i (lub) w czasie laktacji.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen:

Celuloza mikrokrystaliczna
Laktoza jednowodna

Skrobia zelowana, kukurydziana
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka:

Hypromeloza
Hydroksypropyloceluloza
Zelaza tlenek zotty (E172)
Tytanu dwutlenek (E171)
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6.2 Niezgodnoéci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Tabletki 50 mg+12,5 mg

Blister: Przechowywaé w temperaturze ponizej 30°C.

Butelka: Przechowywaé w temperaturze ponizej 30°C. Przechowywac¢ butelke szczelnie zamknigta
w celu ochrony przed wilgocia.

Tabletki 100 mg+25 mg
Blister: Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.
Butelka: Przechowywa¢ butelke szczelnie zamknigta w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Tabletki 50 mg+12,5 mg
Blister z folii Aluminium/Aluminium w tekturowym pudetku.

Blister z folii Aclar/Aluminium w tekturowym pudelku.
Butelka z HDPE z zakrgtka z PP.

Tabletki 100 mg+25 mg
Blister z folii Aclar/Aluminium w tekturowym pudetku.
Butelki z HDPE z zakretka z PP.

Wielkosé¢ opakowan:
Blister: 7, 10, 14, 28, 30, 30, 56, 60, 84, 90, 98 1 100 tabletek powlekanych

Blister podzielny na dawki pojedyncze: 50 tabletek powlekanych
Butelka: 100, 250 tabletek powlekanych

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac sig w obrocie.

6.6  Szczegolne Srodki ostroznoécei dotyczgce usuwania

Brak szczegdlnych wymagar.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposéb zgodny

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

1 A Pharma GmbH

Keltenring 1+3

82041 Oberhaching
Germany
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8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Tabletki 50 mg+12,5 mg Pozwolenie nr:

Tabletki 100 mg+25 mg Pozwolenie nr:

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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