PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka powlekana zawiera 100 mg losartanu potasowego (Losartanum kalicum) i 12,5 mg
hydrochlorotiazydu (Hydrochlorothiazidum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Biale, okragte, obustronnie wypukte tabletki powlekane z wycisnigtym symbolem 100 i 12,5 po jednej
stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Stosowanie produktu LAKEA HCT jest wskazane w leczeniu samoistnego nadci$nienia t¢tniczego

U pacjentow, u ktorych nie uzyskano zadowalajacej kontroli ci$nienia tetniczego podczas monoterapii
losartanem lub hydrochlorotiazydem.

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

Nadcisnienie tetnicze

Losartan z hydrochlorotiazydem nie jest przeznaczony do stosowania w leczeniu poczatkowym, lecz
nalezy go podawac pacjentom, ktorych ci$nienie tetnicze krwi nie jest wystarczajaco kontrolowane
losartanem potasowym lub hydrochlorotiazydem stosowanymi w monoterapii.

Zaleca si¢ stopniowe zwigkszanie dawki poszczegolnych sktadnikow (losartanu i hydrochlorotiazydu).

W uzasadnionych kliniczne przypadkach u pacjentéw, ktorych cisnienie krwi nie jest wystarczajaco
kontrolowane, mozna rozwazy¢ bezposrednig zmian¢ monoterapii na produkt ztozony.

Zwykle stosowang dawka podtrzymujaca jest 1 tabletka produktu LAKEA HCT 50 mg + 12,5 mg
(50 mg losartanu potasowego i 12,5 mg hydrochlorotiazydu) raz na dobe. U pacjentéw, u ktérych
reakcja na leczenie produktem LAKEA HCT 50 mg + 12,5 mg nie jest zadowalajaca, dawke mozna
zwigkszy¢ do 2 tabletek produktu LAKEA HCT 50 mg + 12,5 mg raz na dobg lub 1 tabletki produktu
LAKEA HCT o mocy 100 mg + 25 mg (100 mg losartanu potasowego i 25 mg hydrochlorotiazydu)
raz na dob¢. Maksymalng dawka jest 1 tabletka produktu LAKEA HCT 100 mg + 25 mg raz na dobeg.
Dziatanie przeciwnadci$nieniowe uzyskuje si¢ na ogot w ciggu 3 do 4 tygodni po rozpoczeciu
leczenia. Produkt LAKEA HCT 100 mg + 12,5 mg (100 mg losartanu potasowego i 12,5 mg
hydrochlorotiazydu) jest dostepny dla pacjentow, u ktorych ustalona dawka losartanu potasowego

w monoterapii wynosi 100 mg i ktoérzy wymagaja dodatkowej kontroli ci$nienia t¢tniczego.
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Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek i pacjentow poddawanych hemodializie

Nie zaleca sie stosowania tabletek zawierajacych losartan potasowy i hydrochlorotiazyd u pacjentéw
poddawanych hemodializie. Tabletek takich nie wolno stosowac u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (tzn. z klirensem kreatyniny mniejszym niz 30 ml/min), patrz punkt 4.3.

Stosowanie u pacjentdw ze zmniejszong objgtosciag wewnatrznaczyniowa
Przed podaniem tabletek zawierajacych losartan potasowy i hydrochlorotiazyd nalezy wyréwnaé

niedobory ptynow i (lub) sodu.

Stosowanie u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby
Stosowanie produktu ztoZzonego zawierajgcego losartan potasowy i hydrochlorotiazyd u pacjentow
Z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Stosowanie u pacjentow w podesztym wieku
Modyfikacja dawki dla pacjentow w podeszlym wieku nie jest zazwyczaj konieczna.

Stosowanie u dzieci i mtodziezy (w wieku ponizej 18 lat)
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu LAKEA HCT u dzieci i mtodziezy
w wieku ponizej 18 lat. Produktu leczniczego LAKEA HCT nie nalezy stosowa¢ u dzieci i mtodziezy.

Sposdb stosowania

Produkt LAKEA HCT mozna podawa¢ razem z innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi.
Tabletki produktu LAKEA HCT nalezy potykac popijajac szklanka wody.

Produkt LAKEA HCT mozna podawac¢ niezaleznie od positkow.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na losartan, pochodne sulfonamidow (takie jak hydrochlorotiazyd) lub na
ktorgkolwiek substancje pomocnicza.

Hipokaliemia lub hiperkalcemia oporna na leczenie.

Cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby; zastdj zokci 1 zaburzenia powodujace niedrozno$¢ drog
zotciowych.

Hiponatremia oporna na leczenie.

Objawowa hiperurykemia /dna moczanowa.

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

Ciezkie zaburzenia czynnos$ci nerek (tzn. klirens kreatyniny <30 ml/min).

Bezmocz.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania
Losartan

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

Niedocisnienie tetnicze i zmniejszona objetos¢ wewngtrznaczyniowa

U pacjentéw ze zmniejszong objetoscig wewnatrznaczyniowa i (lub) z niedoborem sodu na skutek
intensywnego leczenia moczopednego, diety z ograniczeniem soli, biegunki lub wymiotow, moze
wystapi¢ objawowe niedocis$nienie tetnicze, zwlaszcza po podaniu pierwszej dawki. Takie niedobory
nalezy wyréwnac przed rozpoczgciem leczenia produktem LAKEA HCT (patrz punkty 4.2 1 4.3).

Zaburzenia rownowagi elektrolitowej

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek (z cukrzyca lub bez cukrzycy) czesto stwierdza sie
zaburzenia elektrolitowe, ktore wymagaja wyrdwnania. Dlatego nalezy $ci$le kontrolowacé stgzenie
potasu w 0soczu i warto$¢ klirensu kreatyniny, zwtaszcza u pacjentow z niewydolnoscig serca

i klirensem kreatyniny od 30 do 50 ml/min.
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Nie zaleca si¢ stosowania losartanu z hydrochlorotiazydem jednoczesnie z lekami moczopednymi

oszczedzajacymi potas, suplementami potasu i zamiennikami soli zawierajgcymi potas (patrz punkt
4.5).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

U pacjentow z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby w wywiadzie produkt
LAKEA HCT nalezy stosowac¢ ostroznie, gdyz dane farmakokinetyczne wskazujg na znaczne
zwigkszenie stezenia losartanu w osoczu u pacjentdOw z marskoscig watroby. Brak doswiadczenia
terapeutycznego dotyczacego leczenia losartanem pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby, dlatego stosowanie produktu LAKEA HCT u tych pacjentow jest przeciwwskazane (patrz
punkty 4.2, 4.3 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

W nastepstwie zahamowania aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron obserwowano
zaburzenia czynnosci nerek, w tym niewydolnos¢ nerek (zwlaszcza u pacjentow, u ktdrych czynnosé
nerek zalezy od aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, takich jak pacjenci z cigzka
niewydolno$cig serca lub wczesniej wystepujacymi zaburzeniami czynnosci nerek).

Podobnie jak w przypadku innych produktow leczniczych wptywajacych na uktad renina-
angiotensyna-aldosteron, obserwowano rowniez zwigkszenie stezenia mocznika i kreatyniny

W surowicy pacjentéw z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy jedynej
czynnej nerki. Zmiany czynnosci nerek moga ustepowac po przerwaniu leczenia. Losartan nalezy
stosowac¢ ostroznie u pacjentow z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy
jedynej czynnej nerki.

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

Pierwotny hiperaldosteronizm

Pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem przewaznie nie reaguja na leki przeciwnadcisnieniowe,
dziatajace przez hamowanie uktadu renina-angiotensyna. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania u nich
produktu LAKEA HCT.

Choroba niedokrwienna serca i choroba naczyn mozgowych

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwnadcisnieniowych, nadmierne zmniejszenie ci§nienia
tetniczego u pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca i zaburzeniami naczyniowo-moézgowymi moze
spowodowa¢ zawat mig$nia sercowego lub udar moézgu.

Niewydolnos¢ serca

Podobnie jak w przypadku innych produktow leczniczych dziatajacych na uktad renina-angiotensyna,
u pacjentow z niewydolnoscig serca i z zaburzeniami czynnosci nerek lub bez takich zaburzen istnieje
ryzyko ciezkiego niedoci$nienia tetniczego i niewydolnosci nerek (czesto ostrej).

Zwezenie zastawki aortalnej i mitralnej, kardiomiopatia przerostowa zawezajgca

Podobnie jak w przypadku innych lekéw rozszerzajgcych naczynia krwionos$ne, nalezy zachowac
szczeg0blng ostroznos¢ u pacjentéw ze zwezeniem zastawki aortalnej lub dwudzielne;j, lub

z kardiomiopatia przerostowa zawezajaca.

Roznice etniczne

Podobnie jak w przypadku inhibitorow konwertazy angiotensyny, losartan i inni antagonisci
angiotensyny mniej skutecznie zmniejszaja ci$nienie tetnicze krwi u 0sOb rasy czarnej niz u 0s6b
innych ras, prawdopodobnie na skutek czestszego wystepowania malej aktywnos$ci reninowej osocza
W populacji pacjentow rasy czarnej z nadci$nieniem tetniczym.

Cigza

Nie nalezy rozpoczyna¢ stosowania antagonistow receptora angiotensyny Il (AlIIRA) w czasie cigzy.
Z wyjatkiem przypadkow wymagajacych kontynuowania leczenia AIIRA, U pacjentek planujacych
cigze nalezy zastosowac inne leczenie przeciwnadci§nieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa
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stosowania w okresie cigzy. W przypadku stwierdzenia cigzy nalezy natychmiast przerwac¢ podawanie
AIlIRA 1, jesli to wskazane, rozpoczaé alternatywne leczenie (patrz punkty 4.3 1 4.6).

Hydrochlorotiazyd

Niedocisnienie tetnicze i zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej

Podobnie jak w przypadku stosowania wszystkich lekow przeciwnadcisnieniowych, u niektorych
pacjentow moze wystapi¢ objawowe niedoci$nienie tetnicze. Pacjentow nalezy obserwowac, czy nie
wystepuja u nich kliniczne objawy zaburzen gospodarki wodno-elektrolitowej, np. zmniejszenie
objetosci wewnatrznaczyniowej, hiponatremia, zasadowica hipochloremiczna, hipomagnezemia lub
hipokaliemia, ktore moga wystapi¢ w wyniku biegunki lub wymiotéw. U takich pacjentow nalezy
systematycznie kontrolowac stgzenie elektrolitdw w surowicy. U pacjentéw z obrzgkami moze
wystapi¢ w okresie upatdow hiponatremia z rozcienczenia.

Wplyw na metabolizm i ukiad wewngtrzwydzielniczy

Tiazydowe leki moczopedne mogg zaburzac tolerancje glukozy. Moze by¢ konieczne dostosowanie
dawkowania lekdw przeciwcukrzycowych, w tym insuliny (patrz punkt 4.5). Podczas leczenia
tiazydowymi lekami moczopgdnymi moze ujawni¢ si¢ utajona cukrzyca.

Tiazydowe leki moczopedne mogg zmniejsza¢ wydalanie wapnia w moczu, co moze powodowac
przemijajace, niewielkie zwiekszenie jego stezenia w surowicy. Znaczna hiperkalcemia moze by¢
objawem ukrytej nadczynnosci przytarczyc. Tiazydowe leki moczopedne nalezy odstawié przed
wykonaniem testow czynnosciowych przytarczyc.

Stosowanie tiazydowych lekéw moczopednych moze spowodowaé zwigkszenie st¢zenia cholesterolu
i triglicerydow.

U niektorych pacjentéw tiazydowe leki moczopgdne moga spowodowac hiperurykemie i (lub) dng
moczanowa. Poniewaz losartan zmniejsza st¢zenie kwasu moczowego we krwi, jego stosowanie
w skojarzeniu z hydrochlorotiazydem tagodzi hiperurykemi¢ spowodowang przez lek moczopedny.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Tiazydowe leki moczopedne nalezy stosowaé ostroznie u pacjentdOw z zaburzeniami czynnosci
watroby lub postepujaca choroba watroby, gdyz moga powodowac cholestaze wewnatrzwatrobowa,

a takze dlatego, ze nawet nieznaczne zaburzenia rownowagi wodno-elektrolitowej moga przyspieszy¢
rozw0j $pigczki watrobowe;.

Stosowanie produktu LAKEA HCT jest przeciwwskazane u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (patrz punkty 4.3 1 5.2).

Inne

U pacjentow otrzymujacych tiazydowe leki moczopedne moga wystapic reakcje nadwrazliwos$ci
niezaleznie od tego, czy w przesztosci wystgpowata u nich alergia lub astma oskrzelowa. Podczas
stosowania tiazydowych lekow moczopednych zglaszano przypadki zaostrzenia lub ujawnienia
tocznia rumieniowatego uktadowego.

Test antydopingowy
Hydrochlorotiazyd moze dawa¢ dodatni wynik testu antydopingowego.

Drzieci i mlodziez

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu LAKEA HCT u dzieci i mtodziezy
w wieku ponizej 18 lat. Produktu leczniczego LAKEA HCT nie nalezy stosowac u dzieci i mlodziezy.
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4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Losartan

Stwierdzono, ze ryfampicyna i flukonazol zmniejszajg stezenie czynnego metabolitu losartanu. Nie
ustalono klinicznych nastepstw tych interakcji.

Podobnie jak w przypadku innych lekoéw, ktore blokuja angiotensyne II lub jej dziatanie, jednoczesne
przyjmowanie lekdéw moczopednych oszczedzajgcych potas (np. spironolaktonu, triamterenu,
amilorydu), suplementéw potasu lub zamiennikoéw soli zawierajacych potas, moze zwigkszy¢ stezenie
potasu w surowicy. Nie zaleca si¢ takiego leczenia skojarzonego.

Podobnie jak w przypadku innych lekow wptywajacych na wydalanie sodu, wydalanie litu moze by¢
zmniejszone. Dlatego nalezy $cis$le kontrolowac¢ stgzenie litu w surowicy, jesli sole litu sag podawane
jednoczesnie z antagonistami receptora angiotensyny II.

Podczas jednoczesnego stosowania antagonistow angiotensyny Il i NLPZ (tj. wybidrcze inhibitory
COX-2, kwas acetylosalicylowy w dawkach przeciwzapalnych oraz niewybiércze NLPZ) moze
nastgpi¢ ostabienie dziatania przeciwnadci$nieniowego. Jednoczesne stosowanie antagonistow
angiotensyny II lub lekéw moczopgdnych i NLPZ moze zwigkszy¢ ryzyko pogorszenia czynnos$ci
nerek, w tym mozliwo$¢ ostrej niewydolnos$ci nerek oraz zwigkszenia st¢zenia potasu w surowicy,
zwlaszcza u pacjentdw z istniejgcymi wezesniej zaburzeniami czynnosci nerek. Podczas leczenia
skojarzonego nalezy zachowac ostrozno$¢, zwlaszcza u 0sob w podesztym wieku. Pacjentow nalezy
odpowiednio nawodni¢ oraz nalezy rozwazy¢ kontrolowanie czynnosci nerek po rozpoczeciu leczenia
skojarzonego i okresowo pdznig;j.

U niektorych pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek, przyjmujacych NLPZ (w tym wybidrcze
inhibitory cyklooksygenazy-2), jednoczesne stosowanie antagonistow receptora angiotensyny I moze
powodowac dalsze pogorszenie czynnosci nerek. Takie dzialanie jest zazwyczaj odwracalne.

Inne substancje powodujace niedoci$nienie tetnicze, takie jak trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne, leki przeciwpsychotyczne, baklofen, amifostyna: jednoczesne stosowanie z tymi
lekami, ktorych glownym dziataniem lub dzialaniem niepozadanym jest zmniejszenie ci$nienia
tetniczego krwi, moze zwiekszy¢ ryzyko niedocisnienia tgtniczego.

Hydrochlorotiazyd

Nastepujace produkty lecznicze moga oddziatywac z tiazydowymi lekami moczopgdnymi podczas
jednoczesnego podawania:

Alkohol, barbiturany, opioidy lub leki przeciwdepresyjne
Mozliwe jest nasilenie niedocis$nienia ortostatycznego.

Leki przeciwcukrzycowe (doustne i insulina)

Leczenie tiazydowymi lekami moczopednymi moze zaburzac tolerancje glukozy. Moze by¢ konieczne
dostosowanie dawki lekéw przeciwcukrzycowych. Metforming nalezy stosowaé ostroznie ze wzgledu
na ryzyko kwasicy mleczanowej wywotanej przez mozliwg czynno$ciowa niewydolno$¢ nerek
zwigzang ze stosowaniem hydrochlorotiazydu.

Inne produkty lecznicze o dziataniu przeciwnadcisnieniowym
Dziatanie addytywne.

Zywice jonowymienne (kolestyramina i kolestypol)

Obecnos¢ anionowych zywic jonowymiennych zmniejsza wchlanianie hydrochlorotiazydu.
Pojedyncze dawki kolestyraminy lub kolestypolu wigza hydrochlorotiazyd i zmniejszaja jego
wchianianie z przewodu pokarmowego odpowiednio do 85% i 43%.
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Glikokortykosteroidy, ACTH
Nasilenie niedoboru elektrolitow, zwlaszcza hipokaliemii.

Aminy zwigkszajgce cisnienie krwi (np. adrenalina)
Mozliwe zmniejszenie reakcji na aminy presyjne, jednak nie w stopniu, ktoéry wykluczalby ich
stosowanie.

Niedepolaryzujqce Srodki zwiotczajqce miesnie szkieletowe (np. tubokuraryna)

Mozliwe zwigkszenie reakcji na §rodki zwiotczajgce migsnie.

Lit

Leki moczopgdne zmniejszajg klirens nerkowy litu i znacznie zwigkszajg ryzyko jego dziatania
toksycznego. Jednoczesne stosowanie nie jest zalecane.

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

Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki produktéw zwigkszajacych wydalanie kwasu moczowego

w moczu, gdyz hydrochlorotiazyd moze zwigksza¢ stezenie kwasu moczowego w surowicy. Moze by¢
konieczne zwigkszenie dawki probenecydu lub sulfinpirazonu. Jednoczesne podawanie tiazydowych
lekéw moczopednych moze zwigkszy¢ czgstos¢ reakcji nadwrazliwosci na allopurynol.

Leki przeciwcholinergiczne (np. atropina, biperyden)
Zwigkszenie biodostepnosci tiazydowych lekéw moczopgdnych z powodu ostabienia motoryki
przewodu pokarmowego i wolniejszego oprdzniania zotadka.

Leki cytotoksyczne (np. cyklofosfamid, metotreksat)
Tiazydowe leki moczopedne mogg zmniejsza¢ nerkowe wydalanie cytotoksycznych produktow
leczniczych oraz nasila¢ ich dzialanie mielosupresyjne.

Salicylany
Hydrochlorotiazyd moze zwicksza¢ toksyczne dziatanie duzych dawek salicylanow na osrodkowy
uktad nerwowy.

Metylodopa
Istniejg pojedyncze doniesienia o wystapieniu niedokrwisto$ci hemolitycznej podczas jednoczesnego
przyjmowaniu hydrochlorotiazydu i metylodopy.

Cyklosporyna
Jednoczesne stosowanie cyklosporyny moze zwiekszy¢ ryzyko hiperurykemii oraz powiktan o typie
dny moczanowej.

Glikozydy naparstnicy
Hipokaliemia lub hipomagnezemia wywotana stosowaniem tiazydowych lekow moczopednych moze
sprzyja¢ wystapieniu zaburzen rytmu serca spowodowanych przez glikozydy naparstnicy.

Produkty lecznicze, na ktorych dzialanie majq wplyw zaburzenia stezenia potasu w surowicy
Nalezy okresowo kontrolowac stezenia potasu w surowicy oraz zapisu EKG, jesli losartan
Z hydrochlorotiazydem stosowany jest jednoczes$nie z produktami leczniczymi, na ktérych dziatanie
majg wplyw zaburzenia stezenia potasu w surowicy (np. z glikozydami naparstnicy i lekami
przeciwarytmicznymi) oraz z nast¢pujagcymi produktami leczniczymi, ktére wywotuja zaburzenia
rytmu serca typu torsade de pointes (tachykardia komorowa), w tym z niektorymi lekami
przeciwarytmicznymi, gdyz hipokaliemia jest czynnikiem sprzyjajagcym wystgpieniu torsade de
pointes:
- leki przeciwarytmiczne klasy la (np. chinidyna, hydrochinidyna, dyzopiramid)
leki przeciwarytmiczne klasy 1l (np. amiodaron, sotalol, dofetylid, ibutylid)
niektdre leki przeciwpsychotyczne (np. tiorydazyna, chloropromazyna, lewomepromazyna,
trifluoperazyna, cyjamemazyna, sulpiryd, sultopryd, amisulpryd, tiapryd, pimozyd, haloperydol,
droperydol)
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inne (np. beprydyl, cyzapryd, difemanyl, erytromycyna podawana dozylnie, halofantryna,
mizolastyna, pentamidyna, terfenadyna, winkamina podawana dozylnie).

Sole wapnia

Tiazydowe leki moczopednie mogg zwigkszac stezenie wapnia w surowicy na skutek zmniejszenia
wydalania. Jesli konieczne jest stosowanie suplementéw wapnia, nalezy kontrolowaé stezenie wapnia
w surowicy oraz odpowiednio dostosowac jego dawke.

Wplyw na wynik badan diagnostycznych
Ze wzgledu na wptyw na metabolizm wapnia, tiazydowe leki moczope¢dnie mogg zmienia¢ wyniki
badania czynnosci przytarczyc (patrz punkt 4.4).

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

Jodowe Srodki kontrastujgce

W przypadku odwodnienia spowodowanego stosowaniem lekow moczopegdnych istnieje zwickszone
ryzyko ostrej niewydolnosci nerek, zwlaszcza po podaniu duzych dawek jodowych srodkow
kontrastujacych. Przed ich podaniem nalezy nawodni¢ pacjenta.

Amfoterycyna B (podawana pozajelitowo), glikokortykosteroidy, ACTH, srodki przeczyszczajgce
pobudzajqce perystaltyke lub glicyryzyna (zawarta w lukrecji)
Hydrochlorotiazyd moze nasila¢ zaburzenia elektrolitowe, zwtaszcza hipokaliemig.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Antagonisci receptora angiotensyny Il (AIIRA) - losartan

Nie zaleca si¢ stosowania antagonistow receptora angiotensyny IT (AIIRA) w pierwszym trymestrze
ciazy (patrz punkt 4.4).
Stosowanie AIIRA w drugim i trzecim trymestrze cigzy jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.3 1 4.4).

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

W odniesieniu do AIIRA, ale podobne ryzyko moze dotyczy¢ catej tej grupy lekow. Z wyjatkiem
konieczno$ci kontynuowania leczenia AIIRA, u pacjentek planujacych cigze nalezy zastosowac
alternatywne leczenie przeciwnadci$nieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania

W cigzy. W przypadku stwierdzenia cigzy leczenie AIIRA nalezy natychmiast przerwac i, jesli to
wskazane, rozpocza¢ leczenie alternatywne.

Wiadomo, Ze stosowanie AIIRA w drugim i trzecim trymestrze cigzy powoduje toksyczne dziatanie
na ludzki ptod (pogorszenie czynnos$ci nerek, malowodzie, opdznienie kostnienia czaszki)

i noworodka (niewydolnos$¢ nerek, niedoci$nienie tetnicze, hiperkaliemia), patrz takze punkt 5.3.
Jesli narazenie na AIIRA wystapito od drugiego trymestru cigzy, zaleca si¢ badanie ultrasonograficzne
czaszki i czynnoSci nerek.

Nalezy uwaznie obserwowac niemowleta, ktorych matki przyjmowaty AIIRA, ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystapienia niedocisnienia tetniczego (patrz takze punkty 4.3 1 4.4).

Hydrochlorotiazyd
Doswiadczenie dotyczace stosowania hydrochlorotiazydu w okresie ciazy, zwlaszcza w jej pierwszym

trymestrze, jest ograniczone, a badania na zwierzetach niewystarczajace.
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Hydrochlorotiazyd przenika przez tozysko. Mechanizm dziatania farmakologicznego
hydrochlorotiazydu sprawia, ze lek stosowany w drugim i trzecim trymestrze cigzy moze zaburzaé
ptodowo-tozyskowy przeptyw krwi i wywolywac u ptodu i noworodka m.in. zéltaczke, zaburzenia
elektrolitowe 1 matoplytkowosc¢.

Hydrochlorotiazydu nie nalezy stosowa¢ w leczeniu obrzekow i nadci§nienia w przebiegu cigzy lub
W leczeniu stanu przedrzucawkowego ze wzgledu na ryzyko zmniejszenia objetosci osocza

i zmniejszonego przeptywu krwi przez tozysko bez korzystnego wplywu na przebieg choroby.
Hydrochlorotiazydu nie nalezy stosowaé w leczeniu samoistnego nadcisnienia tetniczego u kobiet
W cigzy z wyjatkiem rzadkich sytuacji, gdy nie mozna zastosowac innego leczenia.

Karmienie piersia

Antagonisci receptora angiotensyny Il (AIIRA) - losartan

Ze wzgledu na brak dostepnych informacji o stosowaniu produktu LAKEA HCT w okresie karmienia
piersia, nie zaleca si¢ jego stosowania. Preferowane jest alternatywne leczenie produktami
leczniczymi o lepszym profilu bezpieczenstwa stosowania w okresie karmienia piersig, zwlaszcza
podczas karmienia noworodka lub wcze$niaka.

Hydrochlorotiazyd

Hydrochlorotiazyd przenika w niewielkich ilosciach do mleka kobiet karmigcych piersig. Tiazydowe
leki moczopedne w duzych dawkach, powodujace znaczng diurez¢, mogg hamowac laktacje.
Stosowanie produktu LAKEA HCT w okresie karmienia piersig nie jest zalecane. Je$li jednak kobieta
karmiaca piersig przyjmuje produkt LAKEA HCT, nalezy stosowa¢ mozliwie najmniejszg jego
dawke.

Plodnos¢
Nie ma dostgpnych danych dotyczacych ludzi.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan wptywu produktu na zdolno$¢é prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn. Jednak trzeba pamigtac, ze w trakcie leczenia przeciwnadcisnieniowego moga sporadycznie
wystepowac zawroty glowy, zwlaszcza na poczatku leczenia lub po zwigkszeniu dawki.

4.8 Dzialania niepozadane

Reakcje niepozadane przedstawiono nizej zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzagdow oraz nastgpujaca
czestoscia:

bardzo czgsto: >1/10

czesto: >1/100 <1/10

niezbyt czesto: >1/1000 <1/100

rzadko: >1/10 000 <1/1000

bardzo rzadko: <1/10 000

czesto$¢ nieznana: nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych

W badaniach klinicznych z zastosowaniem losartanu potasowego i hydrochlorotiazydu nie
zaobserwowano zadnych reakcji niepozadanych swoistych dla potaczenia tych substancji czynnych.
Reakcje niepozadane ograniczaty si¢ do tych, ktore obserwowano podczas stosowania losartanu
potasowego i (lub) hydrochlorotiazydu.

W kontrolowanych badaniach klinicznych dotyczacych samoistnego nadcisnienia tetniczego zawroty
glowy byly jedyna reakcja niepozadana zwigzana ze stosowaniem leku, ktore wystgpowato czesciej
niz po podaniu placebo (u co najmniej 1% pacjentéw leczonych losartanem potasowym

i hydrochlorotiazydem).
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Ponadto, po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano nastepujace dziatania
niepozadane:

Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych
Rzadko: zapalenie watroby

Badania diagnostyczne
Rzadko: hiperkaliemia, zwigkszenie aktywnosci AIAT

Dodatkowymi reakcjami niepozadanymi, ktore obserwowano w odniesieniu do poszczegdlnych
substancji czynnych i ktére moga wystapi¢ podczas stosowania losartanu z hydrochlorotiazydem s3:

Losartan

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego
Niezbyt czesto: niedokrwisto$¢, plamica Schonleina-Henocha, wylewy krwawe, hemoliza

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

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Niezbyt czgsto: jadtowstret, dna moczanowa

Zaburzenia psychiczne

Czgsto: bezsennosé

Niezbyt czgsto: niepokoj, zaburzenie lekowe, zaburzenie lekowe z napadami Ieku, dezorientacja,
depresja, nieprawidlowe marzenia senne, zaburzenia snu, senno$¢, zaburzenia pamigci

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czgsto: bole gtowy, zawroty glowy
Niezbyt czgsto: nerwowos$¢, parestezje, neuropatia obwodowa, drzenia, migrena, omdlenie

Zaburzenia oka
Niezbyt czgsto: niewyrazne widzenie, odczucie pieczenia/ktucia w oku, zapalenie spojowek,
zmniejszenie ostrosci widzenia

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

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto: niedocis$nienie tgtnicze, niedoci$nienie ortostatyczne, bol zamostkowy, dlawica
piersiowa, blok przedsionkowo-komorowy Il stopnia, incydent mézgowo-naczyniowy, zawat mi¢$nia
sercowego, kolatanie serca, zaburzenia rytmu serca (migotanie przedsionkéw, bradykardia zatokowa,
tachykardia, tachykardia komorowa, migotanie komar)

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czgsto: zapalenie naczyn krwiono$nych

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czesto: kaszel, zakazenie gornych drog oddechowych, przekrwienie btony §luzowej nosa, zapalenie
zatok, zaburzenia zatok

Niezbyt czgsto: dolegliwosci ze strony gardta, zapalenie gardta, zapalenie krtani, duszno$¢, zapalenie
oskrzeli, krwawienie z nosa, zapalenie btony sluzowej nosa, przekrwienie bton sluzowych uktadu
oddechowego

Zaburzenia zolgdka i jelit
Czesto: bdle brzucha, nudno$ci, biegunka, niestrawno$¢
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Niezbyt czgsto: zaparcie, bol zebow, suchos$¢ btony sluzowej jamy ustnej, wzdgcie, zapalenie btony
sluzowej zotadka, wymioty

Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych
Czesto$¢ nieznana: zaburzenia czynno$ci watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Niezbyt czgsto: tysienie, zapalenie skory, sucho$¢ skory, rumien, nagle zaczerwienienie skory
(zwlaszcza twarzy), nadwrazliwo$¢ na Swiatto, §wiad, wysypka, pokrzywka, nasilone pocenie si¢

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej

Czegsto: kurcze migéni, bole plecéw, bole nog, bole migsniowe

Niezbyt czgsto: blle ramion, obrzgk stawow, bole kolan, bole migsniowo-szkieletowe, bole barkow,
sztywnos¢, bole stawow, zapalenie stawow, bole bioder, fibromialgia, ostabienie sity mig§niowe;
Czestos¢ nieznana: rabdomioliza

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

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Niezbyt czgsto: ostabienie libido, impotencja

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Czesto: ostabienie, uczucie zmeczenia, bol w klatce piersiowej
Niezbyt czgsto: obrzek twarzy, goraczka

Badania diagnostyczne

Czesto: hiperkaliemia, niewielkie zmniejszenie wartosci hematokrytu i stezenia hemoglobiny
Niezbyt czgsto: niewielkie zwigkszenie stgzenia mocznika i kreatyniny w surowicy

Bardzo rzadko: zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych i stezenia bilirubiny

Hydrochlorotiazyd

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

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadko: reakcja anafilaktyczna

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

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czgsto: bezsennosé

Zaburzenia ukfadu nerwowego
Czgsto: bole gtowy

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

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

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Niezbyt czgsto: zaburzenia dotyczace uktadu oddechowego, w tym zapalenie ptuc i obrzgk pluc
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Zaburzenia zolgdka i jelit
Niezbyt czgsto: zapalenie §linianek, kurcze, podraznienie zotadka, nudno$ci, wymioty, biegunka,
zaparcie

Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych
Niezbyt czgsto: zoltaczka (cholestaza wewnatrzwatrobowa), zapalenie trzustki

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Niezbyt czgsto: nadwrazliwos$¢ na §wiatto, pokrzywka, toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej
Niezbyt czgsto: kurcze migéni

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Niezbyt czgsto: glukozuria, Srodmigzszowe zapalenie nerek, zaburzenia czynnosci nerek,
niewydolno$¢ nerek

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Niezbyt czgsto: goraczka, zawroty glowy

4.9 Przedawkowanie

Nie sg dostepne szczegolne informacje na temat postgpowania w przypadku przedawkowania
losartanu z hydrochlorotiazydem. Leczenie jest objawowe i1 podtrzymujace. Nalezy przerwac
podawanie produktu LAKEA HCT i uwaznie kontrolowa¢ stan pacjenta. Sugerowany sposob
postepowania to m.in. wywotanie wymiotéw (jesli przedawkowanie nastapito niedawno), wyréwnanie
odwodnienia i zaburzen rownowagi elektrolitowej, leczenie $piaczki watrobowe;j i niedocisnienia
tetniczego z wykorzystaniem standardowych metod.

Losartan

Ograniczona jest ilos¢ dostgpnych danych dotyczacych przedawkowania u ludzi. Najbardziej
prawdopodobnymi objawami przedawkowania sa niedocisnienie t¢tnicze i tachykardia, chociaz moze
rowniez wystgpic¢ bradykardia w wyniku pobudzenia uktadu przywspoétczulnego (nerwu btgdnego).
W razie wystgpienia niedoci$nienia objawowego nalezy zastosowac leczenie podtrzymujace.

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

Hydrochlorotiazyd

Najczesciej obserwowane objawy przedmiotowe i podmiotowe spowodowane sa niedoborem
elektrolitow (hipokaliemia, hipochloremia, hiponatremia) oraz odwodnieniem na skutek nadmiernej
diurezy. Jesli pacjent przyjmuje tez glikozydy naparstnicy, hipokaliemia moze spowodowac
zaburzenia rytmu serca.

Nie okreslono stopnia eliminacji hydrochlorotiazydu metoda hemodializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: potaczenia antagonistow angiotensyny II z lekami moczopednymi.
Kod ATC: C09DA01
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Losartan z hydrochlorotiazydem

Wykazano, ze sktadniki produktu LAKEA HCT majg addytywny wptyw na zmniejszenie ci$nienia
tetniczego krwi, co sprawia, ze produkt leczniczy zmniejsza cisnienie w wigkszym stopniu niz kazdy
ze sktadnikéw osobno. Uwaza sig¢, ze takie dziatanie jest wynikiem dopetniajacego si¢ dziatania obu
sktadnikow. Ponadto na skutek dziatania moczopgdnego hydrochlorotiazyd zwigksza aktywnosé
reninowg osocza, zwigksza wydzielanie aldosteronu, zmniejsza st¢zenie potasu w surowicy i zwicksza
stezenie angiotensyny II. Podanie losartanu blokuje wszystkie fizjologicznie istotne dziatania
angiotensyny II, a przez hamowanie wydzielania aldosteronu tagodzi utrat¢ potasu zwiazang ze
stosowaniem leku moczopgdnego.

Losartan fagodnie i przemijajgco zwigksza wydalanie kwasu moczowego w moczu. Stwierdzono, ze
hydrochlorotiazyd powoduje niewielkie zwigkszenie st¢zenia kwasu moczowego w SUrowicy;
skojarzenie losartanu z hydrochlorotiazydem tagodzi hiperurykemi¢ wywotlang przez lek moczopedny.

Dziatanie przeciwnadcisnieniowe losartanu z hydrochlorotiazydem utrzymuje si¢ przez 24 godziny.
W badaniach klinicznych trwajacych co najmniej rok dziatanie przeciwnadci$nieniowe utrzymywato
si¢ w trakcie dalszego leczenia. Mimo znacznego zmniejszenia ci$nienia tgtniczego podawanie
losartanu z hydrochlorotiazydem nie wplywa znaczaco klinicznie na czgsto$¢ pracy serca.

W badaniach klinicznych 12 tygodni stosowania losartanu w dawce 50 mg z hydrochlorotiazydem
w dawce 12,5 mg skutkowato zmniejszeniem najnizszego spoczynkowego cisnienia rozkurczowego
srednio do 13,2 mmHg.

Losartan z hydrochlorotiazydem skutecznie zmniejsza cis$nienie tetnicze u mezczyzn i kobiet,
u pacjentéw rasy czarnej i pacjentdw innych ras oraz u pacjentéw mtodszych (<65 lat) i starszych
(>65 lat), 1 jest skuteczny we wszystkich stopniach nadci$nienia tetniczego.

Losartan

Losartan jest syntetycznym, doustnym antagonistg receptora angiotensyny II (typu AT,).
Angiotensyna I, substancja silnie zwezajaca naczynia krwionosne, jest gtdwnym czynnym hormonem
uktadu renina-angiotensyna i istotnym czynnikiem w patofizjologii nadcis$nienia t¢tniczego.
Angiotensyna II wigze si¢ z receptorem ATy, obechnym w wielu tkankach (np. w komorkach migséni
gladkich naczyn krwiono$nych, w nadnerczach, nerkach i sercu) i wywotuje szereg istotnych dziatan
biologicznych, w tym skurcz naczyn krwionosnych i uwalnianie aldosteronu. Angiotensyna II
pobudza takze proliferacje komorek migsni gladkich.

Losartan wigze si¢ wybiorczo z receptorem AT;. Zardwno losartan, jak i jego czynny
farmakologicznie metabolit (kwas karboksylowy, E-3174), blokuja in vitro i in vivo wszystkie
fizjologicznie istotne dziatania angiotensyny II, niezaleznie od jej zrodha lub drogi syntezy.

Losartan nie pobudza i nie blokuje innych receptoréw hormonalnych lub kanatéw jonowych,
odgrywajacych wazng rolg w regulacji czynno$ci uktadu sercowo-naczyniowego. Ponadto losartan nie
hamuje aktywnosci konwertazy angiotensyny (ACE, kininaza IT) - enzymu, ktory katalizuje rozktad
bradykininy. Dzigki temu losartan nie nasila dziatan niepozadanych zaleznych od bradykininy.

Podczas stosowania losartanu zniesienie ujemnego sprzezenia zwrotnego migdzy angiotensyna I1

i wydzielaniem reniny prowadzi do zwigkszenia aktywnosci reninowej osocza, za$ zwickszenie
aktywnosci reninowej osocza powoduje zwickszenie st¢zenia angiotensyny Il w osoczu. Mimo to
utrzymuje si¢ dzialanie przeciwnadcisnieniowe i zmniejszenie st¢zenia aldosteronu w osoczu, co
wskazuje na skuteczne zablokowanie receptora angiotensyny II. Po zakonczeniu leczenia losartanem
aktywno$¢ reninowa osocza i st¢zenie angiotensyny Il powracajg w ciggu 3 dni do wartos$ci
wyj$ciowych.

Zarowno losartan, jak i jego gldowny 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 zatozeniu takiej samej masy obu substancji.
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W badaniu specjalnie zaprojektowanym do oceny czgstosci kaszlu u pacjentéw leczonych losartanem
W poréwnaniu z pacjentami leczonymi inhibitorami ACE, czesto$¢ kaszlu u pacjentow otrzymujacych
losartan lub hydrochlorotiazyd byta podobna, ale znaczgco mniejsza niz w grupie pacjentow
leczonych inhibitorem ACE. Ponadto og6lna analiza 16 badan klinicznych z podwojnie $lepg proba,
W ktorych uczestniczyto 4131 pacjentdw wykazala, ze czgstos¢ spontanicznie zglaszanego kaszlu

W grupie pacjentéw leczonych losartanem byta podobna (3,1%) do czgstosci w grupie pacjentow
otrzymujacych placebo (2,6%) lub hydrochlorotiazyd (4,1%), za§ w grupie pacjentow leczonych
inhibitorem ACE wynosita 8,8%.

U pacjentéw z nadcis$nieniem tetniczym i biatkomoczem bez wspotistniejacej cukrzycy podawanie
losartanu potasowego znaczaco zmniejsza biatkomocz, albuminuri¢ i wydalanie frakcji IgG. Losartan
utrzymuje wskaznik przesgczania ktebuszkowego i zmniejsza frakcje filtracyjng. Ogolnie, losartan
zmniejsza stezenie kwasu moczowego w surowicy (zwykle <0,4 mg/dl), ktore utrzymuje si¢ podczas
dlugotrwatego leczenia.

Losartan nie wptywa na czynno$¢ autonomicznego uktadu nerwowego i stezenie noradrenaliny
W 0SOCzU.

U pacjentéw z niewydolnoscia lewej komory serca losartan w dawkach 25 mg i 50 mg na dobg ma
korzystne dziatanie hemodynamiczne i neurohormonalne, charakteryzujace si¢, odpowiednio,
zwigkszeniem wskaznika sercowego, zmniejszeniem cis$nienia zaklinowania w naczyniach
wlosowatych ptucnych, zmniejszeniem oporu naczyniowego, §redniego cisnienia tgtniczego krwi

i czestosci pracy serca oraz zmniejszeniem stezenia aldosteronu i noradrenaliny we krwi. U pacjentéw
z niewydolnoscig serca czesto$¢ niedocisnienia tetniczego zalezata od dawki.

Badania dotyczace nadcis$nienia tetniczego

W kontrolowanych badaniach klinicznych losartan podawany raz na dobg¢ pacjentom z tagodnym lub
umiarkowanym samoistnym nadci$nieniem tetniczym znaczgco statystycznie zmniejszat ci$nienie
skurczowe i rozkurczowe. Pomiary ci$nienia t¢tniczego mierzonego 24 godziny po podaniu dawki

W poréwnaniu z cisnieniem mierzonym od 5 do 6 godzin po podaniu wykazaty zmniejszenie ci$nienia
tetniczego w ciggu 24 godzin, z zachowanym naturalnym rytmem dobowym. Zmniejszenie ci$nienia
tetniczego pod koniec odstepu migdzy dawkami stanowito 70-80% warto$ci obserwowanej po

5-6 godzinach od podania produktu leczniczego.

Odstawienie losartanu u pacjentow z nadci$nieniem tg¢tniczym nie powodowato naglego zwigkszenia
ci$nienia tetniczego (brak efektu ,,z odbicia”). Stosowanie losartanu nie miato klinicznie istotnego
wplywu na czgsto$¢ pracy serca mimo znacznego zmniejszenia cisnienia t¢tniczego krwi.

Losartan jest rownie skuteczny u me¢zczyzn i u kobiet, a takze u mlodszych pacjentow (<65 lat)
i U 0sob w podesztym wieku z nadci$nieniem tetniczym.

Badanie LIFE

Badanie LIFE (Losartan Intervention For Endpoint reduction in hypertension) bylo randomizowanym
badaniem z potrojnie Slepg proba i aktywng kontrola, przeprowadzonym u 9193 pacjentéw w wieku
od 55 do 80 lat z nadci$nieniem t¢tniczym i przerostem lewej komory serca potwierdzonym w badaniu
EKG. Pacjentéw przydzielono losowo do grupy otrzymujacej raz na dobg albo 50 mg losartanu, albo
50 mg atenololu. Jesli nie uzyskano docelowego cis$nienia tetniczego (<140/90 mmHg) najpierw
dodawano hydrochlorotiazyd w dawce 12,5 mg, a nastepnie, jesli byto to konieczne, zwiekszano
dawke losartanu lub atenololu do 100 mg raz na dobg. W razie koniecznos$ci, w celu uzyskania
docelowego cisnienia t¢tniczego, do schematu leczenia dodawano inne leki przeciwnadci$nieniowe

(z wyjatkiem inhibitorow ACE, antagonistow angiotensyny II lub beta-adrenolitykdw).

Sredni okres obserwacji wynosit 4,8 roku.

Gloéwnym ztozonym punktem koncowym byta zachorowalno$¢ i $§miertelno$¢ z przyczyn sercowo-
naczyniowych, oceniana jako zmniejszenie lacznej czgstosci zgondw z przyczyn sercowo-
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naczyniowych, udaru mézgu i zawatu migsnia sercowego. W obu grupach ci$nienie tetnicze byto
znaczgco zmniejszone do zblizonych wartosci. W porownaniu z atenololem, leczenie losartanem
zmniejszalo ryzyko wystapienia ztozonego punktu koncowego o 13% (p=0,021; 95% przedziat
ufnosci 0,77-0,98). Bylo to gtownie zwigzane ze zmniejszeniem cze¢stosci udaru mozgu. Leczenie
losartanem zmniejszato ryzyko udaru o 25% w poréwnaniu z leczeniem atenololem (p=0,001;
95% przedzial ufnosci 0,63-0,89). Czestos¢ zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych i czgstosé
zawaltu migénia sercowego nie roznita si¢ znaczaco w obu grupach terapeutycznych.

Hydrochlorotiazyd

Hydrochlorotiazyd jest tiazydowym lekiem moczopednym. Mechanizm dziatania
przeciwnadcisnieniowego tej grupy lekow nie zostat w petni poznany. Tiazydowe leki moczopedne
wplywaja na wchtanianie zwrotne elektrolitow w kanalikach nerkowych, zwigkszajac bezposrednio
wydalanie sodu i chlorkéw w prawie rownych ilo$ciach. Dziatanie moczopgdne hydrochlorotiazydu
zmniejsza objetos¢ osocza, zwigksza aktywnos¢ reninowg osocza, zwieksza wydzielanie aldosteronu,
W nastepstwie czego zwigksza si¢ wydalanie potasu i dwuweglandw w moczu i zmniejsza si¢ stezenie
potasu w surowicy. Mediatorem uktadu renina-aldosteron jest angiotensyna Il, dlatego jednoczesne
podawanie antagonisty receptora angiotensyny II zmniejsza utrate potasu spowodowang stosowaniem
tiazydowego leku moczopgdnego.

Po podaniu doustnym wzmozona diureza rozpoczyna si¢ w ciggu 2 godzin, osiaggajac maksimum po
uptywie okoto 4 godzin i utrzymuje si¢ od 6 do 12 godzin. Dziatanie przeciwnadcisnieniowe
utrzymuje si¢ do 24 godzin.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Losartan

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

w wyniku czego powstaje czynny metabolit (kwas karboksylowy) oraz inne, nieaktywne metabolity.
Biodostgpno$é ustrojowa losartanu w postaci tabletek wynosi okoto 33%. Srednie maksymalne
stezenia losartanu i jego czynnego metabolitu w osoczu uzyskuje sie, odpowiednio, po 1 godzinie i po
3-4 godzinach. Nie stwierdzono istotnego klinicznie wptywu standardowego positku na profil stezen
losartanu w osoczu.

Dystrybucja

Losartan

Zarowno losartan, jak i jego czynny metabolit wigza si¢ w co najmniej 99% z biatkami osocza,
glownie z albuminami. Objetos¢ dystrybucji losartanu wynosi 34 1. Badania na szczurach wskazuja, ze
losartan w znikomym stopniu (jes$li w ogole) przenika przez barier¢ krew-mdzg.

Hydrochlorotiazyd
Hydrochlorotiazyd przenika przez bariere tozyskowsa i do mleka kobiecego. Nie przenika przez bariere
krew-mdzg.

Metabolizm

Losartan

Okoto 14% doustnej lub dozylnej dawki losartanu przeksztatcane jest do czynnego metabolitu. Po
podaniu doustnym i dozylnym losartanu potasowego znakowanego weglem *C, aktywnos¢
promieniotwoércza w osoczu byla zwigzana gtdéwnie z losartanem i jego czynnym metabolitem.

U okoto 1% pacjentdw obserwowano minimalne przeksztatcenie losartanu do czynnego metabolitu.

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

Wydalanie

Losartan

Klirensy osoczowe losartanu i jego czynnego metabolitu wynosza, odpowiednio, okoto 600 ml/min

i 50 ml/min. Klirens nerkowy losartanu wynosi 74 ml/min, a jego czynnego metabolitu 26 ml/min. 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 wielowyktadniczy, a ich okresy pottrwania wynosza, odpowiednio, okoto 2 godzin

i 6-9 godzin. Podczas podawania dawki 100 mg raz na dobe ani losartan, ani jego czynny metabolit
nie kumulujg si¢ znaczaco w osoczu.

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

Hydrochlorotiazyd

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

Charakterystyka w roznych grupach pacjentow

Losartan z hydrochlorotiazydem

Stezenie losartanu i jego czynnego metabolitu w osoczu oraz wchtanianie hydrochlorotiazydu
U pacjentow podesztym wieku z nadci$nieniem t¢tniczym nie rdzni si¢ znaczgco od wartosci
stwierdzanych u mtodszych pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym.

Losartan

Po podaniu doustnym stezenia losartanu i jego czynnego metabolitu w osoczu pacjentow z tagodng do
umiarkowanej poalkoholowg marskoscig watroby byty odpowiednio 5 i 1,7 raza wigksze niz

u mtodych ochotnikéw pici meskiej.

Ani losartanu, ani jego czynnego metabolitu nie mozna usung¢ z organizmu metodg hemodializy.
5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan dotyczacych ogdlnej farmakologii,
genotoksycznosci 1 potencjalnego dzialania rakotworczego, nie ujawniaja zadnego szczegdlnego
zagrozenia dla cztowieka. Potencjalne dziatanie toksyczne produktu ztozonego zawierajacego losartan
i hydrochlorotiazyd oceniano u szczuréw i pséw w badaniach toksycznosci przewlektej po podaniu
doustnym (trwajacych do 6 miesigcy). Stwierdzono, ze obserwowane zmiany spowodowane byly
gtéwnie dziataniem losartanu. Podawanie produktu ztozonego zawierajacego losartan

i hydrochlorotiazyd powoduje zmniejszenie wartosci parametrow czerwonokrwinkowych (erytrocyty,
hemoglobina, hematokryt), zwiekszenie stezenia azotu mocznika w surowicy, zmniejszenie masy
serca (bez zmian histologicznych) i zmiany w obrgbie przewodu pokarmowego (uszkodzenia btony
sluzowej, owrzodzenia, nadzerki, krwotoki). Nie stwierdzono dziatania teratogennego u szczuréw lub
krolikow. Obserwowano toksyczne dzialanie na plody szczurdw, przejawiajace si¢ niewielkim
zwigkszeniem ilo$ci nadliczbowych zeber w pokoleniu Fy, jesli matki otrzymywatly produkt przed

I podczas catej cigzy. Podobnie jak w badaniach dotyczacych samego losartanu, dziatania niepozadane
u ptodow i noworodkéw (w tym toksyczne dziatanie na nerki i obumarcie ptodow) wystepowaty
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w przypadku podawania produktu ztozonego zawierajacego losartan i hydrochlorotiazyd cigzarnym
samicom szczura w poznym okresie cigzy i (lub) w czasie laktacji.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna krzemowana
Kroskarmeloza sodowa

Krzemu dwutlenek

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka:

Hypromeloza
Hydroksypropyloceluloza
Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznoSci

Blistry: 2 lata
Butelka z HDPE: 2 lata. Po pierwszym otwarciu 6 miesi¢cy

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Blistry z folii OPA/Aluminium/PVC/Aluminium i biate blistry z folii Aclar/PVC/Aluminium
Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.

Butelka z HDPE z polipropylenowa zakretka
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.
Przechowywac pojemnik szczelnie zamknigty w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii OPA/Aluminium/PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.

Biale blistry z folii Aclar/PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.

Biata butelka z HDPE z zakretka z PP, w tekturowym pudetku.

W butelkach z HDPE znajduje si¢ $Srodek pochtaniajacy wilgo¢ (zel krzemionkowy), umieszczony
W plastikowej zakretce lub w kapsutce/saszetce. Nie wolno polykac kapsutki lub saszetki z zelem.

Wielkos$¢ opakowan:

Blistry: 7, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98 i 100 tabletek powlekanych
Butelka: 100 i 250 tabletek powlekanych

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

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania produktu leczniczego

Bez szczegdlnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 19585

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

2011-12-30

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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