CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Apo-Lozart, 50 mg, tabletki powlekane
Apo-Lozart, 100 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Apo-Lozart, 50 mg
Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg losartanu potasowego (Losartanum kalicum).

Substancja pomocnicza:
Kazda tabletka powlekana zawiera 75,0 mg laktozy jednowodne;j.

Apo-Lozart, 100 mg
Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg losartanu potasowego (Losartanum kalicum).

Substancja pomocnicza:
Kazda tabletka powlekana zawiera 150,0 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane.

Apo-Lozart, 50 mg

Biate lub biatawe, okragte, dwuwypukte tabletki z rowkiem dzielagcym, z oznaczeniem ,,APO” po
jednej stronie 1,,L.S” oraz ,,50” po obu stronach linii podziatu po drugiej stronie. Tabletk¢ mozna
podzieli¢ na potowy.

Apo-Lozart, 100 mg
Biate lub biatawe, owalne, dwuwypukte tabletki bez rowka dzielacego, z oznaczeniem ,,APO” po
jednej stronie i ,,L.S 100” po drugiej.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

- Leczenie samoistnego nadcis$nienia tgtniczego u dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku 6 — 18
lat.

- Leczenie choroby nerek u pacjentow z nadcisnieniem tetniczym i cukrzyca typu 2 z biatkomoczem
> 5,0 g/dobg w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi.

- Leczenie przewleklej niewydolnos$ci serca (u pacjentow w wieku 60 lat i starszych), jezeli nie
mozna zastosowac leku z grupy inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE) ze wzgledu na
dziatania niepozadane, szczegolnie kaszel lub przeciwwskazania. U pacjentéw z niewydolnoscia
serca, ktorych stan zdrowia ustabilizowat si¢ pod wptywem inhibitora ACE, nie nalezy zmieniac¢
tego produktu leczniczego na losartan. Frakcja wyrzutowa lewej komory powinna wynosi¢ < 40%;
stan kliniczny powinien zosta¢ ustabilizowany podczas leczenia przewlektej niewydolnosci serca.



- Zmniejszenie ryzyka udaru u pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym i przerostem lewej komory,
udokumentowany w zapisie EKG (patrz punkt 5.1 Badanie kliniczne LIFE, Rasa).

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Nadcisnienie

Zazwyczaj stosowang dawka poczatkowa i podtrzymujaca u wigkszosci pacjentow jest 50 mg raz na
dobe. Maksymalne dziatanie przeciwnadcisnieniowe wystepuje po 3 - 6 tygodniach od rozpoczecia
leczenia. U niektorych pacjentow w celu uzyskania wlasciwego dziatania terapeutycznego moze by¢
konieczne zwigkszenie dawki dobowej do 100 mg stosowanej raz na dobe (rano). Losartan moze by¢
stosowany w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnadci§nieniowymi, szczeg6lnie z lekami
moczopednymi (np. hydrochlorotiazydem).

Pacjenci z nadcisnieniem i cukrzycg typu 2 z proteinurig > 0,5 g/dobe

Zazwyczaj stosowang dawka poczatkowa jest 50 mg raz na dobe. Nastgpnie dawke mozna zwigkszy¢
do 100 mg raz na dob¢ w zaleznosci od ci$nienia tetniczego krwi mierzonego po miesigcu od
rozpoczecia leczenia. Apo-Lozart moze by¢ stosowany jednoczesnie z innymi lekami
przeciwnadci$nieniowymi (np. lekami moczopednymi, antagonistami wapnia, lekami blokujacymi
receptory a- lub B-adrenergiczne i produktami dziatajacymi na osrodkowy uktad nerwowy), a takze z
insuling i innymi powszechnie stosowanymi produktami hipoglikemizujacymi (np. pochodnymi
sulfonylomocznika, glitazonami i inhibitorami glukozydazy).

Niewydolnosé¢ serca

Zazwyczaj stosowang dawka poczatkowa u pacjentéw z niewydolnoscia serca jest 12,5 mg
losartanu raz na dobe. Na ogot dawke nalezy zwigkszaé stopniowo w odstepach tygodniowych (np.
12,5 mg na dobe, 25 mg na dobg, 50 mg na dobe) do zazwyczaj stosowanej dawki podtrzymujacej
wynoszacej 50 mg losartanu (jedna tabletka produktu leczniczego Apo-Lozart, 50 mg) raz na dobe,
uwzgledniajac tolerancje pacjenta na produkt.

Zmniejszenie ryzyka udaru u pacjentow z nadcisnieniem tetniczym i przerostem lewej komory,
udokumentowanym w zapisie EKG

Zazwyczaj stosowang dawka poczatkowg jest 50 mg losartanu raz na dobe. Nalezy dodatkowo
zastosowa¢ male dawki hydrochlorotiazydu i (Iub) zwigkszy¢ dawke do 100 mg losartanu raz na dobe,
uwzgledniajgc ci$nienie tetnicze krwi.

SzczegOlne grupy pacjentéw

Stosowanie u pacjentow z matq objetoscig pltynu wewngtrznaczyniowego

U pacjentéw ze zmniejszong objetoscig ptynu wewnatrznaczyniowego (np. pacjenci leczeni duzymi
dawkami lekéw moczopednych) nalezy rozwazy¢ rozpoczecie leczenia od dawki 25 mg raz na dobg
(patrz punkt 4.4).

Stosowanie u pacjentow z niewydolnoscig nerek i pacjentow dializowanych
U pacjentow z niewydolnoscia nerek, w tym dializowanych nie jest konieczne dostosowanie dawki
poczatkowe;j.

Stosowanie u pacjentow z niewydolnoscig wqtroby

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby w wywiadzie nalezy rozwazy¢ stosowanie
mniejszych dawek losartanu. Brak danych dotyczacych stosowania losartanu u pacjentow z ciezka
niewydolno$cig watroby. Dlatego losartan jest przeciwwskazany u pacjentéw z cigzka niewydolno$cig
watroby (patrz punkt 4.3 1 4.4).

Dzieci i mlodziez z nadcisnieniem tetniczym
Dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania losartanu w nadci$nieniu t¢tniczym u dzieci
i mtodziezy w wieku 6-18 lat sg ograniczone (patrz punkt 5.1). Dostepne dane farmakokinetyczne



dotyczace stosowania w nadcisnieniu t¢tniczym u dzieci w wieku powyzej 1 miesigca sg
niewystarczajace (patrz punkt 5.2).

Dzieciom o masie ciata 20-50 kg, ktore s w stanie potykac tabletki zaleca si¢ dawke 25 mg raz na
dobe. (W pojedynczych przypadkach dawke mozna zwiekszy¢ do maksymalnej dawki wynoszacej
50 mg raz na dobe.) Dawkowanie nalezy dostosowa¢ uwzgledniajgc cis$nienie tetnicze krwi.

Zazwyczaj stosowang dawka u pacjentdw o masie ciata wigkszej niz 50 kg jest 50 mg raz na dobg. W
pojedynczych przypadkach dawke¢ mozna zwigkszy¢ do maksymalnej dawki wynoszacej 100 mg raz
na dobg. Nie przeprowadzono badan dotyczacych dawek wigkszych niz 1,4 mg/ kg mc. (lub inaczej
wigcej niz 100 mg) na dobg¢ u pacjentéw pediatrycznych.

Losartan nie jest zalecany u dzieci w wieku ponizej 6 lat, poniewaz dane dotyczace bezpieczenstwa
stosowania i skuteczno$ci sg niewystarczajace.

Ze wzgledu na brak danych losartan nie jest zalecany u dzieci, u ktorych szybko$¢ przesaczania
klgbuszkowego wynosi mniej niz 30 ml/ min./1,73 m* (patrz punkt 4.4).

Losartan nie jest zalecany u dzieci z niewydolno$cia watroby (patrz punkt 4.4).

Stosowanie u pacjentow w podeszlym wieku

Nie ma koniecznosci zmiany dawkowania u pacjentow w podesztym wieku. Jednak u pacjentow w
wieku powyzej 75 lat zaleca si¢ zastosowanie mniejszej dawki poczatkowej wynoszacej 25 mg raz na
dobe.

Sposbb podania
Produkt leczniczy Apo-Lozart nalezy przyjmowac popijajac tabletki szklanka wody.
Apo-Lozart mozna przyjmowac z positkiem lub bez positku.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub ktorgkolwiek substancje pomocnicza (patrz punkty 4.4 i
6.1).

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

- Cigzka niewydolno$¢ watroby.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Nadwrazliwosé
Obrzgk naczynioruchowy: pacjenci z obrzgkiem naczynioruchowym w wywiadzie (obrzek twarzy,
warg, gardta i (lub) jezyka) powinni by¢ pod $cista opieka lekarska (patrz punkt 4.8).

Niedocisnienie i zaburzenie réwnowagi wodno-elektrolitowej

U pacjentow ze zmniejszong objetosciag wewnatrznaczyniowa i (lub) niedoborem sodu, szczeg6lnie po
podaniu pierwszej dawki lub po zwigkszeniu dawki moze wystapi¢ objawowe niedocisnienie. Objawy
moga wystapi¢ z powodu stosowania duzych dawek lekoéw moczopednych, diety ubogosolnej, biegunki
lub wymiotéw. Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Apo-Lozart nalezy skorygowaé
takie zaburzenia lub zastosowaé mniejsza dawke poczatkowa (patrz punkt 4.2). Dotyczy to rowniez
dzieci w wieku 6 — 18 lat.

Zaburzenia elektrolitowe

Zaburzenia elektrolitowe sa czeste u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek ze wspotistniejaca
cukrzycg lub bez, z tego wzgledu nalezy wzigé je pod uwage. W badaniach klinicznych
przeprowadzonych u pacjentow z cukrzyca typu 2 z istniejacg nefropatia, czgstos¢ wystepowania
hiperkaliemii byla wicksza w grupie przyjmujacej losartan w poréwnaniu z grupag otrzymujacg placebo
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(patrz punkt 4.8 ,,Dziatania niepozadane”). Nalezy doktadnie monitorowac stezenie potasu oraz
warto$¢ klirensu kreatyniny, szczegolnie u pacjentow z niewydolnoscig serca i klirensem kreatyniny w
granicach 30-50 ml/min.

Nie jest zalecane jednoczesne stosowanie losartanu z lekami moczopednymi oszczedzajacymi potas,
suplementami potasu oraz substytutami soli kuchennej zawierajagcymi potas (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Na podstawie danych farmakokinetycznych, stwierdzono zwigkszone stezenie losartanu w osoczu U
pacjentow z marskoscig watroby. U pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby w wywiadzie nalezy
rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki losartanu. Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania
losartanu u pacjentow z cigzkg niewydolnoscig watroby. Nie nalezy stosowac losartanu u pacjentow z
ciezka niewydolnoscig watroby (patrz punkt 4.2, 4.3, 5.2).

Nie zaleca si¢ stosowania losartanu u dzieci z zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow leczonych losartanem (szczegoélnie u pacjentdow, u ktorych prawidtowa czynnosé nerek
zalezy od wiasciwego funkcjonowania uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, tj. pacjentow z cigzka
niewydolnoscig serca lub z istniejacg niewydolno$cig nerek) obserwowano zmiany w czynno$ci nerek
w wyniku hamowania czynno$ci uktadu renina-angiotensyna.

Podobnie jak w przypadku innych produktow leczniczych wptywajacych na uktad renina-
angiotensyna-aldosteron, u pacjentow z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych albo zwezeniem
tetnicy zaopatrujacej jedyna nerke, obserwowano zwigkszenie stezenia mocznika we krwi i kreatyniny
w surowicy krwi. Zmiany te zwykle ustgpuja po przerwaniu leczenia losartanem. Nalezy zachowac
szczegoblng ostrozno$¢ u pacjentdéw z obustronnym zwezeniem t¢tnic nerkowych albo zwezeniem
tetnicy zaopatrujacej jedynag nerke.

Stosowanie u pacjentow pediatrycznych z niewydolnosciq nerek

Losartan nie jest zalecany u dzieci, u ktérych szybkos¢ przesaczania ktebuszkowego wynosi mniej niz
30 ml/min./1,73 m?, ze wzgledu na brak badan w tej grupie pacjentdw (patrz punkt 4.2). Nalezy
regularnie monitorowac czynnos$¢ nerek podczas leczenia losartanem, poniewaz moze on pogorszy¢
czynno$¢ nerek. Dotyczy to szczegdlnie pacjentdw, u ktoérych wystepujg inne zaburzenia (goraczka,
odwodnienie), ktore moga wywota¢ zaburzenia czynnosci nerek.

Jednoczesne stosowanie losartanu i inhibitorow ACE powoduje zaburzenia czynnos$ci nerek, dlatego
nie zaleca sie jednoczesnego stosowania tych produktow (patrz punkt 4.5).

Pacjenci po przeszczepie nerki
Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania losartanu u pacjentéw po przeszczepie nerki.

Pierwotny hyperaldosteronizm

Na og06t leki przeciwnadcisnieniowe dziatajace w wyniku hamowania uktadu renina-angiotensyna nie
dziataja u pacjentéw z pierwotnym aldosteronizmem. Dlatego, nie zaleca si¢ stosowania losartanu u
tych pacjentow.

Choroba wierncowa serca i choroba naczyniowo-mézgowa

Tak jak w przypadku innych lekow przeciwnadci$nieniowych, nadmierne obnizenie ciSnienia
tetniczego krwi u pacjentdw z chorobg niedokrwienng serca i choroba naczyniowo-mozgowa moze
prowadzi¢ do zawatu serca lub udaru.

Niewydolnos¢ serca

U pacjentéw z niewydolnoS$cia serca, z niewydolnoscig nerek lub bez, tak jak w przypadku innych
lekow dziatajacych na uktad renina-angiotensyna, wystepuje ryzyko cigzkiego niedocisnienia krwi i
(czesto ostrej) niewydolnosci nerek.



Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania losartanu u pacjentow z niewydolnoscia serca i
jednoczesng ostra niewydolnos$cig nerek, u pacjentéw z ostrg niewydolnoscig serca (klasa IV wg
systemu NYHA), a takze u pacjentow z niewydolnoscig serca i objawowa arytmig serca. Dlatego, gdy
losartan jest stosowany w tych grupach pacjentdow nalezy zachowa¢ ostroznos¢. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania losartanu i f-adrenolitykow (patrz punkt 5.1).

Zwezenie aorty i zastawki dwudzielnej, zaporowa kardiomiopatia przerostowa

Tak jak w przypadku innych produktow leczniczych rozszerzajacych naczynia, nalezy zachowaé
szczegblng ostroznos¢ u pacjentdw ze zwezeniem aorty i zastawki dwudzielnej lub zaporowa
kardiomiopatig przerostowa.

Substancje pomaocnicze

Produkt leczniczy zawiera laktoze.

Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespotem zlego wchtaniania glukozy i
galaktozy.

Cigza

Nie nalezy rozpoczynaé leczenia losartanem podczas cigzy. Z wyjatkiem konieczno$ci kontynuowania
leczenia losartanem, u pacjentek planujgcych cigze nalezy zastosowaé alternatywne leczenie
przeciwnadci$nieniowe, o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w cigzy. W przypadku
potwierdzenia cigzy nalezy natychmiast przerwaé podawanie losartanu i, jesli jest to wskazane, nalezy
rozpocza¢ leczenie alternatywne (patrz punkty 4.3 1 4.6).

Inne ostrzezenia i srodki ostroznosci

Tak jak w przypadku inhibitoréw konwertazy angiotensyny, losartan i inne leki z grupy antagonistow
angiotensyny Il s3 w widoczny sposdb mniej skuteczne w obnizaniu ci$nienia tgtniczego krwi u ludzi
rasy czarnej niz u nie-czarnej. Prawdopodobnie jest tak z uwagi na wigksze powszechnie
wystgpowanie stanu zmniejszonego stezenia reniny w populacji ludzi rasy czarnej z nadci$nieniem.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Inne substancje o dziataniu przeciwnadci$nieniowym moga nasila¢ obnizajace ci$nienie tetnicze
dziatanie losartanu. Jednoczesne stosowanie z innymi substancjami, ktore moga powodowac
niedoci$nienie jako dzialanie niepozadane (takie jak: trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne,
przeciwpsychotyczne, baklofen, amifostyna) moze zwigkszac ryzyko wystapienia niedoci$nienia.

Losartan jest metabolizowany gléwnie przez cytochrom P450 (CYP) 2C9 do czynnego metabolitu,
ktorym jest kwas karboksylowy. W badaniach klinicznych wykazano, ze flukonazol (inhibitor
CYP2C9) zmniejsza catkowity wptyw czynnego metabolitu na organizm cztowieka o okoto 50%.
Stwierdzono, ze jednoczesne zastosowanie losartanu i ryfampicyny (czynnik aktywujacy enzymy
metabolizujace) spowodowato zmniejszenie stgzenia aktywnego metabolitu w osoczu krwi 0 40%.
Znaczenie kliniczne tego dziatania nie jest znane.

Nie wykazano réznic dotyczacych catkowitego wptywu na organizm jednoczesnego leczenia
fluwastatyng (staby inhibitor CYP2C9).

Podobnie, jak w przypadku innych produktow, ktore blokuja angiotensyne II lub jej dziatanie,
stosowanie innych produktow leczniczych powodujacych zatrzymanie jondw potasu w organizmie lub
mogacych zwigkszaé stezenie potasu we krwi (np. lekow moczopednych oszczgdzajacych potas:
amiloryd, triamteren, spironolakton) lub produktow, ktore moga zwigkszac stezenie potasu (np.
heparyna), produktow leczniczych uzupetniajacych ilo$¢ potasu w organizmie lub substytutéw soli
kuchennej, ktére zawierajg potas) moze prowadzi¢ do zwiekszenia stezenia potasu we krwi. Nie zaleca
sie tego typu leczenia skojarzonego.

Podczas jednoczesnego stosowania preparatow litu i inhibitoréw enzymu konwertujacego
angiotensyng (ACE) obserwowano przemijajace zwigkszenie stg¢zenia jondw litu w surowicy krwi i



jego toksycznosci. Bardzo rzadko odnotowano tez przypadki z preparatami z grupy antagonistow
angiotensyny II.

Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania preparatow litu i
losartanu. Jesli zastosowanie takiego skojarzenia jest konieczne, w okresie ich jednoczesnego
stosowania zaleca si¢ monitorowanie stezenia jondw litu w surowicy krwi.

Podczas jednoczesnego stosowania lekow z grupy antagonistow angiotensyny Il z niesteroidowymi
lekami przeciwzapalnymi (np. selektywnymi inhibitorami COX-2, kwasem acetylosalicylowym w
dawkach o dziataniu przeciwzapalnym i nieselektywnymi NSAIDs (niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi)), moze wystapic ostabienie dziatania przeciwnadci$nieniowego.

Jednoczesne stosowanie lekow z grupy antagonistow angiotensyny Il z lekami z grupy NSAIDs moze
nasila¢ ryzyko pogorszenia czynnosci nerek, w tym mozliwos$¢ wystapienia ostrej niewydolnosci
nerek i1 zwigkszenie stezenia potasu w surowicy krwi, szczegolnie u pacjentow z istniejaca stabg
czynnoscia nerek. Nalezy zwroci¢ uwage na odpowiednie dawkowanie, szczeg6lnie u 0s6b w
podesztym wieku. Pacjentdow nalezy odpowiednio nawadnia¢. Nalezy rozwazy¢ monitorowanie
czynnosci nerek po rozpoczeciu leczenia skojarzonego oraz okresowo podczas leczenia.

Stosowanie podwdjnej blokady (np. przez dodanie ACE-inhibitora do antagonisty angiotensyny I1)
powinno by¢ ograniczone do indywidualnych przypadkéw, w ktdrych monitoruje sie czynno$é nerek.
Badania wskazuja, Ze u pacjentéw z zaawansowang miazdzycg, niewydolnoscia serca, lub z cukrzycg
z powiktaniami narzadowymi, zastosowanie podwojnej blokady uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron jest zwigzane ze zwickszeniem czgstosSci wystgpowania nadci$nienia, omdlen, hiperkaliemii
i zmian czynnosci nerek (wlgcznie z ostra niewydolno$cia nerek) w poréwnaniu do monoterapii lekiem
z grupy blokerow uktadu renina-angiotensyna-aldosteron.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Nie zaleca si¢ stosowania losartanu podczas pierwszego trymestru cigzy (patrz punkt 4.4). Stosowanie
losartanu jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze cigzy (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Dane epidemiologiczne odnoszace si¢ do ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE podczas pierwszego trymestru cigzy nie sg rozstrzygajace; jednakze nie mozna
wykluczy¢ niewielkiego zwiekszenia ryzyka. Jak dotychczas brak kontrolowanych danych
epidemiologicznych odno$nie ryzyka zwigzanego ze stosowaniem antagonistow receptora
angiotensyny II (AIIRA), dlatego podobne ryzyko moze dotyczy¢ tej grupy lekow. Z wyjatkiem
konieczno$ci kontynuowania leczenia AIIRA, u pacjentek planujacych cigzg nalezy zastosowac
alternatywne leczenie przeciwnadci$nieniowe, o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w
ciazy. W przypadku potwierdzenia cigzy nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie losartanu i, jesli jest
to wskazane, nalezy rozpocza¢ leczenie alternatywne.

Narazenie na AIIRA w drugim i trzecim trymestrze cigzy powoduje toksyczne dzialanie na ludzki
ptod (pogorszenie czynnos$ci nerek, malowodzie, opdznienie kostnienia czaszki) i noworodka
(niewydolnos¢ nerek, niedocisnienie tetnicze, hiperkaliemia), (patrz takze punkt 5.3).

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

Noworodki, ktorych matki przyjmowaty losartan nalezy $ci$le obserwowac ze wzgledu na mozliwosé
wystgpienia niedoci$nienia (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Karmienie piersig

Ze wzgledu na brak danych odnosnie stosowania losartanu podczas karmienia piersig, nie zaleca si¢
stosowania produktu Apo-Lozart, zwlaszcza w przypadku karmienia piersiag noworodka lub
wczesniaka. Zaleca si¢ podawanie innych produktow leczniczych, o ustalonym profilu bezpieczenstwa
stosowania podczas karmienia piersia.



4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Brak danych §wiadczacych o wptywie losartanu na zdolno$¢ kierowania pojazdami i obstugiwania
maszyn.

Podczas prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn u niektorych pacjentéw produkty
zmniejszajace ci$nienie tetnicze krwi mogg powodowac zawroty glowy lub senno$¢, szczegolnie na
poczatku leczenia lub podczas zwigkszania dawki.

4.8 Dzialania niepozadane

Losartan byt oceniany w nastepujacych badaniach klinicznych:

o W kontrolowanym badaniu klinicznym przeprowadzonym u > 3000 dorostych pacjentdw w
wieku 18 lat i starszych z samoistnym nadci$nieniem

o W kontrolowanym badaniu klinicznym przeprowadzonym u 177 pacjentow pediatrycznych w
wieku od 6 do 16 lat z nadci$nieniem

o W kontrolowanym badaniu klinicznym przeprowadzonym u > 9000 pacjentow w wieku od 55
do 80 lat z nadcisnieniem i przerostem lewej komory serca (patrz badanie LIFE, punkt 5.1)

. W kontrolowanych badaniach klinicznych przeprowadzonych u > 7700 dorostych pacjentéw z
przewlekta niewydolnos$cig serca (patrz badania ELITE I, ELITE Il, HEAAL, punkt 5.1)

. W kontrolowanym badaniu klinicznym przeprowadzonym u > 1500 pacjentdow z cukrzyca typu
2 w wieku 31 lat i starszych z biatkomoczem (patrz badanie RENAAL, punkt 5.1)

W wymienionych badaniach klinicznych najczgséciej wystepujacym dziataniem niepozadanym byty
zawroty glowy.

Czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych wymienionych ponizej zostata uporzadkowana
zgodnie z nastepujaca konwencja:

bardzo czesto: (> 1/10)

czesto: (> 1/100 do 1/10)

niezbyt czesto: (> 1/1000 do 1/100)

rzadko: (> 1/10 000 do < 1/1000)

bardzo rzadko: (< 1/10 000)

nie znane: (czestos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Tabela 1. Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych zaobserwowanych w kontrolowanych
placebo badaniach klinicznych oraz danych zebranych po wprowadzeniu produktu na rynek

Dzialanie Czestos¢ wystepowania Inne
niepozadane
Nadci$nienie | NadciSnienie | Przewlekla | NadciSnienie | Do§wiadczenia
i przerost | niewydolno$é¢ | i cukrzyca zebrane po
lewej serca typu 2 z wprowadzeniu
komory chorobg na rynek
serca nerek
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Niedokrwisto$é czesto nie znane
Trombocytopenia nie znane

Zaburzenia ukladu immunologicznego




Reakcje

nadwrazliwosci,
reakcje
anafilaktyczne, rzadko
obrzek
naczynioruchowy*,
i zapalenie
naczyn**
Zaburzenia psychiczne
depresja nie znane
Zaburzenia ukladu nerwowego
Zawroty glowy czesto czgsto czgsto czesto
Sennos¢ niezbyt
czesto
Bol glowy Tgésbt)(/)t Niezbyt czesto
Zaburzenia snu niezbyt
czesto
Parestezja rzadko
Migrena nie znane
Zaburzenia smaku nie znane
Zaburzenia ucha i blednika
Zaburzenia czesto czesto
rownowagi
Szumy uszne nie znane
Zaburzenia serca
Kotatanie niezbyt
czesto
Dlawica piersiowa niezbyt
czesto
Omdlenia rzadko
Migotanie rzadko
przedsionkow
Udar naczyniowo- rzadko
mozgowy
Zaburzenia naczyniowe
Hipotonia czesto czesto
ortostatyf:zna (w niezbyt
tym zalezne od
dawki dziatanie czgsto
ortostatyczne) I
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Dusznos$¢ niezbyt czesto
Kaszel niezbyt czesto nie znane
Zaburzenia zoladka i jelit
BAl brzucha niezbyt
czesto
Zatwardzenie niezbyt
czgsto
Biegunka niezbyt czesto nie znane
Nudnosci niezbyt czesto
Wymioty niezbyt czesto

Zaburzenia watroby i drog zélciowych




Zapalenie trzustki

nie znane

Zapalenie watroby

nie znane

Zaburzenia
czynnos$ci watroby

nie znane

Zaburzenia skory i

tkanki podskornej

Pokrzywka

niezbyt czesto

nie znane

Swiad

niezbyt czesto

nie znane

Wysypka

niezbyt
czesto

niezbyt czesto

nie znane

Nadwrazliwo$¢ na
Swiatto

nie znane

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bol migséni

nie znane

B4l stawow

nie znane

Rabdomioliza

nie znane

Zaburzenia nerek i

drég moczowych

Zaburzenia
czynnosci nerek

czesto

Niewydolnos¢
nerek

czesto

Zaburzenia ukladu

rozrodczego i piersi

Zaburzenia erekcji
/ impotencja

nie znane

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania

Astenia

niezbyt
czesto

czesto

Niezbyt czesto

czesto

Uczucie zmeczenia

niezbyt
czesto

czesto

niezbyt czesto

czesto

Obrzek

niezbyt
czesto

Zte samopoczucie

nie znane

Badania diagnostyczne

Hiperkaliemia

czesto

Niezbyt czesto
t

czesto ;

Zwickszenie
stezenia
aminotransferazy
§alaminowej (ALAT)

rzadko

Zwigkszenie
stezenia mocznika
we krwi,
kreatyniny w
surowicy, potasu w
surowicy

czesto

Hiponatremia

nie znane

Hipoglikemia

czesto

"W tym obrzek krtani, glo$ni, twarzy, ust, gardta, i/lub jezyka (powodujacy niedrozno$¢ drog
oddechowych); u czesci pacjentdw w przesztosci raportowano obrzek naczynioruchowy powigzany z
przyjmowaniem innych lekéw, w tym ACE inhibitoréw
“*w tym plamica Henocha-Schonleina

szczegoblnie u pacjentow ze zmniejszong objetoscig naczyniowa, np.: u pacjentow z ciezka
niewydolnoscia serca lub leczonych wysokimi dawkami diuretykow

" czesto u pacjentow, ktorzy otrzymali 150 mg losartanu zamiast 50 mg




*w badaniu klinicznym przeprowadzonym u pacjentow z cukrzyca typu 2 z nefropatia, u 9,9%
pacjentow leczonych losartanem i u 3,4% pacjentéw otrzymujacych placebo rozwineta sie
hiperkaliemia >5,5 mmol/I

¥ zwykle ustepowato po przerwaniu leczenia

Nastepujace dodatkowe dziatania niepozadane pojawialy sie czesciej u pacjentow, ktorzy otrzymywali
losartan w porownaniu do placebo (czgsto$é nieznana): bol plecow, infekcje drog moczowych, objawy
grypopodobne.

Zaburzenia nerek i drog moczowych:

W nastepstwie hamowania aktywnos$ci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron obserwowano
zaburzenia czynnosci nerek, w tym niewydolnos$¢ nerek u pacjentdow z grupy ryzyka; te zmiany
czynnosci nerek mogg by¢ odwracalne po przerwaniu leczenia (patrz punkt 4.4)

Drzieci i modziez
Profil dziatan niepozadanych u dzieci wydaje si¢ by¢ podobny do profilu obserwowanego u dorostych
pacjentow. Dane dotyczace populacji pediatrycznej sg ograniczone.

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania:

Dane dotyczace przedawkowania losartanu u ludzi sg ograniczone. Najbardziej prawdopodobnymi
objawami przedawkowania sg niedoci$nienie i tachykardia. Moze réwniez wystgpi¢ bradykardia z
powodu pobudzenia uktadu przywspotczulnego (nerw btgdny).

Leczenie zatrucia:

Jesli wystapi objawowe niedocisnienie tgtnicze, nalezy zastosowac leczenie wspomagajace.

Srodki zaradcze, ktore zostana podjete zaleza od czasu, jaki uptynat od przyjecia produktu leczniczego
oraz rodzaju i nasilenia objawow toksycznosci. Jako priorytet nalezy potraktowaé stabilizacje uktadu
krazenia.

Jesli losartan zostat przyjety doustnie, nalezy poda¢ odpowiednig dawke wegla aktywowanego.
Nastepnie nalezy doktadnie monitorowaé podstawowe parametry zyciowe pacjenta. Jesli jest to
konieczne, parametry te nalezy odpowiednio skorygowac.

Ani losartan, ani jego czynny metabolit nie mogg by¢ usuni¢te za pomoca hemodializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1  Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci receptorow angiotensyny I1.
Kod ATC: C09C AQ1.

Losartan jest syntetycznym, stosowanym doustnie antagonistg receptora angiotensyny II (typu AT1).
Angiotensyna II, silny czynnik zwezajacy naczynia, jest podstawowym aktywnym hormonem w
uktadzie renina-angiotensyna oraz waznym czynnikiem warunkujagcym patofizjologi¢ nadcisnienia.
Angiotensyna Il wiaze si¢ ze znajdujacymi si¢ w wielu tkankach receptorami AT1 (np. w mi¢$niach
gtadkich naczyn krwiono$nych, nadnerczach, nerkach i sercu) i wywotuje kilka waznych reakcji
biologicznych, jak zwezenie naczyn krwionosnych i uwalnianie aldosteronu. Angiotensyna Il pobudza
réwniez proliferacj¢ komorek migéni gtadkich.

Losartan wybiorczo hamuje receptor AT;. W warunkach in vitro i in vivo, zaréwno losartan, jak i
jego czynny metabolit - kwas karboksylowy (E-3174), hamujg dziatanie angiotensyny II, niezaleznie

od zrodta jej pochodzenia i drogi syntezy.
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Losartan nie wykazuje dziatania agonistycznego ani nie blokuje receptorow innych hormonow lub
kanatow jonowych odgrywajgcych wazng role w regulacji czynnosci uktadu krazenia. Ponadto,
losartan nie hamuje aktywno$ci konwertazy angiotensyny (kininazy II), enzymu, ktéry powoduje
rozktad bradykininy. Dzigki temu losartan nie nasila dziatan zaleznych od bradykininy.

Podczas leczenia losartanem, wskutek usunigcia ujemnego sprz¢zenia zwrotnego mi¢dzy angiotensyng
I1 i wydzielaniem reniny, dochodzi do zwigkszenia aktywnos$ci reninowej osocza (PRA) i w jej wyniku,
do wzrostu st¢zenia angiotensyny Il w osoczu. Jednak nawet w przypadku takiego zwigkszenia stgzenia
angiotensyny II, utrzymane jest przeciwnadcisnieniowe dziatanie losartanu oraz zmniejszone stg¢zenie
aldosteronu w osoczu, co wskazuje na skuteczne blokowanie receptorow angiotensyny Il. Po
odstawieniu losartanu, wartosci PRA i st¢zenie angiotensyny Il zmniejszaja si¢ w czasie 3 dni do
warto$ci wyjsciowych.

Losartan oraz jego gtéwny czynny metabolit wykazuja znacznie wigksze powinowactwo do receptorow
AT niz do receptorow AT,. Czynny metabolit jest od 10 do 40 razy bardziej skuteczny niz losartan w
przeliczeniu na dawke¢ w zalezno$ci od masy czasteczkowej substancji.

Badania kliniczne u pacjentow z nadcisnieniem:

W Kkontrolowanych badaniach klinicznych stwierdzono, ze podawanie losartanu raz na dobe pacjentom
z tagodnym lub umiarkowanym nadci$nieniem prowadzito do statystycznie znamiennego obnizenia
zar6wno cis$nienia skurczowego, jak i rozkurczowego krwi. Porownanie ci$nienia tetniczego
mierzonego 24 godziny po podaniu losartanu z cisnieniem mierzonym 5-6 godzin po jego przyjeciu
wykazato, ze zmniejszenie ci$nienia t¢tniczego utrzymuje si¢ przez 24 godziny, przy zachowaniu
naturalnego rytmu dobowego. Dziatanie przeciwnadcisnieniowe przed podaniem kolejnej dawki
stanowito w przyblizeniu 70% do 80% maksymalnego dziatania stwierdzonego po 5 do 6 godzinach
od zazycia produktu.

Przerwanie podawania losartanu u pacjentdow z nadcisnieniem nie powodowato nagtego zwigkszenia
ci$nienia tetniczego (czyli tzw. efektu odbicia). Mimo znaczgcego obnizenia ci$nienia tetniczego krwi,
losartan nie wywierat klinicznie istotnego wptywu na czestos¢ akcji serca.

Losartan jest rownie skuteczny u mezczyzn i kobiet, jak rowniez u mtodszych (< 65 lat) i starszych
pacjentow z nadci§nieniem.

Badanie kliniczne LIFE:

Badanie Losartan Intervention For Endpoint (LIFE) dotyczace obnizania ci$nienia tetniczego krwi
byto randomizowanym badaniem klinicznym, z zastosowaniem potrdjnie $lepej proby oraz aktywnej
kontroli, z udziatem 9193 pacjentow w wieku od 55 do 80 lat z nadcisnieniem i z udokumentowanym
w badaniu EKG przerostem lewej komory serca. Pacjentow przydzielano losowo do grupy
otrzymujacej 50 mg losartanu raz na dobe Iub 50 mg atenololu raz na dobe. Jesli nie uzyskano
pozadanego cisnienia t¢tniczego (< 140/90 mmHg), jako pierwszy preparat podawano
hydrochlorotiazyd (12,5 mg) i jezeli byto to konieczne, dawke losartanu lub atenololu zwigkszano do
100 mg raz na dobg. Jezeli byto to konieczne, aby uzyska¢ docelowe ci$nienie tetnicze, pacjentom
podawano takze inne preparaty przeciwnadci$nieniowe, z wyjatkiem inhibitorow konwertazy
angiotensyny, antagonistow angiotensyny Il lub lekdw blokujacych receptory beta-adrenergiczne.
Srednia dtugos¢ badania wynosita 4,8 roku.

Pierwszorzedowy punkt koncowy byt ztozony i dotyczyt zachorowalnosci oraz $miertelnosci z
przyczyn sercowo-naczyniowych ocenianych jako zmniejszenie tacznej czestosci wystepowania
zgonOw z przyczyn sercowo-naczyniowych, udaréw mozgu i zawatow migénia sercowego. W obu
grupach ci$nienie krwi istotnie zmniejszyto sie, osiggajac zblizone warto$ci. Leczenie losartanem
doprowadzito do 13% zmniejszenia ryzyka (p = 0,021, 95% przedziat ufnosci: 0,77-0,98) w
porownaniu z atenololem wsrdd pacjentow, u ktorych wystapit pierwszorzedowy ztozony punkt
koncowy. Byto to gtownie wynikiem zmniejszenia czestosci wystgpowania udaru mozgu. Leczenie
losartanem zmniejszato ryzyko udaru mézgu o 25% w poréwnaniu z atenololem (p = 0,001, 95%
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przedziat ufnosci: 0,63-0,89). Czestosci zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz zawatu
migsnia sercowego w obu grupach nie roznity si¢ znaczaco.

Rasa:

W badaniu LIFE stwierdzono, ze pacjenci rasy czarnej leczeni losartanem sg bardziej narazeni na
osiagnigcie pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego, tj. na wystgpienie incydentu sercowo-
naczyniowego (np. zawatu migénia sercowego, zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych), a
zwlaszcza na wystgpienie udaru mozgu niz pacjenci rasy czarnej leczeni atenololem. Dlatego wyniki
badania LIFE dotyczace zachorowalno$ci/$miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych w czasie
leczenia losartanem w poréwnaniu do leczenia atenololem nie dotycza pacjentéw rasy czarnej z
nadci$nieniem i przerostem lewej komory serca.

Badanie kliniczne RENAAL:

Badanie Reduction of Endpoints in NIDDM with the Angiotensin 1l Receptor Antagonist Losartan
(RENAAL) byto badaniem klinicznym z grupa kontrolng, prowadzonym na catym §wiecie z udziatem
1513 pacjentdw z cukrzyca typu 2 i proteinurig, ze wspolistniejacym nadcisnieniem lub z
prawidlowym ci$nieniem tetniczym krwi. 751 Pacjentow leczono losartanem. Celem badania byto
dowiedzenie ochronnego dziatania losartanu potasu na nerki, niezaleznie od jego korzystnego wptywu
na cis$nienie tetnicze krwi.

Pacjentow z biatkomoczem i st¢zeniem kreatyniny w surowicy wynoszacym 1,3-3,0 mg/dl, leczonych
w sposob standardowy lekami obnizajgcymi ci$nienie krwi (z wytaczeniem inhibitoréw ACE oraz
antagonistow angiotensyny II), losowo przydzielano do grupy otrzymujacej 50 mg losartanu raz na
dobe (dawke stopniowo zwigkszano w razie potrzeby, az do uzyskania obnizenia ci$nienia tetniczego
krwi) lub placebo. Badacze zostali poinstruowani, ze jesli jest to konieczne, nalezy zastosowa¢ dawke
do 100 mg raz na dobg. 72% Pacjentow przyjmowalo dawke 100 mg na dobg przez wigkszos¢ czasu
trwania badania. Inne preparaty przeciwnadci$nieniowe (leki moczopgdne, antagonisci wapnia, leki
blokujace receptory alfa- i beta-adrenergiczne oraz preparaty przeciwnadcisnieniowe dziatajace
osrodkowo) byly dozwolone jako leczenie uzupetniajace w obu grupach pacjentéw, o ile bylo to
konieczne. Pacjenci byli monitorowani przez okres 4,6 roku (srednio 3,4 roku).

Pierwszorzedowy punkt koncowy badania byt ztozony i1 obejmowatl podwojenie stezenia kreatyniny w
surowicy, schytkowa niewydolno$¢ nerek (konieczno$¢ dializy lub przeszczepu) lub zgon.

Wyniki badania wykazaly, ze leczenie losartanem (327 przypadkéw) w poréwnaniu z placebo (359
przypadkow) doprowadzito do zmniejszenia ryzyka wystgpienia pierwszorzgdowego punktu
koficowego o0 16,1% (p = 0,022). W grupie leczonej losartanem wykazano réwniez znaczace
zmniejszenie ryzyka wystapienia nastepujacych sktadowych pierwszorzgdowego punktu koncowego
(kazdej z osobna i tacznie): ryzyka podwojenia stezenia kreatyniny w surowicy o 25,3% (p = 0,006),
ryzyka schytkowej niewydolnosci nerek o 28,6% (p = 0,002), ryzyka schytkowej niewydolnosci nerek
lub zgonu 0 19,9% (p = 0,009) oraz ryzyka podwojenia st¢zenia kreatyniny w surowicy lub
schytkowej niewydolnosci nerek o 21,0% (p = 0,01).

Wszystkie przyczyny wystapienia umieralno$ci u pacjentdw z obydwu grup nie byly znaczaco rdzne.

W tym badaniu stwierdzono, ze losartan jest na 0gét dobrze tolerowany, o czym $wiadczy fakt, ze
liczba przypadkow zaprzestania stosowania produktu z powodu dziatan niepozadanych byta podobna
jak w grupie otrzymujacej placebo.

Badanie kliniczne ELITE-I i ELITE-II:

W trwajacym 48 tygodni badaniu ELITE prowadzonym z udziatem 722 pacjentow z niewydolnoscia
serca (klasa II-IV wg NYHA) nie zaobserwowano r6znicy w odniesieniu do pierwszorzedowego
punktu koncowego, jakim byty dtugotrwate zaburzenia czynnosci nerek, miedzy pacjentami
leczonymi losartanem a pacjentami otrzymujacymi kaptopryl. Zaobserwowane w badaniu ELITE
mniejsze ryzyko zgonu podczas stosowania losartanu w poréwnaniu z kaptoprylem nie zostato
potwierdzone w prowadzonym pdzniej badaniu ELITE-II, kt6re opisano ponizej.
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W badaniu ELITE-II poréwnano losartan podawany w dawce 50 mg raz na dobg¢ (poczatkowa dawka
wynosita 12,5 mg i byta stopniowo zwigkszana do 25 mg, a nastepnie 50 mg raz na dobg¢) z
kaptoprylem podawanym w dawce 50 mg trzy razy na dobe (poczatkowa dawka wynosita 12,5 mg i
byta stopniowo zwigkszana do 25 mg, a nastepnie 50 mg trzy razy na dobe). Pierwszorzegdowym
punktem koncowym tego prospektywnego badania byta Smiertelnos$¢ catkowita.

W opisywanym badaniu 3152 pacjentow z niewydolnoscig serca (klasa II-IV wg NYHA) byto
poddawanych obserwacji przez prawie dwa lata (§rednio 1,5 roku) w celu ustalenia, czy losartan
skuteczniej zmniejsza Smiertelno$¢ catkowita niz kaptopryl. Pierwszorzedowy punkt koncowy nie
wykazal statystycznie znaczacej réznicy migdzy losartanem a kaptoprylem w zakresie zmniejszenia
smiertelnosci catkowitej.

Oba badania kliniczne z grupg kontrolng otrzymujacg produkt poréwnawczy (nie placebo) z udziatem
pacjentow z niewydolnoscig serca wykazaty, ze losartan byt lepiej tolerowany niz kaptopryl, co
oceniono na podstawie znacznie mniejszej liczby przypadkow przerwania leczenia z powodu dziatan
niepozadanych oraz znacznie rzadziej wystgpujacego kaszlu.

W badaniu ELITE-II w matych podgrupach pacjentow (liczacych 22% wszystkich pacjentow)
stosujacych B-adrenolityki odnotowano wystepowanie zwigkszonej $miertelnosci.

Populacja pediatryczna

Pacjenci pediatryczni z nadcisnieniem:

Przeciwnadcis$nieniowe dzialanie losartanu zostato ustalone w klinicznym badaniu u 177 pacjentow
pediatrycznych z nadcisnieniem w wieku 6-16 lat o masie ciata wiecej niz 20 kg i pacjentow, u
ktorych szybko$é przesaczania klebuszkowego wynosi wiecej niz 30 ml/min./1,73 m® Pacjenci o
masie ciata 20 — 50 kg otrzymywali 2,5 mg, 25 mg lub 50 mg losartanu na dobe. Pacjenci 0 masie
ciata wigkszej niz 50 kg otrzymywali 5 mg, 50 mg lub 100 mg losartanu na dobg. Ci$nienie tgtnicze
krwi zmniejszylo si¢ w sposob zalezny od dawki po 3 tygodniach podawania losartanu raz na dobe.

Na ogo6t wystepowala reakcja pacjenta na dawke. Reakcja pacjenta na produkt leczniczy w zalezno$ci
od dawki byla wyrazna podczas poréwnania grup otrzymujgcych mate dawki z grupami
otrzymujacymi $rednie dawki (okres I: -6,2 mmHg vs. -11,65 mmHg). Roznica ta zmniejszata si¢
podczas porownywania grup otrzymujacych srednie dawki z grupami otrzymujgcymi duze dawki
(okres I: -11,65 mmHg vs.-12,21 mmHg). Badania z matymi dawkami 2,5 mgi 5 mg
odpowiadajacymi sredniej dawce dobowej 0,07 mg/kg me. nie wykazaty konsekwentnie dziatania
przeciwnadcisnieniowego. Wyniki zostaty potwierdzone podczas II okresu badan u pacjentow
randomizowanych kontynuujgcych stosowanie losartanu Iub placebo po 3 tygodniach leczenia.
Roéznice w wysokosci ci$nienia tetniczego krwi sa wigksze podczas porownywania z placebo 1 byty
najwicksze w grupie otrzymujacej srednie dawki (6,70 mmHg $rednia dawka vs. 5,38 mmHg duza
dawka). Bezposrednie zwigkszenie rozkurczowego cisnienia t¢tniczego krwi bylo takie samo u
pacjentow otrzymujacych placebo i w kazdej grupie kontynuujacej leczenie losartanem w matych
dawkach. Sugeruje to, ze stosowanie matych dawek w kazdej grupie nie wywoluje istotnego dziatania
przeciwnadci$nieniowego.

Brak jest badan dotyczacych dlugotrwatego wptywu losartanu na wzrost, dojrzewanie i ogélny rozwoj.
Brak jest badan dotyczacych dtugotrwatej skutecznosci przeciwnadci$nieniowej losartanu
stosowanego w dziecinstwie w celu zmniejszenia chorobowosci i $miertelnosci z powodu zdarzen
naczyniowo-sercowych.

W 12-tygodniowym badaniu klinicznym z grupa kontrolng placebo i czynnym komparatorem
(amlodyping) zbadano wptyw losartanu na biatkomocz u dzieci z biatlkomoczem i nadci$nieniem
tetniczym (N=60) oraz u dzieci z biatkomoczem bez nadci$nienia tetniczego (N=246). Biatkomocz
definiowano jako stosunek zawartosci biatka do zawarto$ci kreatyniny w moczu na poziomie >0,3.
Pacjentow z nadci$nieniem tetniczym (w wieku od 6 do 18 lat) wybrano losowo do grup
przyjmujacych losartan (n=30) albo amlodypine (n=30). Pacjentow z prawidlowym ci$nieniem
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tetniczym (w wieku od 1 roku zycia do 18 lat) wybrano losowo do grup przyjmujacych losartan
(n=122) albo placebo (n=124). Losartan podawano w dawkach od 0,7 mg/kg do 1,4 mg/kg (do dawki
maksymalnej 100 mg/dobe). Amlodypinge podawano w dawkach od 0,05 mg/kg do 0,2 mg/kg (do
dawki maksymalnej 5 mg/dobg).

Ogodlnie, po 12 tygodniach leczenia u pacjentow przyjmujacych losartan wystapito statystycznie
znaczgce zmniejszenie biatkomoczu w odniesieniu do warto$ci poczatkowej 0 36% w poréwnaniu ze
zwigkszeniem o 1% w grupie placebo/amlodypiny (p<0,001). U pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym
przyjmujacych losartan wystapito statystycznie znaczace zmniejszenie biatkomoczu w odniesieniu do
wartosci poczatkowej o -41,5% (95% CI -29,9; -51,1) w poréwnaniu z +2,4% (95% CI -22,2; 14,1)

u pacjentow przyjmujgcych amlodypine. Zmniejszenie wartosci zaréwno ci$nienia skurczowego jak

i ci$nienia rozkurczowego bylto wigksze w grupie przyjmujacej losartan (-5,5/ -3,8 mmHg) w
poréwnaniu z grupg przyjmujaca amlodyping (-0,1/ +0,8 mmHg). U pacjentdéw bez nadcisnienia
tetniczego odnotowano niewielkie zmniejszenie ci$nienia t¢tniczego w grupie przyjmujacej losartan
(-3,7/ -3,4 mmHg) w poréwnaniu do grupy przyjmujacej placebo. Nie zaobserwowano istotnego
zwigzku pomiedzy zmniejszeniem si¢ biatkomoczu a cisnieniem tetniczym, jednakze jest

mozliwe, ze zmniejszenie wartosci ci$nienia tetniczego spowodowato cze$ciowo, zmniejszenie sie
biatkomoczu, w grupie pacjentow przyjmujacych losartan.

Dhugotrwate skutki stosowania losartanu u dzieci z biatkomoczem byly badane przez okres do 3 lat w
przedtuzonej otwartej fazie tego samego badania, do ktérego zaproszono wszystkich pacjentéw
konczacych 12 tygodni uczestnictwa w badaniu podstawowym. W przedtuzonej otwartej fazie tego
badania wzieto udziat 268 pacjentéw i zostali oni losowo przydzieleni do grup otrzymujacych losartan
(N=134) lub enalapryl (N=134) a 109 pacjentéw uczestniczyto w badaniu obserwacyjnym przez >3
lata (wcze$niej zdefiniowany punkt koncowy: >100 pacjentéw konczacych 3 lata badania
obserwacyjnego w przedtuzonej fazie badania podstawowego). Zakres dawek losartanu i enalaprylu
wynosit odpowiednio od 0,30 do 4,42 mg/kg/dobe i od 0,02 do 1,13 mg/kg/dobe. Maksymalna dawka
dobowa 50 mg u pacjentdow o masie ciata <50 kg nie zostata przekroczona u wigkszosci pacjentow
podczas trwania przedtuzonej fazy badania. U pacjentéw normotensyjnych (n=205), enalapryl miat
wigkszy wplyw na proteinurie¢ (-33,0% (95%CI -47,2;-15,0) vs -16,6% (95%CI -34,9; 6,8)) i na GFR
(9,4(95%Cl 0,4; 18,4) w poréwnaniu z losartanem -4,0(95%Cl -13,1; 5,0) ml/min/1,73m?)).

U pacjentéw z nadcisnieniem (n=49), losartan miat wigkszy wptyw na proteinuri¢ (-44,5% (95%CI -
64,8; -12,4) vs -39,5% (95%Cl -62,5; -2,2)) i GFR (18,9(95%Cl 5,2; 32,5) vs -13,4(95%CI -27,3;
0,6)) ml/min/1,73m?,

Wiyniki przedtuzonej fazy badania podstawowego wskazuja, ze losartan byt dobrze tolerowany i
powodowal utrzymujace sie¢ zmniejszenie proteinurii bez istotnych zmian w szybkoSci przesgczania
ktebuszkowego (GFR) w okresie 3 lat.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie:

Po podaniu doustnym losartan dobrze wchtania si¢ z przewodu pokarmowego i podlega efektowi
pierwszego przejscia, tworzac czynny metabolit, ktory jest kwasem karboksylowym oraz inne
nieczynne metabolity. Ogoélna biodostepnos¢ losartanu potasu wynosi okoto 33%. Srednie stezenie
losartanu wystepuje we krwi po okoto 1 godzinie, a jego czynnego metabolitu - po 3 do 4 godzinach.

Dystrybucja:
Zarowno losartan, jak i jego czynny metabolit > 99% wigza si¢ z biatkami osocza, glownie z
albuminami. Objetos$¢ dystrybucji losartanu wynosi 34 litry.

Metabolizm:

Okoto 14% dawki losartanu podanej dozylnie lub doustnie ulega przeksztalceniu w czynny metabolit.
Po doustnym lub dozylnym podaniu losartanu znakowanego **C, obieg znacznika radioaktywnego w
osoczu zwigzany jest glownie z losartanem i jego czynnym metabolitem. U okoto 1% pacjentow
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stwierdzono maty stopien konwersji losartanu do czynnego metabolitu. Oprocz czynnego metabolitu
wystepuja rowniez hieczynne metabolity losartanu.

Wydalanie:

Klirens osoczowy losartanu i jego czynnego metabolitu wynosi odpowiednio okoto 600 ml/min i 50
ml/min.

Klirens nerkowy losartanu i jego czynnego metabolitu wynosi odpowiednio okoto 74 ml/min i 26
ml/min. Po podaniu doustnym okoto 4% dawki jest wydalane z moczem w postaci nie zmienionej, a
okoto 6% dawki wydalane jest z moczem w postaci czynnego metabolitu.

Po podaniu doustnym stezenia losartanu i jego czynnego metabolitu w 0soczu zmniejszajg si¢ w
sposob wielowykladniczy z koncowym okresem pottrwania wynoszacym odpowiednio okoto 2
godziny i 6-9 godzin.

W wydalaniu losartanu i jego metabolitéw znaczenie ma zaréwno wydalanie z zblcia, jak i z moczem.
U ludzi po podaniu doustnym/dozylnym losartanu znakowanego weglem **C, okoto 35%/43%
radioaktywnosci wykrywane jest w moczu, a 58%/50% w kale.

Liniowos¢:
Po doustnym podaniu dawki nie wigkszej niz 200 mg farmakokinetyka losartanu i jego czynnego
metabolitu ma przebieg liniowy.

Podczas podawania produktu raz na dobe ani losartan, ani jego czynny metabolit nie kumuluja si¢ w
0S0Czu W istotnym stopniu.

Wiasciwosci farmakokinetyczne w roznych grupach pacjentow:
U pacjentow w podeszlym wieku z nadci$nieniem ste¢zenia losartanu i jego czynnego metabolitu w
0soczu nie roznig si¢ istotnie od stezen stwierdzanych u mtodych oséb z nadcisnieniem.

U kobiet z nadci$nieniem st¢zenie losartanu w osoczu bylo do 2 razy wigksze niz u me¢zczyzn z
nadci$nieniem, podczas gdy stezenie czynnego metabolitu nie rdznito sig.

Po podaniu doustnym produktu pacjentom z tagodna do umiarkowanej poalkoholowa marskoscia
watroby, stezenia losartanu i jego czynnego metabolitu w osoczu byly odpowiednio 5 razy oraz 1,7
razy wigksze niz u mtodych ochotnikéw ptci meskiej (patrz punkt 4.2 1 4.4).

Stezenie losartanu w osoczu nie ulega zmianie u pacjentow z klirensem kreatyniny wickszym niz 10
ml/min. U 0s6b hemodializowanych warto$¢ AUC jest dla losartanu okoto 2 razy wieksza w
poréwnaniu z pacjentami z prawidlowa czynnos$cia nerek.

Stezenie czynnego metabolitu w 0soczu nie zmienia si¢ u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek
ani u 0séb hemodializowanych. Losartan i jego czynny metabolit nie sg usuwane z organizmu za
pomoca hemodializy.

Wiasciwosci farmakokinetyczne u pacjentow pediatrycznych:

Farmakokinetyka losartanu zostata zbadana u 50 pacjentow pediatrycznych z nadcisnieniem w wieku
powyzej 1 miesigca do 16 lat. Losartan byt podawany w dawce okoto 0,54 do 0,77 mg/kg mc. raz na
dobe. Wyniki wskazuja, ze czynny metabolit wystepuje w kazdej grupie wickowej. Wyniki badan
wskazujg na wystepowanie podobnych parametréw farmakokinetycznych losartanu podawanego
doustnie niemowl¢tom i dzieciom, ktére zaczynajg chodzi¢, dzieciom w wieku przedszkolnym,
dzieciom w wieku szkolnym i mlodziezy. Parametry farmakokinetyczne czynnego metabolitu rd6znig
si¢ w znacznym stopniu w poszczeg6olnych grupach wiekowych. Roznice te s znamienne
statystycznie, gdy porownuje si¢ dzieci w wieku przedszkolnym z mtodzieza. Dzialanie losartanu byto
stosunkowo silne u niemowlat lub dzieci, ktére zaczynaja chodzié.
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5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dana przedkliniczne pochodzace z ogélnych badan farmakologicznych, badan genotoksyczno$ci oraz

kancerogennosci nie wykazaly szczegoélnego ryzyka dla ludzi. W badaniach toksycznos$ci dawek
wielokrotnych stwierdzono, ze podanie losartanu powodowalo zmniejszenie warto$ci parametrow

dotyczacych krwinek czerwonych (liczby erytrocytow, stezenia hemoglobiny, warto$ci hematokrytu),

zwigkszenie st¢zenia azotu mocznikowego w surowicy oraz sporadycznie zwigkszenie st¢zenia

kreatyniny w surowicy, zmniejszenie masy serca (bez zmian histologicznych) oraz zmiany w obrebie

uktadu pokarmowego (uszkodzenie btony §luzowej, owrzodzenia, nadzerki, krwawienia). Podobnie
jak inne substancje bezposrednio wptywajace na uktad renina-angiotensyna, losartan niekorzystnie
oddzialuje na pdzny okres rozwoju ptodu, co jest przyczyna $mierci lub malformacji.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna
Skrobia zelowana, kukurydziana
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki (Opadry 20A58706 White 1H):
Hypromeloza 6¢P

Hydroksypropyloceluloza

Tytanu dwutlenek (E 171)

Wosk Carnauba.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Blister:
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Butelka:
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

Przechowywac butelke szczelnie zamknigta w celu ochrony przed swiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Blister PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.
Butelka HDPE w tekturowym pudetku.

Wielkosci opakowan: 21, 28, 30, 100 tabletek powlekanych.
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Nie wszystkie wielkosci opakowan musza by¢ dostepne w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania
produktu leczniczego do stosowania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Apotex Europe B.V.

Darwinweg 20

2333 CR Leiden
Holandia

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

Apo-Lozart, 50 mg: 15536

Apo-Lozart, 100 mg: 15537

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

04/2009, 10/2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10/2012
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