CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

LAKEA 50 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg losartanu potasowego (Losartanum kalicum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Obustronnie wypukte tabletki powlekane z rowkiem dzielacym po jednej stronie.
Tabletke mozna podzieli¢ na potowy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

= Leczenie samoistnego nadcisnienia tetniczego.

= Zmniejszenie ryzyka udaru mozgu u pacjentdow z nadci$nieniem tetniczym i przerostem lewej
komory serca, udokumentowanym w badaniu EKG.

= Leczenie chorob nerek u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i cukrzyca typu 2, z biatkomoczem
>0,5 g/dobe, jako jeden z elementéw leczenia przeciwnadci$nieniowego.

= Leczenie przewlektej niewydolnosci serca (u pacjentow w wieku co najmniej 60 lat), jesli leczenie
inhibitorami ACE zostato uznane za nieodpowiednie ze wzgledu na dziatania niepozadane lub
przeciwwskazania. U pacjentow z niewydolnoscia serca, ktorych stan ustabilizowat si¢ podczas
leczenia inhibitorem konwertazy angiotensyny, nie nalezy zmienia¢ leku na losartan. Frakcja
wyrzutowa lewej komory serca powinna wynosi¢ U tych pacjentow co najmniej 40% i pozostawac
stabilna podczas leczenia przewlektej niewydolnosci serca. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas
jednoczesnego stosowania losartanu i beta-adrenolityku.

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

Nadcisnienie tetnicze

U wigkszosci pacjentow zwykle stosowana dawka poczatkowa i podtrzymujgca wynosi 50 mg
losartanu raz na dobe¢. W razie konieczno$ci dawke mozna dostosowywac w odstepach co najmniej

1 tygodnia. Reakcje¢ organizmu pacjenta na produkt okresla si¢ na podstawie pomiaru ci$nienia
tetniczego krwi na krétko przed podaniem kolejnej dawki (zwykle po 24 godzinach).

Maksymalne dziatanie lecznicze uzyskuje si¢ po uptywie 3 do 6 tygodni od rozpoczecia leczenia. Jesli
dziatanie przeciwnadcis$nieniowe nie jest wystarczajgce, te samg dawke dobowa mozna podawac

w dwoch dawkach podzielonych, co u niektérych pacjentow zwigksza skutecznosé leczenia.




Niewydolnosé serca

Dawka poczatkowa wynosi zazwyczaj 50 mg losartanu raz na dobg. Na podstawie wartosci ciSnienia
tetniczego krwi mozna zadecydowac o dodaniu hydrochlorotiazydu w matej dawce i (lub) dawke
produktu Lakea zwigkszy¢ do 100 mg raz na dobe.

Pacjenci 7 nadcisnieniem tetniczym, cukrzycq typu 11 i biatkomoczem >0,5 g/dobe

ZwykKle stosowana dawka poczatkowa wynosi 50 mg losartanu na dobe. Dawke te mozna zwiekszy¢
do 100 mg raz na dob¢ w zaleznosci od reakcji ci$nienia tetniczego, poczawszy od miesigca po
rozpoczeciu leczenia. Produkt Lakea mozna podawaé razem z innymi lekami
przeciwnadci$nieniowymi (np. lekami moczopednymi, antagonistami wapnia, alfa-lub beta-
adrenolitykami oraz z lekami przeciwnadci§nieniowymi o dzialaniu osrodkowym), a takze z insuling
lub innymi zwykle stosowanymi lekami przeciwcukrzycowymi (np. pochodnymi sulfonylomocznika,
glitazonami i inhibitorami glukozydazy).

Nie badano stosowania produktu Lakea u pacjentow z cukrzyca typu Il i ciezka niewydolnoscig nerek.

Stosowanie u pacjentow ze zmniejszong objetosciq krwi krgzqcej

U niewielkiej liczby pacjentéw ze zmniejszona objgtoscia krwi krazacej (np. leczonych duzymi
dawkami lekow moczopednych) zalecana dawka poczatkowa wynosi 25 mg raz na dobe (patrz punkt
4.4).

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci nerek (tzn. z klirensem kreatyniny od 20 do

50 ml/min) dostosowanie dawki poczatkowej nie jest konieczne. U pacjentéw z umiarkowanymi do
cigzkich zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <20 ml/min) lub u pacjentow
poddawanych dializie zaleca sie stosowanie mniejszej dawki poczatkowej, wynoszacej 25 mg raz na
dobg.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby
U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby w wywiadzie nalezy rozwazy¢ zastosowanie
mniejszej dawki (patrz punkt 4.4.)

Stosowanie u pacjentow w podeszlym wieku

Pacjenci w wieku ponizej 75 lat: Dostosowanie dawki poczatkowej u tych pacjentow nie jest
konieczne.

Pacjenci w wieku powyzej 75 lat: Obecne doswiadczenie kliniczne w tej grupie pacjentow jest
ograniczone, zaleca si¢ jednak zastosowanie mniejszej dawki poczatkowej (25 mg raz na dobg).

Stosowanie u dzieci i mlodziezy

Dos$wiadczenie dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku od
6 do 16 lat w leczeniu nadci$nienia tetniczego jest ograniczone (patrz punkt 5.1). Dostepne sa
ograniczone dane farmakokinetyczne, dotyczace dzieci z nadci$nieniem tgtniczym w wieku powyzej
1 miesigca (patrz punkt 5.2).

Dla pacjentow o masie ciata wigkszej niz 20 kg, ale mniejszej niz 50 kg, ktorzy sa w stanie potknaé
tabletke, zalecana dawka wynosi 25 mg raz na dobe. W wyjatkowych przypadkach dawke mozna
zwigkszy¢ maksymalnie do 50 mg raz na dobg¢. Dawkowanie nalezy dostosowac¢ do uzyskanej reakcji
ci$nienia tetniczego.

Dla pacjentow o masie ciata zwigkszeni niz 50 kg dawka poczatkowa wynosi 50 mg raz na dobg.

W wyjatkowych przypadkach dawke mozna zwigkszy¢ maksymalnie do 100 mg raz na dobe. U dzieci
nie badano dawek dobowych wigkszych niz 1,4 mg/kg mc. (lub wigkszych niz 100 mg). Nie zaleca si¢
stosowania losartanu u dzieci w wieku ponizej 6 lat ze wzgledu na ograniczong ilos¢ danych
dostepnych dla tej grupy wiekowej.



Nie zaleca si¢ stosowania losartanu u noworodkoéw i u dzieci ze wskaznikiem przesgczania
klebuszkowego <30 ml/min/1,73 m? pc. ze wzgledu na brak danych (patrz takze punkt 4.4).

Losartan nie jest rOwniez zalecany u dzieci z zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt 4.4).
Losartan mozna podawac¢ niezaleznie od positkow.

Losartan mozna podawac¢ jednoczesnie z innymi lekami przeciwnadcisnieniowymi.

4.3 Przeciwwskazania

« Nadwrazliwos$¢ na losartan lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg (patrz punkty 4.4 i 6.1).
« Drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 i 4.6).
« Cigzkie zaburzenia czynnos$ci watroby.

4.4  Ostrzezenia specjalne i SrodKi ostroznos$ci dotyczace stosowania

Nadwrazliwos¢:
Obrzek naczynioruchowy. Pacjentéw z obrzgkiem naczynioruchowym w wywiadzie (obrzekiem
twarzy, warg, gardta i (lub) jezyka) nalezy uwaznie monitorowac (patrz punkt 4.8).

Niedocisnienie tetnicze oraz zaburzenia rownowagi wodnej i elektrolitowej

U pacjentow ze zmniejszong objetoscia krwi krazacej i (lub) ubytkiem soli na skutek intensywnego
leczenia lekami moczopednymi, ograniczeniem soli w diecie, w wyniku biegunki lub wymiotow,
moze wystgpi¢ objawowe niedoci$nienie tgtnicze, zwlaszcza po podaniu pierwszej dawki leku lub po
zwigkszeniu dawki. Niedobory soli i (lub) ptynéw nalezy uzupetni¢ przed podaniem produktu Lakea
lub zastosowa¢ mniejsza dawke poczatkowa (patrz punkt 4.2). Zalecenia te dotycza rowniez
stosowania u dzieci w wieku od 6 do 18 lat.

Zaburzenia gospodarki elektrolitowej

U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek, z cukrzyca lub bez cukrzycy, czgsto stwierdza si¢
zaburzenia elektrolitowe, ktore wymagaja odpowiedniego postepowania. W badaniu klinicznym
U pacjentow z cukrzyca typu II i nefropatig czgstos¢ hiperkaliemii bytg wigksza w grupie leczonej
losartanem niz w grupie otrzymujacej placebo (patrz punkt 4.8). Z tego wzgledu nalezy Scisle
kontrolowac stezenie potasu i kreatyniny w osoczu, a szczeg6lnie starannej obserwacji wymagaja
pacjenci z niewydolnoscia serca i klirensem kreatyniny od 30 do 50 ml/min. Nie zaleca si¢
jednoczesnego stosowania losartanu i lekow moczopednych oszczgdzajacych potas, preparatow
potasu i zamiennikéw soli zawierajacych potas (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Badania farmakokinetyczne wykazaty, ze stezenie losartanu w osoczu jest znacznie zwickszone
U pacjentow z marsko$cia watroby, dlatego u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby

W wywiadzie nalezy rozwazy¢ stosowanie mniejszej dawki. Losartanu nie wolno stosowac

U pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkty 4.2, 4.3 i 5.2). Stosowanie
losartanu nie jest rowniez zalecane u dzieci z zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Opisywano zaburzenia czynno$ci nerek, w tym niewydolno$¢ nerek (zwlaszcza u pacjentow,

u ktorych czynno$é nerek zalezy od uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, np. z cigzka
niewydolno$cig serca lub wczesniejszymi zaburzeniami czynno$ci nerek), powstate na skutek
zahamowania uktadu renina-angiotensyna-aldosteron. Podobnie jak w przypadku innych produktow
leczniczych, ktore dziataja na uktad renina-angiotensyna-aldosteron, opisywano zwigkszenie st¢zenia
mocznika i kreatyniny we krwi u pacjentéw z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub
zwezeniem tetnicy jedynej czynnej nerki. Zmiany te moga ustapic¢ po przerwaniu leczenia. Losartan
nalezy stosowac ostroznie u tych pacjentow.
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U pacjentdw z ciezkg chorobg nerek i u pacjentéw po przeszczepieniu nerki konieczne jest
zachowanie ostroznosci, gdyz opisywano rozwoj niedokrwistosci podczas leczenia produktem Lakea.

Stosowanie u dzieci i miodziezy z zaburzeniami czynnosci nerek

Stosowanie losartanu u dzieci ze wskaznikiem przesaczania kigbuszkowego <30 ml/min/1,73 m? pc.
nie jest zalecane ze wzgledu na brak dostepnych danych (patrz punkt 4.2).

Podczas leczenia losartanem nalezy systematycznie kontrolowa¢ czynno$¢ nerek, gdyz mozliwe jest
jej pogorszenie. Dotyczy to zwlaszcza sytuacji, gdy losartan stosowany jest przy wspotistnieniu
innych stanéw (takich jak gorgczka lub odwodnienie), ktore mogg zaburza¢ czynnos$¢ nerek.

Wykazano, ze jednoczesne stosowanie losartanu i inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE)
uposledza czynno$¢ nerek. Z tego wzgledu leczenie skojarzone nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).

Przeszczepienie nerki
Brak do$wiadczenia u pacjentéw po niedawno przebytym przeszczepieniu nerki.

Pierwotny hiperaldosteronizm

U pacjentow z pierwotnym aldosteronizmem na ogdt nie uzyskuje si¢ reakcji na leki
przeciwnadcis$nieniowe, dziatajace przez hamowanie uktadu renina-angiotensyna. Z tego wzgledu
stosowanie losartanu u tych pacjentéw nie jest zalecane.

Choroba niedokrwienna serca i choroba mézgowo-naczyniowa

Podobnie, jak w przypadku innych lekéw przeciwnadci$nieniowych, nadmierne zmniejszenie
cisnienia tetniczego krwi u pacjentdw z chorobg niedokrwienng serca i chorobg naczyh mozgowych
moze spowodowaé zawal mig$nia sercowego lub udar mozgu.

Niewydolnos¢ serca

Podobnie, jak w przypadku innych produktow leczniczych wptywajacych na uktad renina-
angiotensyna-aldosteron, u pacjentéw z niewydolnoscia serca i z zaburzeniami czynnosci nerek lub
bez takich zaburzen istnieje ryzyko ciezkiego niedocis$nienia tetniczego i niewydolno$ci nerek (czesto
ostrej).

Ze wzgledu na brak dostatecznego doswiadczenia dotyczacego leczenia losartanem pacjentow

Z niewydolnoscig serca i jednoczesnymi ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek, pacjentéw z ciezka
niewydolnos$cig serca (klasa IV wg NYHA), a takze pacjentow z niewydolnos$cig serca i istotnymi
klinicznie, zagrazajacymi zyciu zaburzeniami rytmu serca, losartan nalezy stosowa¢ ostroznie

u pacjentdw tych grup. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania losartanu

i beta-adrenolityku (patrz punkt 5.1).

Zwezenie zastawki aortalnej i mitralnej, kardiomiopatia przerostowa

Podobnie, jak w przypadku innych produktow leczniczych rozszerzajacych naczynia krwionosne,
szczegoOlna ostroznos¢ jest wskazana u pacjentow ze zwezeniem zastawki aorty lub zastawki
dwudzielnej albo z kardiomiopatig przerostowa.

Substancje pomocnicze

Produkt Lakea zawiera laktoze¢. Nie nalezy go stosowac u pacjentow z rzadko wystepujaca
dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem zlego wchtaniania
glukozy i galaktozy.

Cigza

Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia losartanem w czasie cigzy. Z wyjatkiem przypadkéw wymagajacych
kontynuowania leczenia losartanem, u pacjentek planujacych cigze nalezy zastosowac inne leczenie
przeciwnadci$nieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w okresie ciazy.

W przypadku stwierdzenia ciazy leczenie losartanem nalezy niezwlocznie przerwac i, jesli to
wskazane, rozpocza¢ alternatywne leczenie (patrz punkty 4.3 i 4.6).
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Inne ostrzezenia i $rodki ostroznos$ci

Podobnie jak w przypadku inhibitorow konwertazy angiotensyny, losartan i inni antagonisci
angiotensyny zdecydowanie mniej skutecznie zmniejszaja ci$nienie tetnicze u 0sob rasy czarnej niz
U os6b innych ras, prawdopodobnie skutek powodu czestszego wystepowania matej aktywnosci
reniny 0socza w populacji pacjentdow rasy czarnej z nadci$nieniem te¢tniczym.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W badaniach farmakokinetycznych nie stwierdzono istotnych klinicznie interakcji

z hydrochlorotiazydem, digoksyna, warfaryna, cymetydyna, ketokonazolem, erytromycyna

i fenobarbitalem. Stwierdzono, ze ryfampicyna i flukonazol zmniejszaja stezenie czynnego metabolitu
losartanu. Nie oceniano znaczenia klinicznego tej interakcji.

Inne leki przeciwnadci$nieniowe moga nasila¢ hipotensyjne dziatanie losartanu. Podczas
jednoczesnego stosowania z tiazydowymi lekami moczopednymi dziatanie zmniejszajace ciSnienie
tetnicze w przyblizeniu sumuje sie.

Jednoczesne stosowanie z innymi substancjami, ktére moga powodowac niedoci$nienie tetnicze
(takimi jak trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, leki przeciwpsychotyczne, baklofen

i amifostyna) moze zwigkszy¢ ryzyko niedocis$nienia.

Losartan jest metabolizowany gtownie przez izoenzym CYP2C9 cytochromu P450 do czynnego
metabolitu - kwasu karboksylowego. W badaniu klinicznym stwierdzono, ze flukonazol (inhibitor
CYP2C9) zmniejsza ekspozycje¢ na ten czynny metabolit o okoto 50%. Stwierdzono, ze jednoczesne
leczenie losartanem i ryfampicyna (induktor enzyméw biorgcych udziat w metabolizmie) powoduje
zmniejszenie o 40% stezenia czynnego metabolitu w osoczu. Kliniczne znaczenie tego dziatania nie
jest znane. Jednoczesne stosowanie z fluwastatynag (staby inhibitor CYP2C9) nie powodowato zmiany
ekspozyciji.

Podobnie, jak w przypadku innych produktdw leczniczych blokujacych angiotensyne 11 lub
hamujacych jej dziatanie, jednoczesne stosowanie losartanu i produktow leczniczych zatrzymujacych
potas (tj. leki moczopg¢dne oszczgdzajace potas: amiloryd, triamteren, spironolkaton) lub
zwigkszajacych jego stezenie (np. heparyna), preparatow potasu lub zamiennikdw soli zawierajacych
potas, moze prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia potasu w surowicy. Skojarzone stosowanie nie jest
zalecane.

Przemijajace zwigkszenie stezenia litu w surowicy i zwiekszenie jego toksycznosci opisywano
podczas jednoczesnego stosowania litu i inhibitorow ACE, a takze bardzo rzadko po zastosowaniu
antagonistow receptora angiotensyny II. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku skojarzonego
podawania litu i losartanu. Jesli jednoczesne stosowanie jest niezbedne, podczas leczenia zaleca sig
kontrolowanie stezenia litu w surowicy.

Podczas jednoczesnego stosowania antagonistéw angiotensyny Il i niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych (takich jak wybidrcze inhibitory COX-2, kwas acetylosalicylowy w dawkach
przeciwzapalnych i niewybidrcze NLPZ) moze nastgpi¢ ostabienie dziatania
przeciwnadcisnieniowego. Jednoczesne stosowanie antagonistow angiotensyny Il lub lekéw
moczopednych i NLPZ moze powodowaé zwigkszone ryzyko pogorszenia czynnosci nerek, w tym
rowniez ostrej niewydolno$ci nerek i zwigkszenia stezenia potasu w surowicy, zwlaszcza u pacjentow
z wezesniejszym ostabieniem czynno$ci nerek. Leczenie skojarzone wymaga ostroznos$ci, zwlaszcza
U 0s6b w podesztym wieku. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio nawodnieni i nalezy rozwazy¢
kontrolowanie czynnosci nerek po rozpoczeciu leczenia skojarzonego oraz w systematycznie

w trakcie jego trwania.

Stosowanie podwdjnej blokady (np. przez dodanie inhibitora ACE do antagonisty receptora
angiotensyny II) nalezy ograniczy¢ do indywidualnych przypadkow i $cisle kontrolowa¢ czynnos¢
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nerek. Pewne badania wykazaty, Zze u pacjentow ze stwierdzong chorobg miazdzycows,
niewydolnoscig serca lub cukrzycg z powiklaniami narzagdowymi, podwdjne zablokowanie uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron wigze si¢ z czestszym wystepowaniem niedoci$nienia tetniczego,
omdlenia, hiperkaliemii i zaburzen czynno$ci nerek (wlacznie z ostra niewydolnos$cig nerek) niz
w przypadku hamowania tego uktadu przez jeden z lekow.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

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

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego po ekspozycji na inhibitory ACE
W pierwszym trymestrze cigzy nie sg rozstrzygajace, jednak nie mozna wykluczy¢ niewielkiego
zwiekszenia takiego zagrozenia. Wprawdzie brak kontrolowanych danych epidemiologicznych

w odniesieniu do antagonistéw receptora angiotensyny Il (AIIRA), ale podobne ryzyko moze
dotyczy¢ rowniez tej grupy lekdw. Jesli dalsze stosowanie AIIRA nie zostato uznane za konieczne,
U pacjentek planujacych cigze nalezy zastosowac inne leczenie przeciwnadci$nieniowe o ustalonym
profilu bezpieczenstwa stosowania w okresie cigzy. W razie stwierdzenia cigzy leczenie losartanem
nalezy niezwlocznie przerwac i, jesli to wskazane, rozpocza¢ leczenie alternatywne.

Wiadomo, ze stosowanie AIIRA w drugim i trzecim trymestrze cigzy powoduje toksyczne dziatanie
na ludzki ptdd (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie, opoznienie kostnienia czaszki)

i noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedocisnienie t¢tnicze, hiperkaliemia), patrz takze punkt 5.3.
Jesli narazenie na losartan wystapito od drugiego trymestru cigzy, zaleca si¢ badanie
ultrasonograficzne czynnosci nerek i czaszki.

Nalezy uwaznie obserwowaé niemowleta, ktorych matki przyjmowaty losartan, czy nie wystapi u nich
niedoci$nienie tetnicze (patrz takze punkty 4.3 1 4.4).

Karmienie piersig

Ze wzgledu na brak dostepnej informacji dotyczacej stosowania losartanu w okresie karmienia
piersig, podawanie produktu leczniczego w tym czasie nie jest zalecane. Preferowane jest inne
leczenie o lepiej poznanym profilu bezpieczenstwa stosowania podczas karmienia piersig, zwlaszcza
w przypadku karmienia noworodkdw lub wczesniakow.

4.7  Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan wptywu losartanu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Jednak nalezy mie¢ na uwadze mozliwo$¢ sporadycznego wystepowania podczas leczenia
przeciwnadci$nieniowego zawrotéw glowy lub sennosci, zwlaszcza na poczatku terapii lub podczas
zwigkszania dawki leku.

4.8 Dzialania niepozadane

Losartan oceniano w nastgpujacych badaniach klinicznych:

- w kontrolowanych badaniach klinicznych dotyczacych samoistnego nadci$nienia tetniczego,
Z udziatem ponad 3000 dorostych pacjentéw w wieku 18 lat i starszych,

- w kontrolowanym badaniu klinicznym z udziatem 177 pacjentéw pediatrycznych (w wieku od 6 do
16 lat) z nadci$nieniem te¢tniczym,

- w kontrolowanym badaniu klinicznym z udziatem ponad 9000 pacjentéw (w wieku od 55 do
80 lat) z nadci$nieniem tetniczym i przerostem lewej komory serca,

- w kontrolowanym badaniu klinicznym z udziatem ponad 7700 dorostych pacjentéw z przewlekta
niewydolnoscig serca,



- w kontrolowanym badaniu klinicznym z udziatem ponad 1500 pacjentéw (w wieku 31 lat
i starszych) z cukrzyca typu 2 i biatkomoczem.

W trakcie tych badan klinicznych najcze$ciej zgtaszanym objawem niepozadanym byty zawroty

glowy.

Czesto$¢ wymienionych nizej dziatan niepozgdanych okreslono, stosujac nastepujace definicje:
bardzo czgsto (>1/10); czesto (>1/100, <1/10); niezbyt czgsto (>1/1000, <1/100); rzadko (>1/10 000,
<1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie

dosteptych danych).

Nadcié$nienie tetnicze

W kontrolowanych badaniach klinicznych z udziatem okoto 3300 dorostych pacjentow (w wieku
18 lat i starszych) z samoistnym nadci$nieniem t¢tniczym notowano nast¢pujgce reakcje niepozadane:

Klasyfikacja ukladow i narzadéw

Dzialanie niepozadane

Czestosé

Zaburzenia uktadu nerwowego

zawroty glowy pochodzenia o$rodkowego,
zawroty gtowy pochodzenia bl¢dnikowego

czesto

senno$¢, bol gtowy, zaburzenia snu

niezbyt czgsto

Zaburzenia serca

kotatanie serca, dtawica piersiowa

niezbyt czgsto

Zaburzenia naczyniowe

objawowe niedoci$nienie tetnicze (zwlaszcza
u pacjentow z niedoborem krwi krazacej, np.
z ciezka niewydolnoscig serca lub
otrzymujacych duze dawki lekdéw
moczopednych), zalezne od dawki dziatania
ortostatyczne, wysypka

niezbyt czgsto

Zaburzenia zotadka 1 jelit

bol brzucha, zaparcie

niezbyt czgsto

Zaburzenia ogolne i stany
W miejscu podania

ostabienie, uczucie zmeczenia, Obrzek

niezbyt czgsto

Badania diagnostyczne

hiperkaliemia

czesto

zwiekszona aktywnosci aminotransferazy
alaninowej (AIAT)*

rzadko

* zazwyczaj ustepuje po przerwaniu leczenia

Pacjenci z nadci$nieniem tetniczym i przerostem lewej komory serca

W kontrolowanym badaniu klinicznym z udziatem 9193 pacjentdéw (w wieku od 55 do 80 lat) z
nadciénieniem tetniczym i przerostem lewej komory serca 0dnotowano nast¢pujgce reakcje

niepozadane:
Klasyfikacja ukladéw i narzadéw | Dzialanie niepozadane Czestosé
Zaburzenia uktadu nerwowego zawroty glowy pochodzenia osrodkowego czesto
Zaburzenia ucha i btednika zawroty gtowy pochodzenia obwodowego czesto
Zaburzenia ogolne i stany w ostabienie, uczucie zmeczenia czesto

miejscu podania

Przewlekla niewydolnos$¢ serca

W kontrolowanym badaniu klinicznym z udziatem pacjentdw z przewlekta niewydolnoscia serca
notowano nastepujace reakcje niepozadane:

Klasyfikacja uklad6w i narzadow

Dzialanie niepozadane

Czestosé

Zaburzenia uktadu nerwowego

zawroty glowy pochodzenia osrodkowego

czesto
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boéle glowy

niezbyt czgsto

parestezje

rzadko

Zaburzenia serca omdlenie, migotanie przedsionkdw, incydent | rzadko
mGzgowo-naczyniowy

Zaburzenia naczyniowe niedoci$nienie tetnicze, w tym niedoci$nienie | czesto
ortostatyczne

Zaburzenia krwi 1 uktadu niedokrwistos¢ czgsto

chtonnego

Zaburzenia uktadu oddechowego,
Klatki piersiowej i srddpiersia

dusznosé, kaszel

niezbyt czgsto

Zaburzenia zotadka 1 jelit

biegunka, nudnosci, wymioty

niezbyt czgsto

Zaburzenia skory i tkanki
podskadrnej

pokrzywka, $wiad, wysypka

niezbyt czgsto

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

ostabienie, uczucie zmeczenia

niezbyt czgsto

Badania diagnostyczne

zwigkszenie stezenia mocznika we krwi,
zwigkszenie stezenia kreatyniny i potasu
W surowicy

czesto

Zaburzenia metabolizmu i hiperkaliemia niezbyt czesto*
odzywiania

Zaburzenia nerek i drdg zaburzenia czynnosci nerek, niewydolno$é¢ czesto
moczowych nerek

* Czesto U pacjentow otrzymujacych losartan w dawce 150 mg zamiast 50 mg

Nadci$nienie tetnicze i cukrzyca typu 2 z choroba nerek

W kontrolowanym badaniu klinicznym z udziatem 1513 pacjentéw (w wieku 31 lat i starszych)
z cukrzyca typu 2 i biatkomoczem (badanie RENAAL, patrz punkt 5.1), najczgsciej zglaszanymi
dziataniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem losartanu byty:

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw | Dzialanie niepozadane Czestos¢
Zaburzenia uktadu nerwowego zawroty glowy pochodzenia osrodkowego czgsto
Zaburzenia naczyniowe niedoci$nienie tetnicze czesto
Zaburzenia ogolne i stany w ostabienie, uczucie zmeczenia czesto
miejscu podania

Badania diagnostyczne hipoglikemia, hiperkaliemia* czesto

* W badaniu klinicznym przeprowadzonym z udziatem pacjentéw z cukrzycg typu 2 i nefropatia,
hiperkaliemia (>5,5 mmol/l) wystapita u 9,9% pacjentow leczonych losartanem i u 3,4%

pacjentow otrzymujacych placebo.

Nastepujace reakcje niepozadane wystepowaly czesciej u pacjentdw otrzymujacych losartan niz

W grupie otrzymujacej placebo:

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw

Dzialanie niepozadane

Czestosé

Zaburzenia krwi 1 uktadu
chtonnego

niedokrwistos¢

czesto$¢ nieznana

Zaburzenia serca

omdlenie, kolatanie serca

czesto$¢ nieznana

Zaburzenia naczyniowe

niedocis$nienie ortostatyczne

czesto$¢ nieznana

Zaburzenia zotadka 1 jelit

biegunka

czesto$¢ nieznana

Zaburzenia mi¢$niowo-szkieletowe
1 tkanki tacznej

bol plecéw

czesto$¢ nieznana

Zaburzenia nerek i drdg
moczowych

zakazenie drég moczowych

czesto$¢ nieznana




Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

objawy grypopodobne

czgstos$¢ nieznana

Doswiadczenie po wprowadzeniu produktu do obrotu

Nastepujace reakcje niepozadane opisywano po wprowadzeniu produktu do obrotu:

Klasyfikacja ukladdéw i narzadéw

Dzialanie niepozadane

Czestosé

Zaburzenia krwi 1 uktadu
chtonnego

niedokrwisto$¢, matoptytkowos¢

czgstos$¢ nieznana

Zaburzenia ucha i btgdnika

Szum uszny

czgstos$¢ nieznana

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

nadwrazliwo$¢: reakcje anafilaktyczne,
obrz¢k naczynioruchowy, w tym obrzek
krtani i gto$ni, prowadzgcy do zwezenia drog
oddechowych i (lub) obrzek twarzy, warg,
gardfa i (lub) jezyka (u niektorych pacjentow
obrzek naczynioruchowy wystepowat w
przeszto$ci po podaniu innych lekdw, w tym
inhibitorow ACE), zapalenie naczyn
krwiono$nych, w tym plamica Schonleina-
Henocha

rzadko

Zaburzenia uktadu nerwowego

migrena

czgstos$¢ nieznana

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i $rodpiersia

kaszel

czgstos$¢ nieznana

Zaburzenia zotadka 1 jelit

biegunka, zapalenie trzustki

czgstos$¢ nieznana

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

zte samopoczucie

czgstos$¢ nieznana

Zaburzenia watroby i drég

zapalenie watroby

rzadko

z6kciowych zaburzenia czynno$ci watroby czesto$é nieznana
Zaburzenia skory i tkanki pokrzywka, §wigd, wysypka, nadwrazliwo$¢ | czesto$¢ nieznana
podskadrnej na $wiatto

Zaburzenia mi¢$niowo-szkieletowe
1 tkanki tacznej

bole migsni, bole stawow, rabdomioliza

czgstos$¢ nieznana

Zaburzenia uktadu rozrodczego i
piersi

zaburzenia wzwodu/impotencja

czgstos$¢ nieznana

Zaburzenia psychiczne

depresja

czgstos$¢ nieznana

Badania diagnostyczne

hiponatremia

czgstos$¢ nieznana

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Na skutek zahamowania uktadu renina-angiotensyna-aldosteron u pacjentéw z grupy ryzyka
opisywano zaburzenia czynnosci nerek (w tym niewydolno$¢ nerek). Zaburzenia te moga ustepowac
po zaprzestaniu leczenia (patrz punkt 4.4).

Dzieci 1 mlodziez

Wydaje sig, ze profil reakcji niepozadanych u dzieci i mtodziezy jest podobny do profilu
obserwowanego u dorostych pacjentéw. Dane dotyczace populacji pediatrycznej sa ograniczone.

49 Przedawkowanie

Dane dotyczace przedawkowania losartanu u ludzi sg ograniczone. Najbardziej prawdopodobnym
objawem przedawkowania jest niedocis$nienie tetnicze i tachykardia. Moze takze wystapié
bradykardia spowodowana pobudzeniem uktadu przywspoiczulnego.




Leczenie zatrucia

W przypadku wystgpienia objawow niedoci$nienia t¢tniczego nalezy zastosowaé leczenie
podtrzymujace.

Postgpowanie lecznicze zalezy od czasu przyjecia produktu leczniczego i od rodzaju oraz nasilenia
objawdw. Za priorytet nalezy przyjac stabilizacje uktadu sercowo-naczyniowego. Po przyjeciu
doustnym wskazane jest podanie wystarczajacej dawki wegla aktywowanego. Nastepnie nalezy $cisle
kontrolowa¢ parametry zyciowe pacjenta. W razie koniecznos$ci parametry zyciowe nalezy wyrownac.
Ani losartanu, ani jego czynnego metabolitu nie mozna usungé z organizmu metoda hemodializy.

Doustne podanie losartanu w dawkach, odpowiednio, 1000 mg/kg mc. (3000 mg/m? pc.) oraz
2000 mg/kg mc. (11800 mg/m? pc.), czyli 500 i 100 razy przekraczajacych maksymalna dawke
zalecang u ludzi*, powodowalo istotng Smiertelno$¢ u myszy i szczurdéw.

* dla pacjentdow o masie ciata 50 kg.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci receptora angiotensyny II.
Kod ATC: C09CA01

Losartan jest stosowanym doustnie antagonistg receptora dla angiotensyny Il (typu AT,).
Angiotensyna Il wigze si¢ z receptorem ATy, wystepujacym w wielu tkankach (np. migsniach gtadkich
naczyn, nadnerczach, nerkach i sercu) i wywotuje wielokierunkowe dziatanie biologiczne, w tym
zwezenie naczyn i uwalnianie aldosteronu. Angiotensyna II pobudza réwniez proliferacje komorek
mig$ni gladkich. Na podstawie testow biologicznych dotyczacych wigzania i dziatania
farmakologicznego stwierdzono, ze angiotensyna Il wigze si¢ wybiorczo z receptorem AT;. Losartan
i jego czynny farmakologicznie metabolit — kwas karboksylowy (E-3174), blokuja in vitro i in vivo
wszystkie wazne fizjologicznie dzialania angiotensyny II, niezaleznie od zrodia lub drogi jej syntezy.
Podczas stosowania losartanu zablokowanie ujemnego sprzezenia zwrotnego miedzy angiotensynag II
i wydzielaniem reniny powoduje zwigkszenie aktywnosci reninowej osocza, a zwiekszenie
aktywnosci reninowej osocza prowadzi do zwiekszenia stezenia angiotensyny Il w osoczu. Pomimo to
utrzymuje si¢ dziatanie przeciwnadcisnieniowe i zmniejszone stezenie aldosteronu w osoczu, co
wskazuje na skuteczne zablokowanie receptoréw angiotensyny II.

Losartan wigze si¢ wybidrczo z receptorem ATy, natomiast nie wigze si¢ i nie blokuje receptorow
innych hormonéw lub kanatéw jonowych, istotnych dla regulacji czynnosci uktadu krazenia. Ponadto
losartan nie hamuje aktywnos$ci konwertazy angiotensyny (kininazy Il), enzymu katalizujgcego
rozktad bradykininy. Dzieki temu ze stosowaniem losartanu nie wiaza sie¢ dziatania niezwigzane
bezposrednio z blokowaniem receptora AT}, takie jak nasilenie dziatania bradykininy, powstawanie
obrzekow (1,7% dla losartanu, 1,9% dla placebo) lub uczucie zmeczenia (3,8% dla losartanu, 3,9%
dla placebo).

Wykazano, ze losartan hamuje reakcje spowodowane dziataniem angiotensyny I i angiotensyny II bez
wplywu na reakcje wywotywane przez bradykinine, co §wiadczy o wybiorczym hamowaniu receptora
AT, W przeciwienstwie do losartanu, inhibitory ACE hamujg reakcje spowodowane dziataniem
angiotensyny | i nasilajg reakcje wywotywane przez bradykinine, nie wptywajac na reakcje
wywolywang przez angiotensyne I1. Jest to przyczyna réznic we wlasciwosciach
farmakodynamicznych mi¢dzy losartanem i inhibitorami konwertazy angiotensyny.

Przeprowadzono badanie, w ktérym oceniano czesto$¢ wystepowania kaszlu u pacjentow leczonych
losartanem w poréwnaniu do pacjentéw leczonych inhibitorami ACE. W przebiegu tego badania,

a takze kontrolowanych badan nadci$nienia t¢tniczego stwierdzono, ze czgsto$¢ wystgpowania kaszlu
u pacjentdw otrzymujacych losartan lub lek, ktory nie ma zwigzku z wystepowaniem kaszlu
wywotanego przez inhibitor ACE (hydrochlorotiazyd lub placebo) byta zblizona i znaczaco mniejsza
niz u pacjentéw leczonych inhibitorem ACE. Ponadto ogdlna analiza 16 badan klinicznych
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Z podwojnie §lepg proba, z udziatem 4131 pacjentow wykazata, ze czesto$¢ spontanicznego zgtaszania
kaszlu przez pacjentow leczonych losartanem (3,1%) byta zblizona do grupy placebo (2,6%) lub
grupy otrzymujacej hydrochlorotiazyd (4,1%), podczas gdy w grupie pacjentéw leczonych
inhibitorem ACE czgsto$¢ ta wynosita 8,8%.

U pacjentdéw z nadci$nieniem tetniczym i biatkomoczem bez wspotistniejgcej cukrzycy, podawanie
losartanu potasowego znacznie zmniejszato biatkomocz oraz wydalanie albumin i frakcji IgG

W moczu. Losartan utrzymuje wskaznik przesaczania klebuszkowego i zmniejsza frakcje filtracyjna.
Ogolnie, losartan powoduje zmniejszenie stgzenia kwasu moczowego w surowicy (zwykle

<24 pmol/1), ktore utrzymuje si¢ podczas dtugotrwatego stosowania.

Losartan nie wptywa na czynno$¢ autonomicznego uktadu nerwowego i stgzenie noradrenaliny

W 0SOCzZU.

Losartan potasowy podawany w dawkach do 150 mg raz na dobe nie powoduje u pacjentow

z nadci$nieniem tetniczym istotnych klinicznie zmian stezenia triglicerydow, cholesterolu
catkowitego lub cholesterolu frakcji HDL, oznaczanych na czczo. Ta sama dawka losartanu nie ma
wplywu na stezenie glukozy na czczo.

Badania dotyczace nadcis$nienia tetniczego

W badaniach klinicznych podanie losartanu w dawce 50 mg raz na dobg¢ pacjentom z tagodnym do
umiarkowanego samoistnym nadci$nieniem tgtniczym powodowato statystycznie znamienne
zmniejszenie skurczowego i rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi. Dziatanie
przeciwnadci$nieniowe utrzymywato si¢ w badaniach klinicznych do jednego roku. Pomiary cisnienia
tetniczego przy najmniejszym stezeniu leku w surowicy (24 godziny po podaniu) i przy maksymalnym
stezeniu (5 do 6 godzin po podaniu) wykazaty wzglednie rOwnomierne zmniejszanie si¢ cisnienia
tetniczego w ciagu 24 godzin. Dziatanie przeciwnadci$nieniowe bylo zgodne z naturalnym rytmem
dobowym. Zmniejszenie ci$nienia t¢tniczego tuz przed przyjeciem kolejnej dawki stanowito okoto
70-80% zmniejszenia cisnienia stwierdzanego po 5-6 godzinach od przyjecia leku. Odstawienie
losartanu u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym nie powodowato naglego zwigkszenia ci$nienia
tetniczego Krwi na skutek efektu z odbicia. Mimo znacznego zmniejszenia ci$nienia tgtniczego
podawanie losartanu nie wptywalo istotnie na czgstos¢ akcji serca.

Dziatanie przeciwnadci$nieniowe losartanu w dawce 50 mg jest zblizone do uzyskiwanego po
podawaniu enalaprylu w dawce 20 mg raz na dobg, za$ dziatanie przeciwnadcisnieniowe losartanu

w dawce od 50 mg do 100 mg jest poréwnywalne do uzyskiwanego po podaniu atenololu w dawce
50 mg do 100 mg raz na dobg. Dziatanie losartanu w jednorazowej dawce dobowej od 50 mg do

100 mg przez 12 tygodni jest rowniez rownowazne dziataniu felodypiny W postaci o przedtuzonym
uwalnianiu, podawanej w dawce od 5 mg do10 mg pacjentom w podesztym wieku (>65 lat)

Z nadci$nieniem tetniczym.

Woprawdzie losartan dziata przeciwnadcisnieniowo u pacjentow wszystkich ras, jednak podobnie jak
w przypadku innych lekow wptywajacych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron, u pacjentow rasy
czarnej z nadci$nieniem tetniczym reakcja na losartan stosowany w monoterapii jest stabsza niz

u 0séb innych ras.

Jednoczesne podawanie losartanu i tiazydowych lekéw moczopednych powoduje sumowanie si¢
dziatania przeciwnadcisnieniowego.

Badanie LIFE

Badanie LIFE (Losartan Intervention For Endpoint reduction in hypertension) byto badaniem
randomizowanym, z potrdjng §lepa proba i aktywna kontrola, przeprowadzonym u 9193 pacjentow

Z nadci$nieniem tetniczym w wieku 55 do 80 lat, z przerostem lewej komory serca
udokumentowanym w EKG. Pacjenci byli losowo przydzielani do grupy otrzymujacej raz na dobe
losartan w dawce 50 mg lub atenolol w dawce 50 mg. Jesli docelowa wartos$¢ cisnienia t¢tniczego
(<140/90 mmHg) nie zostala osiagnieta, jako pierwszy dotagczany byt hydrochlorotiazyd (12,5 mg),

a nastepnie (w razie konieczno$ci) dawke losartanu lub atenololu zwigkszano do 100 mg raz na dobe.
Aby uzyska¢ docelowg warto$¢ ci$nienia tetniczego, w razie konieczno$ci dotaczano inne leki
przeciwnadci$nieniowe (z wytaczeniem inhibitoréw konwertazy angiotensyny, antagonistow
receptora angiotensyny Il lub beta-adrenolitykow). Sredni okres obserwacji wynosit 4,8 lat. Gtéwnym
punktem koncowym byto potaczenie chorobowosci i umieralnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych,
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mierzone jako zmniejszenie tgcznej czgsto$ci zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych, udaru
mozgu i zawalu migsnia sercowego. W obydwu grupach ci$nienie tetnicze bylo znacznie zmniejszone
do zblizonych warto$ci. W poréwnaniu z atenololem leczenie losartanem powodowalo zmniejszenie
ryzyka wystgpienia ztozonego punktu koncowego o 13,0% (p=0,021; 95% przedziat ufnosci
0,77-0,98). Byto to spowodowane gtownie zmniejszeniem czestosci wystepowania udaru mozgu.
Losartan zmniejszat ryzyko udaru o 25% w poréwnaniu z atenololem (p=0,001; 95% CI 0,63-0,89).
Czestos¢ zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych i czesto$¢ wystgpowania zawatu mig$nia
sercowego w obydwu grupach terapeutycznych nie roéznita si¢ znaczaco.

Grupa etniczna

Badaniami objeto 533 pacjentow rasy czarnej. W grupie tej w porownaniu z atenololem leczenie
losartanem powodowato zwigkszenie o 67% ryzyka wystapienia pierwotnego ztozonego punktu
koncowego (p=0,33, 95% CI 1,04-2,66) i zwigkszenie o 118% ryzyka udaru mézgu (p=0,030, 95 %
przedziat ufnosci 1,08-4,40).

Badanie RENAAL

Badanie RENAAL (Reduction of Endpoints in NIDDM with the Angiotensin 1l Receptor Antagonist
Losartan) byto wieloosrodkowym, randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniem klinicznym
Z podwojnie $lepa proba, w ktérym wzieto udziat 1513 pacjentdw z cukrzyca typu Il z neuropatia

i Z nadci$nieniem tetniczym lub bez nadci$nienia. 751 pacjentow leczonych byto losartanem.

Do badania wybrano pacjentow z biatkomoczem, u ktérych stosunek stezenia albumin do stezenia
kreatyniny byt wigkszy niz >25 mg/mmol lub ilos¢ wydalanego biatka w moczu przekraczata 500 mg
na dobg, a stezenie kreatyniny w surowicy miescito si¢ w zakresie od 115 do 265 mikromoli/l (dolna
granice zmniejszono do 133 mikromoli/l dla pacjentéw o masie ciata powyzej 60 kg). Pacjenci byli
losowo przydzielani do grupy otrzymujacej losartan w dawce 50 mg raz na dobg¢ (zwigkszanej w razie
koniecznosci w celu uzyskania reakcji cisnienia tetniczego) lub do grupy placebo, wedtug
konwencjonalnej terapii lekami przeciwnadci$nieniowymi (z wytaczeniem inhibitoréw konwertazy
angiotensyny i antagonistow receptora angiotensyny Il). Lekarzy prowadzacych badanie
poinstruowano, aby po miesigcu stopniowo zwigkszali dawki badanego leku (w zaleznosci od
potrzeb) do 100 mg na dobg. 72% pacjentéw przez wigkszo$¢ czasu przyjmowato dawke dobowa
100 mg. Pacjenci byli obserwowani przez srednio 3,4 roku.

Wiyniki pokazaty, ze leczenie losartanem (327 zdarzen) w porownaniu z placebo (359 zdarzen)
powodowato zmniejszenie 0 16,1% (p=0,022) ryzyka wystapienia gldwnego ztozonego punktu
koncowego, na ktory sktadaty sie podwojenie stezenia kreatyniny w surowicy, schytkowa
niewydolno$¢ nerek (koniecznos¢ dializy lub przeszczepu) lub zgon. Korzy$¢ odniesiona z leczenia
przekraczata korzy$¢ wynikajacg z samych zmian cis$nienia t¢tniczego. U pacjentow leczonych
losartanem istotne zmniejszenie ryzyka odnotowano dla nastepujacych elementéw (pojedynczych

i potaczonych), wchodzacych w sktad glownego punktu koncowego: zmniejszenie ryzyka podwojenia
wartosci st¢zenia kreatyniny w surowicy o 25,3% (p=0,006), zmniejszenie ryzyka schytkowe;j
niewydolnos$ci nerek o 28,6% (p=0,002), zmniejszenie ryzyka schytkowej niewydolnos$ci nerek lub
zgonu 0 19,9% (p=0,009), zmniejszenie ryzyka dwukrotnego zwigkszenia stezenia kreatyniny

w surowicy lub wystapienia schytkowej niewydolnosci nerek o 21,0% (p=0,01). Wspodtczynnik
zgonow ze wszystkich przyczyn nie ro6znit si¢ znaczaco w obydwu grupach.

W odniesieniu do drugorzedowego punktu koncowego wyniki wykazatly, ze w okresie $rednio

3,4 roku biatkomocz zmniejszyt si¢ w grupie otrzymujacej losartan w przyblizeniu o 34,3%
(p<0,001). Leczenie losartanem zmniejszyto szybko$¢ pogarszania czynno$ci nerek

w diugoterminowej fazie badania o 13,9%, p=0,003 (mediana zmniejszenia szybkosci 25,5%,
p<0,0001), na co wskazuje odwrdcenie krzywej zaleznosci stezenia kreatyniny w surowicy od czasu.
Nie stwierdzono znaczacej rdznicy w odniesieniu do gléwnego ztozonego punktu koncowego
(chorobowos$¢ 1 umieralno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych) miedzy grupa leczong losartanem
(247 zdarzen) a grupa otrzymujaca placebo (268 zdarzen), chociaz moc statystyczna badania nie byta
wystarczajaca do wykrycia takiej réznicy.
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Nadcisnienie tetnicze u dzieci

Dziatanie przeciwnadci$nieniowe losartanu wykazano w badaniu klinicznym z udziatem 177 dzieci

Z nadcisnieniem tetniczym w wieku od 6 do 16 lat, o masie ciata co hajmniej 20 kg i ze
wspbtezynnikiem przesaczania ktebuszkowego >30ml/min/1,73 m? pc.

Pacjenci o masie ciata od 20 kg do mniej niz 50 kg otrzymywali losartan w dawce dobowej 2,5, 25 lub
50 mg, a pacjenci o masie ciata co najmniej 50 kg otrzymywali dawke dobowa 5,50 lub 100 mg. Pod
koniec trzeciego tygodnia losartan podawany raz na dobe zmniejszat warto$¢ najmniejszego st¢zenia
leku w sposob zalezny od dawki.

Generalnie, reakcja cisnienia tetniczego krwi byta zalezna od dawki. Zalezno$¢ ta stawata sie
oczywista u dzieci otrzymujgcych matg dawke w poréwnaniu z grupa otrzymujgca sSrodkowa dawke
leku (faza I: -6,2 mmHg vs. -11,65 mmHg), ale zmniejszata si¢ gdy poréwnywano srodkowa dawke

z duza dawka (faza I: -11,65 mmHg vs. -12,21 mmHg). Nie wydaje si¢, aby najmniejsze badane dawki
(2,5 gi 5 mg), odpowiadajace $redniej dawce dobowej 0,07 mg/kg mc., zapewniaty zgodne dziatanie
przeciwnadci$§nieniowe.

Uzyskane wyniki zostaty potwierdzone w fazie Il badania, w ktdrej po 3 tygodniach leczenia
pacjentow przydzielono losowo do dwoch grup: kontynuujacych leczenie losartanem lub
otrzymujacych placebo. Réznica w zwiekszeniu warto$ci ci$nienia tetniczego w porOwnaniu

zZ placebo byta najwieksza w przypadku srodkowej dawki (6,70 mmHg dla srodkowej dawki vs.
5,38 mmHg dla dawki duzej). Zwigkszenie wartosci najnizszego rozkurczowego cisnienia byto takie
samo u pacjentdow otrzymujacych placebo, jak i otrzymujacych losartan w najmniejszej dawce

W kazdej z grup, co znowu potwierdzato, ze najmniejsza dawka w kazdej grupie nie ma istotnego
dzialania przeciwnadci$nieniowego.

Nie badano dtugotrwatego wptywu losartanu na wzrastanie, okres dojrzewania i ogolny rozwgj
dziecka. Nie ustalono réwniez, jaki wplyw ma dlugotrwate leczenie przeciwnadcisnieniowe
losartanem w dziecinstwie na zmniejszenie zachorowalno$ci i umieralnosci z powodu chorob
sercowo-naczyniowych.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie

Losartan dobrze si¢ wchtania po podaniu doustnym i jest metabolizowany w watrobie w procesie
pierwszego przej$cia z wytworzeniem czynnych metabolitdw kwasu karboksylowego oraz kilku
innych nieczynnych metabolitow. Biodostepno$é ogolnoustrojowa losartanu wynosi okoto 33%.
Maksymalne st¢zenia losartanu i jego czynnego metabolitu uzyskuje si¢ po odpowiednio, 1 i 3 do

4 godzin po podaniu. Ze wzgledu na trawienie produktu leczniczego podczas standardowego positku
nie stwierdza si¢ znaczacego klinicznie wptywu pokarmu na stezenie losartanu w osoczu.

Dystrybucja

Zaroéwno losartan, jak i jego czynny metabolit wigzg W co najmniej 99% sie z biatkami osocza,
gtownie z albuming. Obj¢tos¢ dystrybucji losartanu wynosi 34 |. Badania na szczurach wykazaty, ze
losartan stabo lub w ogole nie przenika przez barier¢ krew-mozg.

Metabolizm

Okoto 14% dawki podanego doustnie losartanu przeksztatcone zostaje do czynnego metabolitu. Po
doustnym i dozylnym podaniu losartanu potasowego znakowanego weglem “*C wykazano, ze
radioaktywnos$¢ osocza spowodowana jest gtdéwnie przez losartan i jego czynny metabolit. U okoto
1% badanych oséb obserwowano znikome przeksztalcanie losartanu do czynnego metabolitu.
Losartan jest metabolizowany takze do zwigzkéw nieczynnych biologicznie, z ktorych najwazniejsze
sa dwie pochodne powstate w wyniku hydroksylacji bocznego tancucha butylowego oraz mniej
istotny N-2 tetrazologlukuronid.
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Wydalanie

Klirens osoczowy losartanu wynosi okoto 600 ml/min, a jego czynnego metabolitu okoto 50 ml/min.
Po podaniu doustnym losartanu okoto 4% dawki jest wydalane w moczu w postaci hiezmienionej,

a okoto 6% w postaci czynnego metabolitu. Farmakokinetyka losartanu i jego czynnego metabolitu
jest liniowa po podaniu doustnym losartanu potasowego w dawkach do 200 mg.

Po podaniu doustnym stezenie losartanu i jego czynnego metabolitu w 0soczu zmniejsza si¢ w sposob
wielowyktadniczy, a kohcowy Okres péttrwania wynosi dla losartanu okoto 2 godzin, a dla czynnego
metabolitu od 6 do 9 godzin. W przypadku podawania losartanu w dawce 100 mg jeden raz na dobe
nie stwierdzono istotnej kumulacji w osoczu ani losartanu, ani jego czynnego metabolitu. Losartan

i jego metabolit sg wydalane z z6tcig i w moczu. Po podaniu doustnym losartanu znakowanego
weglem *C okoto 35% radioaktywnosci stwierdza sic w moczu, a 58% w kale.

Charakterystyka w roznych grupach pacjentow

Po podaniu doustnym pacjentom z tagodng do umiarkowanej poalkoholowg marskoscig watroby,
stezenie losartanu i jego czynnego metabolitu w osoczu byto, odpowiednio, 5 i 1,7 raza wieksze niz
u mtodych ochotnikéw ptei meskie;.

Stezenia losartanu w osoczu nie zmieniajg si¢ u pacjentdow z klirensem kreatyniny wigkszym niz

10 ml/min. U pacjentdéw poddawanych hemodializie warto$¢ AUC dla losartanu jest okoto 2-krotnie
wieksza niz u pacjentow z prawidlowa czynnoscig nerek. Stezenie W 0s0czu czynnego metabolitu

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek lub pacjentow dializowanych nie zmienia sig.

Ani losartanu, ani jego czynnego metabolitu nie mozna usungé metoda hemodializy.

Farmakokinetyka u dzieci

Farmakokinetyke losartanu badano u 50 dzieci z nadci$nieniem tetniczym w wieku od 1 miesigca do
16 lat. Dzieci otrzymywaty doustnie raz na dobg losartan w dawce okoto 0,54 do 0,77 mg/kg mc.
($rednie dawki).

Wyniki wykazaly, ze czynny metabolit wytwarzany jest z losartanu we wszystkich grupach
wiekowych. Wykazaly rowniez, ze warto$ci parametréw farmakokinetycznych losartanu po podaniu
doustnym niemowletom i matym dzieciom, dzieciom w wieku przedszkolnym i szkolnym oraz
miodziezy, sg z grubsza zblizone. Roznice w wartosci parametrow farmakokinetycznych metabolitu
pomigdzy poszczegdlnymi grupami wiekowymi sg wieksze, a r6znice pomiedzy dzie¢mi w wieku
przedszkolnym i mlodzieza nabierajg istotnosci statystycznej. Ekspozycja u niemowlat i matych dzieci
byta stosunkowo duza.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dziatanie toksyczne losartanu potasowego oceniano po wielokrotnym podaniu dawki doustnej w kilku
badaniach trwajacych do 3 miesiecy u matp oraz do 1 roku u szczurdéw i psow. Nie uzyskano
wynikow, ktore wykluczytyby mozliwo$é podawania produktu w dawkach leczniczych.

Nie wykazano dziatania rakotworczego losartanu potasowego podawanego w najwickszych
tolerowanych dawkach szczurom i myszom odpowiednio przez 105 i 92 tygodnie. Najwigksze
tolerowane dawki odpowiadaty ogdlnoustrojowemu narazeniu, odpowiednio na losartan i jego
aktywny metabolit, ktore byto 270 i 150 razy wigksze u szczurOw oraz 45 i 27 razy wigksze u myszy
niz narazenie u cztowieka po podaniu losartanu w dawce 50 mg.

W badaniach nie dowiedziono bezposredniego dziatania genotoksycznego losartanu potasowego lub
jego gtéwnego, czynnego farmakologicznie metabolitu (E-3174).

Nie stwierdzono wplywu na ptodnos¢ i zdolno$¢ rozrodu samcéw i samic szczura po doustnym
podaniu losartanu potasowego w dawkach dobowych, wynoszacych odpowiednio 150 mg/kg mc.

i 300 mg/kg mc. Dawki te odpowiadaty ogdlnoustrojowemu narazeniu, odpowiednio na losartan i jego
aktywny farmakologicznie metabolit w przyblizeniu 150/125 razy wigkszemu u samcow i 300/170
razy wiekszemu u samic szczura niz narazenie u cztowieka po podaniu zalecanej dawki dobowe;.
Wykazano, ze losartan potasowy wywotuje nastepujace dzialania niepozadane u ptodoéw

i noworodkOw szczura: zmniejszenie masy ciala, $miertelno$¢ i (lub) uszkodzenie nerek. Ponadto

w badaniach na szczurach stwierdzono znaczne ilo$ci losartanu i jego aktywnego metabolitu w mleku.
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Uznaje si¢, ze opisane dziatania zwigzane sg z narazeniem na lek w pdznym okresie cigzy i w okresie
laktacji.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Celuloza mikrokrystaliczna

Skrobia zelowana

Laktoza jednowodna

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna

Sktad otoczki:

Hypromeloza

Hydroksypropyloceluloza

Makrogol 400

Tytanu dwutlenek

Talk.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w temperaturze do 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii Aluminium/Aluminium w tekturowym pudetku,
30 tabletek — 3 blistry po 10 tabletek

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

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

A-6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 11082
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU/
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2004-04-19
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 2012-07-25

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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