CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Loreblok, 50 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg losartanu patgo(Losartanum kalicum)
Substancja pomocnicza o znanym dziataniwdéaabletka powlekana zawiera 102 mg laktozy.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Biate, owalne, obustronnie wypukte tabletki powle&az kresk dziebca po obu stronach. Wymiary
ok. 5,5 x 10,5 mm. Tabletkmazna podziek na réwne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

e Leczenie pierwotnego nadnienia ttniczego.

e Leczenie chordb nerek u pacjentéw z nagieiniem gtniczym i cukrzyg typu 2,
z biatkomoczen»0,5 g/dolg, jako sktadowa leczenia przeciwnashieniowego.

* Leczenie przewlektej niewydolda serca (u pacjentéw w wielkt60 lat), gdy leczenie
inhibitorami ACE nie wydaje giby¢ odpowiednie z powodu niezgoditg zwtaszcza kaszlu,
lub przeciwwskazania. U pacjentéw z niewyddgkrig serca, ktérych stan zostat
ustabilizowany inhibitorem ACE, nie nalezmieni& terapii na losartan. Frakcja wyrzutowa
lewej komory serca u pacjentow powinna wyiaest0%, a ich stan powinien by
ustabilizowany podczas leczenia przewlekltej nievitydkei serca.

« W celu zmniejszenia ryzyka wysglienia udaru mézgu u pacjentéw z nadgniem ¢tniczym
i z przerostem lewej komory serca potwierdzonymKi¢=Hpatrz punkt 5.1, Badanie-LIFE,
Rasa).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie:

Nadcknienie gtnicze

Zazwyczaj stosowana dawka pegikowa i podtrzymujca u wikszaci pacjentéw wynosi 50 mg raz
na dolg. Maksymalne dziatanie przeciwnagiiieniowe uzyskuje giw ciggu 3 do 6 tygodni od
rozpoczcia leczenia. U niektérych pacjentéw korzystnezenby¢ zwiekszenie dawki do 100 mg raz
na dolg (rano). Loreblok mazna stosowaw skojarzeniu z innymi lekami przeciwnagtdeniowymi
(patrz punkty 4.3, 4.4, 4.5 5.1), zwlaszcza atekmoczopdnymi (np. hydrochlorotiazydem).

Nadcknienie ¢tnicze u dzieci
Istniejg ograniczone dane dotye skuteczrii i bezpieczastwa stosowania losartanu w leczeniu
nadcénienia u dzieci i mtodzigy w wieku od 6 do16 lat (patrz punkt 5.1, \ddfavosci
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farmakodynamiczne). Dagine g ograniczone dane farmakokinetyczne dajgezizieci w wieku
powyzej jednego miegcazycia z nadanieniem (patrz punkt 5.2, Wieiwosci farmakokinetyczne).

Dla pacjentow o masie ciata >20 do <50 kg, ktoraygiia potykat tabletki, zalecana dawka wynosi
25 mg raz na dab W wyjatkowych przypadkach dawknazna zwekszye maksymalnie do 50 mg, raz
na dolg. Dawkowanie naley dostosowa zgodnie z uzyskanymi wastiami cénienia ttniczego.

U pacjentdéw o masie ciata >50 kg, zwykle stosowdavaka wynosi 50 mg raz na dolV wyjatkowych
przypadkach dawkmazna zwikszy¢ maksymalnie do 100 mg, raz na ¢glodie przeprowadzono batla
dotyczicych stosowania u dzieci dawek paeyl,4 mg/kg (lub ponad 100 mg) na gdob

Nie zaleca sistosowania losartanu u dzieci w wieku genb lat, poniewadostpne g ograniczone
dane dotycgre stosowania w tych grupach pacjentéw.

Ze wzgkdu na brak danych, nie zaleca stiosowania losartanu u dzieci, u ktérych wspotniyn
przegczania kkbuszkowego wynosi <30 ml/min/1,73 gpatrz te punkt 4.4).

Réwniez nie zaleca gistosowania losartanu u dzieci z zaburzeniami agdgimatroby (patrz té punkt
4.4).

Pacjenci z nadgnieniem ¢tniczym i cukrzygtypu ll, z biatkomoczemO0,5 g/dolk

Zwykle stosowana dawka petkowa wynosi 50 mg raz na dalDawke t¢ mazna zwekszy do
100 mg raz na dabw zalenaosci od wartdci cisnienia ttniczego krwi, po pierwszym miegiu od
rozpoczcia leczenia. Loreblok nima stosowé@jednoczénie z innymi lekami
przeciwnaddinieniowymi (np. lekami mocz@pnymi, antagonistami wapnia, alfa- lub beta-
adrenolitykami oraz z lekami dziadaymi osrodkowo), rownie z insulirg i innymi czsto
stosowanymi lekami o dziataniu hipoglikemigzeym (np. pochodnymi sulfonylomocznika,
glitazonami oraz inhibitorami glukozydazy).

Niewydoln@¢ serca

Zazwyczaj stosowana dawka pgikmwa produktu leczniczego Loreblok u pacjentow z
niewydolndcia serca wynosi 12,5 mg raz na doDawlk t¢ na ogot nalgy stopniowo zwgksza w
odstpach jednotygodniowych (tj. 12,5 mg na dpB5 mg na dofy 50 mg na dod), az do osigniecia
zwykle stosowanej dawki podtrzymuapj (50 mg raz na deh jesli jest ona tolerowana przez
pacjenta.

Zmniejszenie ryzyka wygienia udaru mozgu u pacjentow z nad@niem gtniczym i przerostem
lewej komory serca potwierdzonym w EKG (patrz p&rik}

Zwykle stosowana dawka pagkowa wynosi 50 mg raz na d@bV zalenoici od zmian dnienia
tetniczego mana dodatkowo zastosowhydrochlorotiazyd w matej dawce i (lub) zkszy dawke
losartanu do 100 mg raz na @ob

Pacjenci ze zmniejszgbjetoscig krwi krgzgcej

W przypadku pacjentéw ze zmniejsaabjetoscia krwi krazacej (np. leczonych diymi dawkami lekéw
moczogdnych) naley rozwazy¢ zastosowanie dawki pagkowej wynoszcej 25 mg raz na delfpatrz
punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czygbnerek i pacjenci poddawani hemodializoterapii
Nie ma koniecznii dostosowania dawki pogtkowej u pacjentow z zaburzeniami czydcimnerek
i u pacjentow poddawanych hemodializoterapii .

Pacjenci z zaburzeniami czysabwgtroby
Nalezy rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki u pacjentow z zalmismpe czynngéci watroby
w wywiadzie. Brak déwiadcze terapeutycznych dotygeych stosowania u pacjentow zaimi



zaburzeniami czynrsci watroby. Dlatego stosowanie produktu Loreblok jegepiwwskazane u
pacjentéw z eizkimi zaburzeniami czynr$ai watroby (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Pacjenci w podesztym wieku
Chocia u pacjentow w wieku powgj 75 lat naley rozwazy¢ rozpoczcie leczenia od mniejszej
dawki (25 mg), dostosowanie dawkowania u oséb wepplgm wieku nie jest zazwyczaj konieczne.

Sposéb podawania:
Tabletki powlekane Loreblok naidg potykat, popijapc szklanlg wody.
Tabletki mana przyjmowa niezalenie od positkow.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwraliwos¢ na substangjczynry lub na ktégkolwiek substangj pomocnica wymieniory
w punkcie 6.1.

- Drugi i trzeci trymestr gizy (patrz punkt 4.4 i 4.6).

- Ciezkie zaburzenia czynioi watroby.

- Jednoczesne stosowanie z produktami zavdieyaji aliskiren u pacjentow z cukrzytub
zaburzeniem czynnoi nerek (wspotczynnik przgszania kébuszkowego,
GFR<60 ml/min/1,73 ) (patrz punkty 4.5 i 5.1).

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nadwraliwosé
Obrzek naczynioruchowyNalezy scisle obserwowa pacjentéw z obrkiem naczynioruchowym w
wywiadzie (obrgk twarzy, warg, gardia i (lubgyzyka) (patrz punkt 4.8).

Niedocknienie i zaburzenia rownowagi wodno-elektrolitowej

U pacjentéw ze zmniejszgmbjetoscia krwi krazacej i (lub) z niedoborem sodu na skutek
intensywnego leczenia moczmmego, ograniczenia #oi soli w diecie, biegunki lub wymiotéw me
wystgpi¢ objawowe niedoéhienie, szczegdblnie po podaniu pierwszej dawki kp@kszeniu dawki .
Takie niedobory nale wyrowna przed podaniem losartan lub ngleastosowamniejsz dawke
pocztkows (patrz punkt 4.2).Dotyczy to rowni@zieci w wieku od 6 do 18 lat.

Zaburzenia elektrolitowe

U pacjentéw z zaburzeniami czyrsconerek ze wspotistnigga cukrzya lub bez cukrzycy, esto
wystepuja zaburzenia rownowagi elektrolitowej, ktére wymagayrownania. W badaniu klinicznym
przeprowadzonym z udziatem pacjentéw z cukgzypu 2 i nefropati czstas¢ wystpowania
hiperkaliemii byta wgksza w grupie stosagej losartan riiw grupie otrzymujcej placebo (patrz
punkt 4.8).

Dlatego te nalezy scisle kontrolowd stzenie potasu w osoczu, jak rownmartasci klirensu
kreatyniny; szczegdlnigcisle obserwowé nalezy pacjentow z niewydolrigia serca oraz klirensem
kreatyniny od 30 do 50 ml/min. Nie zaleca jgidnoczesnego stosowania losartanu i lekow
moczogdnych oszcgdzapcych potas, suplementow potasu oraz substytutGeaeierajcych potas
(patrz punkt 4.5).

Zaburzenia czynngi wgtroby

Na podstawie danych farmakokinetycznych, ktore wayikpznaczne zwkszenie stzenia losartanu
W 0SOCzUu U pacjentéw z marsk@ watroby, naley rozwazy¢ zmniejszenie dawki u pacjentow

z zaburzeniami czynioi watroby w wywiadzie. Brak dkwiadcze terapeutycznych w leczeniu
losartanem pacjentéw zegkimi zaburzeniami czynriai watroby. Dlatego te stosowanie losartanu
jest przeciwwskazane u pacjentow gzkimi zaburzeniami czynrigi watroby (patrz punkty 4.2, 4.3 i
5.2). Nie zaleca sirbwniez stosowania losartanu u dzieci z zaburzeniami az$ginvatroby (patrz
punkt 4.2).



Zaburzenia czyniigi nerek:

W nastpstwie zahamowania aktyw$m uktadu renina-angiotensyna-aldosteron obserwowan
zaburzenia czynrici nerek, w tym niewydolrig nerek (szczegolnie u pacjentow, u ktérych czytano
nerek zaley od aktywndci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, taki&ogsoby z aizka
niewydolndcig serca lub z wczaiej wysepujacymi zaburzeniami czynioi nerek).

Podobnie jak w przypadku innych produktow lecznatewptywapcych na uktad renina-
angiotensyna-aldosteron, obserwowano rowmieickszenie stzenia mocznika we krwi oraz
kreatyniny w surowicy krwi u pacjentéw z obustromygwezeniem ¢tnic nerkowych lub zezeniem
tetnicy doprowadzajcej krew do jedynej czynnej nerki; te zmiany czy§uamerek mog ustpowa
po odstawieniu leku.

Losartan naley stosowad ostraznie u pacjentdw z obustronnym greniem ¢tnic nerkowych lub
zZwezeniem ¢tnicy doprowadzajcej krew do jedynej czynnej nerki.

Podwodjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldustéRAAS)

Istniejs dowody, ¥ jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazyategsyny (ACE),
antagonistow receptora angiotensyny Il (AlIRA) hliskirenu zwgksza ryzyko niedoénienia,
hiperkaliemii oraz zaburzenia czyrconerek (w tym ostrej niewydoldoi nerek). Dlatego nie zaleca
sie podwojnej blokady ukladu RAA poprzez jednoczess@sowanie inhibitorow ACE,
antagonistow receptora angiotensyny Il lub aliskirpatrz punkty 4.5 5.1).

Jesli podwadjna blokada uktadu RAA jest absolutnie lewzna, naltey ja stosowa wytacznie pod
nadzorem specjalistyscisle monitorow& czynndé¢ nerek, sfzenie elektrolitdw oraz éhienie
tetnicze.

U pacjentéw z nefropaticukrzycows nie naley stosowd jednoczénie inhibitorow ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny |l.

Dzieci z zaburzeniami nerek
Ze wzgkdu na brak danych nie zaleca siosowania losartanu u dzieci ze wspotczynnikiezegczania
ktebuszkowego <30 mi/min /1,734fpatrz punkt 4.2).

Podczas leczenia losartanem makegularnie kontrolonw@aczynnac¢ nerek, poniewamaze si
pogarszé Dotyczy to zwtaszcza przypadkow, gdy podczasostasia losartanu wygbuja zaburzenia
(goraczka, odwodnienie) mage wptywa na czynnéc nerek.

Wykazanoze jednoczesne stosowanie losartanu i inhibitorovie &@burzato czynrio nerek.
Dlatego nie zalecagjednoczesnego ich stosowania (patrz punkt 4.5).

Przeszczepienie nerki
Brak dagwiadczeé u pacjentdw po niedawno przebytym przeszczepiesili.

Pierwotny hiperaldosteronizm

Pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem przawanie reaguj na produkty lecznicze
przeciwnaddinieniowe, dziatajce przez hamowanie aktywdod uktadu renina-angiotensyna. Dlatego
nie zaleca sistosowania losartanu.

Choroba niedokrwienna serca i choroby naczyniowdzgowe

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwnédieiniowych, nadmierne obi@nie cénienia
tetniczego u pacjentéw z chorphiedokrwieng serca lub choragpnaczyi mézgowych mege
spowodowad zawat serca lub udar mozgu.



Niewydoln@¢ serca

U pacjentéw z niewydolrigig serca ze wspotistniggymi zaburzeniami czynioi nerek lub bez,
istnieje — tak jak w przypadku innych produktowZeiczych dziatajcych na uktad renina-
angiotensyna — ryzykogikiego niedodcinienia i (czsto ostrej) niewydolrizi nerek.

Brak wystarczajcych déwiadcze terapeutycznych dotygeych stosowania losartanu u pacjentow
Z niewydolndcig serca i wspotistnigiymi ciezkimi zaburzeniami czynrici nerek, u pacjentow

z ciezka niewydolndcia serca (klasy IV wg NYHA), jak rownieu pacjentow z niewydolroia serca
I objawowymi, zagraajacymi zyciu zaburzeniami rytmu serca. Dlategp l@sartan natey stosowa
ostraznie w tych grupach pacjentéw. Skojarzone leczesgartanem i beta-adrenolitykami naje
stosowa ostraznie (patrz punkt 5.1).

Zwezenie zastawki aorty i zastawki dwudzielnej, kardigratia przerostowa ze zéeniem drogi
odptywu

Tak jak w przypadku innych lekéw rozszeegajch naczynia krwiorime, wskazane jest zachowanie
szczegOlnej ostimosci u pacjentéw ze zggeniem zastawki aorty i zastawki dwudzielnej albo

Z kardiomiopati przerostow ze zwzeniem drogi odptywu.

Nietolerancja galaktozy, niedobor laktazy typu Lapgspdt ztego wcehtaniania glukozy - galaktozy
Ten produkt leczniczy zawiera laktoNie naley go stosowau pacjentow z rzadko wygiujaca
dziedziczn nietolerancj galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespoitego wchtaniania
glukozy - galaktozy.

Cigza

Nie nalery rozpoczyna stosowania losartanu podczaszgi U pacjentek planggych cihze nalery
zmienk leczenie na stosowanie alternatywnych lekow przeadcinieniowych, dla ktérych ustalony
jest profil bezpiecagstwa stosowania w gty, chybaze dalsze leczenie losartanem uare jest za
niezledne. W przypadku potwierdzeniazy nalezy natychmiast przerwastosowanie losartanu oraz,
jesli to wkasciwe, rozpocz¢ alternatywne leczenie (patrz punkt 4.3 i 4.6).

Inne ostrzeéenia isrodki ostrgnasci

Jak zaobserwowano w przypadku inhibitorow konwegreazgiotensyny, losartan i inni antagéami
angiotensyny Il zdecydowanie mniej skutecznie gdjgicisnienie ttnicze krwi u oséb rasy czarnej
niz u 0sob innych ras, prawdopodobnie z powodtks#ej czstaici wyskepowania matej aktywnici
reniny w populacji osob rasy czarnej z nadi@niem gtniczym.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Inne leki przeciwnadénieniowe mog nasil& hipotensyjne dziatanie losartanu. Jednoczesne
stosowanie z innymi substancjami (takimi jak tréjfcieniowe leki przeciwdepresyjne, leki
przeciwpsychotyczne, baklofen lub amifostyna), soygni powodowa niedocénienie jako dziatanie
niepazadane, mae zwigkszy¢ ryzyko wystgpienia niedodinienia.

Losartan jest metabolizowany gtéwnie przez izoengMiP2C9 cytochromu P450, do czynnego
metabolitu karboksykwasu. W badaniu klinicznym stazonoze flukonazol (inhibitor CYP2C9)
zmniejsza szenie czynnego metabolitu o okoto 50%. Stwierdzaegednoczesne leczenie
losartanem i ryfampicyn(induktor enzyméw metabolizagych) powoduje 40% zmniejszenieznia
czynnego metabolitu w osoczu krwi. Kliniczne znaedego dziatania nie jest znane. Nie
odnotowano rénicy stzenia podczas jednoczesnego stosowania fluwastédiatyy inhibitor
CYP2C9).

Podobnie jak w przypadku innych produktow lecznatgyktdre blokuyj angiotensyall lub jej
dziatanie, podczas jednoczesnego przyjmowania mpyeduktdw leczniczych, ktore zatrzyrmuj
potas (np. lekéw mocze@dnych oszcgdzagcych potas: amilorydu, triamterenu, spironolaktolii)
lekédw mogcych zwkksza stzenie potasu (np. heparyna), suplementéw potassubbtytutow soli
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zawierajcych potas, mme wyshpi¢ zwiekszenie stzenia potasu w surowicy krwi. Nie zaleca si
takiego leczenia skojarzonego.

Podczas jednoczesnego stosowania litu oraz inhiltéd\CE obserwowano odwracalne zkszenie
stezenia litu w surowicy krwi oraz objawy jego toksycgni. W bardzo rzadkich przypadkach
zgtaszano podolrzaleznos¢ w odniesieniu do antagonistow receptora angiotgndly Stosugc
jednoczénie lit i losartan nakey zachowa ostraznos¢. Jezeli przyjmowanie obu produktéw jest
konieczne, zalecane jest kontrolowanigahia litu w surowicy krwi podczas leczenia skojarzgo.

Podczas jednoczesnego stosowania antagonistowta@mgyoy |l i NLPZ — niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych (tj. wybiérczych inhibitoréw COX{2vasu acetylosalicylowego w dawkach
przeciwzapalnych oraz niewybidrczych NLPZ) zaavystpi¢ ostabienie dziatania
przeciwnaddinieniowego. Jednoczesne stosowanie antagonistéiatangyny Il lub lekow
moczogdnych i NLPZ mae prowadzi do zwkkszonego ryzyka pogorszenia czyéeionerek, w tym
mozliwej ostrej niewydolnéci nerek oraz zwkszenia stzenia potasu w surowicy krwi, zwtaszcza

u pacjentow z istniggymi wczeniej zaburzeniami czynidoi nerek. Takie leczenie skojarzone rgle
stosowa ostraznie, zwtaszcza u 0s6b w wieku podesztym. Pacjemtgary odpowiednio nawodhi
oraz rozway¢ kontrolowanie czynniei nerek po rozpogziem leczenia skojarzonego oraz okresowo
pézniej.

Dane uzyskane w badanu klinicznym wykazae/podwadjna blokada uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron (RAAS) w wyniku jednoczesnego zastosanahibitorow ACE, antagonistow receptora
angiotensyny Il lub aliskirenu jest zygana z wgksz czgstaéciag wystpowania dziala
niepazadanych, takich jak: niedagiienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czysmaerek (w tym

ostra niewydoln& nerek) w poréwnaniu z zastosowaniem pojedynczegduktu dziataicego na
RAAS (patrz punkty 4.3, 4.415.1).

4.6 Wplyw na ptodnaé, ciaze i laktacje

Cigza
Nie zaleca si stosowania losartanu podczas pierwszego trymetiy (patrz punkt 4.4).

Stosowanie losartanu jest przeciwwskazane podemagedo i trzeciego trymestruagy (patrz
punkty 4.3. i 4.4).

Dane epidemiologiczne dotygze ryzyka dziatania teratogennego po zastosowahibitoréw ACE
podczas pierwszego trymestrgai nie g rozstrzygajce; jednak nie mma wykluczy nieznacznego
zwiekszenia ryzyka. Choctebrak kontrolowanych danych epidemiologicznych daejgych ryzyka
w odniesieniu do antagonistow receptora angiotenHyA\lIRAs), podobne ryzyko mie by
zwigzane z4 grup lekow. U pacjentek planagych chzg nalezy zmient leczenie na podawanie
alternatywnych lekéw przeciwnadoieniowych, dla ktorych ustalony jest profil bezpierstwa
stosowania w czasieagly, chybaze dalsze leczenie losartanem uame jest za niezdne.

W przypadku potwierdzeniagidy nalezy natychmiast przerwastosowanie losartanu orazslj¢o
wlasciwe, rozpocz¢ alternatywne leczenie.

Narazenie na losartan podczas drugiego i trzeciego symegzy powoduje toksyczne dziatanie na
ludzki ptdd (pogorszenie czyném nerek, matowodzie, ogtienie kostnienia czaszki) i noworodka
(niewydolna¢ nerek, niedodnienie, hiperkaliemia) (patrz punkt 5.3).

W przypadku nargenia na losartan od drugiego trymestrzyi zalecana jest ultradickowa
kontrola czynnéci nerek oraz czaszki.

Noworodki, ktérych matki stosowaty losartan rnglécisle obserwowé z powodu meéliwosci
wystgpienia niedodinienia (patrz punkty 4.3 i 4.4).



Karmienie piersj

Nie zaleca si stosowania produktu Loreblok w okresie karmienggs, poniewa brak dostpnych
danych odnénie podawania w tym okresie. Najezastosowainne leczenie, o ustalonym profilu
bezpieczéstwa stosowania w okresie karmienia pigraiwtaszcza podczas karmienia noworodka lub
wczesniaka.

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono baflaotyczcych wptywu produktu na zdolgé prowadzenia pojazdéw

i obstugiwania maszyn. Jedrigkpodczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwaniazymasaley
pamktat o mazliwosci wystpienia zawrotow gtowy lub senfm w trakcie leczenia
przeciwnaddinieniowego, zwtaszcza na patau leczenia lub po zwkszeniu dawki.

4.8 Dziatania niepazadane

Losartan oceniany byt podczas rasijacych bada klinicznych:

- w kontrolowanych badaniach klinicznych z udziateomad 3 tys. dorostych pacjentow
(w wieku 18 lat i starszych), dotygzych nadcinienia ttniczego samoistnego

- w kontrolowanym badaniu klinicznym z udzialem 1&gjentow pediatrycznych w wieku
6-16 lat, z nadénieniem ¢tniczym

- w kontrolowanym badaniu klinicznym z udziatem po®@@0 pacjentow w wieku 55 do 80 lat,
Z nadcénieniem oraz przerostem lewej komory serca (padahie LIFE, punkt 5.1)

- w kontrolowanym badaniu klinicznym z udziatem po@®0 dorostych pacjentow
z przewlekd niewydolndcia serca (patrz badanie ELITE I, ELITE Il i HEAAL, pkt 5.1)

- w kontrolowanym badaniu klinicznym z udziatem pord&®0 pacjentow w wieku 31 lat
i starszyhc, z cukrzyctypu 2 oraz z biatkomoczem (patrz badanie RENA@nkt 5.1)

Podczas tych bad&linicznych najczsciej obserwowanym dziataniem niegdanym byty zawroty
gtowy.

Czestaé¢ wyskpowania dziath niepazadanych wymienionych poej okrelono zgodnie

Z nasgpujacym schematem:

bardzo cesto £1/10); czsto £1/100 do <1/10); niezbyt egto &1/1 000 do <1/100); rzadko
(>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 00@) znana (cgstas¢ nie mae by okreslona na
podstawie dogpnych danych).

Tabela 1. Czstos¢ wystepowania dziatan niepazadanych zgtaszanych w badaniach klinicznych
kontrolowanych placebo oraz po wprowadzeniu produkii do obrotu

Dziatanie Czestos¢ wystepowania dziatan niepazadanych ze wzgédu na | Inne
niepozadane wskazanie
Nadcisnienie | Pacjenci z Przewlekta Nadcisnienie | Doswiadczenie
nadcisnieniem | niewydolnoéé | i cukrzyca po
i przerostem | serca typu 2 wprowadzeniu
lewej komory z choroba produktu do
nerek obrotu
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
niedokrwist@¢ czsto nie znana
matoptytkowaé nie znana

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Reakcje rzadko
nadwraliwosci
reakcje




anafilaktyczne,
obrzk
naczynioruchowy*
oraz zapalenie
naczy
krwionasnych**

Zaburzenia psychiczne

depresja

nie znana

Zaburzenia ukftadu

nerwowego

zawroty gtowy
pochodzenia
osrodkowego

czgsto

czsto

czsto

czsto

senndg¢

niezbyt cesto

bél glowy

niezbyt cgsto

niezbyt cgsto

zaburzenia snu

niezbytgsto

parestezja

rzadko

migrena

nie znana

zaburzenia smaku

nie znana

Zaburzenia ucha i

blednika

zawroty gtowy
pochodzenia
btednikowego

czgsto

czsto

szum uszny

nie znana

Zaburzenia serca

kofatanie serca

niezbyt ¢o

dtawica piersiowa

niezbyt egto

omdlenie

rzadko

migotanie
przedsionkow

rzadko

incydent
naczyniowo-
mozgowe

rzadko

Zaburzenia naczyniowe

niedocknienie
(ortostatyczne)
(w tym dziatania
ortostatyczne
zalezne od
dawki)!

niezbyt czsto

czsto

czsto

Zaburzenia uktadu

oddechowego,

klatki piersiowej

krodpiersia

dusznaé

niezbyt czsto

kaszel

niezbyt exsto

nie znana

Zaburzenia zotadka i jelit

boél brzucha

niezbyt ¢sto

zaparcie

niezbyt ¢sto

biegunka

niezbyt esto

nie znana

nudngci

niezbyt czsto

wymioty

niezbyt cegsto

Zaburzenia watroby i drég zo6tciowych




zapalenie trzustki

nie znana

zapalenie wtroby

rzadko

zaburzenia
czynnaGci watroby

nie znana

Zaburzenia skory i

tkanki podskoérnej

pokrzywka

niezbyt esto

nie znana

$wiad

niezbyt cegsto

nie znana

wysypka

niezbyt ozsto

niezbyt cgsto

nie znana

nadwraliwo$é¢ na
Swiatto

nie znana

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe

i tkanki hcznej

bél miesni

nie znana

bol stawow

nie znana

rabdomioliza

nie znana

Zaburzenia nerek i dr6g moczowych

zaburzenia
czynnaci nerek

czsto

niewydolng¢
nerek

czsto

Zaburzenia ukfadu

rozrodczego i piersi

zaburzenia
erekcji/impotencja

nie znana

Zaburzenia og0lne i stany w miejscu podania

ostabienie

niezbyt ¢sto

czsto

niezbyt cgsto

czsto

zmeczenie

niezbyt gato

czsto

niezbyt cgsto

czsto

obrzk

niezbyt czsto

zle samopoczucie

nie znana

Badania diagnostyczne

hiperkaliemia

cgsto

niezb
czesto

niezbyt
czesto’

zwiekszenie
aktywndgci
aminotransferazy
alaninowej
(AIAT) S

rzadko

Zwigkszenie
stezenia mocznika
we Krwi,
kreatyniny i potasu
W surowicy

niezbyt czsto

hiponatremia

nie znana

hipoglikemia

cesto

*W tym obrzk krtani, gténi, twarzy, warg, gardfa i (lubyiyka (powodujcy niedranos¢ drog

oddechowych); u niektérych sfgdd tych pacjentow w przeszin zgtaszano obek
naczynioruchowy w zvwizku z podaniem innych lekéw, w tym inhibitoréw koestazy angiotensyny
**W tym plamica Schoenleina-Henocha



||W szczegoblngci u pacjentéw ze zmniejszpobijetoscia wewmgtrznaczyniowy, np. pacjentow

Z Ciezka niewydolngcig serca lub leczonych dymi dawkami lekdw moczaginych

T Czsto u pacjentéw, ktérzy otrzymywali losartan w davi&0 mg zamiast 50 mg

tPodczas badania klinicznego z udzialem pacjentoukzzya typu 2 oraz nefropatj u 9,9%
pacjentdéw leczonych losartanem (tabletki) wpgt hiperkaliemia >5,5 mmol/l, natomiast w grupie
otrzymupcej placebo - u 3,4%.

§ Zazwyczaj ugpuje po zaprzestaniu leczenia

Nastpujace dziatania niepadane wysipowaly czsciej u pacjentéw przyjmggych losartan,
w poréwnaniu do pacjentow otrzymaych placebo (estas¢ nieznana): bol plecow, zakenie drog
moczowych oraz objawy grypopodobne.

Zaburzenia nerek i dr6g moczowych

W nastpstwie hamowania aktywso uktadu renina-angiotensyna-aldosteron obserwowan
zaburzenia czynrdoi nerek, w tym niewydolrnig nerek u pacjentéw z grupy ryzyka; te zmiany
czynndci nerek mog ustpowa: po przerwaniu leczenia (patrz punkt 4.4)

Dzieci i mtodzie
Profil dziatax niepazadanych u dzieci wydajegsby¢ podobny do profilu obserwowanego u dorostych
pacjentow. Dane dotygee populacji pediatryczneg ®graniczone.

Zgtaszanie podejrzewanych dzigkaieporadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottristigst zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzdee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz
wszelkie podejrzewane dzialania niegpdane za poednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazadanych Dziatéa Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych Al. Jeotimskie 181C, 02-222 Warszawa,

Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309ad: ndi@urpl.gov.pl

49 Przedawkowanie

Objawy zatrucia

Dane dotycace przedawkowania u ludzi sgraniczone. Najbardziej prawdopodobne objawy
przedawkowania to: nieddciienie i tachykardia. Bradykardia aewystpi¢ z powodu pobudzenia
uktadu przywspoéiczulnego (nerwweldhego).

Leczenie zatrucia

W przypadku wysipienia niedocinienia objawowego natg wdrazy¢ leczenie podtrzymage.
Postpowanie zalgy od czasu przygia leku oraz od rodzaju i nasilenia objawow. Najwejsze jest
ustabilizowanie uktadu kzenia. Po przyciu doustnym, wskazane jest podanie wystagcegjdawki
wegla aktywowanego. Naginie naley scisle kontrolowa parametryzyciowe pacjenta. W razie
konieczndci parametryzyciowe naley wyrowna.

Ani losartanu ani jego czynnego metabolitu niezn@usun¢ z organizmu za pomadiemodializy.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Antaganreceptorow angiotensyny I, preparaty proste,
kod ATC: C09CA01

Mechanizm dziatania
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Losartan jest syntetycznym, stosowanym doustniggamiisy receptora angiotensyny Il (typu AT
Angiotensyna ll, substancja o silnym dziataniwezajgcym naczynia krwionéne jest gtbwnym
czynnym hormonem uktadu renina-angiotensyna oranyva czynnikiem bicgcym udziat

w patofizjologii naddinienia ttniczego. Angiotensyna Il wie st z receptorami AT wyskpujacymi

w wielu tkankach (np. w ragniach gtadkich naczy nadnerczach, nerkach i sercu) i wywotuje wiele
istotnych dziata biologicznych, w tym zwzenie nacziy krwionosnych i uwalnianie aldosteronu.
Angiotensyna Il pobudza ta& proliferacg komérek m¢sni gtadkich.

Losartan wybidrczo blokuje receptor AZaréwno losartan, jak i jego farmakologicznie ruzy
metabolit, kwas karboksylowy (E-3174), blokij vitro orazin vivo wszystkie istotne fizjologicznie
dziatania angiotensyny Il, niezatde od jejzrodia lub drogi syntezy.

Losartan nie pobudza ani nie blokuje receptoréwéhrhormonéw lub kanatéw jonowych, ktére s
istothe w procesach regulacji uktaduenia. Ponadto losartan nie hamuje aktysenkonwertazy
angiotensyny (kininazy Il), enzymu, ktéry powodupektad bradykininy. Dziki temu nie nasilaj sic
dziatania niepmdane zwazane z bradykinin

Dziatanie farmakodynamiczne

Podczas podawania losartanu usgdiei ujemnego spezenia zwrotnego ndzy angiotensysll

a wydzielaniem reniny powoduje zkiszenie aktywn&i reninowej osocza (PRA). Zgkszenie
aktywndaici reninowej osocza prowadzi do zkszenia sfzenia angiotensyny Il w osoczu. Jednak
pomimo tego zwikszenia dziatanie przeciwnaéigieniowe i zmniejszonegtenie aldosteronu

W 0S0czu utrzymuj sie, coswiadczy o skutecznym zablokowaniu receptorow aegisyny 1.

Po zakdczeniu leczenia losartanem PRAgz&nie angiotensyny Il wraca ciaggu trzech dni do
wartasci pocatkowych.

Zarowno losartan, jak i jego gtéwny czynny metabheliykazup znacznie wiksze powinowactwo do
receptora -AT niz do receptora -AJ Czynny metabolit jest 10 do 40 razy bardziej ekty niz
losartan, poréwngf takie same masy obu substancji.

Skutecznf’ kliniczna i bezpieczstwo stosowania

Badania dotycgre naddinienia ttniczego

W kontrolowanych badaniach klinicznych podanie ttmau raz na dappacjentom z tagodnym lub
umiarkowanym pierwotnym nadgiieniem ¢tniczym powodowato statystycznie znamienne gémie
cisnienia skurczowego, jak i rozkurczowego. Poréwnaigigienia ttniczego mierzonego 24 godziny
po podaniu leku z énieniem mierzonym od 5 do 6 godzin po jego pyey wykazatoze
zmniejszenie énienia ttniczego utrzymuje giprzez 24 godziny; naturalny rytm dobowy byt
zachowany. Obungnie cénienia ttniczego pod koniec przerwy aaizy dawkami stanowito okoto
70-80% dziatania stwierdzanego po 5 po 6 godzimalcprzygcia dawki.

Odstawienie losartanu u pacjentéw z nagieiniem nie powodowato nagtego zkézenia cinienia
tetniczego (dziatania ,z odbicia”). Pomimo znacggo obnienia cénienia ttniczego, podawanie
losartanu nie miato istotnego klinicznie wptywu ecmstas¢ akcji serca.

Losartan jest rownie skuteczny @iozyzn jak i u kobiet oraz u pacjentéw mtodszychafieku
ponizej 65 lat) i pacjentdw w wieku podesziym, z nddi@niem &tniczym.

Badanie LIFE

Badanie o nazwie Losartan Intervention For EndpRiduction in Hypertension [LIFE] byto

badaniem z randomizagjz zastosowaniem potrojniepej proby, z aktywsmkontrob, w ktorym

uczestniczyto 9193 pacjentow w wieku od 558@dat z nadénieniem ¢tniczym i potwierdzonym

w EKG przerostem lewej komory serca. Pacjentéwdmiaiono losowo do grupy otrzymygiej 50 mg

losartanu raz na dellub do grupy otrzymuagcej 50 mg atenelolu raz na doldeli nie uzyskano

docelowej wartéci cisnienia krwi (< 140/90 mmHg), najpierw dodawano loahiorotiazyd

(12,5 mg), a nagpnie, w razie potrzeby, zakszano dawk losartanu lub atenololu do 100 mg raz na
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dobe. W razie konieczniwi, aby osigna¢ docelowe dinienie krwi, do leczenia dodawano inne leki
przeciwnaddinieniowe, z wygtkiem inhibitoréw ACE, antagonistow receptora atgsyny Il czy
beta-adrenolitykéwSredni okres obserwacji wynosit 4,8 roku.

Pierwszorzdowy punkt kacowy byt ziazony i obejmowat zachorowalddi smiertelng¢ z powodow
sercowo-naczyniowych, oceniane jako zmniejszeytizniej czstosci wystepowania zgonow

z przyczyn sercowo-naczyniowych, udaréw mozgu iaédw micsnia sercowego. @nienie krwi
zmniejszyto s} znaczco do podobnych warfoi w obu grupach. Leczenie losartanem spowodowato
zmniejszenie ryzyka o 13% (p=0,021, 95% przed4iaddci: 0,77-0,98) w poréwnaniu z atenololem,
wsréd pacjentow, u ktorych wygdit pierwszorzdowy ztazony punkt kacowy.

Byto to gtéwnie wynikiem zmniejszenia gztasci wysiepowania udarébw mozgu. Leczenie losartanem
zmniejszato ryzyko udaru mézgu o 25% w poréwnardtenololem (p=0,001, 95% przedziat ufcio
0,63-0,89). Cgstasci zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz zawsgsnia sercowego nie
roznity sie znacacow leczonych grupach.

Rasa:

W badaniu LIFE stwierdzonae pacjenci rasy czarnej leczeni losartangiinasdziej narzeni na
osiggniecie pierwszorzdowego ztaonego punktu kacowego, tj. na wygpienie incydentu sercowo-
naczyniowego (np. zawatu serca, zgonu z przyczseos@-naczyniowych), a zwlaszcadaru
mO&zgu nk pacjenci rasy czarnej leczeni atenololem. Dlategoiki badania LIFE dotycice
zachorowalnéci/smiertelngci z przyczyn sercowo-naczyniowych w czasie leaévsartanem,

w poréwnaniu do leczenia atenololem nie dogypacjentéw rasy czarnej z nagtieniem

i przerostem lewej komory serca.

Badanie RENAAL

Badanie o nazwie Reduction of Endpoints in NIDDMhithe Angiotensin Il Receptor Antagonist
Losartan (RENAAL) byto kontrolowanym badaniem kiimnym przeprowadzonym na cahgmiecie

z udziatem 1513 pacjentow z cukraytypu 2 i biatkomoczem, z nadoieniem ¢tniczym lub bez.
Losartanem leczono 751 pacjentéw. Celem badan@avaykazanie ochronnego dziatania losartanu
potasowego na nerki, wykraczeg¢go poza i ponad kor@yi wynikajace ze zmniejszeniasiienia
tetniczego.

Pacjenci z biatkomoczem, u ktéryclzgnie kreatyniny w surowicy wynosito 1,3 — 3,0 mgiatistali
losowo przydzieleni do grupy otrzymaggj losartan w dawce 50 mg raz na ¢labbstosowywane;

w zaleznaosci od zmian wartéci cisnienia ttniczego lub do grupy otrzymagej placebo i mogli tate
stosow@ konwencjonalne leki przeciwnadnieniowe z wyjtkiem inhibitoréw ACE i antagonistow
receptora angiotensyny Il.

Badaczy poinstruowano, aby zkszali stopniowo dawkleku, do dawki 100 mg raz na dob

w zaleznosci od potrzeb; 72% pacjentéw przyjmowato davld0 mg raz na delprzez wekszai¢
czasu badania. Inne leki przeciwngdeniowe (leki moczogdne, antagoici wapnia, alfa- lutbeta-
adrenolityki i leki dziatajce grodkowo) mogty by w obydwu grupach dodawane w razie potrzeby.
Pacjenci byli obserwowani przez okoto 4,6 rokednio przez 3,4 roku). Pierwszedowy punkt
koncowym badania byt zimny i obejmowat podwojeniegtenia kreatyniny w surowicy krwi,
schytkowy niewydolna¢ nerek (z konieczriai podgcia dializoterapii lub wykonania
przeszczepienia) lub zgon.

Wyniki wykazaly,ze leczenie losartanem (327 przypadkow) w porownarmilacebo

(359 przypadkow) wizato st z 16,1% zmniejszeniem ryzyka (p = 0,022) wptnia
pierwszorzdowego ztaonego punktu kacowego. Odnénie pojedynczych i patzonych

skltadowych pierwszoerlowego ztaonego punktu kacowego, wyniki wykazaty istotne zmniejszenie
ryzyka w grupie leczonej losartanem: zmniejszeyiyka podwojenia gkenia kreatyniny

w surowicy krwi 0 25,3% (p=0,006); zmniejszenieyla wystpienia schytkowej niewydolrigi

nerek o 28,6% (p=0,002), zmniejszenie ryzyka wpishia schytkowej niewydolrigi nerek lub
zgondéw 0 19,9% (p=0,009), zmniejszenie ryzyka pgdmia stzenia kreatyniny w surowicy krwi lub
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schytkowej niewydolnéci nerek o 21,1% (p=0,010). Nie stwierdzono istpthgnicy pomedzy
dwiema leczonymi grupami pod wegdkem czstasci zgonow ze wszystkich przyczyn.

W badaniu tym losartan byt na og6t dobrze toleropyanczymswiadczy zblrona czstasé
wystepowania przypadkdw przerwania leczenia z powoduapisnia dziata niepazadanych
w poréwnaniu z grupplacebo.

Badanie HEAAL

Badanie o nazwie Heart Failure Endpoint EvaluatibAngiotensin 1l Antagonist Losartan (HEAAL)
byto badaniem klinicznym z grggkontrolra, prowadzonym na caty§wiecie, w ktorym
uczestniczyto 3 834 pacjentow w wieku 18 do 9& latewydolndcia serca (klasa II-IV wg NYHA)

i nietolerancg} leczenia inhibitorami ACE. Pacjenci byli losowapdzielani do grupy otrzymggej

50 mg lub 150 mg losartanu raz na ¢abodatkowo do standardowego leczenia, zegdniem
inhibitorow ACE.

Pacjenci byli obserwowani przez ponad 4 lata (medi& 7 lat). Pierwszogdowy punkt ksacowy
badania byt ztéonyi obejmowat zgony z dowolnej przyczyny lub hospratj z powodu
niewydolndci serca.

Wyniki wykazaty,ze leczenie losartanem w dawce 150 mg (828 przypea)lké poréwnaniu ze
stosowaniem losartanu w dawce 50 mg (889 przypaypkdigzato s¢ z10,1% zmniejszeniem ryzyka
wystgpienia pierwszorgowego ztaonego punktu kacowego (p=0,027 95% przedziat ufcd
0,82-0,99) Gtéwnie bylo to zwazane ze zmniejszenietaestasci hospitalizacji z powodu
niewydolndci serca. Leczenie dawlk 50 mg losartanu zmniejszyto ryzyko hospitalizagpowodu
niewydolndci serca o 13,5%, w poréwnaniu do dawki 50 mg kagar (p=0,025 95% przedziat
ufnosci 0,76-0,98)Nie stwierdzono istotnej ticy pomedzy leczonymi grupami, pod wzglem
czestasci zgondw ze wszystkich przyczyNiewydolnaé nerek, niedogéhienie i hiperkaliemia
wystepowaly czsciej w grupie pacjentéw otrzymagych dawk 150 mg nt w grupie otrzymujcej
dawke 50 mg, lecz wyspowanie tych dzialaniepazadanych nie doprowadzildo czstszego
przerywania leczenia grupie pacjentow otrzymagych dawlk 150 mg.

Badania ELITE | i ELITE Il

W badaniu ELITE, trwajcym 48 tygodni, przeprowadzonym w grupie 722 paéjen

z niewydolndcia serca (klasa Il-IV wg NYHA), nie zaobserwowananicy w pierwszorgdowym
punkcie kacowym, jakim byly utrzymujce s¢ zaburzenia czynioi nerek, w grupie pacjentow
leczonych losartanem i w grupie pacjentow leczorkaghtoprylem. Zaobserwowane podczas badania
ELITE mniejsze ryzyko zgonu u pacjentow leczonya$aktanem, w poréwnaniu z kaptoprylem, nie
zostato potwierdzone w badaniu ELITE II, opisanyomipe;.

W badaniu ELITE Il poréwnywano stosowanie losartandawce 50 mg raz na dgtdawka
pocatkowa 12,5 mg, zwkszona do 25 mg, ngpinie do 50 mg raz na dgbz podawaniem
kaptoprylu w dawce 50 mg trzy razy na dgtlawka pocatkowa 12,5 mg, zwkszona do 25 mg
i nastpnie do 50 mg trzy razy na dgbPierwszorgdowym punktem kidcowym tego
prospektywnego badania bydaiertelnag¢ catkowita.

W tym badaniu 3152 pacjentéw z niewyddicia serca (klasa II-1V wg NYHA) byto obserwowanych
przez prawie dwa lata (mediana: 1,5 roku) w cetalenia, czy losartan w wkszym stopniu wptywa
na zmniejszeniémiertelndgci catkowitej niz kaptopryl. Pierwszogdowy punkt kacowy nie wykazat
statystycznie znamiennejadicy pomiedzy losartanem i kaptoprylem w zakresie zmniejszeni
smiertelnagci catkowite;.

W obu badaniach klinicznych z grugontrolrg otrzymupca lek poréwnawczy (nie placebo),

Z udziatlem pacjentéw z niewydoKuig serca, losartan byt lepiej tolerowany Raptopryl, co
oceniono na podstawie znacznie mniejszegttkci wysiepowania przypadkow przerwania leczenia
z powodu dziata niepazadanych oraz znacznie mniejszegsimsci wysiepowania kaszlu.
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Zwiekszony smiertelng¢ obserwowano w badaniu ELITE 1l w matych podgrupé22p6 wszystkich
pacjentéw z niewydolrigia serca), przyjmuajcych beta-adrenolityki na pogtku badania.

Podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldoste

W dwoch daych, randomizowanych, kontrolowanych badaniachiédimych ONTARGET (ang.
ONgoing Telmistartan Alone and in combination wRamipril Global Endpoint Trial) i VA
NEPHRON-D (ang. The Veterans Affairs Nefropathyiabetes) oceniano jednoczesne
zastosowanie inhibitora ACE z antagogisiceptora angiotensyny Il.

Badanie ONTARGET przeprowadzono z udzialem pacjemtéhorobami uktadu sercowo-
naczyniowego lub, chorobami naéznézgowych w wywiadzie albo z cukrzytypu 2 z
towarzysacym, potwierdzonym uszkodzeniem ngtaw docelowych. Badanie VA NEPHRON-D
przeprowadzono z udziatem pacjentow z cukgzypu 2 oraz z nefropaticukrzycovs.

Badania te nie wykazaty istotnego korzystnego wptya parametry nerkowe i (lub) wyniki w
zakresie chorobowoi orazémiertelndgci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwiekszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzeniaeké (lub) niedodinienia, w poréwnaniu

z monoterapi. Ze wzgkdu na podobigstwa w zakresie wkaiwosci farmakodynamicznych,
przytoczone wyniki rowniemaj znaczenie w przypadku innych inhibitorow ACE osstagonistow
receptora angiotensyny Il

Dlatego te u pacjentow z nefropaticukrzycows nie naley jednoczénie stosowéinhibitorow ACE
oraz antagonistow receptora angiotensyny Il.

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 &8betes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) zaprojektowano w celu zbadaomiayci z dodania aliskirenu do standardowego
leczenia inhibitorem ACE lub antagoniseceptora angiotensyny Il u pacjentéw z cukjzypu 2

i przewlekh choroly nerek oraz (lub) z chorgluktadu sercowo-naczyniowego. Badanie zostato
przedwczeénie przerwane z powodu zgliszonego ryzyka dziataniepazadanych. Zgony sercowo-
naczyniowe i udary mézgu wygtowaly czsciej w grupie otrzymujcej aliskiren w odniesieniu do
grupy placebo. W grupie otrzymagiej aliskiren odnotowano réwri€zestsze wysipowanie zdarze
niepazadanych, w tym eizkich zdarzé niepazadanych (hiperkaliemia, nieddaienie i niewydolnéc
nerek) wzgétdem grupy placebo.

Dzieci i mtodzie

Nadcgnienie u dzieci

Dzialanie przeciwnadgmieniowe losartanu oceniano w badaniu klinicznynkt@rym uczestniczyto
177 dzieci w wieku od 6 do 16 lat z naghéeniem ¢tniczym, o masie ciata > 20 kg i ze
wspotczynnikiem przegzania ktbuszkowego > 30 ml/min/1,73nwPacjenci o masie ciata > 20 kg do
< 50 kg otrzymywali 2,5, 25 lub 50 mg losartanuwdod, a pacjenci o masie ciata > 50 kg
otrzymywali 5, 50 lub 100 mg losartanu na eloBod koniec trzeciego tygodnia, losartan podawany
jeden raz na dabobnizyt ci$nienie ttnicze w sposéb zatay od dawki.

Ogdlnie wyst¢powata reakcja na dawkZwigzek pomédzy reakcy a dawl byt bardzo oczywisty
w grupie przyjmujcej mah dawle, w poréwnaniu z grupprzyjmujca sredni dawlke (okres I: -

6,2 mmHg vs. -11,65 mmHg), ale stawat siniej wyrany, gdy poréwnywano grypprzyjmujca
sredni dawke z grup przyjmujgca duza dawlke (okres I: -11,65 mmHg vs. -12,21 mmHg).
Najmniejsze badane dawki, 2,5 mg i 5 mg, odpowigegjedniej dobowej dawce 0,07 mg/kg, nie
zapewnialy odpowiedniego dziatania przeciwnatieniowego.

Wyniki te potwierdzono podczas Il okresu badaniegk po trzech tygodniach leczenia pacjentow
losowo przydzielono do grupy kontyngagj stosowanie losartanu lub do grupy otrzygoej placebo.
Ra&znica w zwekszeniu dinienia ttniczego w poroéwnaniu do placebo byta najkgza w grupie
przyjmuijgcejsrednp dawlke (6,70 mmHg dl&redniej dawki vs. 5,38 mmHg dla zkj dawki).
Zwigkszenie dinienia rozkurczowego byto takie samo u pacjentGeyotujacych placebo, jak [
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u pacjentow stosggych dalej losartan w najmniejszej dawce, sugertym samymze najmniejsza
dawka nie miata znageego dziatania przeciwnadnieniowego.

Nie zbadano diugoterminowego wptywu losartanu neostz dojrzewanie i rozwéj ogélny. Nie
okreslono réwniez diugoterminowej skuteczioi leczenia przeciwnadagiieniowego losartanem
w dziechstwie, w odniesieniu do zmniejszania ryzyka choveds@i i $miertelngci z przyczyn
sercowo-naczyniowych.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Po podaniu doustnym losartan jest dobrze wchiariipoglega metabolizmowi pierwszego pipé
Z utworzeniem czynnego metabolitu, kwasu karboksglp i innych nieczynnych metabolitow.
Doskpnaié biologiczna losartanu wynosi okoto 33%6ednie s¢zenia maksymalne losartanu i jego
czynnego metabolitu wygiuja odpowiednio po 1 godzinie i po 3-4 godzinach.

Dystrybucja
Zaréwno losartan jak i jego czynny metabadis> 99 % zwazane z biatkami osocza, gtownie

z albuminami. Okjtos¢ dystrybucji losartanu wynosi 34 litry.

Metabolizm

Okoto 14 % dawki losartanu podanepgmie lub doustnie jest przeksztatcane w czynnyatelit.
Po doustnym lub dglnym podaniu losartanu potasowego znakowaneggiemn ““C aktywndgé
promieniotworcza w osoczu byta zwana gtdwnie z losartanem i jego czynnym metahbulite

U okoto jednego procenta badanych stwierdzono nahimprzeksztalcenie losartanu w czynny
metabolit.

Oprécz czynnego metabolitu powstajetabolity nieczynne.

Eliminacja

Klirensy z osocza losartanu i jego czynnego metabalynosz odpowiednio okoto 600 mi/min

i 50 ml/min. Klirensy nerkowe losartanu i jego caggo metabolitu wynogaodpowiednio okoto

74 ml/min i 26 ml/min. Po podaniu doustnym losantakoto 4% dawki jest wydalane w moczu

w postaci niezmienionej, a okoto 6% dawki jest wgda w moczu w postaci czynnego metabolitu.
Farmakokinetyka losartanu i jego czynnego metabit liniowa do dawki doustnej 200 mg.

Po podaniu doustnymesenia losartanu i jego czynnego metabolitu w osa@caniejszag Si

w sposob wielowyktadniczy, a ich koowe okresy péitrwania wynaspdpowiednio okoto 2 godzin
i 6-9 godzin. Podczas podawania raz naedtdwki 100 mg nie stwierdzaesstotnej kumulacji

w 0soczu ani losartanu, ani jego czynnego metabolit

W procesie eliminacji losartanu i jego metabolitd& znaczenie zaréwno wydalaniedicia, jak
i z moczem. Po doustnym/ ddnym podaniu losartanu znakowanegegiem“C okoto 35% / 43%
aktywnaici promieniotwérczej wykrywa siw moczu, a 58% / 50% w kale.

Charakterystyka u pacjentow

U pacjentéw w podesztym wieku z nagfieniem ¢tniczym stzenie losartanu i jego czynnego
metabolitu w osoczu krwi nie zdito sie zasadniczo od od stwierdzonego u mtodych pacjentéw
Z nadcénieniem ¢tniczym.

U kobiet z nadénieniem ¢tniczym stzenie losartanu w osoczu krwi byto do dwoch razgkaire ni
u mezczyzn z nadénieniem ¢tniczym, podczas gdy@tenie czynnego metabolitu w osoczu nie
réznito sie u kobiet i ngzczyzn.
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Po podaniu doustnym pacjentom z tagpdo umiarkowanej poalkoholaywmarskdacia watroby,
stezenia losartanu i jego czynnego metabolitu w osdewi byto odpowiednio 51 1,7 razy wksze
niz u mtodych ochotnikéw plci gskiej (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Stezenie losartanu w osoczu krwi nie zmieniasipacjentéw z klirensem kreatyninyekszym ni
10 ml/minut. W poréwnaniu do pacjentéw z prawidlpwzynndgcia nerek, warté¢ AUC dla
losartanu jest okoto 2 razy giisza u pacjentdw hemodializowanych.

Stezenie czynnego metabolitu w osoczu krwi nie zmiesijau pacjentéw z zaburzeniami czysob
nerek lub u oséb hemodializowanych.

Ani losartanu ani jego czynnego metabolitu niezn@ousugé¢ z organizmu metedhemodializy.

Farmakokinetyka u dzieci

Przeprowadzono badania dotyce farmakokinetyki losartanu, w ktérych uczestnicB0 dzieci w
wieku > 1 miesica do < 16 lat z nadgiieniem gtniczym, przyjmugcych losartan doustnie w dawce
wynoszcej okoto 0,54 do 0,77 mg/kgrédnie dawki).

Uzyskane wyniki wskazgj ze losartan przeksztatcany jest do czynnego metabeé wszystkich
grupach wiekowych. Wyniki wskazjze parametry farmakokinetyczne losartanu po podaniu
doustnym g das¢ podobne u niemowt i dzieci ucacych s¢ chodzé, dzieci w wieku przedszkolnym,
szkolnym oraz u miodziy. Parametry farmakokinetyczne metabolitaniéy sie w wiekszym stopniu
pomiedzy grupami wiekowymi. Rinice te byly statystycznie znamienne w przypadkidywoania
dzieci w wieku przedszkolnym z mtodzie Naraenie u niemowvgt/ dzieci ucacych s¢ chodze byto
wzglednie due.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Dane niekliniczne wynikgge z konwencjonalnych batldotyczcych bezpieczestwa
farmakologicznego, toksyczém po podaniu wielokrotnym, genotoksycznn potencjalnego
dziatania rakotworczego oraz toksycznego wptywuazadd i rozwéj potomstwa nie ujawnaaj
zadnego szczegodlnego zaggaia dla ludzi.

W badaniach toksyczioi dawek wielokrotnych stwierdzonge podawanie losartanu powodowato
zmniejszenie warkei parametrow dotyezych krwinek czerwonych (liczby erytrocytéwestnia
hemoglobiny, wartéci hematokrytu), zwikszenie szenia azotu mocznikowego w surowicy krwi
oraz sporadycznie zgliszenie sfzenia kreatyniny w surowicy krwi, zmniejszenie masyca (bez
zmian histologicznych) i zmiany w przewodzie pokawygm (uszkodzenie btor§luzowej,
owrzodzenie, nagbrki, krwawienia). Tak jak w przypadku innych lekdziatapcych bezpérednio na
ukiad renina-angiotensyna losartan wykazuje sziedtziatanie na ptéd w phiejszym okresie
rozwoju, co jest przyczynjego obumarcia lub malformaciji.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna
Laktoza bezwodna
Skrobiazelowana, kukurydziana,
Magnezu stearynian

Talk

Krzemionka koloidalna bezwodna
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Otoczka:

Hypromeloza 6cp

Hydroksypropyloceluloza

Tytanu dwutlenek (E 171)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

5 lat.

6.4 Specjalnarodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalet@ealotycacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaji zawartos¢ opakowania

Blistry PVC/LDPE/PVDC/Aluminium w tekturowym pudeik
Blistry OPA/Aluminium/PVC/Aluminium w tekturowym pietku.

Wielkosci opakowa: 28 i 98 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.

6.6 Specjalnarodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Orion Corporation

Orionintie 1

FI-02200 Espoo

Finlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

16577

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO OBROTU

| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczEnabrotu: 1 marca 2010
Data ostatniego przedienia pozwolenia: 06.02.2015
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

06.02.2015
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