CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Loreblok HCT, 50 mg + 12,5 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg losartanu patago i 12,5 mg hydrochlorotiazydu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Kazda tabletka powlekana zawiera 56,90 mg laktozy bens;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Jasnaodite, owalne, dwuwypukie tabletki powlekane z rogvkidzielcym po obu stronach. Wymiary
ok. 6,1 x 11,4 mm. Tabletknazna podziek na réwne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Loreblok HCT wskazany jest w leczeniu pierwotnegdcinienia ttniczego u pacjentéw, u ktérych
cisnienie ttnicze nie jest wystarczajo kontrolowane podczas monoterapii losartanem lub
hydrochlorotiazydem.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Nadcknienie gtnicze

Losartanu z hydrochlorotiazydem (HCTZ) nie rglstosowa jako leczenia poatkowego, lecz
u pacjentow, ktorych énienie krwi nie jest wystarczgjo kontrolowane podczas monoterapii
losartanem potasowym lub hydrochlorotiazydem.

Zalecane jest stopniowe akiszanie dawki pojedynczych sktadnikéw (losartanu
i hydrochlorotiazydu).

W uzasadnionych kliniczne przypadkachzma rozway¢ bezpdrednig zmiarg monoterapii na
podawanie produktu ztonego, u pacjentdéw, ktérychsnienie krwi nie jest wystarczgjo
kontrolowane.

Zazwyczaj stosowana dawka podtrzyguaj to jedna tabletka produktu leczniczego Lorebl@d o
mocy 50 mg + 12,5 mg (50 mg losartanu i 12,5 mg BQZ,5) raz na dab W przypadku pacjentow,
u ktorych nie uzyskano pedanej reakcji po zastosowaniu takiej dawki, dawlazna zwikszy¢ do
100 mg losartanu i 25 mg hydrochlorotiazydu razlole;. Dawlkg maksymalg jest 100 mg losartanu i



25 mg hydrochlorotiazydu raz na dolNa ogét dziatanie przeciwnadoieniowe uzyskuje giw ciggu
trzech do czterech tygodni od rozpeda leczenia.

Pacjenci z zaburzeniami czysgbnerek i pacjenci poddawani hemodializoterapii

Nie ma konieczn&i dostosowania dawki pogtkowej u pacjentdéw z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnaci nerek (tj. klirensem kreatyniny 30-50 ml/min)ieNaleca si stosowania produktu
zlozonego u pacjentow poddawanych hemodializoterapidéktu Loreblok HCT nie wolno
stosowa u pacjentéw z eizkg niewydolndcia nerek (tj. klirensem kreatyniny <30 ml/min) (patrz
punkt 4.3).

Pacjenci ze zmniejszona etgjscig krwi krgzgcej
Przed zastosowaniem produktu Loreblok HCT hakkorygow& zmniejszoyn objetosé¢ krwi krazacej
i (lub) zmniejszone stenie sodu.

Pacjenci z zaburzeniami czysabwgtroby
Stosowanie produktu Loreblok HCT jest przeciwwskeeza pacjentow z eikimi zaburzeniami
czynnaci watroby (patrz punkt 4.3).

Pacjenci w podesztym wieku
Dostosowanie dawkowania u oséb w wieku podeszhanast zazwyczaj konieczne.

Dzieci i mtodzie (< 18 lat)
Brak dagwiadcze u dzieci i mtodziey. Dlatego produktu Loreblok HCT nie najestosowa u dzieci
i mtodziezy.

Sposéb podawania

Loreblok HCT mana stosowéajednoczenie z innymi lekami przeciwnadgiieniowymi.
Tabletki Loreblok HCT naley potyka popijajac szklanlg wody.

Loreblok HCT ma@na przyjmowa niezalenie od positkow.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwraliwosé¢ na substancje czynne lub na kt@lwiek substangjpomocnica wymieniory
w punkcie 6.1.

Oporna na leczenie hipokaliemia lub hiperkalcemia.

Ciezkie zaburzenia czynioi watroby; zastopoétci oraz niedranos¢ drégzotciowych.
Oporna na leczenie hiponatremia.

Objawowa hiperurykemia/ dna moczanowa.

2.1 3. trymestr ¢izy (patrz punkty 4.4 1 4.6).

Karmienie piergj (patrz punkt 4.6).

Ciezkie zaburzenia czynioi nerek (tj. klirens kreatyniny <30 ml/min).

Bezmocz.

Jednoczesne stosowanie z produktami zavdieyaji aliskiren u pacjentow z cukrzytub
zaburzeniem czynnoi nerek (wspotczynnik przgszania kébuszkowego,

GFR<60 ml/min/1,73 A (patrz punkty 4.5 i 5.1).

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Losartan
Obrzk naczynioruchowy

Nalezy scisle obserwowa pacjentéw z obkkiem naczynioruchowym w wywiadzie (olgkztwarzy,
warg, gardta i (lub)gzyka) (patrz punkt 4.8).



Niedocknienie i zmniejszenie alpsci krwi krgzgcej

U pacjentéw ze zmniejszgmbjetoscia krwi krazacej i (lub) z niedoborem sodu na skutek
intensywnego leczenia moczmmego, ograniczenia #oi soli w diecie, biegunki lub wymiotéw nie
wystapi¢ objawowe niedoéhnienie, szczegolnie po podaniu pierwszej dawki.id akedobory naley
wyrowna: przed podaniem produktu leczniczego Loreblok H@&atrg punkty 4.2 i 4.3).

Zaburzenia elektrolitowe

U pacjentéw z zaburzeniami czyréconerek ze wspotistnigga cukrzya lub bez cukrzycy, esto
wystepuja zaburzenia rownowagi elektrolitowej, ktére wymagayrownania. Dlatego tenalezry
scisle kontrolowa stzenie potasu w osoczu, jak rowni@artcci klirensu kreatyniny; szczegolnie
scisle obserwowa nalezy pacjentéw z niewydolrigia serca oraz klirensem kreatyniny od 30 do
50 ml/ min.

Nie zaleca sijednoczesnego stosowania produktu Loreblok H@&kdw moczopdnych
oszczdzapcych potas, suplementow potasu oraz substytutveaaierajcych potas (patrz punkt
4.5).

Zaburzenia czynigi wgtroby

Na podstawie danych farmakokinetycznych, ktore vaykaznaczne zwikszenie stzenia losartanu w
0S0Czu U pacjentow z marskd watroby, naley zachowa ostraznos¢ stosujc produkt leczniczy
Loreblok HCT u pacjentéw z fagodnymi do umiarkoweimyaburzeniami czyngoi watroby w
wywiadzie. Brak déwiadcze terapeutycznych w leczeniu losartanem pacjentéiyzkimi
zaburzeniami czynrci watroby. Dlatego te stosowanie produktu leczniczego Loreblok HCT jest
przeciwwskazane u pacjentow zaimi zaburzeniami czynrioi watroby (patrz punkty 4.2, 4.3 i
5.2).

Zaburzenia czynici nerek

W nastpstwie zahamowania aktyw$m uktadu renina-angiotensyna-aldosteron obserwowan
zaburzenia czynrigi nerek, w tym niewydolrnig nerek (szczegblnie u pacjentéw, u ktérych czygtino
nerek zaley od aktywndci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, taki&ogoby z aizka
niewydolndcia serca lub wczmiej wysepujacymi zaburzeniami czynioi nerek).

Podobnie jak w przypadku innych lekéw wptya@jch na uktad renina-angiotensyna-aldosteron,
obserwowano rowniezwigckszenie stzenia mocznika w krwi oraz kreatyniny w surowicy kiw
pacjentéw z obustronnym zaeniem ¢tnic nerkowych lub zwezeniem ¢tnicy doprowadzajcej krew
do jedynej czynnej nerki; te zmiany czydoonerek mog ustpowa po odstawieniu leku. Losartan
nalezy stosowa ostraznie u pacjentow z obustronnym gsniem ¢tnic nerkowych lub zezeniem
tetnicy doprowadzajcej krew do jedynej czynnej nerki.

Podwajna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldustédRAAS)

Istnieja dowody, # jednoczesne stosowanie inhibitoréw konwertazy@tegisyny (ACE),
antagonistow receptora angiotensyny Il (AlIRA) hliskirenu zwgksza ryzyko niedoénienia,
hiperkaliemii oraz zaburzenia czyrconerek (w tym ostrej niewydoldoi nerek). Dlatego nie zaleca
si¢ podwojnej blokady uktadu RAA poprzez jednoczesast@sowanie inhibitorow ACE,
antagonistow receptora angiotensyny Il lub aliskirépatrz punkty 4.5 5.1).

Jeili zastosowanie podwojnej blokady uktadu RAA jessalutnie konieczne, nadg je prowadzt
wytacznie pod nadzorem specjalisticisle monitorowa czynnd¢ nerek, stzenie elektrolitéw oraz
cisnienie ttnicze.

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

Przeszczepienie nerki
Brak dawiadczé u pacjentow po niedawno przebytym przeszczepieili.



Pierwotny hiperaldosteronizm

Pacjenci z pierwotnym aldosteronizmem przenig nie lzdg reagowa na leki

przeciwnaddinieniowe, dziatajce przez hamowanie aktywdod uktadu renina-angiotensyna. Dlatego
nie zaleca sistosowania produktu leczniczego Loreblok HCT.

Choroba niedokrwienna serca i choroby naczyniowagodve

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwnédieiniowych, nadmierne obi@nie cénienia
tetniczego u pacjentéw z chorphiedokrwieng serca i chorabnaczyr mézgowych mee

spowodowad zawat mésnia sercowego lub udar moézgu.

Niewydolng¢ serca

U pacjentéw z niewydolrigig serca ze wspotistniggymi zaburzeniami czynioi nerek lub bez,
istnieje - tak jak w przypadku innych lekéw dzigtajch na uktad renina-angiotensyna - ryzyko
ciezkiego niedodinienia ttniczego i (cgsto ostrej) niewydolrizi nerek.

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

Tak jak w przypadku innych lekoéw rozszeegajch naczynia krwiorime, wskazane jest zachowanie
szczegolnej ostimosci u pacjentdw ze zggeniem zastawki aorty lub zastawki dwudzielnej abo
kardiomiopaty przerostow ze zwzeniem drogi odptywu.

Ré&nice etniczne

Jak zaobserwowano w przypadku inhibitorow konwereazgiotensyny, losartan i inni antagémi
angiotensyny zdecydowanie mniej skutecznie zmragjsisnienie krwi u 0sob rasy czarnepni
0s0b innych ras, prawdopodobnie z powodekszej czstasci wysiepowania matej aktywriei
reniny w populacji osob rasy czarnej z nadi@niem gtniczym.

Cigza

Nie nalery rozpoczyna stosowania produktu leczniczego Loreblok HCT padazzy. U pacjentek
planupcych cize nalezy zmient leczenie na stosowanie alternatywnych lekéw
przeciwnaddinieniowych, dla ktorych ustalony jest profil bezpenstwa stosowania w czasieyzy,
chybaze dalsze leczenie losartanem/HTCZ uaree jest za niezldne. W przypadku potwierdzenia
cigzy nalery natychmiast przerwastosowanie produktu leczniczego Loreblok HCT ojeii, to
wiasciwe, rozpocz¢ alternatywne leczenie (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Hydrochlorotiazyd

Niedocknienie i zaburzenia rownowagi wodno-elektrolitowej

Podobnie jak w przypadku stosowania innych lekézepiwvnadcinieniowych, u niektorych
pacjentéw mée wystpi¢ objawowe niedoéhienie. Pacjentéw natg obserwowd, aby ocerd, czy
nie wystpity objawy kliniczne zaburzeréwnowagi wodno-elektrolitowej, takich jak zmnizgnie
objetosci krwi krazacej, hiponatremia, zasadowica hipochloremicznagmiggnezemia lub
hipokaliemia, ktore magwystpi¢ w przypadku wspotistniggej biegunki lub wymiotow. U tych
pacjentéw nalgy okresowo kontrolowastzenie elektrolitbw w surowicy krwi. U pacjentow

z obrzkiem, w przypadku upalnej pogody mowystpi¢ hiponatremia zwgizana z rozcigczeniem
ptynow.

Wplyw na metabolizm i uklad wydzielania wethanego

Podawanie tiazydow nie zaburzatoleranc glukozy. Maze by¢ konieczne dostosowanie
dawkowania lekow przeciwcukrzycowych, w tym insylipatrz punkt 4.5). Podczas leczenia lekami
Z grupy tiazydéw mee ujawnt sig¢ cukrzyca utajona.

Leki z grupy tiazydéw magpowodowa zmniejszenie wydalania wapnia z moczem orazamog
wywolywaé okresowe, nieznaczne akszenie sizenia wapnia w surowicy. Znaczna hiperkalcemia
moze byt dowodem wysfpowania bezobjawowej nadczyric@ przytarczyc. Przed
przeprowadzaniem bafl@zynndgci przytarczyc naley zaprzestastosowania lekow z grupy
tiazydow.



Podawanie tiazydowych lekéw moczeolmych mae powodowa zwickszenie sizenia cholesterolu
i triglicerydéw w osoczu.

U niektorych pacjentéw podawanie tiazydowzaspowodowa hiperurykemg i (lub) dre
moczanowy. Poniewa losartan powoduje zmniejszeniezgtnia kwasu moczowego we krwi,
zastosowany w skojarzeniu z hydrochlorotiazydemigjara wywotag nim hiperurykemy.

Zaburzenia czynigi wgtroby

Leki z grupy tiazydow nalsy stosowa ostraznie u pacjentdéw z zaburzeniami czy&ciovatroby lub
postpujaca chorob watroby, poniewa mogs powodowa wewmtrzwatrobowy zastopoétci, a nawet
niewielkie zaburzenia rownowagi wodno-elektrolitgweg sprzyj& wystapieniuspiaczki
watrobowej. Stosowanie produktu leczniczego Lorelt@KT jest przeciwwskazanw u pacjentéw
z cigzkimi zaburzeniami czynriai watroby (patrz punkty 4.3 i 5.2).

Inne

U pacjentéw przyjmujcych leki z grupy tiazydow magwvystpi¢ reakcje nadwrdiwosci, niezalenie
od tego czy w przeszioi wystepowata u nich alergia lub astma oskrzelowa, czydiesob
stosujicych leki z grupy tiazydow zgtaszano przypadki zaesia lub wystpienia tocznia
rumieniowatego uktadowego.

Substancja pomocnicza

U pacjentéw z rzadko wygtujaca dziedziczi nietolerangi galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp
lub zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy maley stosowa tego produktu leczniczego
(patrz punkt 6.1).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Losartan

Stwierdzonogze ryfampicyna i flukonazol powodugmniejszenie gkenia czynnego metabolitu we
krwi. Kliniczne znaczenie tych interakcji nie zdstacenione.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw, ktére blakangiotensya ll lub jej dziatanie, jednoczesne
przyjmowanie lekdw moczaepinych oszcgdzapcych potas (np. spironolaktonu, triamterenu,
amilorydu), suplementéw potasu lub substytutow zalieragcych potas mee powodowa
zwickszenie sfzenia potasu w surowicy krwi. Nie zaleca &kiego leczenia skojarzonego.

Podobnie jak w przypadku innych lekow, ktore wplyavaa wydalanie sodu, me wystpic¢
zmniejszenie wydalania litu. Dlatego najécisle kontrolowd skzenia litu w surowicy krwi, jéi
sole litu maj by¢ stosowane jednoc@@e z antagonistami receptora angiotensyny |l.

Podczas jednoczesnego stosowania antagonistowtamgyoy |l i niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych - NLPZ (tj. wybidérczych inhibitavdCOX-2, kwasu acetylosalicylowego

w dawkach przeciwzapalnych oraz niewybiorczych NLRGze wystpi¢ ostabienie dziatania
przeciwnaddinieniowego. Jednoczesne stosowanie antagonistéatangyny Il lub lekéw
moczogdnych i NLPZ mae prowadzi do zwkkszonego ryzyka pogorszenia czyéeionerek, w tym
mozliwej ostrej niewydolnéci nerek oraz zwkszenia stzenia potasu w surowicy krwi, zwlaszcza
u pacjentow z istniggymi wczeniej zaburzeniami czynidoi nerek. Takie skojarzenie naje
stosowaé ostraznie, zwtaszcza u 0séb w wieku podesziym. Pacjemigiery odpowiednio nawodai
oraz naley rozwazy¢ kontrolowanie czynnii nerek po rozpoeziu leczenia skojarzonego oraz
okresowo péniej.

U niektérych pacjentéw z zaburzeniami czyégimerek, leczonych NLPZ, w tym wybidrczymi
inhibitorami cyklooksygenazy-2, jednoczesne stogoevantagonistéw receptora angiotensyny |l
moze powodowa dalsze pogorszenie czyrigonerek. Dziatania tegna ogo6t odwracalne.



Inne substancje powodigie niedodinienie, takie jak tréjpidcieniowe leki przeciwdepresyjne, leki
przeciwpsychotyczne, baklofen, amifostyna: jedneneestosowanie z tymi lekami, ktore jako gtowne
dziatanie lub jako dziatanie niepmlane powoduaj obnizenie cénienia ttniczego, mae zwikszye
ryzyko wysgpienia niedognienia.

Dane uzyskane w badaniu klinicznym wykazaty podwojna blokada uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS) w wyniku jrresnego zastosowania inhibitorow ACE,
antagonistow receptora angiotensyny Il lub aliskirgest zwazana z wgksz czestaicia
wystepowania dziata niepazadanych, takich jak: niedamienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia
czynndci nerek (w tym ostra niewydol&édnerek), w poréwnaniu z zastosowaniem pojedynczego
produktu dziatajcego na RAAS (patrz punkty 4.3, 4.4 5.1).

Hydrochlorotiazyd

Wymienione portej leki mog, oddzialywd z podanymi jednoczaie lekami moczogdnymi z grupy
tiazydow:

Alkohol, barbiturany, opioidy lub leki przeciwdepygne
Moze wystpi¢ nasilenie niedoénienia ortostatycznego.

Leki przeciwcukrzycowe (doustne i insulina)

Leczenie tiazydami m@ zaburzétolerancg glukozy. Maze by¢ konieczne dostosowanie
dawkowania lekdw przeciwcukrzycowych. Metformimalezy stosowé ostraznie z powodu ryzyka
wystgpienia kwasicy mleczanowej, powodowanej przezliwe czynnagciowa niewydolnag¢ nerek
Zwigzary ze stosowaniem hydrochlorotiazydu.

Inne leki przeciwnadénieniowe
Dziatanie addytywne.

Kolestyramina tywice kolestypolowe

Obecnd¢ zywic anionowymiennych utrudnia wchianianie hydraxbtiazydu. Pojedyncze dawki
kolestyraminy lulzywic kolestypolowych wizg hydrochlorotiazyd i zmniejszajego wchianianie
w przewodzie pokarmowym odpowiednio do 85 i 43 prdc

Kortykosteroidy, ACTH
Nasilenie niedoboru elektrolitéw, szczegdlnie higimia.

Aminy presyjne (np. adrenalina)
Mozliwa zmniejszona reakcja na aminy presyjne, alesngtopniu wykluczajcym ich stosowanie.

Leki zwiotczajce misnie szkieletowe, niedepolaryzog (np. tubokuraryna)
Mozliwe zwigkszenie reakcji na leki zwiotczgie mesnie.

Lit
Leki moczogdne zmniejszajklirens nerkowy litu i znacznie zekszajp ryzyko wystpienia dziata
toksycznych litu; nie zalecaggednoczesnego stosowania.

Produkty lecznicze stosowane w leczeniu dny (pestyeh sulfinpirazon i allopurynol)

Moze by konieczne dostosowanie dawkowania lekéwekazapcych wydalanie kwasu moczowego
z moczem, poniewahydrochlorotiazyd mae zwiksza sizenie kwasu moczowego w surowicy
krwi. Moze by konieczne zwikszenie dawkowanie probenecydu lub sulfinpirazdednoczesne
stosowanie z lekami z grupy tiazydow re@wicksz\¢ czestas¢ wystepowania reakcji nadwediwosci
na allopurynol.



Leki przeciwcholinergiczne (np. atropina, biperygen
Zwiekszenie dogpnaci biologicznej lekéw moczagnych z grupy tiazydow poprzez zmniejszenie
motoryki zotadkowo-jelitowej oraz ogstasci opr@nianiazotadka.

Leki cytotoksyczne (np. cyklofosfamid, metotreksat)
Leki z grupy tiazydow mogzmniejszé wydalanie przez nerki lekow cytotoksycznych oragila
ich dziatanie hamygge czynnéc szpiku.

Salicylany
W przypadku diaych dawek salicylanow, hydrochlorotiazyd reazwicksz& toksyczne dziatanie
salicylanow na &rodkowy uktad nerwowy.

Metylodopa
Zgtaszano pojedyncze przypadki niedokrwistdvemolitycznej wysipujacej podczas jednoczesnego
stosowania hydrochlorotiazydu i metylodopy.

Cyklosporyna
Jednoczesne leczenie z cyklosparymze zwikszy¢ ryzyko hiperurykemii oraz zabunzéypu dny.

Glikozydy naparstnicy
Hipokaliemia i hipomagnezemia powodowane przeztiganog sprzyj& wystpieniu zaburze
rytmu serca zwizanych ze stosowaniem glikozydéw naparstnicy.

Produkty lecznicze, na ktére wplywajaburzenia gtenia potasu w surowicy krwi

Zalecane jest okresowe kontrolowanigzehia potasu w surowicy krwi oraz badanie EKG w
przypadku stosowania losartanu/hydrochlorotiazyguoziuktami leczniczymi, na ktore wplywvaaj
zaburzenia gtenia potasu w surowicy krwi (np. glikozydami napaicsy i lekami
przeciwarytmicznymi) oraz z nggujagcymi, powodugcymi torsades de pointggzestoskurcz
komorowy) produktami leczniczymi (w tym niektérytakami przeciwarytmicznymi); hipokaliemia
jest czynnikiem predysporggym do wysipieniatorsades de pointggzstoskurczu komorowego):

. leki przeciwarytmiczne klasy la (np. chinidyna, hychinidyna, dyzopiramid),
. leki przeciwarytmiczne klasy Il (np. amiodarontaol, dofetylid, ibutylid),
. niektére leki przeciwpsychotyczne (np. tiorydazytldpropromazyna, lewomepromazyna,

trifluoperazyna, cyjamemazyna, sulpiryd, sultopmahisulpryd, tiapryd, pimozyd,
haloperydol, droperydol),

. inne (np beprydyl, cyzapryd, dyfemanil, erytromyayN, halofantryna, mizolastyna,
pentamidyna, terfenadyna, winkamina podawarng|de).

Sole wapnia

Leki moczogdnie z grupy tiazydow magoowodowad zwigkszenie stzenia wapnia w surowicy krwi
z powodu zmniejszonego wydalania. W przypadku kaaigci stosowania suplementéw wapnia,
nalezy kontrolowa stezenie wapnia w surowicy krwi oraz odpowiednio dostea® dawkowanie
wapnia.

Interakcje w zakresie baddaboratoryjnych
Leki z grupy tiazydow mogwptywaé na wyniki bada czynndaci przytarczycy, ze wzgtlu na ich
wptyw na metabolizm wapnia (patrz punkt 4.4).

Karbamazepina
Ryzyko objawowej hiponatremii. Konieczna jest ktirma i biologiczna kontrola.

Srodki kontrastugce zawierajce jod

W przypadku odwodnienia spowodowanego stosowarigdw moczopdnych istnieje zwikszone
ryzyko wystpienia ostrej niewydolnii nerek, zwtaszcza w przypadkuzgiah dawek produktow
zawierajcych jod. Przed ich podaniem nafgponownie nawodiipacjentow.



Amfoterycyna B (pozajelitowo), kortykosteroidy, ACTEKi przeczyszczgje pobudzajce
perystaltyk jelit lub glicyryzyna (wystepujaca w lukreciji)
Hydrochlorotiazyd mege nasilé zaburzenia elektrolitowe, zwlaszcza hipokaligmi

4.6 Wplyw na ptodndé¢, cigze i laktacje

Cigza
Nie zaleca si stosowania produktu leczniczego Loreblok HCT padqaierwszego trymestrua2y

(patrz punkt 4.4). Stosowanie produktu lecznicZeg@blok HCT jest przeciwwskazane podczas 2.
i 3. trymestru cizy (patrz punkty 4.3. i 4.4).

Dane epidemiologiczne dotygze ryzyka wptywu teratogennego po zastosowanibitdriow ACE
podczas pierwszego trymestrgzgi nie g rozstrzygajce; jednak nie mma wykluczy nieznacznego
zwigkszenia ryzyka. Chocigbrak kontrolowanych danych epidemiologicznych daigych ryzyka w
odniesieniu do antagonistow receptora angiotenHy@IRAs), podobne ryzyko mze by zwigzane
Z tg grupm lekdw. U pacjentek planagych cize nalezy zmient leczenie na podawanie
alternatywnych lekow przeciwnadnieniowych, dla ktérych ustalony jest profil beapeastwa
stosowania w czasieagly, chybaze dalsze leczenie AlIRAs uwane jest za niezbne. W przypadku
potwierdzenia gzy nalezy natychmiast przerwastosowanie produktu leczniczego Loreblok HCT i,
jesli to wkasciwe, rozpocz¢ alternatywne leczenie.

Narazenie na losartan/HCTZ podczas drugiego i trzecteguoestru cizy powoduje toksyczne
dziatanie na ludzki ptdd (pogorszenie czysoimerek, matowodzie, ogienie kostnienia czaszki)
i noworodka (niewydoln& nerek, niedoénienie, hiperkaliemia) (patrzagunkt 5.3).

W przypadku nargenia na losartan/HCTZ od drugiego trymestyiyizalecana jest ultradickowa
kontrola czynnéci nerek oraz czaszki.

Noworodki, ktérych matki stosowaty losartan/HCT e $cisle obserwowé z powodu maliwosci
wystapienia niedoginienia (patrz te punkty 4.3 i 4.4).

Doswiadczenia dotycce stosowania hydrochlorotiazydu w czasigys ograniczone, zwtaszcza
w trakcie pierwszego trymestruaey. Badania na zwiegtach nie § wystarczajce.
Hydrochlorotiazyd przenika barigtozyskows. Na podstawie farmakologicznego mechanizmu
dziatania hydrochlorotiazydu, jego stosowanie wsgzdrugiego i trzeciego trymestru seazaburza
maciczno-tayskowy przeptyw krwi i powodowadziatania niepgzadane u ptodu i noworodka, takie
jak: zéttaczka, zaburzenia réwnowagi elektrolitowej i opytkowas¢. Hydrochlorotiazydu nie natg
stosow@ w obrzkach chzowych, nadainieniu cazowym lub w stanie przedrzucawkowym z powodu
ryzyka zmniejszenia objosci osocza i przeptywu krwi w fysku, bez korzystnego wptywu na
przebieg choroby. Hydrochlorotiazydu nie riglstosowd w leczeniu pierwotnego nadnienia
tetniczego u kobiet w gizy, poza wyjtkowymi przypadkami, w ktérychadne inne leczenie nie o
by¢ stosowane.

Karmienie piersj

Nie wiadomo czy losartan przenika do mleka. Tiazgdienikaj do mleka kobiecego i mag
hamowa laktacg. Poniewa brak dosgpnych informacji dotyczcych stosowania produktu Loreblok
HCT w czasie karmienia piegsi z powodu ryzyka dziataniepazadanych u karmionego piessi
niemowkcia, stosowanie produktu Loreblok HCT jest przecskazane podczas karmienia pigrsi
Zaleca s alternatywne leczenie o ustalonym profilu bezpeésizva stosowania w czasie karmienia
piersh, zwlaszcza w przypadku karmieniu noworodka lubessiaka (patrz punkt 4.3).

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono baflaotyczcych wptywu produktu na zdolgé prowadzenia pojazdéw

i obstugiwania maszyn. Jedrigkpodczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwaniazymasaley
pamkita¢ o mazliwosci wystipienia zawrotéw gtowy lub sené w trakcie leczenia
przeciwnaddinieniowego, zwlaszcza na pata leczenia lub po zwkszeniu dawki.
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4.8 Dziatania niepaadane

Dziatania niepgadane wymienione poej sklasyfikowano odpowiednio wedtug klasyfikacji
uktadow i naradow oraz cgstasci wystepowania zgodnie z nagtujacym schematem:

Bardzo czsto:>1/10

Czesto0:>1/100 do <1/10

Niezbyt czsto:>1/1 000 do <1/100

Rzadko:>1/10 000 do < 1/1 000

Bardzo rzadko: <1/10 000

Czestas¢ nieznana: (astas¢ nie mae by okreslona na podstawie deginych danych)

W badaniach klinicznych dotygzych skojarzonego leczenia losartanem potasowym

z hydrochlorotiazydem nie stwierdzono wysiwania specyficznych dzid@aiepaadanych.
Wystepowaty jedynie takie dziatania niefgmlane, jakie opisywano wcgge] w odniesieniu do
losartanu potasowego i (lub) hydrochlorotiazydu.

W kontrolowanych badaniach klinicznych dotycych leczenia pierwotnego nagltienia ttniczego,
zawroty glowy byly jedynym dziataniem niepglanym zwjzanym ze stosowaniem leku,
wystepujacym z czstascia wigksz niz w grupie placebo, u co najmniej 1% pacjentow legzb
losartanem potasowym i hydrochlorotiazydem.

Poza tymi dziataniami, po wprowadzeniu produktuhéczego od obrotu zgtaszano dalsze,
nastpujace dziatania niepadane:

Zaburzenia wtroby i drégzoétciowych
Rzadko: zapalenie atroby

Badania diagnostyczne
Rzadko: hiperkaliemia, zwkszenie aktywnéci AIAT

Zaburzenia naczyniowe
Czestaé¢ nieznana: objawy ortostatyczne zaile od dawki.

Zaburzeniaolgdka i jelit
Czestaé¢ nieznana: zaburzenia smaku.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Czgstas¢ nieznana: toczerumieniowaty skorny.

Dodatkowe dziatania niepgdane obserwowane dla poszczegdinych sktadnikowgaosoby
potencjalnymi dziataniami niepgdanymi produktu zlzonego zawieragego losartan potasowy
i hydrochlorotiazyd g nastpujace:

Losartan

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Niezbyt czsto: niedokrwistéc, plamica Schoenleina-Henocha, wybroczyny, hemoliza

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadko: reakcje anafilaktyczne, obkmaczynioruchowy, pokrzywka

Zaburzenia metabolizmu i sgviania
Niezbyt czsto: anoreksja, dna



Zaburzenia psychiczne

Czesto: bezsenrio

Niezbyt czsto: niepokoj, zaburzeniekdowe, zaburzeniekowe z napadami paniki, dezorientacja,
depresja, niezwykie sny, zaburzenia snu, s@hzaburzenia pargti

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: bol glowy, zawroty glowy pochodzenigradkowego
Niezbyt czsto: nerwowéc, parestezja, neuropatia obwodowaetie, migrena, omdlenie

Zaburzenia oka
Niezbyt czsto: niewyrane widzenie, pieczenie/ktucie w oku, zapalenie ®wek, zmniejszenie
ostraci widzenia

Zaburzenia ucha i bnika
Niezbyt czsto: zawroty gtowy pochodzeniagdhikowego, szum uszny

Zaburzenia serca

Niezbyt czsto: niedodinienie, niedoginienie ortostatyczne, bol zamostkowy, dtawica pisva, blok
przedsionkowo — komorowy Il stopnia, incydent nagawo - moézgowy, zawat raénia sercowego,
kotatanie serca, zaburzenia rytmu serca (migofarzedsionkow, bradykardia zatokowa, tachykardia,
tachykardia komorowa, migotanie komor)

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czsto: zapalenie nacaykrwionasnych

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiovwsepdpiersia

Czsto: kaszel, zakanie gérnych drog oddechowych, przekrwienie bidogowej nosa, zapalenie
zatok, zaburzenia zatok

Niezbyt czsto: podranienie gardia, zapalenie gardta, zapalenie krthrizné¢, zapalenie oskrzeli,
krwawienie z nosa, nigt btonysluzowej nosa, przekrwienie drég oddechowych

Zaburzenizolgdka i jelit

Czesto: bdl brzucha, nuddai, biegunka, niestrawldé

Niezbyt czsto: zaparcie, bdlebow, suché¢ btony sluzowej jamy ustnej, wagtie, zapalenieotadka,
wymioty

Zaburzenia wtroby i drégzoétciowych
Czestaé¢ nieznana: zaburzenia czyr$obwatroby

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Niezbyt czsto: tysienie, zapalenie skory, suéhigkory, rumidé, nagte zaczerwienienie (zwlaszcza
twarzy), nadwraliwo$¢ naswiatto, $wigd, wysypka, pokrzywka, nasilone pocenie

Zaburzenia mgsniowo-szkieletowe i tkankjdznej

Czgsto: kurcze misni, bol plecow, bol nég, bél rani

Niezbyt czsto: bol ramion, obkk stawdw, bol kolan, bdl raéniowo-szkieletowy, bél barku,
sztywna¢ migsni, bol stawow, zapalenie stawdw, bdl biodra, fibralgia, ostabienie naéni
Czestas¢ nieznana: rabdomioliza

Zaburzenia nerek i dr6g moczowych
Niezbyt czsto: oddawanie moczu w nocygste oddawanie moczu, zakmie drég moczowych

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Niezbyt czsto: zmniejszony pagl piciowy, impotencja
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Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czesto: ostabienie, zatzenie, bél w klatce piersiowej
Niezbyt czsto: obrzk twarzy, gogczka

Badania diagnostyczne

Czesto: hiperkaliemia, nieznaczne zmniejszenie wartoematokrytu i szenia hemoglobiny
Niezbyt czsto: nieznaczne zekszenie stzenia mocznika i kreatyniny w surowicy krwi
Bardzo rzadko: zwkszenie aktywn&i enzymow vgtrobowych i s¢zenia bilirubiny.

Hydrochlorotiazyd

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Niezbyt czsto: agranulocytoza, niedokrwistoaplastyczna, niedokrwisi® hemolityczna,
leukopenia, plamica, matoptytkowd

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadko: reakcje anafilaktyczne

Zaburzenia metabolizmu i gviania
Niezbyt czsto: anoreksja, hiperglikemia, hiperurykemia, higlgdmia, hiponatremia

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czsto: bezsenrio

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: bol glowy

Zaburzenia oka
Niezbyt czsto: przemijajce niewyrane widzenie, widzenie woittych barwach

Zaburzenia naczy
Niezbyt czsto: martwicze zapalenie nadzgrwionasnych (zapalenie nac#yskory)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowsepdpiersia
Niezbyt czsto: zesp6t zaburdeoddechowych w tym zapalenie ptuc i agkeptuc

Zaburzeniaolgdka i jelit
Niezbyt czsto: zapaleniélinianki, skurcze, podtanieniezotadka, nudnéci, wymioty, biegunka,
zaparcie

Zaburzenia wtroby i drégzoétciowych
Niezbyt czsto: z6ltaczka (cholestaza wewtnzwatrobowa), zapalenie trzustki

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Niezbyt czsto: nadwraliwos¢ naswiatto, pokrzywka, toksyczne martwicze oddzielasigenaskorka

Zaburzenia misniowo-szkieletowe, tkankjdznej
Niezbyt czsto: kurcze msni

Zaburzenia nerek i dr6g moczowych
Niezbyt czsto: cukromocz§rodmigzszowe zapalenie nerek, zaburzenie czyoineerek,
niewydolna¢ nerek

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Niezbyt czsto: gogczka, zawroty gtowy.

11



Zgtaszanie podejrzewanych dzigksieporadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnstest zgtaszanie podejrzewanych d#iata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzdee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz
wszelkie podejrzewane dzialania niegpadane za pgednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazgdanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych Al. Jeotimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail:ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Brak specyficznych informacji dotygzych leczenia przedawkowania produktu leczniczegehlok
HCT. Leczenie jest objawowe i podtrzyrgcg. Naley odstawé produkt leczniczy Loreblok HCT

i §cisle obserwowé pacjenta. Zalecane pepbwanie to: wywotanie wymiotow, §& przedawkowanie
nasgpito niedawno, wyréwnanie odwodnienia i zaburzéwnowagi elektrolitowej, leczenigiaczki
watrobowej i niedodinienia za pomagustalonych metod pagiowania.

Losartan

Dostpne g ograniczone dane dotyge przedawkowania u ludzi. Najbardziej prawdopo@obn
objawy przedawkowania to: niedéaienie i tachykardia; z powodu pobudzenia uktadu
przywspotczulnego (nerwuddnego) mae wystpi¢ bradykardia. W razie wygpienia objawowego
niedocknienia naley zastosowéleczenie podtrzymage.

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

Hydrochlorotiazyd

Najczsciej wysepuja objawy spowodowane uteaglektrolitow (hipokaliemia, hipochloremia,
hiponatremia) oraz odwodnieniem, na skutek nasildineezy. Jéli jednoczénie podawanegs
preparaty naparstnicy, hipokaliemiazecsprzyj& zaburzeniom rytmu serca.

Nie ustalono, w jakim stopniu hydrochlorotiazydina usugé¢ z organizmu za pomadhemodializy.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutycznaeparaty ztaone zawierajce antagonistow receptoréw angiotensyny |l
i diuretyki,
kod ATC: CO9DA01

Mechanizm dziatania
Losartan

Losartan jest syntetycznym, stosowanym doustniggamiisy receptora angiotensyny Il (typu AT
Angiotensyna I, substancja o silnym dziataniwezajgcym naczynia krwionéne jest gtownym
czynnym hormonem uktadu renina-angiotensyna oranyva czynnikiem biagcym udziat w
patofizjologii nadainienia ttniczego. Angiotensyna |l wie sg z receptorami ATwystpujacymi

w wielu tkankach (np. w ragniach gtadkich naczy nadnerczach, nerkach i sercu) i wywotuje wiele
istotnych dziata biologicznych, w tym zwzanie naczy krwionasnych i uwalnianie aldosteronu.
Angiotensyna Il pobudza rowrigroliferacg komorek mgsni gtadkich. Losartan wybiorczo blokuje
receptor AT. Zardwno losartan, jak i jego farmakologiczniermzy metabolit, kwas karboksylowy
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(E-3174), blokuj in vitro orazin vivowszystkie istotne fizjologicznie dziatania angiatgny |,
niezalenie od jej pochodzenia lub drogi syntezy.

Losartan nie pobudza ani nie blokuje receptorowaéhrhormondéw lub kanatéw jonowych, ktore s
istotne w procesach regulacji czydoouktadu kgzenia. Ponadto losartan nie hamuje akty$eno
konwertazy angiotensyny (kininazy Il), enzymu, kt@owoduje rozktad bradykininy. Dgii temu nie
nasilap si¢ dziatania niepzgdane zwazane z bradykinip

Hydrochlorotiazyd

Hydrochlorotiazyd jest lekiem moczggnym z grupy tiazydow. Mechanizm dziatania
przeciwnaddinieniowego lekow mocze@pnych z grupy tiazydow nie jest catkowicie poznany.
Tiazydy wpltywaj na mechanizm wchtaniania zwrotnego elektrolitowamalikach nerkowych,
bezpdrednio zwekszapc wydalanie sodu i chlorkdw w przybdiniu w rownowanych ilasciach.
Moczopdne dziatanie hydrochlorotiazydu zmniejszactdsic osocza, zwgksza aktywnéc reniny
osoczu oraz zwksza wydzielanie aldosteronu, co w konsekwencjivadzi do zwgkszenia
wydalania potasu i dwwglanéw w moczu oraz zmniejszenigz&nia potasu w surowicy krwi.
Angiotensyna Il jest powkana z uktadem renina-aldosteron i dlatego jedrsmezetosowanie
antagonistow receptora angiotensyny Il wptywa narédenie utraty potasu zgzianej z dziataniem
tiazydowych lekow moczaglinych.

Dziatanie farmakodynamiczne
Losartan

Podczas podawania losartanu usgdiei ujemnego spezenia zwrotnego ndzy angiotensysll

i wydzielaniem reniny powoduje zgkiszenie aktywnéri reninowej osocza (PRA). Zekszenie
aktywndaci reninowej osocza prowadzi do zkszenia sfzenia angiotensyny Il w osoczu. Jednak
pomimo tego zwikszenia dziatanie przeciwnaéigieniowe i zmniejszone gtenie aldosteronu

W 0s0czu utrzymuj sie, coswiadczy o skutecznym zablokowaniu receptorow aegisgny 1.

Po zakaczeniu leczenia losartanem PRAgz&inie angiotensyny Il wracg ciagu 3 dni do wart€i
pocztkowych.

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

Hydrochlorotiazyd

Po podaniu doustnym dziatanie moczdipe rozpoczyna sido 2 godzin; dziatanie maksymalne
wystepuje po okoto 4 godzinach i trwa od 6 do 12 godBiniatanie przeciwnadgnieniowe
utrzymuje s¢ do 24 godzin.

Losartan-hydrochlorotiazyd

Wykazanoze substancje czynne produktu leczniczego LorebIGK idziatay addytywnie i obniaja
cisnienie ttnicze w wekszym stopniu i kazda z tych substanciji osobno. Ussissk, ze takie
dziatanie jest wynikiem uzupetnigiego s¢ dziatania obu substancji. Ponadto w wyniku dziaan
moczogdnego, hydrochlorotiazyd zgksza aktywnéc reninowy osocza, zwiksza wydzielanie
aldosteronu, zmniejszaggenie potasu w surowicy i zgksza sgzenie angiotensyny |l. Podanie
losartanu blokuje wszystkie fizjologicznie istottidatania angiotensyny Il, a poprzez hamowanie
wydzielania aldosteronu me zmniejsza utrat potasu zwjzary ze stosowaniem leku
moczogdnego.

Wykazanoze losartan ma tagodne i przemijeg dziatanie zwekszapce wydalanie kwasu
moczowego z moczem. Stwierdzoue,hydrochlorotiazyd powoduje umiarkowane @gizenie
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stezenia kwasu moczowego w surowicy; leczenie skojagdosartanem i hydrochlorotiazydem
zmniejsza hiperurykemiispowodowasm przez lek moczagny.

Skutecznf’ kliniczna i bezpieczstwo stosowania
Losartan

W badaniu zaplanowanym w celu of{emia czstasci wystpowania kaszlu u pacjentéw leczonych
losartanem w poréwnaniu do pacjentéw leczonychbitdriami ACE, czstas¢ wystepowania kaszlu
zgtaszanego przez pacjentow leczonych losartankermydrochlorotiazydem byta podobna i byta
zZnacaco mniejsza riw grupie pacjentow leczonych inhibitorem ACE. Patioav ogélinej analizie 16
bada klinicznych z podwojniglepa proks, z udziatem 4131 pacjentow,estas¢ spontanicznego
zgtaszania kaszlu w grupie pacjentow leczonychrtasam byta podobna (3,1%) jak w grupie
pacjentow leczonych placebo (2,6%) lub w grupig/jonnjacej hydrochlorotiazyd (4,1%), podczas
gdy w grupie pacjentow leczonych inhibitorem ACEnegita 8,8%.

U pacjentéw z nadénieniem i biatkomoczem bez wspdtistnaiegj cukrzycy, podawanie losartanu
potasowego powodowato istotne zmniejszenie biatkarmad wydalania frakcji IgG i albumin

W moczu. Losartan utrzymuje wskak przegczania ktbuszkowego i zmniejsza frakdjltracyjna.
Na ogot losartan powoduje zmniejszenigzahia kwasu moczowego w surowicy (zwykle <

0,4 mg/dl), ktore utrzymuje gpodczas diugotrwatego stosowania.

Losartan nie wptywa na czynfioautonomicznego uktadu nerwowegogzsinie noradrenaliny
W 0S0Czu Krwi.

U pacjentéw z niewydolriaig lewej komory serca, losartan podawany w jednor&jalawce
dobowej 25 mg lub 50 mg powodowat korzystne dziatyemodynamiczne i neurohormonalne,
charakteryzujce sé odpowiednio: zwgkszeniem wskanika sercowego, zmniejszeniendrienia
zaklinowania ¢tnicy ptucnej, zmniejszeniem oporu naczyniowegedniego dinienia ttniczego

| czgstaéci akcji serca oraz zmniejszeniemzeh aldosteronu i noradrenaliny we krwi.

U pacjentéw z niewydolrigig serca wysipienie niedoginienia zaley od dawki leku.

Badania dotycgee naddinienia ttniczego

W kontrolowanych badaniach klinicznych podanie ttmau raz na dappacjentom z tagodnym lub
umiarkowanym pierwotnym nadgiieniem ¢tniczym powodowalto statystycznie znamienne génie
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 do 6 godzimalcprzygcia dawki.

Odstawienie losartanu u pacjentéw z n&aieiniem nie powodowato nagtego zks$zenia dinienia
tetniczego (dziatania ,z odbicia”). Pomimo znacznegpmizenia cénienia ttniczego, podawanie
losartanu nie miato istotnego klinicznie wplywucrastasé¢ akcji serca.

Losartan jest rownie skuteczny wiozyzn jak i u kobiet oraz u pacjentéw mtodszychafeku
ponizej 65 lat) i w wieku podesztym z nadiaieniem ¢tniczym.

Badanie LIFE

Badanie o nazwie LIFE (ang. Losartan Intervention Endpoint reduction in hypertension) byto
badaniem z randomizagjz zastosowaniem potrojrniepej proby, z aktywsmkontrob, w ktorym
uczestniczyto 9193 pacjentow w wieku od 55 do 8@ lsadcénieniem ¢tniczym i potwierdzonym
w EKG przerostem lewej komory serca. Pacjentéwdmiaiono losowo do grupy otrzymygiej 50 mg
losartanu raz na delub do grupy otrzymujcej 50 mg atenololu raz na dold&li nie uzyskano
docelowej wartéci cisnienia krwi (<140/90 mmHg), najpierw dodawano hyatriorotiazyd
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(12,5 mg), a nagpnie, w razie potrzeby, zakszano dawk losartanu lub atenololu do 100 mg raz na
dobe. W razie konieczniwi, aby osignag¢ docelowe dinienie krwi, do leczenia dodawano inne leki
przeciwnaddinieniowe, z wyjtkiem inhibitorow ACE, antagonistow receptora amgisyny 1l czy
beta-adrenolitykow.

Sredni okres obserwaciji wynosit 4,8 roku.

Pierwszorzdowy punkt kaxcowy byt ziazony i obejmowat zachorowalgdi smiertelng¢ z powodow
sercowo-naczyniowych, oceniane jako zmniejszeytizniej czstosci wystepowania zgonoéw z
przyczyn sercowo-naczyniowych, udarow mozgu i zadwahigsnia 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 punk kacowy. Byto to gtownie
wynikiem zmniejszenia estas¢ wystpowania udaru mozgu. Leczenie losartanem zmnigjszat
ryzyko udaru mézgu o 25% w poréwnaniu z atenolgfen®,001, 95% przedziat uféci 0,63-0,89).
Czgstasci zgonOw z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz zawsgsnia sercowego nie #aity sie
znacaco w leczonych grupach.

Podwojna 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 nacmeydzgowych w wywiadzie albo z cukrzytypu 2 z
towarzysacym, potwierdzonym uszkodzeniem ngiaw docelowych. Badanie VA NEPHRON-D
przeprowadzono z udziatem pacjentow z cukgzypu 2 oraz z nefropaticukrzycovs.

Badania te nie wykazaty istotnego korzystnego wphya parametry nerkowe i (lub) wyniki w
zakresie chorobowoi orazsmiertelngci 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 osatagonistow
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 &betes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) zaprojektowano w celu zbadaoriayci z dodania aliskirenu do standardowego
leczenia inhibitorem ACE lub antagoniseceptora angiotensyny Il u pacjentéw z cukizypu 2

i przewlekh choroly nerek oraz (lub) z chorgluktadu sercowo-naczyniowego. Badanie zostato
przedwczeénie przerwane z powodu zgiszonego ryzyka dziadaniepazadanych. Zgony
sercowo-naczyniowe i udary mézgu wysiwaty czsciej w grupie otrzymujcej aliskiren

w odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzygnaj aliskiren odnotowano réwriezestsze
wystepowanie zdaraeniepazadanych, w tym eizkich zdarzé niepazadanych (hiperkaliemia,
niedocknienie i niewydolné¢ nerek) wzgtdem grupy placebo.

Losartan-hydrochlorotiazyd

Dziatanie przeciwnadgmieniowe pojedynczej dawki losartanu/HCTZ trwa 24izjny. W badaniach
klinicznych trwajcych przez co najmniej rok dziatanie przeciwnéuieiniowe utrzymywato si
podczas aigtego stosowania. Pomimo znacznego zmniejszefngaia krwi, podawanie
losartanu/HCTZ nie wywierato istotnego kliniczni@iywwvu na cezstas¢ akcji serca. W badaniach
klinicznych po 12 tygodniach stosowania 50 mg Itssar i 12,5 mg hydrochlorotiazydu zmniejszenie
rozkurczowego &nienia krwi w pozycji siedgcej wynositosrednio do 13,2 mmHg.
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Losartan/HCTZ skutecznie zmniejszaniénie krwi u ngzczyzn i kobiet, os6b rasy czarnej i 0so6b
innych ras oraz u pacjentéw miodszych (<65 lat)daglesztym wiekuX[165 lat) oraz jest skuteczny
w leczeniu wszystkich stopni naéaienia.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wochtanianie

Losartan

Po podaniu doustnym losartan jest dobrze wchtanigoglega metabolizmowi pierwszego péoa,
Z utworzeniem czynnego metabolitu, kwas karboksgpmi innych nieczynnych metabolitéw.
Doskpnaié biologiczna losartanu podawanego w tabletkach siyokoto 33% Srednie szenia
maksymalne losartanu i jego czynnego metabolitu¢pyga odpowiednio po 1 godzinie i po 3-4
godzinach. Nie wyspowaly istotne klinicznie dziatania w zakresie [dtogtezenia losartanu w
osoczu, gdy podawany byt ze standardowym positkiem.

Dystrybucja

Losartan

Zarowno losartan, jak i jego czynny metabalitns> 99% zwihzane z biatkami osocza, gtéwnie
z albuminami. Catkowita objos¢ dystrybucji losartanu wynosi 34 litry. Badaniasmzurach
wykazaly,ze losartan stabo przenika przez barieew-mdzg lub wcale nie przenika.

Hydrochlorotiazyd
Hydrochlorotiazyd przenika przezzgsko, ale nie przenika przez bag&rew-mozg; przenika te
do mleka.

Metabolizm

Losartan

Okoto 14% dawki losartanu podanejzgiimie lub doustnie jest przeksztatcane w czynnyamelit.
Po doustnym lub dglnym podaniu losartanu potasu znakowanegglem'“C, aktywnd¢
promieniotworcza w osoczu byta zwana gtéwnie z losartanem i jego czynnym metahbulite

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

Oprocz czynnego metabolitu powstajetabolity nieczynne, w tym dwa gtéwne, powsgtajw
wyniku hydroksylacji bocznegodaucha butylowego oraz jeden o mniejszym znaczeikuronian
N-2-tetrazolowy.

Eliminacja

Losartan

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 74 mi/min
I 26 ml/min. Po podaniu doustnym losartanu, okt dawki jest wydalane w moczu w postaci
niezmienionej, a okoto 6% dawki jest wydalane w mow postaci czynnego metabolitu.
Farmakokinetyka losartanu i jego czynnego metabit liniowa do dawki doustnej 200 mg.

Po podaniu doustnymegenia losartanu i jego czynnego metabolitu w osacaniejszag sic w
sposob wielowyktadniczy, a ich koowe okresy pottrwania wynagspdpowiednio okoto 2 godzin
i 6-9 godzin. Podczas podawania raz naeditdwki 100 mg nie stwierdzagsstotnej kumulacji

w 0soczu ani losartanu, ani jego czynnego metabolit
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W procesie eliminacji losartanu i jego metabolitdwajg znaczenie zarowno wydalanie@®cia, jak i z
moczem. Po doustnym podaniu losartanu znakowanegtem‘C, okoto 35% aktywnzi
promieniotworczej wykrywa siw moczu, a 58% w kale.

Hydrochlorotiazyd

Hydrochlorotiazyd nie jest metabolizowany, lecztdaywydalany przez nerki. Obserwajstzenie
leku w osoczu przez co najmniej 24 godziny stwierdgze okres pottrwania wynosi od 5,6 do
14,8 godzin. Co najmniej 61% dawki podanej dougsewydalane w postaci niezmienionej woti
24 godzin.

Charakterystyka w edych grupach pacjentow

Losartan-hydrochlorotiazyd

Stezenia losartanu i jego czynnego metabolitu oraz amkhie hydrochlorotiazydu u oséb w
podesziym wieku z nadgiieniem nie rénig sic w sposoéb istotny od stwierdzanych u mtodszych oséb
z nadcénieniem ¢tniczym.

Losartan

Po podaniu doustnym losartanu pacjentom z tagiddrumiarkowanej poalkoholewmarskdcia
watroby, stzenia losartanu i jego czynnego metabolitu w osdiyay odpowiednio 5i 1,7 razy
wieksze nk u mtodych ochotnikdw pici gskiej.

W populacji japaéskiej odnotowano 1,5 razy gksz wartcs¢ pola pod krzyw AUC dla metabolitu,
kwasu karboksylowego (E-3174).

Ani losartanu, ani jego czynnego metabolitu niezm@ousuné z organizmu za pomatiemodializy.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

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.

Mozliwos¢ dziatania toksycznego skojarzenia losartan u rédgldorotiazydu oceniano w badaniach
toksyczndci przewlektej, trwajgcych przez okres do samu miesecy, na szczurach i psach
otrzymupcych dawki doustne, a zmiany obserwowane w tycltabiagh byty gtownie wywotywane
przez losartan. Podawanie skojarzenia losartagdrolehlorotiazydu powodowato zmniejszenie
wartasci parametrow dotyezxych krwinek czerwonych (liczby erytrocytoweatnia hemoglobiny,
wartasci hematokrytu), zvgkszenie stzenia azotu mocznikowego w surowicy, zmniejszenisyma
serca (bez zmian histologicznych) i zmiany w przéze pokarmowym (uszkodzenie btoflyzowej,
owrzodzenie, nagbrki, krwawienia). Nie stwierdzono dziatania teggonego u szczuréw lub
krélikéw otrzymupcych skojarzenie losartanu i hydrochlorotiazydus€@iwowano toksyczne
dziatanie na ptody u szczuréw, ktérego dowodemrn@stnaczne zwkszenie nadliczbowyckeber
w pokoleniu k, gdy samicom podawano produkt przed i podczasy cirak jak obserwowano w
badaniach dotyezych stosowania tylko losartanu, dziatania nigpane dotyczce ptodow i
nowonarodzonych osobnikéw, w tym toksyczne dziaana nerki oragmier¢ ptodow, wysipity, gdy
cigzarna samica szczura otrzymywata skojarzenie lasafthydrochlorotiazydu w pdiym okresie
cigzy i (lub) podczas laktaciji.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki:
Celuloza mikrokrystaliczna
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Laktoza bezwodna
Skrobiazelowana, kukurydziana
Krzemionka koloidalna bezwodna
Talk

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:
Hypromeloza
Hydroksypropyloceluloza
Tytanu dwutlenek (E 171)
Zo6tcien chinolinowa (E 104)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

5 lat.

6.4 Specjalnagrodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zaleaa@lotyczcych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzajizawart@éé opakowania

Blistry PVC/LDPE/PVDC/Aluminium lub blistry OPA/Alminium/PVC/Aluminium w tekturowym
pudetku.

Wielkosci opakowa: 28 i 98 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Specjalna&rodki 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

Pozwolenie nr: 16725
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO OBROTU
| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczEn@brotu: 13 kwietnia 2010
Data ostatniego przedienia pozwolenia: 06.02.2015

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

06.02.2015
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