CHARAKTERYSTYKA PRODUKU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Losagen, 50 mg, tabletki powlekane
Losagen, 100 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILO SCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg losartanu @tgeosoli potasowej).
Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg losartanuostagi soli potasowej).

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu:
Kazda tabletka powlekana zawiera 25,5 mg laktozy jedmuimej.
Kazda tabletka powlekana zawiera 51,0 mg laktozy jedmine;.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana
Losagen, 50 mg, tabletki powlekane: gike, biate tabletki powlekane.

Losagen, 100 mg, tabletki powlekane: qgite, biate tabletki powlekane.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

» Leczenie pierwotnego nadnienia ttniczego u dorostych oraz dzieci i mtodaien wieku 6-
18 lat.

» Leczenie choroby nerek u dorostych pacjentéw z isagimiem ttniczym i cukrzyg typu 2,
z biatkomoczen» 0,5 g/dols jako sktadowa leczenia przeciwnashieniowego (patrz punkty
43,4.4,45i5.1).

=~ Leczenie przewleklej niewydol&ci serca u dorostych pacjentéwsljdeczenie inhibitorami
enzymu konwertuacego angiotensyn(ACE) nie jest uwzane za odpowiednie z powodu
wystepowania dziala niepazadanych, zwlaszcza kaszlu lub przeciwwskaza
U pacjentow z niewydolriaig serca, u ktorych uzyskano stabilizasfanu klinicznego
podczas stosowania inhibitora ACE nie aglemieni& leczenia na losartan.
Frakcja wyrzutowa lewej komory powinna wyndsi40%, stan kliniczny pacjenta powinien
by¢ stabilny i pacjent powinien miaustalony schemat leczenia przewlekiej niewydgtno
serca.

* Zmniejszenie ryzyka udaru mézgu u dorostych padjerst naddinieniem ¢tniczym i
przerostem lewej komory serca, stwierdzonym w badBKG (patrz punkt 5.1 Badanie
LIFE, Rasa).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie



Nadcknienie ttnicze

Zazwyczaj stosowana dawka petkowa i podtrzymujca wynosi 50 mg raz na datMaksymalne
dziatanie przeciwnadaiieniowe uzyskuje sipo 3-6 tygodniach od rozpagza leczenia. Niektorzy
pacjenci mog odnig¢ dodatkowe korzici przez zwgkszenie dawki losartanu do 100 mg raz nacdob
(rano).

Losartan ména stosowéajednoczénie z innymi lekami przeciwnadgeiieniowymi, szczegoélnie z
lekami moczopdnymi (np. hydrochlorotiazyd) (patrz punkty 4.34,44,515.1).

Pacjenci z nadénieniem ¢tniczym i cukrzyg typu 2, z biatkomoczerm 0,5 g na dob

Zazwyczaj stosowana dawka petkowa wynosi 50 mg raz na dalDawlke t¢ mazna zwikszy¢ do
100 mg raz na dabw zalenaosci od uzyskanych warfai cisnienia ttniczego, po miegtu od
rozpoczcia leczenia. Losartan mioa stosowajednoczeénie z innymi lekami
przeciwnaddnieniowymi (np. leki moczogne, antagosci wapnia, alfa- lub beta-adrenolityki i leki
dziatlapce grodkowo) (patrz punkty 4.3, 4.4, 4.5 5.1), jakvréez z insulirg i innymi powszechnie
stosowanymi lekami hipoglikemizgymi (np. pochodne sulfonylomocznika, glitazonghibitory
glukozydazy).

Niewydolngi¢ serca

Zazwyczaj stosowana dawka pegikowa w leczeniu niewydolrioi serca wynosi 12,5 mg raz na
doke. Dawlke nalezy zwigksza w odstpach cotygodniowych (to jest 12,5 mg na¢db mg na dof
50 mg na do 100 mg na dafy az do maksymalnej dawki 150 mg raz na ¢lolv zaleznosci od
tolerancji leku przez pacjenta.

Zmniejszanie ryzyka wyspbienia udaru mézgu u pacjentéw z nad@niem &tniczym i przerostem
lewej komory serca, stwierdzonym w badaniu EKG

Zazwyczaj stosowana dawka pettowa to 50 mg raz na debW zalenadsci od uzyskanych wargoi
cisnienia ttniczego nalgy dod& makh dawke hydrochlorotiazydu i (lub) zwkszy dawlke losartanu
do 100 mg raz na deb

Szczegdlne grupy pacjentow

Stosowanie u pacjentow ze zmniejgzoibjetoscig wewmtrznaczyniow:
U pacjentow ze zmniejszgmbjetosciag wewrgtrznaczyniowy (np. leczonych diymi dawkami lekow
moczogdnych) zaleca sidawke pocztkowa wynoszca 25 mg raz na deb(patrz punkt 4.4).

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czseimeerek i poddawanych dializoterapii:
U pacjentow z zaburzeniami czyrseonerek i poddawanych dializoterapii nie ma pdisze
modyfikacji dawki pocatkowe;.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czsgivagtroby:

Nalezy rozway¢ zastosowanie mniejszej dawki u pacjentow z zalmispae czynndéci watroby

w wywiadzie. Nie ma dawiadczenia ze stosowaniem leku u pacjentowezkginiewydolndgcia
watroby, dlatego losartan jest przeciwwskazany uqradw z cgzka niewydolngcia watroby (patrz
punkty 4.3 i 4.4).

Dzieci i mtodzie

W wieku od 6 miegty do mniej i 6 lat

Nie ustalono bezpieczstwa stosowania i skuteczmou dzieci w wieku od 6 miegty do mniej nk 6
lat. Obecnie dogpne dane przedstawiono w punktach 5.1 i 5.2, @enwna ustalt zalecaé
dotyczcych dawkowania.

Nie zaleca si stosowania losartanu u dzieci w wieku pei6 lat, poniewadostpne g ograniczone
dane dotycgce tej grupy pacjentow.

W wiekuod 6 do 18 lat



U pacjentow o0 masie ciata od 20 kg do 50 kg, kt@ayrafg potyka tabletki, zalecana dawka to 25
mg raz na dof W wyjatkowych przypadkach dawkmozna zwekszy maksymalnie do 50 mg raz na
doke. Dawlke nalezy dostosowéa do uzyskanych wargoi cisnienia ttniczego.

U pacjentow o0 masie ciata powgj 50 kg, zalecana dawka to 50 mg raz nagd@dbwyjatkowych
przypadkach dawkmozna zwekszy do maksymalnie 100 mg raz na doNie przeprowadzono
bada dotyczcych stosowania u dzieci i mtodziedawek wekszych nk 1,4 mg/kg mc. (lub powagj
100 mg) na dop

Z powodu braku danych, nie zaleca siosowania losartanu u dzieci ze wspotczynnikiem
przegczania kébuszkowege< 30 ml/min/1,73 rA(patrz réwnie punkt 4.4).

Roéwniez nie zaleca sistosowania losartanu u dzieci z zaburzeniami aa$aginvatroby (patrz punkt
4.4).

Stosowanie u 0s6b w podeszlym wieku:
Chocia u pacjentow w wieku powagj 75 lat naley rozwazy¢ rozpoczcie leczenia od dawki 25 mg,
zazwyczaj nie ma konieczém dostosowania dawki u os6b w podesziym wieku.

Sposob podawania
Produkt leczniczy Losagen najepotyka popijaac szklanlg wody.
Produkt leczniczy Losagen by podawany podczas positku lub niezalie od positkow.

4.3 Przeciwwskazania

* Nadwraliwo$é¢ na substangjczynryg lub na ktogkolwiek substangjpomocnicz wymieniory
w punkcie 6.1.

» Drugi i trzeci trymestr gizy (patrz punkty 4.4 i 4.6).

» Ciezkie zaburzenia czyndoi watroby.

» Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Losagerduktami zawieragymi aliskiren
jest przeciwwskazane u pacjentow z cukazyb zaburzeniem czyngoi nerek
(wspotczynnik przegzania kébuszkowego, GFR <60 ml/min/1,73nfpatrz punkty 4.5 i
5.1).

4.4 Specjalne ostrzeenia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania
Nadwrezliwo $¢

Obrzk naczynioruchowyNalezy starannie obserwowaacjentéw z obrkiem naczynioruchowym
w wywiadzie (obrzk twarzy, warg, gardta i (lub}zyka) (patrz punkt 4.8).

Niedocknienie i zaburzenia wodno-elektrolitowe

U pacjentow z hipowolenilub niedoborem sodu na skutek stosowania lekowzomdnych, diety z
mahk iloscia soli, biegunki lub wymiotéw, po podaniu dawki patkowej lub po zwgkszeni dawki
losartanu, mee wystpi¢ niedocgnienie objawowe. Naly wyréwna powyzsze zaburzenia przed
rozpoczciem stosowania losartanu lub ngleastosowamniejsz dawlke pocatkows (patrz punkt
4.2). Dotyczy to réwnigstosowania leku u dzieci w wieku od 6 do 18 lat.

Zaburzenia elektrolitowe

Zaburzenia elektrolitowe wygtuja czesto u pacjentdw z zaburzeniami czygeioerek, z cukrzyg
lub bez i wymagajwyréwnania. W badaniu klinicznym z udziatem patjenz cukrzyg typu 2 i
nefropati czestas¢ wystepowania hiperkaliemii byta wksza w grupie leczonej losartanem, w
poréwnaniu z grupotrzymupcs placebo (patrz punkt 4.8). W zygku z tym nalgy czesto
kontrolowd stzenie potasu i kreatyniny w osoczu, zwlaszcza ugmadjv z niewydolnéria serca i
stezeniem kreatyniny w osoczu wynasgm od 30 do 50 ml/min.




Nie zaleca si jednoczesnego stosowania lekdw mogzogych oszcgdzapcych potas, suplementéw
potasu oraz substytutdw soli kuchennej zawiesajh potas z losartanem (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia czynngi watroby

Na podstawie danych farmakokinetycznych, ktore wsjgana istotne zwkszenie stzenia losartanu

W 0S0czu u pacjentéw z marske watroby, u 0s6b z zaburzeniami czydoiowatroby w wywiadzie
nalezy rozwayé zastosowanie mniejszej dawki. Bralédtadczenia terapeutycznego ze stosowaniem
losartanu u pacjentow zegka niewydolndcig watroby. Dlatego u 0séb zgika niewydolndcia

watroby nie wolno stosowdosartanu (patrz punkty 4.2, 4.3 15.2).

Nie zaleca si rowniez stosowania losartanu u dzieci z zaburzeniami az§ginvatroby (patrz punkt
4.2).

Zaburzenia czynnigi nerek

W zwigzku z hamowaniem uktadu renina-angiotensyna opisgwaburzenia czynda nerek, do
niewydolngci nerek whcznie (szczegdlnie u 0s6b, u ktérych czyinmerek zaley od uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron, takich jak pacjencezkai niewydolndgcia serca lub istnigcymi wczeaniej
zaburzeniami czynrgoi nerek). Podobnie jak w przypadku innych lekdwymmjacych na uklad
renina-angiotensyna-aldosteron, opisywanckszenie stzenia mocznika i kreatyniny w surowicy
krwi u 0séb z obustronnym z#eniem ¢tnic nerkowych lub zezeniem ttnicy jedynej czynnej nerki;
te zmiany czynn&i nerek mog by¢ odwracalne po odstawieniu leku. Losartan haktosowa
ostraznie u pacjentéw z obustronnym gmeniem ¢tnic nerkowych lub zezeniem étnicy jedynej
czynnej nerki.

Podwdjna blokada ukladu renina-angiotensyna-aldostdRAA)

Istniejg dowody,ze jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazyoaegsyny (ACE),
antagonistow receptora angiotensyny Il (AlIRA) kitskirenu zwgksza ryzyko niedoénienia,
hiperkaliemii i zaburzenia czynéo nerek (w tym ostrej niewydoldoi nerek). W zwizku z tym nie
zaleca si podwojnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoneemastosowanie inhibitoréw ACE,
antagonistow receptora angiotensyny Il lub aliskirépatrz punkty 4.5 5.1).

Jeveli zastosowanie podwojnej blokady ukltadu RAA jesrwzgtdnie konieczne, powinno by
prowadzone tylko pod nadzorem specjalisty, a patigmgciowe pacjenta, takie jak czynitmnerek,
stezenie elektrolitow oraz énienie ttnicze powinny by scisle monitorowane.

U pacjentow z nefropaticukrzycovy nie naley jednoczénie stosowé inhibitorow ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny 1.

Stosowanie u dzieci i mtodzie z zaburzeniami czyndoi nerek
Z powodu braku danych, nie zaleca siosowania losartanu w dzieci, u ktérych wspéteiyn
przegczenia kébuszkowego wynost 30 ml/min/1,73 ra(patrz punkt 4.2).

Podczas stosowania losartanu aaleonitorowa& czynndgci nerek, poniewaich stan mee sk
pogorszy. Jest to szczegdlne istotnéilijéosartan jest stosowany w obeénbzaburzé (goraczka,
odwodnienie), ktére magmieé wptyw na czynnéci nerek.

Wykazanoze jednoczesne stosowanie losartanu i inhibitorovie 8woduje zaburzenia czyritd
nerek. Dlatego nie zaleca; $akiego leczenia skojarzonego (patrz punkt 4.5).

Stan po przeszczepieniu nerki
Brak dawiadczenia ze stosowaniem leku u 0s6b, ktérym miedeprzeszczepiono nerk

Pierwotny hiperaldosteronizm

Pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem zazwjysizareaguj na leki przeciwnadénieniowe
dziatapce poprzez hamowanie uktadu renina-angiotensyreie@b nie zalecagsstosowania
losartanu.




Choroba wiécowa i zaburzenia naczyniowo-mozgowe:

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwnédieiniowych, nadmierne oht@nie cénienia
tetniczego u 0s6b z chorglwiencows lub zaburzeniami naczyniowo-mézgowymi reaoprowad
do zawalu serca lub udaru mozgu.

Niewydolng¢ serca

Podobnie jak w przypadku innych lekéw dziatajch na uktad renina-angiotensyna, u pacjentéw
z niewydolndcig serca, z zaburzeniami czyrfabnerek lub bez, istnieje ryzykoegkiego
niedocénienia i (czsto ostrej) niewydolrizi nerek.

Brak wystarczajcego déwiadczenia klinicznego w stosowaniu losartanu yeraow

z niewydolndcig serca i wspotistniegymi ciezkimi zaburzeniami czynrigi nerek, u pacjentow

z ciezka niewydolndcia serca (klasa IV wg NYHA) oraz u pacjentdw z niewlyabcia serca

i objawowymi, zagraajacymi zyciu zaburzeniami rytmu serca. W zagku z tym w tych grupach
pacjentow losartan natg stosowd ostraznie. Naley zachowa ostraznos¢ podczas jednoczesnego
stosowania losartanu i beta-andrenolitykow (patnzigp 5.1).

Zwezenie zastawki aorty i zastawki dwudzielnej, kardigpatia przerostowa ze z#eniem drogi
odptywu

Podobnie jak w przypadku innych lekdéw rozszegeath naczynia, u pacjentow ze gxgniem
zastawki aorty lub zastawki dwudzielnej, lub z kantiopath przerostow ze zwzeniem drogi
odptywu zalecana jest szczegdlna astc.

Ciaza
Nie nalely rozpoczyna leczenia losartanem w czasigayi. Jeli kontynuacja leczenia losartanem nie

jest konieczna, u pacjentek plaguyjch ciaze nalery zastosowéinne leki przeciwnadénieniowe, o
ustalonym profilu bezpiecastwa stosowania w czasieyzy. W przypadku stwierdzeniaaziy nalery
natychmiast zaprzestéeczenia losartanem i w razie potrzeby rozpédeczenie alternatywne (patrz
punkty 4.3 i 4.6).

Inne ostrzeéenia isrodki ostr@nosci:

Podobnie jak inhibitory enzymu konweraggo angiotensyfn losartan i inni antagosgi
angiotensyny swyraznie mniej skuteczni w obgéniu cénienia ttniczego u 0s6b rasy czarnej
w poréwnaniu z pacjentami innych ras, prawdopodenpowodu ogstszego wygpowania matej
aktywndgici reniny w populacji pacjentéw rasy czarnej z ngaeniem gtniczym.

Produkt leczniczy Losagen zawiera lakioz
U pacjentow z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniatakjmi jak nietolerancja galaktozy, niedobér
laktazy typu Lapp lub zaburzenia wchtaniania glukgalaktozy nie naley stosowa tego leku.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi iinne rodzaje interakciji

Inne leki przeciwnadénieniowe mog nasil& hipotensyjne dziatanie losartanu. Jednoczesne
stosowanie z innymi substancjami mogmi powodowad niedocénienie jako dziatanie niepgdane
(takimi jak tréjpieécieniowe leki przeciwdepresyjne, leki przeciwpsysieane, baklofen oraz
amifostyna) mae zwickszy ryzyko wysgpienia niedodnienia.

Losartan jest metabolizowany gtéwnie przez izoeng@¥#2C9 cytochromu P450 do czynnego
metabolitu kwasu karboksylowego. W badaniu klinjgrnwykazanoze flukonazol (inhibitor
CYP2C9) zmniejsza atenie czynnego metabolitu o okoto 50%. Stwierdzaegednoczesne
stosowanie losartanu i ryfampicyny (ktora indukejeymy metabolizape leki) powoduje
zmniejszenie stenia czynnego metabolitu w osoczu o 40%. Znacddimiezne tych dziata nie jest
znane. Nie stwierdzono zmiargatnia podczas jednoczesnego stosowania fluwastésjadyy
inhibitor CYP2C9).



Podobnie jak w przypadku innych lekéw blokmjch angiotensynll lub jej dziatanie, jednoczesne
stosowanie innych lekéw zatrzymajch potas (np. lekdw moczegnych oszczdzapcych potas,
takich jak amiloryd, triamteren, spironolakton), gaoych zweksza& stzenie potasu (np. heparyna),
suplementow potasu lub substytutow soli kuchenagjerajcych potas mee prowada do
zwiekszenia sizenia potasu w surowicy. Nie zalecajgidnoczesnego podawania tych lekow.

Podczas jednoczesnego stosowania litu i inhibitod@ opisywano odwracalne zgliszenie

stezenia litu w surowicy i zwikszenie jego toksyczda. W bardzo rzadkich przypadkach opisywano
takie zmiany w odniesieniu do antagonistow recepsmgiotensyny |l. Stosig jednoczénie lit

i losartan nalgy zachowa ostraznosé. Jeli takie leczenie skojarzone jest konieczne, w iezgesgyo
trwania zaleca simonitorowanie stzenia litu w surowicy.

W przypadku stosowania antagonistow angiotensyigdhoczénie z niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi (NLPZ), tj. selektywnymi inhibitomi COX-2, kwasem acetylosalicylowym (> 3
g/dok) i nieselektywnymi NLPZ maiwe jest ostabienie dziatania przeciwnaghieniowego.
Jednoczesne podawanie antagonistéw angiotensyuly kkkéw moczopdnych oraz NLPZ mie
powodowd zwickszone ryzyko pogorszenia czydonbnerek, w tym ostrej niewydol§a nerek, jak
réwniez zwiekszenia sfzenia potasu w surowicy, zwlaszcza u pacjentow z2migjszymi
zaburzeniami czynrgoi nerek. Naley zachowa ostraznos¢ podczas jednoczesnego stosowania tych
lekéw, zwtaszcza u os6b w podesziym wieku. Pacjemalery odpowiednio nawodiioraz naley
rozwazy¢ monitorowanie czynnigi nerek po rozpogziu leczenia skojarzonego i okresowo podczas
trwania leczenia.

Dane z badania klinicznego wskaguie podwadjna blokada uktadu renina-angiotensyna-ttdos
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhilditeACE, antagonistow receptora
angiotensyny Il lub aliskirenu jest zygana z wiksz czestaicia wystepowania zdarze
niepazadanych, takich jak niedagiienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czysuaerek (w tym ostra
niewydolna¢ nerek), w poréwnaniu do stosowania lekow dzighagh na uktad RAA w monoterapii
(patrz punkty 4.3, 4.415.1).

4.6 Wplyw na ptodnagé, cigze i laktacje

Ciaza
Nie zaleca si stosowania losartanu w pierwszym trymestragyc{patrz punkt 4.4). Stosowanie

losartanu jest przeciwwskazane w drugim i trzeecymestrze ¢jzy (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Dane epidemiologiczne dotygz ryzyka dziatania teratogennego w przypadkuzeaia na
inhibitory ACE w pierwszym trymestrzeagy nie § jednoznaczne; jednak nie oma wykluczy
nieznacznego zwkszenia ryzyka. Chocikebrak kontrolowanych danych epidemiologicznych
dotyczcych ryzyka stosowania antagonistéw receptora amgggny 1l (AlIRA), podobne ryzyko
moze wystpowa dla tej grupy lekow. 38 kontynuacja leczenia AIIRA nie jest konieczna, u
pacjentek planggych chze nalezy zastosowainne leki przeciwnadénieniowe, o ustalonym profilu
bezpieczéstwa stosowania podczagagi. W przypadku potwierdzeniaagy nalezy natychmiast
przerw& stosowanie losartanu orazsljgéo wtasciwe, naley rozpocacé alternatywne leczenie.

Narazenie na AIIRA w drugim i trzecim trymestrzegzy powoduje toksyczne dziatanie na ludzki
ptodd (pogorszenie czynka nerek, matowodzie, ogdienie kostnienia czaszki) oraz noworodka
(niewydolnd¢ nerek, niedoéhienie, hiperkaliemia) (patrz rowri@unkt 5.3). W przypadku
wysfgpienia naraenia na losartan od drugiego trymestriyi zalecana jest ultradickowa kontrola
czynndaci nerek oraz czaszki.

Noworodki, ktérych matki stosowalty losartan, riglécisle obserwowé z powodu meliwosci
wystpienia niedodnienia (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Karmienie piersi




Nie zaleca si stosowania losartanu podczas karmienia pigpsiniewa brak danych dotyezych
bezpieczastwa stosowania w tym okresie. Zalegamdawanie innych lekéw, o lepiej ustalonym
profilu bezpieczéstwa stosowania podczas karmienia pigBiviaszcza w przypadku karmienia
piersi noworodka lub wczmiaka.

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono bafi@otyczicych wptywu na zdoln& prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn. Podczas prowadzenia pojazdow lub obstugwaaszyn natey jednak pamitac, ze w
czasie przyjmowania lekéw przeciwnagiteniowych mog czasami wysgipowa® zawroty glowy i
sennd¢, szczegolnie na pogtku leczenia lub podczas akszania dawki.

4.8 Dzialania niepgadane

Losartan zostat oceniony w ngstijacych badaniach klinicznych:

- w kontrolowanym badaniu klinicznym dotyazm pierwotnego nadgiienia ttniczego,
z udzialem > 3000 dorostych pacjentow w wieku 18 &arszych;

- w kontrolowanym badaniu klinicznym z udziatem 1Zfedi w wieku od 6 do 16 lat
z nadcinieniem ¢tniczym;

- w kontrolowanym badaniu klinicznym z udziatem > 0Qacjentéw w wieku od 55 do 80 lat
z nadcinieniem ¢tniczym i przerostem lewej komory serca (patrz mégl&IFE, punkt 5.1);

— w kontrolowanych badaniach klinicznych z udziale790 dorostych pacjentéw z przewlgkt
niewydolndcia serca (patrz badania ELITE I, ELITE Il i HEAAL, pki 5.1);

— w kontrolowanym badaniu klinicznym z udziatem > Q5facjentéw w wieku 31 lat i starszych
z cukrzyg typu 2 i biatkomoczem (patrz badanie RENAAL, pubkt).

W tych badaniach klinicznym najgxiej wysepujacym dziataniem niepadanym byly zawroty
gtowy.

Czestas¢ wystpowania dziata niepazadanych wymienionych po#j zdefiniowano nagpujaco:
bardzo czsto & 1/10); czstof 1/100 do < 1/10); niezbyt egto & 1/1000 do < 1/100); rzadko (
>1/10000 do < 1/1000); bardzo rzadko(< 1/1000@zména (ogstos¢ nie maze by okreslona na
podstawie dogpnych danych).

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

Dziatanie Czestos¢ wystepowania dziatan niepazadanych wedtug | Inne
niepozadane wskazain
Nadcisnie- | Pacjenciz | Przewlekta | Nadcisnie- | Doswiad-
nie nadcisnie- | niewydol- nie tetnicze | czenie po
niem i nosé serca i cukrzyca | wprowadze-
przerostem typu 2 z niu do
lewej chorobg obrotu
komory nerek
Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego
niedokrwist@¢ czsto c2staos¢
nieznana
matoptytkowaé CZStas¢
nieznana
Zaburzenia ukladu immunologicznego
reakcje rzadko
nadwraliwosci,
reakcje




anafilaktyczne,
obrzk
naczynioruchowy *
i zapalenie naczy

krwionosnych**
Zaburzenia psychiczne
depresja ((](0 3¢
nieznan
Zaburzenia uktadu nerwowego
zawroty glowy cgsto czsto czsto czsto
senng¢ niezbyt
CZestc
bol gtowy niezbyt niezbyt
CZestc CZgstc
zaburzenia snu niezbyt
CZestc
parestezja rzadko
migrena cZstas
nieznana
zaburzenia smaku €05
nieznana
Zaburzenia ucha i bkdnika
zawroty gtowy czgsto czsto
pochodzenia
btednikowego
szumy uszny €BLasC
nieznana
Zaburzenia serca
kotatanie serca niezbyt
czgsto
dtawica piersiowa niezbyt
czgsto
omdlenie rzadko
migotanie rzadko
przedsionkow
incydent rzadko
naczyniowo -
mozowy
Zaburzenia naczyniowe
niedocknienie niezbyt czesto czsto
(ortostatyczne), w | czesto
tym objawy
ortostatyczne
zalezne od dawki
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej krddpiersia
dusznd¢ niezbyt
czgsto
kaszel niezbyt Cczestasc
czesto nieznana
Zaburzenia zotadka i jelit
bol brzucha niezbyt
czesto
zaparcie niezbyt

czesto




biegunka niezbyt CZestasé
czesto nieznana
nudndci niezbyt
czesto
wymioty niezbyt
czZesto
Zaburzenia watroby i drog z6tciowych
zapalenie trzustki eatasé
nieznan
zapalenie wtroby rzadko
zaburzenia Cstasc
czynndci watroby nieznana
Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej
pokrzywka niezbyt Cczestasc
czestc nieznan
Swiad niezbyt Czestasc
czesto nieznana
wysypka niezbyt niezbyt Cczestasc
czegsto czesto nieznana
nadwraliwosé¢ na (07551 (0 3¢
Swiatto nieznana
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki cznej
bél migsni CZStas¢
nieznana
bél stawow o0 ¢
nieznana
rabdomioliza ogstase
nieznana
Zaburzenia nerek i drdg moczowych
zaburzenia czsto
czynndci nerek
niewydolnag¢ nerek cgsto
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
zaburzenia erekgciji/ CZStas
impotencja nieznana
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
astenia niezbyt czesto niezbyt czesto
czgsto czgsto
zmeczenie niezbyt czesto niezbyt czesto
czgsto czgsto
obrzk niezbyt
czgsto
zle samopoczucie EHAC
nieznana
Badania diagnostyczne
hiperkaliemia cesto niezbyt czesto™
czestc
zwigkszenie rzadko
aktywnaci
aminotransferazy
alaninowej (AIAT}
zwigkszenie stzenia czsto

mocznika we Kkrwi,
kreatyniny i potasu




W surowicy

hiponatremia (>3(e3¢
nieznana

hipoglikemia cesto

* w tym obrzk krtani, gtgni, twarzy, warg, gardta i (lub}zyka (powodujcy niedranosé¢ drég oddechowych);
u niektérych z tych pacjentow olgkznaczynioruchowy wygpowat w przeszici w zwigzku ze stosowaniem
innych lekéw, w tym inhibitoréw ACE

" w tym plamica Schoenleina-Henocha

Il zwtaszcza u pacjentéw ze zmniejszabjctoscia krwi krazacej, np. pacjentéw z €tka niewydolndcia serca
lub stosujcych due dawki lekow moczaginych

* czesto u pacjentéw, ktorzy otrzymywali 150 mg losadaamiast 50 mg losartanu

** w badaniu klinicznym przeprowadzonym z udziateanjpntow z cukrzygctypu 2 i nefropati, hiperkaliemg
> 5,5 mmol/l obserwowano u 9,9% pacjentéw leczortatitetkami zawieragymi losartan i u 3,4 % pacjentéw
otrzymupcych placebo

§zazwyczaj ugipowato po zakaczeniu leczenia

Nastpujace dodatkowe dzialania niepmlane wysfpowalty czsciej u pacjentéw otrzymagych
losartan ni placebo (czstas¢ nie jest znana): bél plecéw, zakaie drég moczowych i objawy
grypopodobne.

Zaburzenia nerek i drég moczowych:

W wyniku zahamowania uktadu renina-angiotensynasitton, obserwowano zaburzenia czyieho
nerek, w tym niewydolnii nerek u pacjentéw z grupy ryzyka; te zmiany emfoi nerek mog by¢
odwracalne po zaprzestaniu leczenia (patrz pudit 4.

Dzieci i mtodzie:

Profil dziatax niepazadanych u dzieci i mtodziy wydaje s¢ by¢ podobny do wygpujacego u oséb
dorostych. Dane z populacji dzieci i mtodzresy ograniczone.

Zgtaszanie podejrzewanych dzialaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotinstest zgtaszanie podejrzewanych ddiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niepdane za p@ednictwem

Departamentu Monitorowania Niepmlanych Dziata Produktow Leczniczych Ugdu Rejestracii
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i ProdkiBiobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail:ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Objawy zatrucia

Dosepne g ograniczone dane dotygz przedawkowania u ludzi. Najbardziej prawdopo@obn
objawy przedawkowania to niedéeienie oraz tachykardia. Na skutek pobudzenia wktad
przywspétczulnego (nerw gdny) maze wyshpi¢ bradykardia.

Leczenie zatrucia
Jesli pojawi sie objawowe niedoéhienie, naley zastosowéleczenie podtrzymage.

Postpowanie zalgy od czasu, jaki upty od zaycia leku oraz rodzaju i nasilenia objawow.
Najwazniejsze jest ustabilizowanie uktadu sercowo-naaayego. Po doustnym przgiu leku
wskazane jest podanie odpowiedniegdéionvegla aktywnego. Nagpnie naley starannie monitorowéa
parametryzyciowe, a w razie potrzeby je skorygaiva



Ani losartanu, ani jego czynnego metabolitu niezn@ousun¢ poprzez hemodialgz

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagohieceptoréw angiotensyny Il, preparaty proste,
Kod ATC: C09 CA 01

Losartan jest syntetycznym, doustnym antaggmesteptora angiotensyny Il (typu ATAngiotensyna
I, substancja silnie zg¢ajaca naczynia, jest gldbwnym czynnym hormonem w ukiadanina-
angiotensyna i odgrywa \iag rolg w patofizjologii naddinienia. Angiotensyna Il wie sk

z receptorem ATobecnym w wielu tkankach (np. w ¢ainiach gltadkich naczy nadnerczach,
nerkach i sercu) i wywiera szeregamgich dziata biologicznych, mgdzy innymi powoduje zezenie
naczyh i uwalnianie aldosteronu. Angiotensyna Il pobud®aniez proliferacg komorek mgsni
gtadkich.

Losartan selektywnie blokuje receptor AW badaniacltn vitro i in vivolosartan i jego czynny
farmakologicznie metabolit, kwas karboksylowy E-8blokuj wszystkie fizjologicznie istotne
dziatania angiotensyny I, bez wedl nazrédio lub drog jej syntezy.

Losartan nie wykazuje dziatania agonistycznegmanblokuje receptoréw innych hormonow lub
kanatow jonowych wanych dla regulacji uktadu k#enia. Losartan nie hamujeztACE (kininazy II),
enzymu rozktadgfego bradykinia. W zwigzku z tym nie powoduje nasilenia objawéw
niepazadanych zalenych od bradykininy.

Podczas stosowania losartanu, zniesienie ujemreggzenia zwrotnego poradzy angiotensyall,

a wydzielaniem reniny prowadzi do zkgzenia aktywn€i reninowej osocza (PRA). Zgkszenie
PRA powoduje zwikszenie stzenia angiotensyny Il w osoczu. Pomimo tegockwzenia, dziatanie
przeciwnaddinieniowe i zmniejszenie gtenia aldosteronu w 0soczu utrzymsije, co wskazuje na
skuteczyp blokad receptora angiotensyny Il. Po odstawieniu losarRRA i stzenie angiotensyny Il
powracaj do wartdci wyjsciowych w cagu 3 dni.

Zarowno losartan, jak i jego giéwny czynny metabwlap znacznie wiksze powinowactwo do
receptora AT niz do receptora AZ Czynny metabolit dziata 10-40 razy silnief fasartan,
w odpowiednich proporcjach wagowych.

Badania dotycxre naddinienia

W kontrolowanych badaniach klinicznych, podawapmattanu raz na delpacjentom z tagodnym do
umiarkowanego pierwotnym nadgieniem ¢tniczym powodowalo istotne statystycznie zmniejgzen
skurczowego i rozkurczowegasnienia krwi. Poréwnanie warfoi cisnienia po 24 godzinach od
podania dawki i po 5-6 godzinach wykazate,obnienie cknienia utrzymuje siprzez 24 godziny;
naturalny rytm dobowy zostat zachowany. Glenie cénienia ttniczego tu przed podaniem kolejnej
dawki wynosito 70-80% dziatania stwierdzanego 5s6izin po podaniu leku.

Odstawienie losartanu u pacjentow z nédeiniem nie powodowato nagtego zikszenia cinienia
(efekt z odbicia). Pomimo wyfaego obnienia cénienia ttniczego, losartan nie wywiera istotnego
wplywu na czstas¢ pracy serca.

Losartan jest tak samo skuteczny ¢zozyzn, jak i u kobiet oraz u os6b mtodszych (pen65 lat)
i w podesztym wieku.

Badanie LIFE



Badanie LIFE (Losartan Intervention For Endpointi&®stion in Hypertension) byto
randomizowanym badaniem z zastosowaniem potréiepej proby, z aktywsmkontroh, z udziatem
9193 pacjentdéw z nadtiieniem ttniczym w wieku od 55 do 80 lat, z udokumentowarnymKG
przerostem lewej komory serca. Pacjentow losowgdzielono albo do grupy przyjmagej 50 mg
losartanu raz na delkalbo do grupy przyjmaggrej 50 mg atenololu raz na doldéli nie uzyskano
docelowych wartéci cisnienia ttniczego (< 140/90 mmHg), najpierw dodawano hydiarchiazyd
(12,5 mg), a nagpnie, j&li byta taka potrzeba, zekszano dawlosartanu lub atenololu do 100 mg
raz na dob. W razie potrzeby, w celu aginiecia docelowych wargei cisnienia ttniczego dodawano
inne leki przeciwnadénieniowe z wyjtkiem inhibitorow ACE, antagonistow angiotensyny lieta-
adrenolitykow.

Sredni okres obserwacji wynosit 4,8 roku.

Pierwszorzdowym punktem kacowym byta §czna chorobows i $miertelng¢ z przyczyn sercowo-
naczyniowych, oceniana jako zmniejszenzhej czstoici wystepowania zgondw z przyczyn
sercowo-naczyniowych, udarow mézgu i zawatéwsma sercowego. W obu grupach uzyskano
istotne obnienie cénienia ttniczego do podobnych wagm. Leczenie losartanem spowodowato
zmniejszenie ryzyka o 13% (p=0,021, 95% przedfiabici 0,77-0,98) w poréwnaniu z atenololem
dla pacjentow, u ktérych wygdit pierwszorzdowy ziazony punkt kaécowy. Byto to przede
wszystkim zwijzane ze zmniejszeniemestasci wystepowania udaru mézgu. Leczenie losartanem
zmniejszato ryzyko udaru 0 25% w poréwnaniu z legaa atenololem (p=0,001 95% przedziat
ufnoéci 0,63-0,89). Cgstasci zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych i zawask@nca nie rénity
si¢ istotnie pomgdzy grupami.

Rasa

W badaniu LIFE u pacjentéw rasy czarnej leczonpslaftanem stwierdzono gkisze ryzyko
wystapienia pierwszorglowego ztagonego punktu kacowego, czyli incydentem sercowo-
naczyniowego (np. zawat serca, zgon z przyczyroseraaczyniowych), a w szczegokwoudaru
mdbzgu nk u pacjentéw rasy czarnej leczonych atenololem. Wyrzyskane w badaniu LIFE dla
losartanu w poréwnaniu z atenololem w odniesiemiclibrobowséci/smiertelngci z przyczyn
sercowo-naczyniowych nie dotycwiec pacjentdéw rasy czarnej z nagigeniem i przerostem lewej
komory serca.

Badanie RENAAL

Badanie RENAAL (Reduction of Endpoints in NIDDM Wwithe Angiotensin 1l Receptor Antagonist
Losartan) byto kontrolowanym badaniem klinicznynawadzonym na catyréwiecie, z udziatlem
1513 pacjentéw z cukrzyaypu 2 i biatkomoczem, z lub bez wspétistaajgo nadénienia
tetniczego. 751 pacjentéw otrzymywato losartan.

Celem badania byto wykazanie nefroprotekcyjnegatdmia losartanu potasowego, dodatkowo do
korzysci zwigzanych z obrieniem cénienia.

Pacjentow z biatkomoczem kgeniem kreatyniny w surowicy 1,3 — 3,0 mg/dI przyano losowo
do grupy otrzymujcej 50 mg losartanu raz na é¢abmazliwoscia zwickszenia dawki w razie
potrzeby w celu uzyskania oldenia cénienia ttniczego krwi albo do grupy placebo. Badany lek
stosowano dodatkowo do konwencjonalnego leczezrecprnaddinieniowego z wyjtkiem
inhibitorow ACE i antagonistow angiotensyny |lI.

Badaczy poinstruowano, aby w uzasadnionych przypadkwekszali dawk badanego leku do 100
mg na dob; 72% pacjentéw przyjmowalo przezekszas¢ czasu dawk 100 mg na dap W obu
grupach dozwolone byto uzupetrjeg leczenie innymi lekami przeciwnagtieniowymi (leki
moczopdne, antagosci wapnia, alfa- i beta-adrenolityki oraz leki pczenadcinieniowe dziatajce
osrodkowo) w zalenosci od potrzeby. Pacjentéw obserwowano przez okoes, @l roku §rednio 3,4
roku).



Pierwszorzdowym punktem kacowym badania byt zimny punkt kacowy obejmujcy
podnoszenie gtenia kreatyniny w surowicy i schytkawiewydolng¢ nerek (koniecznig
dializoterapii lub transplantaciji) lub zgon.

Wyniki wykazaly,ze leczenie losartanem (327 przypadkéw) w poréwnaeistosowaniem placebo
(359 przypadkdéw) powoduje 16,1% zmniejszenie ryZyke0,022) w odniesieniu do #oi pacjentow,
u ktoérych wysipit pierwszorzdowy ztazony punkt kécowy. Dla nastpujacych pojedynczych

i ocenianychdcznie elementow pierwsza@aowego punktu kicowego wyniki wykazaty istotne
zmniejszenie ryzyka w grupie leczonych losartan2m3% zmniejszenie ryzyka podwojeniezsinia
kreatyniny w surowicy (p=0,006); 28,6% zmniejszeatyieyka schytkowej niewydolrigi nerek
(p=0,002); 19,9% zmniejszenie ryzyka schytkowejayidolnasci nerek lub zgonu (p=0,009); 21%
zmniejszenie ryzyka podwojeniagatnia kreatyniny w surowicy lub schytkowej niewydadai nerek
(p=0,01).Smiertelna¢ ze wszystkich przyczyn nieadita sk istotnie mgdzy dwiema ocenianymi
grupami. W badaniu tym losartan byt generalnierdelolerowany, o czyrwiadczy czstasé
przerywania leczenia z powodu wysienia dziaté niepazadanych, poréwnywalna z ¢ztcicia

w grupie placebo.

Badanie HEEAL

Badanie oceny punktu koowego w niewydolngi serca przy zastosowani antagonisty angiotensyny
Il - losartanu (HEAAL) byto ogoingwiatowym badaniem kontrolowanym klinicznie,
przeprowadzonym u 3834 pacjentow w wieku od 18&Ita®z powodu niewydolrigi serca (klasa Il

- IV NYHA), ktérzy nie tolerowali leczenia inhibitami ACE. Pacjenci zostali losowo przydzieleni

do grupy otrzymujcej losartan w dawce 50 mg raz na ¢lalb 150 mg losartanu, na tle
konwencjonalnej terapii z wytzeniem inhibitoréw ACE.

Wyniki wykazaty,ze leczenie za pomed 50 mg losartanu (828 przypadkéw) w poréwnani zrig
losartanu (889 zdarzespowodowato zmniejszenie ryzyka 0 10,1% (p = 0,8295% przedziat
ufnosci, 0,82-0,99) w grupie pacjentdw, ktorzy gagicli pierwszorzdowy zta@zony punkt kécowy.
Byto to gtéwnie zwjzane ze zmniejszeniemgstasci wystepowania niewydolnéri serca w trakcie
hospitalizacji. Leczenie 150 mg losartanu zmniejgzgko hospitalizacji z powodu niewydol§tw
serca 0 13,5% w stosunku do 50 mg losartanu (925095% przedziat ufrici 0,76-0,98). Wskanik
wszystkich przypadkd zgonu niezrét si¢ istotnie médzy grupami. Zaburzenia czyniod nerek,
niedocknienie ttnicze, hiperkaliemia byly gstsze w grupie otrzymagej 150 mg ni w grupie 50
mg, ale te dziatania niepgdane nie doprowadzito do znacp czstszego przerwania leczenia w
grupie stosujcej 150 mg.

Badania ELITE |i ELITE I

W badaniu ELITE trwajcym ponad 48 tygodni, z udziatem 722 pacjentéwervgidoingcia serca
(klasa 1I-IV wg NYHA) nie stwierdzono ednic miedzy pacjentami leczonymi losartanem, a
pacjentami otrzymygpymi kaptopryl w zakresie pierwszedowego punktu kiccowego, jakim byty
utrzymupce sé zaburzenia czynioi nerek. Obserwacja uzyskana w badaniu ELITZe losartan
w poréwnaniu z kaptoprylem zmniejsza ryzyko zgaria,zostata potwierdzona w fpiejszym
badaniu ELITE II, opisanym pat8j.

W badaniu ELITE Il losartan podawany w dawce 50ramna dob (dawka pocatkowa 12,5 mg,
zwiekszana do 25 mg, a ngghie 50 mg raz na depporéwnano z kaptoprylem podawanym w dawce
50 mg 3 razy na deh(dawka pocgtkowa 12,5 mg, zwkszana do 25 mg, a neghie 50 mg 3 razy na
dolz). Pierwszorzdowym punktem kacowym tego prospektywnego badania bytaertelngé ze
wszystkich przyczyn.

W badaniu tym 3152 pacjentow z niewyddicig serca (klasa Il-IV wg NYHA) obserwowano przez
prawie 2 latagrednio 1,5 roku), aby okék¢, czy losartan wykazuje przewagad kaptoprylem

w zmniejszanigmiertelnagci ze wszystkich przyczyn. Pierwszodowy punkt kacowy nie wykazat
zadnej istotnej statystycznieardicy miedzy losartanem a kaptoprylem w zmniejszamiertelngci

ze wszystkich przyczyn.



W obu badaniach klinicznych z lekiem poréwnawczyre @placebo) pacjenci z niewydokuiy serca
lepiej tolerowali losartan nikaptopryl, co oceniano na podstawie istotnie nsaigjczstaici
przerwania leczenia z powodu wygienia dziatd niepazadanych i istotnie mniejszej eztaici
wystepowania kaszlu.

W badaniu ELITE Il obserwowano zykiszory smiertelndg¢é w matych podgrupach (22% pacjentéw z
niewydolndcia serca) przyjmujcych beta-adrenolityki.

Podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldost@RAAS)

W dwéch duych, randomizowanych, kontrolowanych badaniachigtimych ONTARGET (ang.
ONgoing Telmistartan Alone and in combination wiamipril Global Endpoint Trial) i VA
NEPHRON-D (ang. The Veterans Affairs Nefropathyiabetes) oceniano jednoczesne zastosowanie
inhibitora ACE z antagonistami receptora angiotaggy.

Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udziatenjgraiéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami nacezsn6zgowych w wywiadzie lub cukrzytypu 2 z towarzyscymi,
udowodnionymi uszkodzeniami naddw docelowych. Badanie VA NEPHRON-D byto
przeprowadzone z udzialem pacjentow z cukgzypu 2 oraz z nefropaticukrzycovy.

Badania te wykazaly brak istotnego korzystnego wphpa parametry nerkowe i (lub) wyniki w
zakresie chorobowoi orazsmiertelngci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwigkszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenigké (lub) niedodinienia, w poréwnaniu z
monoterapi. Ze wzgkdu na podobigstwa w zakresie wikgiwosci farmakodynamicznych tych lekow,
przytoczone wyniki rowniemajp znaczenie w przypadku innych inhibitorow ACE osazagonistow
receptora angiotensyny Il.

Dlatego te u pacjentéw z nefropatcukrzycow nie naley jednoczénie stosowainhibitoréw ACE
oraz antagonistow receptora angiotensyny |l

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 8lbetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) bylo zaprojektowane w celu zhiadeorzyéci z dodania aliskirenu do
standardowego leczenia inhibitorem ACE lub antagjgneceptora angiotensyny Il u pacjentéw z
cukrzya typu 2 i przewleld chorolay nerek oraz (lub) z chorgluktadu sercowo-naczyniowego.
Badanie zostato przedwdcree przerwane z powodu zgliszonego ryzyka dziateniepazagdanych.
Zgony sercowo-naczyniowe i udary mozgu wggstwvaty czsciej w grupie otrzymujcej aliskiren w
odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzyguaj aliskiren odnotowano rowri€zestsze
wystepowanie zdarzeniepazadanych, w tym aizkich zdarzé niepazadanych (hiperkaliemia,
niedocknienie i niewydolné¢ nerek) wzgidem grupy placebo.

Dzieci i mlodzie:

Niedocgnienie u dzieci i mtodziey

W badaniu klinicznym, z udziatem 177 pacjentéw velui od 6 do 16 lat, o masie ciata > 20 kg

i szybkdicia przegczenia kébuszkowego, wynogea > 30ml/min/1.73 i cierpacych na
niedocknienie, ustalono przeciwniedéoienowe dziatanie losartanu. Pacjenci, o masia ciatkszej
niz 20 kg, a mniejszej 150 mg otrzymywali 2,5, 25 lub 50 mg losartanu nbkegla pacjenci o masie
ciata powyej 50 kg otrzymywali 5, 50 lub 100 mg losartanwoée. Pod koniec trzeciego tygodnia
stosowania, ze wzgllu na cénienie ttnicze, dawka losartanu raz na da@wstata obriiona,

w zaleznosci od przygtego schematu dawkowania.

Ogélne wyniki badania wykazaty obecgdémdpowiedzi pacjentéw na dawkZwiazek odpowiedzi
pacjentow na dawkbyt widoczny w grupie pacjentéw, przyjmoych nisk dawk losartanu,
w poréwnaniu do pacjentow przyjmgychsrednp dawke (okres I -6,2 mmHg vs. -11,65 mmHg),



natomiast porowngg wyniki u pacjentoéw przyjmggychsredna dawlke leku oraz pacjentéw
przyjmujacych duza dawlke leku r&nica w odpowiedzi pacjentdw na dawki zmniejszyta(ekres I: -
11,65 mmHg vs. -12,21 mmHg). Najeze badane dawki 2,5 mg oraz 5 mg, odpowiadajednim
dawkom dziennym 0,07 mg/kg, nie wykazaty jednoznaggkutecznei przeciwnaddgnieniowej
Wyniki te zostaly potwierdzone podczas Il okresddrda, podczas ktdrej pacjenci po uptywie trzech
tygodni leczenia, losowo przyjmowali losartan ldagebo. Rénica we wzrécie cénienia

w poréwnaniu z pacjentami przyjnagymi placebo byta najwksza w grupie przyjmagejsrednie
dawki leku (6,70 mm Hgrednia dawka vs, 5,38 mmHg wysoka dawka). Wzragdtuczowego
cisnienia krwi bylo takie samo w keej grupie, zaréwno u pacjentéw przyjmeych placebo oraz
kontynuujcych przyjmowanie losartanu w najgkej dawce, ponownie sugejtijze najnisza dawka
leku w k&dej grupie nie ma znacznego dziatania przeciwisaggiiowego.

Nie badano dtugoterminowego wptywu losartatu naostzrdojrzewanie oraz ogoélny rozwoj. Nie
okreslono réwnie diugoterminowej skutecz§a terapii przeciwnadénieniowej opartej na
stosowaniu losartanu w dziéstwie, w celu zmniejszenia ryzyka choréb sercowezgaiowych i
umieralngci.

W 12-tygodniowym kontrolowanym placebo i substarmgynry (amlodypirg) badaniu klinicznym

u dzieci z nadéhieniem (n=60) i dzieci z normotengn=246) z biatkomoczem, oceniano wptyw
losartanu na biatkomocz. Biatkomocz zdefiniowarimjatosunek biatka do kreatyniny w moczu3.
Pacjenci z nadgnieniem ¢tniczym (w wieku od 6 do 18 lat) zostali losowo yaizieleni do grup
otrzymupcych losartan (n = 30) lub amlodypitn = 30). Pacjenci prawidtowymi wakmami

cisnienia ttniczego (w wieku od 1 do 18 lat) zostali losowaygizieleni do grup otrzymagych

losartan (n = 122) lub placebo (n = 124). Losapadawano w dawce 0,7 mg/kg cc. do 1,4 mg/kg cc.
(maksymalnie do dawki 100 mg na @¢pbAmlodypina byta podawana w dawkach od 0,05 mg#kg

do 0,2 mg/kg cc. (w maksymalnej dawce 5 mg najob

Ogodlnie, po 12 tygodniach leczenia u pacjentowyoinzjgcych losartan, nagtito statystycznie
istotne zmniejszenie biatkomoczu od wacigpocztkowej 0 35% w poréwnaniu z 1% wzrostem
w grupie amlodypina/placebo<p.001). U pacjentéw z nadaieniem ¢tniczym otrzymujcych
losartan nagpito zmniejszenie biatkomoczu od waitopocatkowej o -41,5% (95% CI: -29,9; -
51,1), w porébwnaniu ze wzrostem o + 2,4% (95% £2,2; 14,1) w grupie stosigej amlodypisg.
Spadek zaréwno giienia skurczowego jak i rozkurczowego krwi bykkszy w grupie stosuagej
losartan (-5,5 / -3,8 mmHg) w poréwnaniu z gygposujca amlodypirg (-0,1/+0,8 mm Hg). U dzieci
z prawidtowym cénieniem ¢tniczym obserwowano niewielki spadekrienia ttniczego w grupie
otrzymupcej losartan (-3,7 / -3,4 mm Hg) w poréwnaniu zmgrstosugca placebo. Nie stwierdzono
istotnej korelacji mgdzy spadkiem énienia krwi i zmniejszeniem biatkomoczu Stwierdzgednak,
ze maliwe jest,ze spadek énienia ttniczego odpowiada w ¢gci za zmniejszenie biatkomoczu
w grupie leczonej losartanem.

Dlugoterminowy wptyw losartanu u dzieci z bialkormem badano przez okres do 3 lat w
przediizonej otwartej fazie dotygeej bezpieczestwa, do ktdrej zaproszono wszystkich pacjentow,
ktorzy ukaczyli podstawowel12-tygodniowe badanigcknie w przedhzong otwart faze weszto 268
pacjentow i zostali oni ponownie losowo przydzi¢ldo grupy stosuicej losartan (N = 134) lub
enalapryl (N = 134), a 109 pacjentow obserowanygb b3 lat (wstpnie okrdlony punkt

zakaiczenia > 100 pacjentéw, ktorzy ulazyli 3 lata obserwacji w okresie przezimia). Zakresy
dawek losartanu i enalaprylu, podane wedtug uznaaiacza, wynosity odpowiednio od 0,30 do 4,42
mg/kg/dolg i od 0,02 do 1,13 mg/kg/debMaksymalne dobowe dawki 50 mg dla <50 kg mashacia

i 100 mg> 50 kg masy ciafa, nie zostaty przekroezdia wikszasci pacjentdw podczas przedanej
fazy badania.

Podsumowujc, wyniki przediuzonej fazy bezpiedmtwa pokazu, ze losartan byt dobrze tolerowany
i jedo stosowanie prowadzito do diugotrwatych spadibiatkomoczu bez znagzej zmiany

wskaznika filtracji kiebuszkowej (GFR) w ggu 3 lat. U pacjentow z prawidtowymsnieniem
tetniczym (n = 205), enalapryl miat statystyczniekgzy wptyw w poréwnaniu z losartanem na



biatkomocz (-33,0% (95% ClI: -47,2; -15,0 vs -16,6R%6porénaniu z (95% CI: -34,9; 6,8)) i na GFR
(9,4 (95% CI 0,4; 18,4) w poronaniu z -4,0 (95%-13,1 5,0), ml/min /1,73R)). U pacjentow

Z nadciénieniem (n = 49), losartan miat statystycznieksizy wptyw na biatkomocz (-44,5% (95% CI
-64,8, -12,4) w poréwnaniu z -39,5% (95% ClI, -6252)) i na GFR (18,9 (95% CI: 5,2, 32,5)

w poréwnaniu -13,4 (95% Cl, -27,3, 0,6)), ml/midan?.

Przeprowadzono otwarte badanie kliniczne dostosandawek, w celu okéenia bezpieczestwa

i skutecznéci stosowania losartanu u dzieci w wieku od 6 ig@sto 6 lat z nadénieniem

tetniczym. tagcznie 101 pacjentéw przydzielono losowo do jedregech rénych, otwartych grup
dawek pocatkowych losartanu: niskiej dawki 0,1 mg/kg/@olm = 33)sredniej dawki 0,3 mg/kg/dab
(n = 34) lub wysokiej dawki 0,7 mg/kg/deln = 34). Wrdd nich byto 27 dzieci, ktére zostaty
zdefiniowane jako dzieci w wieku od 6 miggy do 23 miesicy. Dawlke badanego leku zwkszano

do nastpnego poziomu dawki w tygodniach 3, 6 i 9 dla paidjes, u ktdych nie zdotno aginaé¢
docelowego énienia ttniczego krwi i ktorzy nie oggreli jeszcze maksymalnej dawki losartanu (1,4
mg/kg/dolg, nieprzekraczagej 100 mg/dod).

Spasréd 99 pacjentéw leczonych w ramach badania, Qmwppagjentéw kontynuowato udziat
w przeditonej fazie badania, z kolejnymi wizytami co 3 miesi Sredni czas leczenia wynosit 264
dni.

Podsumowujc, sredni spadek énienia krwi od wartéci wyjsciowej byt podobny we wszystkich
grupach (zmiana émienia skurczowego (SBP) od waitopoczatkowej do 3. tygodnia, wynosita
odpowiednio -7,3, -7,6 i -6,7 mmHg dla grup niskéegdniej i wysokiej dawki; obuaenie cénienia
rozkurczowego (DBP) od warda pocatkowej do 3. tygodnia 3 wynosita odpowiednio -821

i 6,7 mmHg dla grup niskiefredniiej i wysokiej dawki). Jednak nie stwierdzono statystycznie
znacacego, zalenego od dawki, efektu nasoienie skurczowe i rozkurczowe.

Losartan u dzieci w wieku od 6 miesy do 6 lat z nadénieniem ¢tniczym, w dawkach do 1,4 mg/kg
cc. byt na og6t dobrze tolerowany po 12 tygodniledzenia. Ogoélny profil bezpiecistwa byt
poréwnywalny w obu grupach.

5.2  Wi&ciwosci farmakokinetyczne

Wochianianie

Losartan dobrze siwchfania po podaniu doustnym i podlega metabolizhpmerwszego przégia z
wytworzeniem czynnego metabolitu kwasu karboksylgavieinnych nieczynnych metabolitow.
Biodostpnai¢ uktadowa losartanu potasowego wynosi okoto 38fédnie maksymalne gtenia
losartanu i jego czynnego metabolitu w osoczu atagier st odpowiednio po 1 godzinie i po 3-4
godzinach.

Dystrybucja
Losartan i jego czynny metabolityi#h sic w > 99% z biatkami osocza, gtownie z albuminami.

Objetos¢ dystrybucji wynosi 34 litry.

Metabolizm

Okoto 14% losartanu podanegozgitmie lub doustnie ulega przeksztatceniu do czyorregtabolitu.
Po doustnym i dzylnym podaniu losartanu znakowané@@ radioaktywnéc krazacego osocza
zalezy gtdéwnie od losartanu i jego czynnego metabolitwkoto 1% badanych oséb obserwowano
minimalne przeksztatcanie losartanu do czynneg@inoditu.

Oprécz czynnego metabolitu powstajetabolity nieczynne.

Wydalanie
Klirens osoczowy losartanu i jego czynnego metabeliynosi odpowiednio okoto 600 ml/min

i 50 ml/min. Klirens nerkowy losartanu i jego czygo metabolitu wynosi odpowiednio okoto 74



ml/min i 26 ml/min. W przypadku doustnego podawdagartanu okoto 4% podanej dawki wydala
sie w postaci niezmienionej z moczem, a okoto 6% wgdglz moczem w postaci czynnego
metabolitu. Farmakokinetyka losartanu i jego czgmmetabolitu ma charakter liniowy dla
doustnych dawek losartanu do 200 mg.

Po podaniu doustnymeginia losartanu potasowego i jego czynnego metaboldsoczu zmniejszgj
si¢ w sposéb wielowyktadniczy z koowym okresem pottrwania wynagzm odpowiednio okoto 2
godziny i 6-9 godzin. Podczas podawania raz ng d0B mg, ani losartan, ani jego czynny metabolit
nie ulegag istotnej kumulacji w osoczu.

W wydalaniu losartanu potasowego i jego metabolitdaczenie ma zaréwno wydalaniggicia, jak

i z moczem. Po podaniu doustnym losartanu potasowegkowaneg&'C u ludzi, okoto 35%
radioaktywndci wykrywa st w moczu, a 58% w kale. Poddnym podaniu losartanu potasowego
znakowanegd®C okoto 43% radioaktywrigi wykrywa st w moczu, a 50% w kale.

Charakterystyka grup pacjentéw
U pacjentow w podesztym wieku z nagféeniem s¢zenia losartanu i jego czynnego metabolitu
W 0S0CzU hie rinig Sig istotnie od sizen stwierdzanych u mtodych pacjentéw z nad@niem.

U kobiet z nadénieniem s§zenia losartanu w osoczu byty nawet dwukrotnieksze nz u nmegzczyzn
Z nadciénieniem, natomiast gtenia czynnego metabolitu w osoczu gzoryzn i u kobiet nie rinity
Sie.

U pacjentow z tagodndo umiarkowanej poalkoholawmarskdcia watroby stzenia losartanu i jego
czynnego metabolitu w osoczu po podaniu doustnyimdmypowiednio 5 razy i 1,7 raza glisze nk
u mtodych ochotnikéw ptci gskiej (patrz punkt 4.2 i 4.4).

Stezenia losartanu w osoczu nie ulegamianie u pacjentéw z klirensem kreatyninykgizym nz 10
ml/min. U pacjentoéw dializowanych waktbAUC losartanu jest okoto dwukrotnie ¢ksza ni
u pacjentoéw z prawidtogvczynndgcig nerek.

Stezenie czynnego metabolitu w osoczu nie ulegaja zimiani u pacjentéw z zaburzeniami czyfeio
nerek, ani u pacjentow hemodializowanych.

Ani losartan, ani jego czynny metabolit nigusuwane z organizmu przez hemodializ

Farmakokinetyka u dzieci i mtodzig

Wiasciwosci farmakokinetyczne losartanu byty badane w gr&fiepacjentow w przedziale
wiekowym powyej 1 miesicazycia i ponzesz 16 lat, ktorym raz dziennie podawano doustnie
losartan w dawce ok 0,54 do 0.77 mg/kg@nie dawki).

Wyniki pokazaty,ze formowanie s aktywnego metabolitu nggiuje we wszystkich grupach
wiekowych. Wyniki pokazaty bardzo podobne paramé&rmnakokinetyczne losartanu po podaniu
doustnym u noworodkéw i dzieci od 1 do 3 lat, dzieavieku przedszkolny, szkolnym oraz
nastolatkow. Parametry farmakokinetyczne dla meiabloyty w znacznym stopniu z#@icowane

w réznych grupach wiekowych. W przypadku dzieci w wigkredszkolnym oraz nastolatkéw
réznice te byly statystycznie znage. Ekspozycja u noworodkow/ dzieci gcych sé chodze byta
stosunkowo wysoka.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiectistwie

Dane przedkliniczne uzyskane z konwencjonalnyclab&tmakologii ogdinej, genotoksycziw
i karcynogennéci nie wskazuj nazadne szczeg6lne zagemie dla ludzi. W badaniach toksycoio



dawek wielokrotnych podanie losartanu powodowataiejszenie wartgi parametrow dotyeych
krwinek czerwonych (erytrocyty, hemoglobina, herkay), zwickszenie sgzenia azotu

mocznikowego w surowicy i czasami akgzenie stzenia kreatyniny w surowicy, zmniejszenie masy
serca (bez zmian histologicznych) i zmiany w przeézie pokarmowym (zmiany w btoniuzowe;,
wrzody, naderki, krwawienia). Wykazanag losartan, podobnie jak inne substancje dziedaj
bezpdrednio na uktad renina-angiotensyna, wywiera niggane dziatanie na pdy rozwdj ptodu,
prowadac dosmierci ptodu i wad rozwojowych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzer tabletki:

Laktoza jednowodna
Skrobiazelowana, kukurydziana
Celuloza mikrokrystaliczna
Magnezu stearynian

Otoczka:

Hydroksypropyloceluloza
Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy

6.3 Okres wanosci

3 lata

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zaleaedotyczcych przechowywania produktu leczniczego
6.5 Rodzajizawartdé opakowania

Blister Aluminium/PE/PVDC.

Opakowania zawiergge 10, 14, 20, 21, 28, 28 (opakowanie kalendarzos@:)50x1, 56, 60, 98, 98
(opakowanie kalendarzowe), 100, 210, 280 tabletekgkanych.

Butelki HDPE.

Butelki HDPE zzelem krzemionkowym jako osuszaczem z polipropylegmawieczkiem
zawierajce 100 lub 250 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz by¢ dostpne w sprzedsy.

6.6 Szczegdlnérodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Brak specjalnych wymaga



7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Generics [UK] Limited
Station Close, Potters Bar
Hertfordshire, EN6 1TL
Wielka Brytania

8. NUMERY POZWOLE N NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Losagen, 50 mg, tabletki powlekane: 14460

Losagen, 100 mg, tabletki powlekane: 14461

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZE NIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczin@brotu: 28/02/2008

Data przedtzenia pozwolenia:

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



