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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

LAKEA 50 mg, tabletki powlekane

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

Peiny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Obustronnie wypukie tabletki powlekane z rowkiem dzielacym po jednej stronie.
Tabletke mozna podzielié¢ na potowy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

*  Leczenie samoistnego nadcisnienia tetniczego.

*  Zmniejszenie ryzyka udaru mézgu u pacjentéw z nadcignieniem tetniczym i przerostem lewej
komory serca, udokumentowanym w badaniu EKG.

= Leczenie chordb nerek u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i cukrzyca typu 2, z biatkomoczem
20,5 g/dobe, jako jeden z elementow leczenia przeciwnadci$nieniowego.

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

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Nadcisnienie tetnicze

U wigkszosci pacjentéw zwykle stosowana dawka poczatkowa i podtrzymujaca wynosi 50 mg
losartanu raz na dobeg. W razie koniecznodci dawke mozna dostosowywaé w odstepach co najmniej

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

Maksymalne dziatanie lecznicze uzyskuje si¢ po uplywie 3 do 6 tygodni od rozpoczecia leczenia. Jesli
dziatanie przeciwnadci$nieniowe nie jest wystarczajace, t¢ samg dawke dobowa mozna podawaé

w dwoch dawkach podzielonych, co u niektérych pacjentow zwigksza skuteczno$é leczenia.

Niewydolnosé serca

Dawka poczatkowa wynosi zazwyczaj 50 mg losartanu raz na dobe. Na podstawie wartosci ci$nienia
tetniczego krwi mozna zadecydowaé o dodaniu hydrochlorotiazydu w malej dawce i (lub) dawke
produktu Lakea zwigkszy¢ do 100 mg raz na dobg. MINISTERSTWO ZDROWIA
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Pacjenci z nadcisnieniem tetniczym, cukrzycq typu I1 i biatkomoczem >0,5 g/dobe

Zwykle stosowana dawka poczatkowa wynosi 50 mg losartanu na dobg. Dawke t¢ mozna zwigkszy¢
do 100 mg raz na dobg w zaleznosci od reakcji cisnienia tetniczego, poczawszy od miesiaca po
rozpoczgciu leczenia. Produkt Lakea mozna podawaé razem z innymi lekami
przeciwnadcisnieniowymi (np. lekami moczopgdnymi, antagonistami wapnia, alfa-lub beta-
adrenolitykami oraz z lekami przeciwnadcisnieniowymi o dziataniu o$rodkowym), a takze z insuling
lub innymi zwykle stosowanymi lekami przeciwcukrzycowymi (np. pochodnymi sulfonylomocznika,
glitazonami i inhibitorami glukozydazy).

Nie badano stosowania produktu Lakea u pacjentéw z cukrzyca typu II i cigzkq niewydolnoscia nerek.

Stosowanie u pacjentéw ze zmniejszong objetoscig krwi krgzgcej

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

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (tzn. z klirensem kreatyniny od 20 do

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

Stosowanie u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby

U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby w wywiadzie nalezy rozwazy¢ zastosowanie
mniejszej dawki (patrz punkt 4.4.)

Stosowanie u pacjentéw w podesziym wieku

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

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

Stosowanie u dzieci i mlodziezy

Doswiadczenie dotyczace skutecznosci i bezpieczenistwa stosowania u dzieci i miodziezy w wieku od
6 do 16 lat w leczeniu nadcisnienia tetniczego jest ograniczone (patrz punkt 5.1). Dostepne s
ograniczone dane farmakokinetyczne, dotyczace dzieci z nadci$nieniem tetniczym w wieku powyzej

1 miesiaca (patrz punkt 5.2).

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

Dla pacjentéw o masie ciata zwigkszeni niz 50 kg dawka poczatkowa wynosi 50 mg raz na dobe.

W wyjatkowych przypadkach dawke mozna zwigkszyé maksymalnie do 100 mg raz na dobe. U dzieci
nie badano dawek dobowych wigkszych niz 1,4 mg/kg me. (lub wigkszych niz 100 mg). Nie zaleca sig
stosowania losartanu u dzieci w wieku ponizej 6 lat ze wzgledu na ograniczong ilo$é danych
dostgpnych dla tej grupy wiekowe;.

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

Losartan nie jest rowniez zalecany u dzieci z zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 4.4).

Losartan mozna podawaé niezaleznie od positkéw. MINISTERSTWO ZDROWIA
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Losartan mozna podawa¢ jednoczesnie z innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi.
4.3 Przeciwwskazania

* Nadwrazliwo$¢ na losartan lub ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza (patrz punkt 6.1).
* Drugi i trzeci trymestr ciazy (patrz punkty 4.4 i 4.6).
« Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby.

4.4  Ostrzezenia specjalne i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Nadwrazliwosé:
Obrzgk naczynioruchowy. Pacjentéw z obrzekiem naczynioruchowym w wywiadzie (obrzekiem
twarzy, warg, gardta i (lub) jezyka) nalezy uwaznie monitorowaé (patrz punkt 4.8).

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania produktu Lakea u pacjentéw z istotnym
hemodynamicznie zwezeniem zastawki serca lub z kardiomiopatia.

Niedocisnienie teinicze oraz zaburzenia réwnowagi wodnej i elektrolitowej

U pacjentéw ze zmniejszong objetoscia krwi krazacej i (lub) ubytkiem soli na skutek intensywnego
leczenia lekami moczopednymi, ograniczeniem soli w diecie, w wyniku biegunki lub wymiotow,
moze wystapi¢ objawowe niedocisnienie tetnicze, zwlaszcza po podaniu pierwszej dawki leku lub po
zwigkszeniu dawki. Niedobory soli i (lub) ptynéw nalezy uzupehié¢ przed podaniem produktu Lakea
lub zastosowaé mniejsza dawke poczatkows (patrz punkt 4.2). Zalecenia te dotycza rowniez
stosowania u dzieci.

Zaburzenia gospodarki elektrolitowej

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, z cukrzycg lub bez cukrzycy, czgsto stwierdza sie
zaburzenia elektrolitowe, ktére wymagaja odpowiedniego postepowania. W badaniu klinicznym
u pacjentow z cukrzyca typu II i nefropatia czestoséé hiperkaliemii byla wigksza w grupie leczone;j
losartanem niz w grupie otrzymujacej placebo (patrz punkt 4.8). Z tego wzgledu nalezy $cisle
kontrolowa¢ stezenie potasu i kreatyniny w osoczu, a szczegéSlnie starannej obserwacji wymagaja
pacjenci z niewydolnoscia serca i klirensem kreatyniny od 30 do 50 ml/min. Nie zaleca sie
Jjednoczesnego stosowania losartanu i lekéw moczopgdnych oszczedzajacych potas, preparatow
potasu i zamiennikow soli kuchennej zawierajacych potas (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia czynnosci watroby

Badania farmakokinetyczne wykazaly, ze stezenie losartanu w osoczu jest znacznie zwiekszone

u pacjentoéw z marsko$cia watroby, dlatego u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby

w wywiadzie nalezy rozwazy¢ stosowanie mniejszej dawki (patrz punkty 4.2 i 5.2). Losartanu nie
wolno stosowa¢ u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkty 4.2, 4.3 i 5.2).
Stosowanie losartanu nie jest réwniez zalecane u dzieci z zaburzeniami czynnosci watroby (patrz
punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Opisywano zaburzenia czynnosci nerek, w tym ostrg niewydolnos¢ nerek (zwlaszcza u pacjentow,

u ktorych czynnos¢ nerek zalezy od ukiadu renina-angiotensyna-aldosteron, np. z cigzka
niewydolnoscig serca lub wczesniejszymi zaburzeniami czynnosci nerek), powstale na skutek
zahamowania ukfadu renina-angiotensyna-aldosteron.

Podobnie jak w przypadku innych produktéw leczniczych, ktére dziataja na uktad renina-
angiotensyna-aldosteron, opisywano zwigkszenie stezenia mocznika i kreatyniny we krwi u pacjentow
z obustronnym zwezeniem tgtnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy jedynej nerki. Zmiany te moga
ustapi¢ po przerwaniu leczenia.

U pacjentdw z cigzka choroba nerek i u pacjentéw po przeszczepieniu nerki konieczne jest
zachowanie ostroznosci, gdyz opisywano rozw6j niedokrwistosci podczas leczenia produktem Lakea.

MINISTERSTWO ZDROWIA
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Stosowanie u dzieci z zaburzeniami czynnosci nerek

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

Podczas leczenia losartanem nalezy systematycznie kontrolowaé czynno$¢ nerek, gdyz mozliwe jest
Jej pogorszenie. Dotyczy to zwlaszeza sytuacji, gdy losartan stosowany jest przy wspélistnieniu
innych stanéw (takich jak goraczka lub odwodnienie), ktére mogg zaburza¢ czynnosé nerek.

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

Pierwotny hiperaldosteronizm

U pacjentéw z pierwotnym aldosteronizmem na ogét nie uzyskuje sig reakcji na leki
przeciwnadci$nieniowe, dzialajace przez hamowanie ukladu renina-angiotensyna. Z tego wzgledu
stosowanie losartanu u tych pacjentéw nie jest zalecane.

Choroba niedokrwienna serca i choroba mézgowo-naczyniowa

Podobnie, jak w przypadku innych lekéw przeciwnadcignieniowych, nadmierne zmniejszenie
ci$nienia tetniczego krwi u pacjentéw z choroba niedokrwienna serca i chorobg naczyn mézgowych
moze spowodowa¢ zawat migsnia sercowego lub udar mézgu.

Niewydolnos¢ serca

Podobnie, jak w przypadku innych lekéw wptywajacych na uklad renina-angiotensyna-aldosteron,

u pacjentéw z niewydolnoscia serca i z zaburzeniami czynnosci nerek lub bez takich zaburzen istnieje
ryzyko cigzkiego niedocisnienia tetniczego i niewydolnosci nerek (czgsto ostrej).

Ze wzgledu na brak dostatecznego doswiadczenia dotyczacego leczenia losartanem pacjentow

z niewydolnoscia serca i jednoczesnymi cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek, pacjentow z cigzka
niewydolnoscia serca (klasa IV wg NYHA), a takze pacjentéw z niewydolnoscia serca i istotnymi
klinicznie, zagrazajacymi Zyciu zaburzeniami rytmu serca, losartan nalezy stosowac ostroznie

u pacjentéw tych grup. Nalezy zachowaé ostrozno$é podczas jednoczesnego stosowania losartanu

i beta-adrenolityku (patrz punkt 5.1).

Zwezenie zastawki aortalnej i mitralnej, kadiomiopatia przerostowa

Podobnie, jak w przypadku innych lekéw rozszerzajacych naczynia, szczeg6lna ostroznosé jest
wskazana u pacjentéw ze zwezeniem zastawki dwudzielnej lub aortalnej, lub ze zwezeniem drogi
odplywu z lewej komory serca.

Pacjenci rasy czarnej
Brak dowodow, ze Lakea zmniejsza ryzyko udaru u pacjentéw rasy czarnej z nadci$nieniem tetniczym
i przerostem lewej komory (patrz punkt 5.1).

Cigza

Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia losartanem w czasie ciazy. Z wyjatkiem przypadkéw wymagajacych
kontynuowania leczenia losartanem, u pacjentek planujacych ciazg nalezy zastosowaé inne leczenie
przeciwnadcisnieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w okresie ciazy.

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

Specjalne ostrzezenia dotyczace substancji pomocniczych

Produkt Lakea zawiera laktozg. Nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca
dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem zlego wchianiania
glukozy i galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W badaniach farmakokinetycznych nie stwierdzono istotnych klinicznie interakcji
z hydrochlorotiazydem, digoksyna, warfaryna, cymetydyna, ketokonazolem, ey irOIRYSRETW
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i fenobarbitalem. Stwierdzono, ze ryfampicyna i flukonazol zmniejszaja stezenie czynnego metabolitu
losartanu. Nie oceniano znaczenia klinicznego tej interakcji.

Leki przeciwnadcisnieniowe

Stosowanie potasu losartanu w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnadcisnieniowymi nasila
dziatanie zmniejszajace ci$nienie tgtnicze krwi. W przypadku jednoczesnego stosowania

z tiazydowymi lekami moczopednymi dziatanie zmniejszajace ci$nienie tetnicze w przyblizeniu
sumuje sig.

Stezenie potasu w surowicy

Podobnie, jak w przypadku innych lekéw blokujacych angiotensyne II lub hamujacych jej dziatanie,
Jjednoczesne stosowanie losartanu i lekow zatrzymujacych potas lub zwigkszajacych jego stezenie
(np. lekéw moczopednych oszczedzajacych potas, preparatéw potasu lub zamiennikéw soli kuchennej
zawierajacych potas) moze powodowaé zwigkszenie stgzenia potasu w surowicy. Skojarzone
stosowanie nie jest zalecane.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)

Stosowanie skojarzone z NLPZ: W przypadku jednoczesnego stosowania antagonistow angiotensyny
IT i niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (takich jak inhibitory COX-2, kwas acetylosalicylowy
w dawce >3 g/dobg i niewybidrcze NLPZ) moze nastapi¢ ostabienie dziatania
przeciwnadci$nieniowego. Tak jak w przypadku inhibitoréw ACE, jednoczesne stosowanie
antagonistow angiotensyny I1 i NLPZ moze powodowa¢ zwigkszone ryzyko pogorszenia czynnosci
nerek, w tym réwniez ostrej niewydolnosci nerek i zwigkszenia stgZenia potasu w surowicy,
zwlaszcza u pacjentéw z wezesniejszym ostabieniem czynnosci nerek. Leczenie skojarzone wymaga
ostroznosci, zwlaszcza u 0s6b w podesztym wieku. Powinni byé odpowiednio nawodnieni i nalezy
rozwazy¢ kontrolowanie czynnosci nerek po rozpoczgciu leczenia skojarzonego oraz w
systematycznie w trakcie jego trwania.

Lit

Przemijajace zwigkszenie st¢zenia litu w surowicy i zwigkszenie jego toksycznosci opisywano
podczas jednoczesnego stosowania litu i inhibitoréw ACE, a takze bardzo rzadko po zastosowaniu
antagonistéw receptora angiotensyny II. Nalezy zachowaé ostroznos$¢ w przypadku skojarzonego
podawania litu i losartanu. Jesli jednoczesne stosowanie jest niezbedne, podczas leczenia zaleca sig
kontrolowanie stgzenia litu w surowicy.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

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

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego po ekspozycji na leki z grupy
antagonistow receptora angiotensyny II w pierwszym trymestrze cigzy nie sq rozstrzygajace, jednak
nie mozna wykluczy¢ niewielkiego zwigkszenia takiego zagrozenia. Je$li dalsze stosowanie
antagonistow receptora angiotensyny II nie zostato uznane za konieczne, u pacjentek planujacych
cigze nalezy zastosowacé inne leczenie przeciwnadcisnieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa
stosowania w okresie cigzy. W razie stwierdzenia cigZy leczenie antagonistami receptora
angiotensyny II nalezy niezwlocznie przerwa¢ i wdrozy¢ odpowiednie leczenie alternatywne.
Wiadomo, ze podawanie antagonistow receptora angiotensyny Il w drugim i trzecim trymestrze ciazy
wywoluje toksyczne dziatania u ptodu ludzkiego (ostabienie czynnosci nerek, matowodzie, opdznione
kostnienie czaszki) i noworodka (niewydolnosé nerek, niedocisnienie t¢tnicze, hiperkaliemia), patrz
takze punkt 5.3. Jesli ekspozycja na antagoniste receptora angiotensyny II miata miejsce od drugiego
trymestru ciazy, zaleca si¢ ultrasonograficzng kontrolg nerek i czaszki. Noworodki matek leczonych
antagonistami receptora angiotensyny II nalezy $cisle obserwowaé, czy nie wystapi u nich
niedocisnienie tetnicze (patrz takze punkty 4.3 i 4.4).




Karmienie piersiq

Ze wzgledu na brak dostgpnej informacji dotyczacej stosowania produktu Lakea w okresie karmienia
piersia, podawanie produktu w tym czasie nie jest zalecane. Preferowane jest inne leczenie o lepiej
poznanym profilu bezpieczeristwa stosowania podczas karmienia piersia, zwlaszcza w przypadku
karmienia noworodkéw lub wezesniakow.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badai wptywu losartanu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obshugiwania
maszyn. Jednak nalezy mie¢ na uwadze mozliwo$é wystapienia podczas leczenia
przeciwnadci$nieniowego zawrotéw glowy, zwlaszcza na poczatku terapii lub podczas zwigkszania
dawki leku.

4.8 Dzialania niepozgdane

Czgstos¢ wymienionych nizej dziatan niepozadanych okreslono, stosujac nastgpujace definicje:
bardzo czgsto (=1/10); czgsto (>1/100, <1/10); niezbyt czesto (>1/1000, <1/1 00); rzadko (>1/10 000,
<1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000), czesto$é nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie
dosteptych danych).

Losartan jest na ogé6t dobrze tolerowany. Dziatania niepozadane sa zwykle fagodne i przemijajace,
i nie wymagaja przerwania leczenia. Ogélna czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych losartanu
jest poréwnywalna do placebo.

Zaburzenia krwi i ukiadu chionnego
Niezbyt czgsto: niedokrwistos¢, plamica Schénleina-Henocha, wybroczyny, hemoliza

Zaburzenia ukiadu immunologicznego
Rzadko: reakcje anafilaktyczne, obrzgk naczynioruchowy (obrzek krtani i glosni (powodujace
niedroznos¢ drég oddechowych) i (lub) obrzek twarzy, gardta, warg i ( lub) jezyka), pokrzywka

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Niezbyt cz¢sto: jadtowstret, dna moczanowa

Zaburzenia psychiczne

Czesto: bezsennosé

Niezbyt czgsto: niepokdj, zaburzenia Igkowe, napady Igku, splatanie, depresja, niezwykie sny,
zaburzenia snu, senno$¢, ostabienie pamigci

Zaburzenia ukladu nerwowego
Czgsto: bol glowy, zawroty glowy pochodzenia osrodkowego
Niezbyt czgsto: nerwowos¢, parestezje, neuropatia obwodowa, drzenie, migrena, omdlenie

Zaburzenia oka
Niezbyt czgsto: niewyrazne widzenie, pieczenie i (lub) klucie w oku, zapalenie spojowek,
zmniejszenie ostro$ci widzenia

Zaburzenia ucha i blednika
Niezbyt czgsto: zawroty glowy pochodzenia obwodowego, szumy uszne

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto: niedocisnienie tetnicze, niedocisnienie ortostatyczne, bol mostka, dtawica piersiowa,
blok przedsionkowo-komorowy II stopnia, zdarzenie naczyniowo-moézgowe, zawat migsnia
sercowego, kotatanie serca, zaburzenia rytmu serca (migotanie przedsionkéw, bradykardia zatokowa,

tachykardia, tachykardia komorowa, migotanie komér) »
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Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czgsto: zapalenie naczyn

Zaburzenia ukiadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czgsto: kaszel, zakazenia gérnych drég oddechowych, przekrwienie blony $luzowej nosa, zapalenie
zatok, choroby zatok

Niezbyt czgsto: uczucie dyskomfortu w gardle, zapalenie gardtfa, zapalenie krtani, dusznos¢, zapalenie
oskrzeli, krwawienie z nosa, zapalenie blony Sluzowej nosa, niedroznosé drég oddechowych

Zaburzenia zolqdka i jelit

Czgsto: bol brzucha, nudnosci, biegunka, niestrawnosé

Niezbyt czgsto: zaparcie, b6l zeba, suchogé blony sluzowej w jamie ustnej, wzdecie, zapalenie blony
sluzowej zotadka, wymioty

Zaburzenia wqtroby i drdg zélciowych
Czgstos¢ nieznana: zaburzenia czynnosci watroby

Zaburzenia skéry i tkanki podskornej
Niezbyt czgsto: lysienie, zapalenie skéry, suchosé skory, rumien, nagte zaczerwienienie skory,
nadwrazliwo$¢ na $wiatlo, $wiad, wysypka, pokrzywka, pocenie sig¢

Zaburzenia migSniowo-szkieletowe i tkanki lqcznej

Czgsto: kurcz migsni, bol plecéw, bél ndg, bol mig$ni

Niezbyt czgsto: bol ramion, obrzek stawéw, bol kolan, béle migsniowo-szkieletowe, béle barkéw,
sztywnos¢, bol stawdw, zapalenie staw6w, bél biodra, fibromialgia, ostabienie sity mig$niowej

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Czgsto: moczenie nocne, czgstsze oddawanie moczu, zakazenia uktadu moczowego

Zaburzenia ukiadu rozrodczego i piersi
Niezbyt czgsto: zmniejszone libido, impotencja

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Czgsto: astenia, zmeczenie, bl w klatce piersiowe;j
Niezbyt czgsto: obrzek twarzy, goraczka

Badania diagnostyczne

Czgsto: hiperkaliemia, niewielkie zmniejszenie wartosci hematokrytu i stgzenia hemoglobiny
Niezbyt czgsto: niewielkie zwigkszenie stezenia mocznika i kreatyniny w surowicy.

Bardzo rzadko: zwigkszenie aktywnosci enzyméw watrobowych i steZenia bilirubiny.

Wyniki badan klinicznych

W kontrolowanych badaniach klinicznych u pacjentéw z nadcisnieniem tetn iczym i z przerostem
lewej komory serca losartan byt na ogét dobrze tolerowany. Najcze$ciej obserwowanymi dziataniami
niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem leku byly zawroty glowy (pochodzenia o$rodkowego

i obwodowego), ostabienie i uczucie zmeczenia.

W badaniu LIFE poréwnywano dziatanie losartanu i atenololu u, odpowiednio, 242 i 320 pacjentéw

i stwierdzono, Ze liczba pacjentow, u ktérych po raz pierwszy zdiagnozowano cukrzyceg byta mniejsza
W grupie otrzymujacej losartan niz w grupie otrzymujacej atenolol (p<0,001). W badaniu nie
zastosowano placebo, dlatego nie wiadomo, czy obserwowana réznica wynikata z korzystnego
dzialania losartanu, czy byla dzialaniem niepozadanym atenololu.

Losartan byt réwniez na ogét dobrze tolerowany w trakcie kontrolowanego badania klinicznego,

przeprowadzonego u pacjentdw z cukrzycg typu II i proteinuria. Najczgsciej obserwowanymi

dziataniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem leku byly osfabienie, uczucie zmeczenia, B
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zawroty glowy, niedocisnienie tgtnicze i duze stezenie potasu we krwi (patrz punkt 4.4, zwlaszcza
czgs¢ dotyczaca niedocisnienia tetniczego i zaburzen wodno-elektrolitowych).

Profil dziatari niepozadanych u dzieci jest podobny do obserwowanego u dorostych pacjentow. Iloéé
danych uzyskanych w populacji pediatrycznej jest ograniczona.

4.9 Przedawkowanie

Doustne podanie losartanu w dawkach, odpowiednio, 1000 mg/kg mc. (3000 mg/m’ pe.) i 2000 mg/kg
me. (11800 mg/m? pc.), czyli 500 i 100 razy przekraczajacych maksymalng dawke zalecana u ludzi*,
powodowato istotng $miertelnos¢ u myszy i szczuréw.

Dane dotyczace przedawkowania losartanu u ludzi sa ograniczone. Naj bardziej prawdopodobnym
objawem przedawkowania jest niedocisnienie tgtnicze i tachykardia. Moze takze wystapic
bradykardia spowodowana pobudzeniem ukfadu przywspétezulnego. W przypadku wystapienia
objawow niedoci$nienia tetniczego nalezy zastosowaé leczenie podtrzymujace.

Ani losartanu, ani jego czynnego metabolitu nie mozna usunaé z organizmu metodg hemodializy.

* dla pacjentow o masie ciata 50 kg.

5. WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1  Wlasciwosei farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagoniéci receptora angiotensyny I1.
Kod ATC: C09CA01

Losartan jest stosowanym doustnie antagonista receptora dla angiotensyny II (typu AT)).
Angiotensyna II wiaze si¢ z receptorem AT, wystepujacym w wielu tkankach (np. migsniach gladkich
naczyn, nadnerczach, nerkach i sercu) i wywotuje wielokierunkowe dziatanie biologiczne, w tym
zwezenie naczyn i uwalnianie aldosteronu. Angiotensyna II pobudza réwniez proliferacje komorek
migsni gladkich. Na podstawie testow biologicznych dotyczacych wiazania i dziatania
farmakologicznego stwierdzono, ze angiotensyna II wiaze si¢ wybiérczo z receptorem AT,;. Losartan

1 jego czynny farmakologicznie metabolit — kwas karboksylowy (E-3174), blokuja in vitro i in vivo
wszystkie wazne fizjologicznie dziatania angiotensyny II, niezaleznie od zrédta lub drogi jej syntezy.
Podczas stosowania losartanu zablokowanie ujemnego sprzgzenia zwrotnego migdzy angiotensyng II

i wydzielaniem reniny powoduje zwigkszenie aktywnosci reninowej osocza, a zwigkszenie
aktywnosci reninowej osocza prowadzi do zwigkszenia stezenia an giotensyny II w osoczu. Pomimo to
utrzymuje si¢ dziatanie przeciwnadci$nieniowe i zmniejszone stezenie aldosteronu w osoczu, co
wskazuje na skuteczne zablokowanie receptoréw angiotensyny II.

Losartan wigze si¢ wybidrczo z receptorem AT), natomiast nie wiaze si¢ i nie blokuje receptoréw
innych hormonéw lub kanatéw jonowych, istotnych dla regulaciji czynnosci uktadu krazenia. Ponadto
losartan nie hamuje aktywnosci konwertazy angiotensyny (kininazy II), enzymu katalizujacego
rozkiad bradykininy. Dzigki temu ze stosowaniem losartanu nie wiaza si¢ dziatania nie zwigzane
bezposrednio z blokowaniem receptora AT}, takie jak nasilenie dzialania bradykininy, powstawanie
obrzgkdéw (1,7% dla losartanu, 1,9% dla placebo) lub uczucie zmeczenia (3,8% dla losartanu, 3,9%
dla placebo).

Wykazano, ze losartan hamuje reakcje spowodowane dziataniem angiotensyny 1 i angiotensyny II bez
wplywu na reakcje wywolywane przez bradykining, co $wiadczy o wybi6rczym hamowaniu receptora
AT). W przeciwienstwie do losartanu, inhibitory ACE hamuja reakcje spowodowane dziataniem
angiotensyny I i nasilaja reakcje wywotywane przez bradykinine, nie wplywajac na reakcje
wywolywang przez angiotensyng I Jest to przyczyna réznic we wlasciwoséciach
farmakodynamicznych migdzy losartanem i inhibitorami konwertazy angiotensyny.

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

a takze kontrolowanych badai nadcisnienia tetniczego stwierdzono, ze czestogé ‘Qﬁﬁ‘iﬁ‘f’ﬂ‘i‘&‘ﬁ‘u‘ﬁzﬁfl{l% 1A
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u pacjentdéw otrzymujacych losartan lub lek, ktéry nie ma zwiazku z wystepowaniem kaszlu
wywotanego przez inhibitor ACE (hydrochlorotiazyd lub placebo) byta zblizona i Znaczaco mniejsza
niz u pacjentéw leczonych inhibitorem ACE. Ponadto ogolna analiza 16 badan klinicznych

z podwojnie $lepa proba, z udziatem 4131 pacjentow wykazata, ze czestosé spontanicznego zglaszania
kaszlu przez pacjentéw leczonych losartanem (3,1%) byta zblizona do grupy placebo (2,6%) lub
grupy otrzymujacej hydrochlorotiazyd (4,1%), podczas gdy w grupie pacjentéw leczonych
inhibitorem ACE czgstos¢ ta wynosita 8,8%.

U pacjentéw z nadcisnieniem tgtniczym i biatkomoczem bez wspotistniejacej cukrzycy, podawanie
potasu losartanu znacznie zmniejszato biatkomocz oraz wydalanie albumin i frakcji IgG w moczu.
Losartan utrzymuje wskaznik przesaczania kiebuszkowego i zmniejsza frakcje filtracyjna. Ogélnie,
losartan powoduje zmniejszenie stezenia kwasu moczowego w surowicy (zwykle <24 umol/l), ktére
utrzymuje si¢ podczas diugotrwatego stosowania.

Losartan nie wplywa na czynno$¢ autonomicznego ukladu nerwowego i st¢zenie noradrenaliny

W 0S0OCZU.

Potasu losartan podawany w dawkach do 150 mg raz na dobg nie powoduje u pacjentéw

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

Badania dotyczace nadcisnienia tetniczego

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

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

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

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

z nadcisnieniem tetniczym.

Wprawdzie losartan dziata przeciwnadci$nieniowo u pacjentéw wszystkich ras, jednak podobnie jak
w przypadku innych lekéw wptywajacych na ukiad renina-an giotensyna-aldosteron, u pacjentéw rasy
czarnej z nadci$nieniem tgtniczym reakcja na losartan stosowany w monoterapii jest stabsza niz

u 0sob innych ras.

Jednoczesne podawanie losartanu i tiazydowych lekéw moczopgdnych powoduje sumowanie sig
dzialania przeciwnadcisnieniowego.

Badanie LIFE
Badanie LIFE (Losartan Intervention For Endpoint reduction in hypertension) bylo badaniem
randomizowanym, z potr6jna $lepa proba i aktywna kontrola, przeprowadzonym u 9193 pacjentéw

z nadcisnieniem tgtniczym w wieku 55 do 80 lat, z przerostem lewej komory serca
udokumentowanym w EKG. Pacjenci byli losowo przydzielani do grupy otrzymujacej raz na dobe
losartan w dawce 50 mg lub atenolol w dawce 50 mg. Jesli docelowa wartoé ciénienia tetniczego
(<140/90 mmHg) nie zostala osiagnigta, jako pierwszy dolaczany byt hydrochlorotiazyd (12,5 mg),

a nastgpnie (w razie koniecznosci) dawke losartanu lub atenololu zwigkszano do 100 mg raz na dobe.
Aby uzyskaé docelowa wartosé ci$nienia tetniczego, w razie koniecznosci dotaczano inne leki
przeciwnadcisnieniowe (z wyfaczeniem inhibitoréw konwertazy angiotensyny, %&I}Lf W
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receptora angiotensyny II lub beta-adrenolitykéw). Sredni okres obserwacji wynosit 4,8 lat. Gléwnym
punktem koncowym bylo polaczenie chorobowosci i umieralnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych,
mierzone jako zmniejszenie tacznej czgstosci zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych, udaru
mozgu i zawatu migsnia sercowego. W obydwu grupach cignienie tetnicze byto znacznie zmniejszone
do zblizonych wartosci. W poréwnaniu z atenololem leczenie losartanem powodowalo zmniejszenie
ryzyka wystapienia ztozonego punktu koficowego o 13,0% (p=0,021; 95% przedziat ufnosci
0,77-0,98). Byto to spowodowane giéwnie zmniejszeniem czgstosci wystgpowania udaru mézgu.
Losartan zmniejszat ryzyko udaru o 25% w poréwnaniu z atenololem (p=0,001; 95% CI 0,63-0,89).
Czgstos¢ zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych i czestosé wystepowania zawalu mieénia
sercowego w obydwu grupach terapeutycznych nie réznita sie znaczaco.

Grupa etniczna

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

Badanie RENAAL

Badanie RENAAL (Reduction of Endpoints in NIDDM with the An giotensin II Receptor Antagonist
Losartan) byto wieloosrodkowym, randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniem klinicznym
z podwdjnie slepa proba, w ktérym wziglo udziat 1513 pacjentéw z cukrzyca typu II z neuropatia

i z nadciénieniem tgtniczym lub bez nadcisnienia. 751 pacjentow leczonych bylo losartanem.

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

Wyniki pokazaly, ze leczenie losartanem (327 zdarzef) w poréwnaniu z placebo (359 zdarzen)
powodowalo zmniejszenie o 16,1% (p=0,022) ryzyka wystapienia gléwnego ztozonego punktu
koficowego, na ktéry skiadaly si¢ podwojenie stezenia kreatyniny w surowicy, schytkowa
niewydolnosé nerek (koniecznos¢ dializy lub przeszczepu) lub zgon. Korzys¢ odniesiona z leczenia
przekraczata korzys¢ wynikajaca z samych zmian ci$nienia tetniczego. U pacjentdw leczonych
losartanem istotne zmniejszenie ryzyka odnotowano dla nastgpujacych elementéw (pojedynczych

i potaczonych), wchodzacych w sktad gtéwnego punktu koficowego: zmniejszenie ryzyka podwojenia
wartosci stezenia kreatyniny w surowicy o 25,3% (p=0,006), zmniejszenie ryzyka schytkowe;j
niewydolnosci nerek o 28,6% (p=0,002), zmniejszenie ryzyka schytkowej niewydolnosci nerek lub
zgonu 0 19,9% (p=0,009), zmniejszenie ryzyka dwukrotnego zwigkszenia stezenia kreatyniny

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

W odniesieniu do drugorzgdowego punktu koficowego wyniki wykazaly, ze w okresie srednio

3,4 roku biatkomocz zmniejszy! si¢ w grupie otrzymujacej losartan w przyblizeniu o 34,3%
(p<0,001). Leczenie losartanem zmniejszyto szybkosé pogarszania czynnosci nerek

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

Dziatanie przeciwnadcisnieniowe losartanu wykazano w badaniu klinicznym z udziatem 177 dzieci
z nadcisnieniem tetniczym w wieku od 6 do 16 lat, o masie ciata co najmniej 20 kg i ze
wspdlczynnikiem przesaczania kigbuszkowego >30ml/min/1,73 m? pe.

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

Generalnie, reakcja cisnienia tetniczego krwi byla zalezna od dawki. Zalezno$¢ ta stawata sig
oczywista u dzieci otrzymujacych mata dawke w poréwnaniu z grupa otrzymujaca srodkowa dawke
leku (faza I: -6,2 mmHg vs. -11,65 mmHg), ale zmniejszata si¢ gdy poréwnywano $rodkowa dawke

z duzg dawka (faza I: -11,65 mmHg vs. -12,21 mmHg). Nie wydaje si¢, aby najmniejsze badane dawki
(2,5 g 1 5 mg), odpowiadajace sredniej dawce dobowej 0,07 mg/kg mc., zapewnialy zgodne dziatanie
przeciwnadci$nieniowe.

Uzyskane wyniki zostaty potwierdzone w fazie II badania, w ktérej po 3 tygodniach leczenia
pacjentéw przydzielono losowo do dwoch grup: kontynuujacych leczenie losartanem lub
otrzymujacych placebo. Réznica w zwigkszeniu wartosci ci$nienia tetniczego w poréwnaniu

z placebo byta najwigksza w przypadku srodkowej dawki (6,70 mmHg dla srodkowej dawki vs.

5,38 mmHg dla dawki duzej). Zwigkszenie wartosci najnizszego rozkurczowego ci$nienia bylo takie
samo u pacjentow otrzymujacych placebo, jak i otrzymujacych losartan w najmniejszej dawce

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

Nie badano diugotrwatego wptywu losartanu na wzrastanie, okres dojrzewania i ogdlny rozwéj
dziecka. Nie ustalono réwniez, jaki wptyw ma diugotrwate leczenie przeciwnadcisnieniowe
losartanem w dziecinstwie na zmniejszenie zachorowalnosci i umieralnosci z powodu choréb
sercowo-naczyniowych.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wechlanianie

Losartan dobrze si¢ wchtania po podaniu doustnym i jest metabolizowany w watrobie w procesie
pierwszego przejscia z wytworzeniem czynnych metabolitéw kwasu karboksylowego oraz kilku
innych nieczynnych metabolitéw. Biodostgpno$é ogdlnoustrojowa losartanu wynosi okoto 33%.
Maksymalne stgzenia losartanu i jego czynnego metabolitu uzyskuje si¢ po odpowiednio, 1 i 3 do

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

Dystrybucja

Zaréwno losartan, jak i jego czynny metabolit wiaza w co najmniej 99% si¢ z bialkami osocza,
glownie z albuming. Objgtos¢ dystrybucji losartanu wynosi 34 1. Badania na szczurach wykazaly, ze
losartan stabo lub w ogole nie przenika przez barierg krew-mozg.

Metabolizm

Okoto 14% dawki podanego doustnie losartanu przeksztalcone zostaje do czynnego metabolitu. Po
doustnym i dozylnym podaniu soli potasowej losartanu ze znakowanym weglem '“C wykazano, ze
radioaktywnos$¢ osocza spowodowana jest gidwnie przez losartan i jego czynny metabolit. U okoto
1% badanych oséb obserwowano znikome przeksztatcanie losartanu do czynnego metabolitu.
Losartan jest metabolizowany takze do zwiazkow nieczynnych biologicznie, z ktorych najwazniejsze
sq dwie pochodne powstate w wyniku hydroksylacji bocznego fancucha butylowego oraz mniej
istotny N-2 tetrazologlukuronid.




Wydalanie

Klirens osoczowy losartanu wynosi okofo 600 ml/min, a jego czynnego metabolitu okoto 50 ml/min.
Po podaniu doustnym losartanu okoto 4% dawki jest wydalane w moczu w postaci niezmienionej, a
okoto 6% w postaci czynnego metabolitu. Farmakokinetyka losartanu i jego czynnego metabolitu jest
liniowa po podaniu doustnym soli potasowej losartanu w dawkach do 200 mg.

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

1 jego metabolit s3 wydalane z z6%cig i w moczu. Po podaniu doustnym losartanu znakowanego
weglem "“C okolo 35% radioaktywnosci stwierdza si¢ w moczu, a 58% w kale.

Charakterystyka w réznych grupach pacjentow

Po podaniu doustnym pacjentom z lagodna do umiarkowanej poalkoholowa marskoscia watroby,
stezenie losartanu i jego czynnego metabolitu w osoczu bylo, odpowiednio, 5 i 1,7 raza wigksze niz
u miodych ochotnikéw plci meskiej.

Stgzenia losartanu w osoczu nie zmieniajq si¢ u pacjentéw z klirensem kreatyniny wiekszym niz

10 ml/min. U pacjentéw poddawanych hemodializie warto§é¢ AUC dla losartanu jest okoto 2-krotnie
wigksza niz u pacjentéw z prawidiowa czynnoscia nerek. Stezenie w osoczu czynnego metabolitu

u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek lub pacjentéw dializowanych nie zmienia sie.

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

Farmakokinetyka u dzieci

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

Wyniki wykazaly, ze czynny metabolit wytwarzany jest z losartanu we wszystkich grupach
wiekowych. Wykazaly rowniez, ze wartosci parametréw farmakokinetycznych losartanu po podaniu
doustnym niemowlgtom i matym dzieciom, dzieciom w wieku przedszkolnym i szkolnym oraz
miodziezy, sa z grubsza zblizone. Réznice w wartosci parametrow farmakokinetycznych metabolitu
pomigdzy poszczegolnymi grupami wickowymi sg wieksze, a réznice pomiedzy dzie¢mi w wieku
przedszkolnym i miodziezq nabierajg istotnosci statystycznej. Ekspozycja u niemowlat i matych dzieci
byta stosunkowo duza.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dziatanie toksyczne potasu losartanu oceniano po wielokrotnym podaniu dawki doustnej w kilku
badaniach trwajacych do 3 miesigcy u malp oraz do 1 roku u szczuréw i psow. Nie uzyskano
wynikow, ktére wykluczylyby mozliwo$é podawania produktu w dawkach leczniczych.

Nie wykazano dziatania rakotwérczego potasu losartanu podawanego w najwigkszych tolerowanych
dawkach szczurom i myszom odpowiednio przez 105 i 92 tygodnie. Najwigksze tolerowane dawki
odpowiadaty ogélnoustrojowemu narazeniu, odpowiednio na losartan i jego aktywny metabolit, ktdre
byto 270 i 150 razy wigksze u szczuréw oraz 45 i 27 razy wieksze u myszy niz narazenie u cztowieka
po podaniu losartanu w dawce 50 mg.

W badaniach nie dowiedziono bezposredniego dziatania genotoksycznego potasu losartanu lub jego
gtownego, czynnego farmakologicznie metabolitu (E-3174),

Nie stwierdzono wptywu na ptodno$é i zdolnosé rozrodu samcéw i samic szczura po doustnym
podaniu soli potasowej losartanu w dawkach dobowych, wynoszacych odpowiednio 150 mg/kg mc.

i 300 mg/kg mc. Dawki te odpowiadaty ogéInoustrojowemu narazeniu, odpowiednio na losartan i jego
aktywny farmakologicznie metabolit w przyblizeniu 150/125 razy wigkszemu u samcéw i 300/170
razy wigkszemu u samic szczura niz narazenie u czlowieka po podaniu zalecanej dawki dobowe;j.
Wykazano, ze potasu losartan wywoluje nastepujace dziatania niepozadane u ptodéw i noworodkow
szczura: zmniejszenie masy ciata, $miertelnoéé i (lub) uszkodzenie nerek. Ponadto w badaniach na

szczurach stwierdzono znaczne ilosci losartanu i jego aktywnego metabolitu w mleku.
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Uznaje sig, ze opisane dziatania zwiazane sa z narazeniem na lek w péznym okresie cigzy i w okresie
laktaciji.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna
Skrobia zelowana

Laktoza jednowodna

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna

Sktad otoczki:

Hypromeloza

Hydroksypropyloceluloza

Makrogol 400

Tytanu dwutlenek

Talk.

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata.

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

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

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

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczgce usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania.

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
A-6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

19.04.2004/17.06.2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2010 -12-22
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