CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
LORISTA 12,5 mg, tabletki powlekane
LORISTA 25 mg, tabletki powlekane

LORISTA 50 mg, tabletki powlekane

LORISTA 100 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 12,5 mg, 25 mg, 50 mg lub 100 mg losartanu potasowego
(Losartanum kalicum).

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane.

LORISTA tabletki powlekane 12,5 mg: owalne, lekko wypukte, koloru zottego.

LORISTA tabletki powlekane 25 mg: owalne, lekko wypukle, koloru zottego, z rowkiem podziatu po
jednej stronie.

LORISTA tabletki powlekane 50 mg: okragte, obustronnie lekko wypukte, koloru biatego, ze $cigtymi
brzegami i z rowkiem podziatu po jednej stronie.

LORISTA tabletki powlekane 100 mg: owalne, lekko wypukte, koloru biatego.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Nadci$nienie tetnicze
Lek LORISTA jest wskazany w leczeniu nadci$nienia t¢tniczego.

Zmniejszenie ryzyka wystapienia udaru mozgu u pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym i przerostem
lewej komory serca

Niewydolno$¢ serca

Lek LORISTA jest wskazany w leczeniu niewydolnosci serca, jesli leczenie inhibitorem ACE jest
niewskazane. U pacjentow z niewydolnoscia serca, ktora jest skutecznie wyréwnana przez inhibitor
ACE, nie zaleca si¢ jego zastepowania lekiem LORISTA.

Ochrona nerek u pacjentéw z cukrzyca typu 2 i proteinuria
Lek LORISTA jest wskazany w celu spowolnienia rozwoju niewydolnosci nerek u pacjentow z
nefropatia cukrzycowa.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Lek LORISTA mozna przyjmowac niezaleznie od positkow.

Nadci$nienie tetnicze




U wiekszosci pacjentow zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa i podtrzymujaca wynosi 50 mg raz
na dobe. Maksymalne dziatanie przeciwnadci$nieniowe uzyskuje sie w ciagu trzech do szeéciu tygodni
po rozpoczegeiu leczenia. U niektorych pacjentow korzystne mozne by¢ zwigkszenie dawki leku do
100 mg raz na dobe.

U pacjentdow ze zmniejszong objeto$cia plynow wewnatrznaczyniowych (np. u pacjentéw leczonych
duzymi dawkami lekow moczopgdnych) zalecana dawka poczatkowa wynosi 25 mg raz na dobg (patrz
punkt 4.4).

U pacjentow w podesztym wiecku z zaburzeniami czynnoéci nerek oraz u pacjentéw
hemodializowanych, nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki poczatkowe;j leku.

U pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby w wywiadzie, zaleca si¢ rozpoczgcie leczenia od
mniejszej dawki leku. Nie ma doswiadczen ze stosowaniem leku u oséb z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby. Dlatego nie zaleca si¢ podawania losartanu pacjentom z cigzkimi zaburzeniami
czynno$ci watroby (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Niewydolno$¢ serca

Poczatkowa dawka leku LORISTA u pacjentow z niewydolnoscia serca wynosi 12,5 mg raz na dobe.
Dawke powinno si¢ stopniowo zwigksza¢ w odstgpach jednotygodniowych (np. 12,5 mg, 25 mg, 50
mg na dobg) az do osiagnigcia zazwyczaj stosowanej dawki podtrzymujacej (50 mg raz na dobe), w
zalezno$ci od stanu klinicznego pacjenta. Lek LORISTA stosujg si¢ zwykle w skojarzeniu z lekami
moczopednymi i glikozydami naparstnicy.

Zaleca si¢ zwigkszanie dawki leku wedlug nastgpujacego schematu:

1. tydzien

1.-7. dzien: 1 tabletka po 12,5 mg raz na dobg

2. tydzien

8.-14. dzien: 1 tabletka po 25 mg raz na dobe

3. tydzien

15.-21. dzien: 1 tabletka po 50 mg raz na dobg

4. tydzien

22.-28. dzien: 1 tabletka po 50 mg raz na dobg

Zmniejszenie ryzyka wystapienia udaru mozgu u pacjentOw z nadci$nieniem tetniczym i przerostem
lewej komory serca

Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa leku LORISTA wynosi 50 mg raz na dobg. W zaleznosci od
wartosci cisnienia t¢tniczego, mozna doda¢ hydrochlorotiazyd w matej dawce i (lub) zwigkszy¢ dawke
leku do 100 mg raz na dobe.

Ochrona nerek u pacjentéw z cukrzyca typu 2 i proteinuria

Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa leku LORISTA wynosi 50 mg raz na dobg. W zaleznosci od
wartosci cis$nienia tetniczego, mozna zwigkszy¢é dawke leku do 100 mg raz na dobg po miesiacu od
rozpoczgeia leczenia. Lek LORISTA mozna stosowaé jednoczesnie z innymi lekami
przeciwnadci$nieniowymi (np. leki moczopgdne, antagonisci kanalu wapniowego, alfa i beta-
adrenolityki oraz leki dziatajace o$rodkowo0), a takze z insuling i innymi powszechnie stosowanymi
lekami przeciwcukrzycowymi (np. pochodne sulfonylomocznika, glitazony i inhibitory glukozydazy).

Stosowanie leku u pacjentéw w podesztym wieku
U pacjentow w wieku powyzej 75 lat nalezy rozwazy¢ mozliwos$¢ rozpoczecia leczenia od dawki
25 mg. Zazwyczaj nie ma jednak koniecznosci dostosowania dawki leku u 0os6b w podesztym wieku.

Stosowanie leku u dzieci i mtodziezy (w wieku ponizej 18 lat)
Nie ma doswiadczen ze stosowaniem leku u dzieci i mlodziezy, dlatego nie nalezy go podawac w tych
grupach wiekowych.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na losartan potasowy lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow leku.



Ciaza i laktacja.
Cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Nadwrazliwos¢: obrzgk naczynioruchowy (patrz punkt 4.8).

Niedocisnienie tetnicze i zaburzenie réwnowagi wodno-elektrolitowej

U pacjentdow ze zmniejszona objetoscia ptynow wewnatrznaczyniowych i (lub) niedoborem sodu na
skutek leczenia duzymi dawkami lekéw moczopgdnych, diety niskosodowej, biegunki lub wymiotow
moze wystapi¢ objawowe niedocis$nienie. Przed rozpoczeciem leczenia losartanem nalezy te niedobory
wyrownaé lub rozpoczaé leczenie od mniejszej dawki poczatkowej leku (patrz punkt 4.2).

U pacjentdw z zaburzeniem czynnos$ci nerek ze wspoétistniejaca cukrzyca lub bez cukrzycy czgsto
wystepuja zaburzenia rownowagi elektrolitowej, ktore nalezy wyréwna¢. W badaniach klinicznych z
udziatem pacjentéw z cukrzyca typu 2 i biatkomoczem stwierdzono czgéciej hiperkaliemie u 0sob
leczonych losartanem niz w grupie przyjmujacej placebo (patrz punkt 4.8 Dziatania niepozadane -
Wryniki badan laboratoryjnych).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Biorac pod uwage dane farmakokinetyczne, ktore wykazuja znaczne zwigkszenie st¢zenia losartanu w
0S0CZU U pacjentow z marskos$cia watroby, U pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby w
wywiadzie nalezy zmniejszy¢ dawke. Brak jest doswiadczen w leczeniu losartanem pacjentow z
cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby. Dlatego nie nalezy podawacé losartanu pacjentom z
cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkty 4.2, 4.3).

Zaburzenia czynnosci nerek

Odnotowano przypadki zaburzen czynnosci nerek, W tym niewydolno$¢ nerek, w nastgpstwie
zahamowania aktywnos$ci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (zwlaszcza u pacjentow, u ktorych
czynnos$¢ nerek zalezy od ukladu renina-angiotensyna-aldosteron, czyli np. u pacjentow z cigzka
niewydolno$cia serca lub wczesniej istniejacymi zaburzeniami czynnosci nerek).

Podobnie jak inne leki wptywajace na uktad renina-angiotensyna-aldosteron, losartan moze zwigkszac
stgzenie mocznika i kreatyniny w surowicy krwi U pacjentow z obustronnym zwezeniem tgtnic
nerkowych lub zwezeniem tetnicy nerkowej jedynej czynnej nerki. Zmiany te moga ustapi¢ po
zakonczeniu leczenia. Losartan nalezy stosowac ostroznie u tych pacjentow.

Konieczne jest kontrolowanie st¢zenia kreatyniny w surowicy w odpowiednich odstgpach czasowych.
Brak jest do§wiadczen u pacjentdow po niedawno przebytym przeszczepie nerek.

Pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem zwykle nie reaguja na leki przeciwnadci§nieniowe,
ktore hamuja aktywno$¢ uktadu renina-angiotensyna. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania leku
LORISTA.

Choroba niedokrwienna serca i choroby naczyniowo-mézgowe

Podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwnadci$nieniowych, nadmierne zmniejszenie cisnienia
tetniczego moze u pacjentdow z choroba niedokrwienng serca lub chorobami naczyn moézgowych
spowodowac zawat serca lub udar mézgu.

Niewydolnosé¢ serca

U pacjentow z niewydolnoscia serca ze wspodlistniejacymi zaburzeniami czynno$ci nerek lub bez,
istnieje ryzyko (podobnie jak w przypadku innych lekow dziatajacych na uktad renina-angiotensyna)
cigzkiego niedocisnienia tgtniczego oraz niewydolnosci nerek (czgsto ostrej). Brak jest
wystarczajacych do$wiadczen klinicznych w zakresie leczenia losartanem pacjentéw z niewydolnoscia
serca i wspolistniejacymi cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek, pacjentow z cigzka niewydolnoscia
serca (stopien IV wg NYHA) oraz pacjentow z niewydolnos$cia serca i objawowymi, zagrazajacymi
zyciu zaburzeniami rytmu serca. U osob nalezacych do wymienionych grup losartan nalezy stosowac
ostroznie.



Zwezenie zastawki dwudzielnej i aortalnej, kadiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi odptywu
Podobnie jak w przypadku innych lekéw rozszerzajacych naczynia, leczenie pacjentdOw ze zwezeniem
zastawki aortalnej lub dwudzielnej albo kardiomiopatia przerostowa ze zwegzeniem drogi odplywu
nalezy prowadzi¢ ostroznie.

Inne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Stwierdzono, ze losartan i inni antagonisci angiotensyny, podobnie jak inhibitory konwertazy
angiotensyny, mniej skutecznie zmniejszaja ciSnienie krwi u os6b czarnej rasy niz u osob innych ras.
Prawdopodobnie jest to zwiazane z czg¢stszym wystgpowaniem matego st¢zenia reniny u osob rasy
czarnej z nadci$nieniem tgtniczym.

Wazne informacje o niektorych sktadnikach leku LORISTA

Lek LORISTA zawiera laktoze. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy,
niedoborem laktazy typu Lapp, zaburzeniami wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac
tego produktu leczniczego.

4,5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Inne leki przeciwnadci$nieniowe moga nasila¢ hipotensyjne dziatanie losartanu.

W Klinicznych badaniach farmakokinetycznych nie stwierdzono klinicznie znamiennych interakcji z
hydrochlorotiazydem, digoksyna, warfaryna, cymetydyna, fenobarbitalem, ketokonazolem i
erytromycyna. Przeprowadzone badanie kliniczne wykazato, ze flukonazol zmniejsza st¢zenie
czynnego metabolitu losartanu w osoczu. Stwierdzono, ze jednoczesne leczenie losartanem i
ryfampicyna spowodowalo zmniejszenie czynnego metabolitu w osoczu. Nie jest znane Kliniczne
znaczenie tych interakcji.

Podobnie jak w przypadku innych antagonistow angiotensyny Il lub lekow hamujacych jej dziatanie,
jednoczesne stosowanie lekéw moczopednych oszczgdzajacych potas (np. spironolaktonu,
triamterenu, amilorydu) lub lekéw mogacych zwigkszaé stgzenie potasu (np. heparyna) oraz
preparatow uzupetiajacych potas lub substytutow soli zawierajacych potas moze powodowaé
zwigkszenie stezenia potasu w surowicy. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania takich preparatow.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne: w przypadku podawania antagonistow angiotensyny I
jednoczes$nie z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (tj. wybidrczymi inhibitorami COX-2,
kwasem acetylosalicylowym [> 3 g na dobg] 1 nieselektywnymi NLPZ) dziatanie
przeciwnadcisnieniowe moze by¢ ostabione.

U pacjentow z wczedniej istniejacymi zaburzeniami czynno$ci nerek jednoczesne stosowanie
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (takich jak indometacyna), w tym réwniez wybiorczych
inhibitorow COX-2, moze pogorszy¢ czynnos$¢ nerek. Zaburzenia czynno$ci nerek moga ustapi¢ po
zaprzestaniu leczenia.

Podczas jednoczesnego stosowania litu oraz inhibitorow ACE zauwazono przemijajace zwigkszenie
stgzenia litu w surowicy krwi oraz objawy jego toksycznosci. W bardzo rzadkich przypadkach
podobna zalezno$¢ obserwowano w odniesieniu do antagonistow receptora angiotensyny II. Stosujac
jednoczes$nie lit i losartan, nalezy zachowac ostrozno$¢. Jezeli przyjmowanie obu lekoéw jest
konieczne, w czasie trwania terapii nalezy kontrolowa¢ stezenie litu w surowicy Krwi.

4.6 Ciazailaktacja

Stwierdzono, ze losartan wykazuje dziatania niepozadane u zarodkow i nowo narodzonego potomstwa
myszy. Dzialania te obejmuja zmniejszenie masy ciata, zgon i (lub) toksyczny wptyw na nerki.
Zgodnie z danymi farmakokinetycznymi te dziatania przypisuje si¢ eKSpozycji na substancj¢ czynna w
p6znym okresie ciazy i w okresie karmienia.

Dane dotyczace stosowania losartanu u kobiet w ciazy sa bardzo nieliczne. U ludzi przeptyw nerkowy
u plodu, ktory jest uzalezniony od rozwoju uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, rozpoczyna si¢ w



drugim trymestrze cigzy. Dlatego ryzyko dla uszkodzenia ptodu zwieksza sie w przypadku stosowania
losartanu w drugim i trzecim trymestrze ciazy. Ale stosowanie inhibitorow ACE w pierwszym
trymestrze ciazy wiaze sig z potencjalnie zwigkszonym ryzykiem wystapienia wad wrodzonych.

Leki dziatajace bezposrednio na uktad renina-angiotensyna stosowane w drugim i trzecim trymestrze
ciagzy moga spowodowaé zaburzenia dotyczace ptodu lub noworodka (niedoci$nienie, zaburzenia
czynnosci nerek, skapomocz i (lub) bezmocz, matowodzie, niedorozwoj czaszki, wewnatrzmaciczne
opOznienie wzrostu) a nawet Smierc.

Opisywano rowniez przypadki niedorozwoju ptuc, nieprawidtowosci twarzoczaszki i przykurczow
konczyn.

Badania na zwierzgtach wykazaly, ze losartan powoduje p6zne uszkodzenie nerek ptodu i noworodka.
Uwaza sig, ze przyczyna tego zjawiska jest farmakologiczne dziatanie losartanu poprzez wptyw na
uktad renina-angiotensyna-aldosteron.

Ze wzgledu na przytoczone powyzej dane stosowanie leku LORISTA jest przeciwwskazane u kobiet
w ciazy. W przypadku stwierdzenia cigzy podczas leczenia losartanem nalezy leczenie jak najszybciej
przerwac.

Brak danych dotyczacych przenikania losartanu do mleka kobiecego. Stwierdzono jednak, ze w mleku
samic szczur6w stezenie losartanu i jego czynnego metabolitu jest znaczace. Ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystapienia dziatan niepozadanych u niemowlat nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac
karmienie piersia, czy tez stosowanie leku, biorac pod uwage znaczenie terapii dla zdrowia matki.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Prowadzac pojazd mechaniczny lub
obstugujac urzadzenia mechaniczne, nalezy jednak pamigta¢ o tym, ze leki przeciwnadci$nieniowe
moga niekiedy powodowaé zawroty glowy lub senno$¢, zwlaszcza na poczatku leczenia oraz po
zwiekszeniu dawki leku.

4.8 Dzialania niepozadane

Czgsto$¢ wystgpowania dzialan niepozadanych wymienionych ponizej okreslono nastgpujaco:

—  bardzo czesto (> 1/10),

— czesto (> 1/100 do < 1/10),

— niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100),

— rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000),

— bardzo rzadko (< 1/10 000), nie znana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych
danych).

Czestos¢ dziatan niepozadanych wedtug poszczegdlnych uktadow narzadowych:

Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego:
O nieznanej czgsto$ci: niedokrwisto$¢, matoptytkowosé

Zaburzenia uktadu immunologicznego:

Rzadko: nadwrazliwo$¢ - reakcje anafilaktyczne, obrzek naczynioruchowy (wlacznie z obrzekiem
krtani i glo$ni, powodujacym niedrozno$¢ drog oddechowych i (lub) obrzek twarzy, warg, gardla i
(lub) jezyka); u niektorych z tych pacjentow obrzek naczynioruchowy pojawit si¢ juz wczesniej w
przypadku leczenia innymi lekami, z inhibitorami ACE wiacznie; zapalenie naczyn w tym plamica
Schénleina-Henocha

Zaburzenia uktadu nerwowego:

Czesto: zawroty glowy

Niezbyt czesto: senno$é, bole gtowy, zaburzenia snu
Rzadko: parestezje

O nieznanej czgstos$ci: migrena



Zaburzenia serca:
Niezbyt czesto: kotatanie serca, dtawica piersiowa
Rzadko: omdlenia, migotanie przedsionkdw, udar naczyniowy mozgu

Zaburzenia naczyniowe:
Niezbyt czgsto: niedocisnienie objawowe, W tym ortostatyczne

Zaburzenia zolqdka i jelit:
Niezbyt czesto: bol brzucha, zaparcie, nudno$ci, wymioty
O nieznanej czgsto$ci: biegunka

Zaburzenia wqtroby i drog Zotciowych:
Rzadko: zapalenie watroby
O nieznanej czgstosci: zaburzenia czynno$ci watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej:
Niezbyt czgsto: pokrzywka, $wiad, wysypka

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia:
Niezbyt czesto: dusznos¢
O nieznanej czgstosci: kaszel

Zaburzenia migsniowo-SzKieletowe i tkanki tqcznej:
O nieznanej czgstosci: bol plecow, bole migsni, bole stawdw

Zaburzenia nerek i drog moczowych:
O nieznanej czgstosci: zakazenie drog moczowych

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania:
Czesto: ostabienie, zmegczenie, obrzeki/opuchlizny
O nieznanej czgstosci: objawy grypopodobne

Badania diagnostyczne:

— czesto: hiperkaliemia, hiperglikemia,

— niezbyt czesto: niewielkie zwiekszenie stezenia mocznika i kreatyniny w surowicy,
— rzadko: zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych.

49 Przedawkowanie

Dostepne dane o przedawkowaniu u ludzi sa nieliczne. Najbardziej prawdopodobnymi objawami
przedawkowania sa, w zalezno$ci od dawki leku, niedoci$nienie i czgstoskurcz. Moze rowniez
wystapi¢ bradykardia.

Postepowanie zalezy od czasu, jaki uptynal od przyjecia leku oraz rodzaju i nasilenia objawow. W
pierwszej kolejnosci nalezy ustabilizowaé uktad krazenia. W przypadku doustnego zazycia leku
wskazane jest podanie odpowiedniej dawki wegla aktywowanego. Nalezy $cisle kontrolowac
parametry zZyciowe pacjenta i w razie konieczno$ci je wyrownywac.

Losartanu ani jego czynnego metabolitu nie mozna usuna¢ z organizmu za pomoca hemodializy.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci angiotensyny Il, produkty proste; kod ATC: CO09CAOQL.



Losartan jest syntetycznym, doustnym, niepeptydowym, wybidrczym antagonista receptorow
angiotensyny Il (typu AT;). Angiotensyna Il wiaze sie z receptorami AT,, ktére znajduja sie W
licznych tkankach (np. mig$niach gtadkich naczyn krwionosnych, gruczole nadnerczowym, nerkach i
sercu wywotujac liczne, wazne dzialania biologiczne, wlacznie ze zwgzeniem naczyn i uwalnianiem
aldosteronu. Angiotensyna II przyspiesza takze poliferacje komorek mieéni gtadkich.

Losartan wybidrczo hamuje receptory AT;. Losartan i jego czynny farmakologicznie metabolit, kwas
karboksylowy (E 3174) hamuja in vitro i in vivo wszystkie dziatania fizjologiczne angiotensyny II, bez
wzgledu na jej pochodzenie i droge syntezy.

Podczas podawania losartanu, brak reakcji zwrotnej angiotensyny na wydzielanie reniny, powoduje
wzrost aktywnosci reniny w 0S0CzU. Zwiekszona aktywno$¢ reninowa 0socza powoduje zwiekszenie
stezenia angiotensyny II w osoczu. Dziatanie przeciwnadci$nieniowe i zmniejszone stgzenie
aldosteronu w osoczu utrzymuja sig, pomimo podwyzszonego stgzenia angiotensyny II, co $wiadczy 0
skutecznym zablokowaniu receptorow aniotensyny Il. Po przerwaniu stosowania losartanu, aktywno$¢
reninowa osocza 1 stgzenie angiotensyny Il w osoczu powracaja do wartosci poczatkowych w ciagu
trzech dni.

Losartan wiagze si¢ wybiorczo z receptorami AT, ale nie wiaze sie lub nie blokuje innych receptorow
hormonalnych lub kanatoéw jonowych, odgrywajacych wazna rol¢ w regulacji czynnosci serca i uktadu
krazenia. Ponadto losartan nie hamuje ACE (kinaza Il), enzymu, ktory powoduje rozktad bradykininy.
W zwiazku z tym dzialania, ktore nie sa bezposrednio zwigzane z hamowaniem receptorow AT, —
takie jak potggowanie dziatan zwiazanych z bradykinina lub wystgpowanie obrz¢kow (losartan: 1,7 %,
placebo: 1,9 %) — nie sa wynikiem leczenia losartanem.

Okazalo sig, ze losartan hamuje odpowiedZ na angiotensyne I i angiotensyne 1, ale nie bradykinine, co
jest zgodne z jego selektywnym mechanizmem dziatania. Z drugiej strony okazato sig, ze inhibitory
ACE hamuja odpowiedz na angiotensyne I, pobudzaja odpowiedz na bradykinine i nie wplywaja na
odpowiedz na angiotensyng 11, co odrdznia je farmakodynamicznie od losartanu.

W badaniach, ktore byty przeprowadzone specjalnie w celu oceny czgstotliwosci wystgpowania kaszlu
u pacjentdow leczonych losartanem w poréwnaniu z czgstotliwos$cia wystgpowania kaszlu u pacjentow
leczonych inhobitorami ACE, czgstotliwo$¢ wystepowania kaszlu u pacjentow leczonych losartanem
lub hydrochlorotiazydem byta porownywalna i jednoczes$nie byta znacznie mniejsza w poréwnaniu z
pacjentami leczonymi inhibitorami ACE. Oprocz tego cato$ciowa analiza 16 podwojnie Slepych prob
klinicznych z udziatem 4131 pacjentow, wykazata, ze czgstotliwo$¢ spontanicznych doniesien o
kaszlu u pacjentéw leczonych losartanem byla porownywalna (3,1 %) z czgstotliwo$cia u pacjentow
leczonych placebo (2,6 %) lub hydrochlorotiazydem (4,1 %). Czgstotliwo$¢é wystepowania kaszlu po
stosowaniu inhibitorow ACE wynosita 8,8 %.

Badania dotyczace nadci$nienia

U pacjentow z nadcis$nieniem i biatkomoczem, bez cukrzycy, zazywanie losartanu znacznie zmniejsza
biatkomocz, wydalanie frakcji albuminowej i IgG. Losartan nie zmienia szybko$ci przesaczania
ktebuszkowego, zmniejsza natomiast frakcje przesaczania. Ogoélnie losartan zmniejsza stezenie
moczanow w surowicy (zwykle <222 mikromoli/l, czyli 0,4 mg/dl). Efekt ten byt po przewlektym
leczeniu trwaty.

Losartan nie wplywa na odruchy autonomiczne i nie wykazuje trwalego wplywu na stezenie
noradrenaliny w osoczu.

U pacjentéw z niewydolnoscia lewej komory serca losartan w dawkach 25 mg i 50 mg poprawiat
parametry hemodynamiczne i neurohormonalne, przy czym charakterystyczne byly: znaczny wzrost
indeksu sercowego i spadek phlucnego zaporowego cisnienia wlosniczkowego, uktadowego oporu
naczyniowego, Sredniego ukladowego cisnienia tetniczego i czgstosci czynnos$ci serca oraz obnizenie



poziomu krazacego aldosteronu i noradrenaliny. Ryzyko wystapienia niedocisnienia U pacjentéw z
niewydolnoscia serca jest uzaleznione od dawki leku.

Badania u pacjentéw z nadcis$nieniem tetniczym: w badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw z
fagodnym Iub umiarkowanym nadci$nieniem samoistnym, podawanie losartanu raz na dobe
zmniejszalo znaczaco 1 statystycznie znamiennie skurczowe i rozkurczowe cisnienie krwi. W
badaniach klinicznych trwajacych do roku, efekty przeciwnadcisnieniowe byty dtugotrwate. Wyniki
pomiardw cisnienia te¢tniczego w czasie, kiedy dzialanie leku jest najstabsze (w 24 godziny po
podaniu), w poréwnaniu z wynikami pomiar6w w czasie najsilniejszego dziatania (w 5-6 godzin po
podaniu), wykazaty, ze ci$nienie tgtnicze obniza si¢ stosunkowo réwnomiernie przez 24 godziny.
Dziatanie przeciwnadci$nieniowe bylo podobne do dziennego, naturalnego rytmu. Spadek ci$nienia
tetniczego pod koniec odstgpu dawkowania wynosit okoto 70-80 % efektu, ktory notowano w 5-6
godzin po podaniu leku. Odstawienie losartanu u pacjentéw z nadci$nieniem, nie powodowato nagtego
wzrostu ci$nienia te¢tniczego krwi (brak ,,efektu odbicia’”). Pomimo znacznego obniZenia ci$nienia
tetniczego, losartan nie wykazywat klinicznie znamiennego wptywu na czgsto$¢ czynnosci serca.

Zazywanie losartanu w dawkach 50 mg do 100 mg raz na dobg wykazuje znacznie silniejsze dziatanie
przeciwnadcisnieniowe niz zazywanie tych samych dawek kaptoprylu raz na dobg. Dziatanie
przeciwnadci$nieniowe 50 mg losartanu raz na dobe jest porownywalne z dziataniem 20 mg
enalaprylu podawanego raz na dobe.

Dziatanie przeciwnadci$nieniowe 50 mg do 100 mg losartanu raz na dobe jest poréwnywalne z
dziataniem 50 mg do 100 mg atenololu raz na dobg. U pacjentow z nadci$nieniem tgtniczym w
podesztym wieku X 65 lat) dziatanie przeciwnadci$nieniowe po dwunastu tygodniach leczenia
losartanem w dawkach 50 mg lub 100 mg raz na dobg jest porownywalne z dziataniem 5 mg do 10 mg
felodypiny o przedtuzonym uwalnianiu.

Losartan jest jednakowo skuteczny w leczeniu pacjentdow z nadci$nieniem pici meskiej jak i plei
zenskiej, zarowno w mlodym (< 65 lat) jak i podesztym wieku & 65 lat). Chociaz losartan jest lekiem
przeciwnadcisnieniowym dla ludzi wszystkich ras, jednak podobnie jak w wypadku innych lekéw
dziatajacych na uktad renina-angiotensyna, przecigtna odpowiedz na leczenie losartanem jako
jedynym lekiem byta u czarnoskorych pacjentdéw z nadci$nieniem mniejsza niz U pacjentdw rasy
biate;j.

W przypadku jednoczesnego podawania losartanu i tiazydowych lekow moczopednych dziatanie
losartanu obnizajace ci$nienie te¢tnicze jest w przyblizeniu addytywne.

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym losartan jest dobrze wchtaniany z przewodu pokarmowego. Przy pierwszym
przejsciu przez watrobe znaczna ilo$¢ losartanu ulega biotransformacji, w wyniku, Ktorej powstaje
czynny metabolit kwas karboksylowy oraz inne nieczynne metabolity. Ogolna biodostgpnosé
losartanu wynosi okoto 33 %. Zazywanie leku z jedzeniem nie wptywa klinicznie znamiennie na profil
stezen losartanu w surowicy. Losartan osiaga maksymalne stgzenie w godzing, a jego czynny
metabolit (E 3174) w 3 do 4 godziny po zazyciu.

Dystrybucja
Zardwno losartan, jak i E 3174 w ponad 99 % wiaza si¢ z biatkami osocza, gtoéwnie z albuminami.

Objetos¢ dystrybucji losartanu wynosi 34 litry. Badania na szczurach wykazaty, ze losartan bardzo
stabo przenika przez barierg krew-mozg.

Biotransformacja
Okoto 14 % dawki losartanu podanej dozylnie lub doustnie ulega przeksztalceniu w jego czynny
metabolit. Po doustnym lub dozylnym podaniu losartanu znakowanego *C, obieg znacznika




radioaktywnego w 0soczu zwiazany jest gtdéwnie z losartanem i jego czynnym metabolitem. Maty
stopien konwersji losartanu do czynnego metabolitu stwierdzono u okoto 1 % badanych oséb. Opréocz
czynnego metabolitu powstaja rowniez nieczynne metabolity, w tym dwa wigksze, ktore powstaja
przez hydroksylacj¢ bocznego tancucha butylowego i jeden mniejszy — N-2 tetrazol-glukuronid.

Wydalanie
Klirens osoczowy losartanu wynosi okoto 10 ml/s (600 ml/min), a jego czynnego metabolitu 0, 83

ml/s (50 ml/min). Klirens nerkowy losartanu wynosi 1,23 ml/s (74 ml/min), a jego czynnego
metabolitu 0, 43 ml/s (26 ml/min). Po podaniu doustnym, w postaci, niezmienionej z moczem
wydalane jest okoto 4 % dawki leku, a okoto 6 % podanej doustnie dawki wydalane jest w postaci
czynnego metabolitu. Po doustnym podaniu dawki nie wigkszej niz 200 mg, farmakokinetyka
losartanu i jego czynnego metabolitu ma przebieg liniowy.

Po doustnym zastosowaniu, st¢zenia losartanu i jego czynnego metabolitu W 0SOCZU obnizaja si¢
wielowyktadnikowo, przy czym okres pottrwania losartanu wynosi okoto 2 godziny, a jego czynnego
metabolitu 6 do 9 godzin. W trakcie podawania 100 mg raz na dobe ani losartan ani jego czynny
metabolit nie kumuluja si¢ w osoczu w istotny sposob.

Losartan i jego metabolity sa eliminowane z organizmu z z6lcia oraz z moczem. Po doustnym podaniu
u ludzi losartanu znakowanego **C,okoto 35 % aktywnosci promieniotworczej wykrywa si¢ w moczu,
a 58 % w kale.

Zjawiska charakterystyczne u chorych

Po podaniu doustnym u pacjentow z tagodna do umiarkowanej poalkoholowa marskoscia watroby,
stezenia losartanu i jego czynnego metabolitu w osoczu byly wigksze niz u mtodych ochotnikow ptci
meskie;j.

Zarowno losartanu, jak i jego czynnego metabolitu nie mozna usunaé z organizmu za pPOMOoCa
hemodializy.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologii ogoélnej,
genotoksycznosci i potencjatu rakotworczego nie wskazuja na istnienie szczegolnego ryzyka dla ludzi.
W badaniach toksyczno$ci po podaniu losartanu spowodowato zmniejszenie parametrow krwinek
czerwonych (erytrocyty, hemoglobina, hematokryt), zwigkszenie stgzenia azotu mocznikowego w
surowicy oraz w pojedynczych przypadkach — zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy,
zmniejszenie masy serca (bez zmian histologicznych) i zmiany zotadkowo-jelitowe (uszkodzenia
btony §luzowej, wrzody, nadzerki, krwotoki). Tak jak w przypadku innych substancji dziatajacych
bezposrednio na uktad renina-angiotensyna, wykazano, ze losartan wywoluje dzialania niepozadane w
p6znym okresie rozwoju ptodu, powodujac $mier¢ ptodu lub wady rozwojowe.

Losartan wykazuje mala toksyczno$¢ ustrojowa. Ostra DLsy wynosi u myszy 2248 mg/kg (1124-
krotna maksymalna dawka u ludzi). Znaczaco wigksza umieralnos¢ stwierdzano u myszy i szczuré6w
po podaniu doustnym losartanu w dawce 1000 mg/kg (500-krotna maksymalna zalecana dawka u
ludzi) i 2000 mg/kg (1000-krotna maksymalna zalecana dawka u ludzi).

Losartan powodowat spadek masy ciata, umieralno$¢ i/lub toksyczne zmian w nerkach u zarodkow i
miodych potomkéw szczuréw. W mleku samic szczurdw stwierdzano znaczace stezenia losartanu i
jego czynnego metabolitu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

LORISTA tabletki powlekane 12,5 mg i 25 mg: skrobia kukurydziana, skrobia zelowana,
kukurydziana, celuloza mikrokrystaliczna, krzemionka koloidalna bezwodna, magnezu stearynian,



cellaktoza (laktoza jednowodna i celuloza); otoczka - hypromeloza, talk, glikol propylenowy, tytanu
dwutlenek (E 171), zékcien chinolinowa (E 104).

LORISTA tabletki powlekane 50 mg: skrobia kukurydziana, skrobia zelowana, celuloza
mikrokrystaliczna, krzemionka koloidalna bezwodna, magnezu stearynian, cellaktoza (laktoza
jednowodna i celuloza); otoczka: hypromeloza, talk, glikol propylenowy, tytanu dwutlenek (E 171).

LORISTA tabletki powlekane 100 mg: skrobia kukurydziana, skrobia zelowana, kukurydziana,
celuloza mikrokrystaliczna, krzemionka koloidalna bezwodna, magnezu stearynian, cellaktoza
(laktoza jednowodna i celuloza); otoczka: hypromeloza, talk, glikol propylenowy, tytanu dwutlenek
(E 171).

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznosci

LORISTA tabletki powlekane 12,5 mg, 25 mg i 100 mg
2 lata

LORISTA tabletki powlekane 50 mg
5 lat

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C, w oryginalnym opakowaniu.
Przechowywaé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

LORISTA tabletki powlekane 12,5 mg

Blistry z folii PCV/PVDC/Aluminium: 21 tabletek powlekanych w tekturowym pudetku (3 blistry po
7 sztuk).

Blistry z folii PCV/PVDC/Aluminium: 28 tabletek powlekanych w tekturowym pudetku (4 blistry po
7 sztuk lub 2 blistry po 14 sztuk).

LORISTA tabletki powlekane 25 mg

Blistry z folii PCV/PVDC/Aluminium: 28 tabletek powlekanych w tekturowym pudetku (4 blistry po
7 sztuk lub 2 blistry po 14 sztuk).

Blistry z folii PCV/PVDC/Aluminium: 56 tabletek powlekanych w tekturowym pudetku (8 blistrow
po 7 sztuk lub 4 blistry po 14 sztuk).

LORISTA tabletki powlekane 50 mg

Blistry z folii PCV/PVDC/Aluminium: 28 tabletek powlekanych, w tekturowym pudetku (4 blistry po
7 sztuk lub 2 blistry po 14 sztuk)

Blistry z folii PCV/PVDC/Aluminium: 56 tabletek powlekanych w tekturowym pudetku (8 blistréw
po 7 sztuk lub 4 blistry po 14 sztuk).

Blistry z folii PCV/PVDC/Aluminium: 84 tabletki powlekane, w tekturowym pudetku (12 blistrow po
7 sztuk lub 6 blistrow po 14 sztuk).

LORISTA tabletki powlekane 100 mg

Blistry z folii PCV/PVDC/Aluminium: 28 tabletek powlekanych w tekturowym pudetku (4 blistry po
7 sztuk lub 2 blistry po 14 sztuk).
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Blistry z folii PCV/PVDC/Aluminium: 56 tabletek powlekanych w tekturowym pudetku (8 blistrow
po 7 sztuk lub 4 blistry po 14 sztuk).

Blistry z folii PCV/PVDC/Aluminium: 84 tabletek powlekanych w tekturowym pudetku (12 blistrow
po 7 sztuk lub 6 blistréw po 14 sztuk).

6.6 Instrukcja dotyczaca przygotowania leku do stosowania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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