CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lorista H, 50 mg + 12,5 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg losartanu patago {(osartanum kalicuim co odpowiada
45,76 mg losartanu oraz 12,5 mg hydrochlorotiazytitdrochlorothiazidum

Substancja pomocnicza: 59,98 mg laktozy/tabletka.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Z6tte, owalne, umiarkowanie dwuwypukte tabletki pekane, z lini podziatu na jednej stronie;
tabletka o wymiarach 6 mm x 12 mm (ksztatt owalny)grubaci 3,8 - 4,7 mm.

Linia podziatu na tabletce tylko utatwia rozkrusizew celu utatwienia potkitia, a nie podzielenia
na rowne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie nadénienia ttniczego pierwotnego u pacjentéw, ktéryckngénie krwi nie byto
odpowiednio kontrolowane przyyciu losartanu lub hydrochlorotiazydu stosowanycmanoterapii.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Produkt leczniczy Lorista H nze by¢ stosowany z innymi lekami przeciwnagtaeniowymi.

Tabletki naley potykat popijajac szklanlg wody. Produkt leczniczy Lorista H mga przyjmowa z
jedzeniem lub niezataie od positkdw.

Nadcknienie ttnicze

Losartanu z hydrochlorotiazydem nie riglstosowa jako leczenia poatkowego, lecz u pacjentow,
ktorych cknienie krwi nie jest wystarczgjo kontrolowane podczas leczenia samym losartanem
potasowym lub tylko hydrochlorotiazydem.

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

W odpowiednich Klinicznie przypadkach ama rozway¢ bezpdrednia zmiare monoterapii u
pacjentéw, ktérych énienie krwi nie jest wystarczgjo kontrolowane na leczenie skojarzone
ustalonymi dawkami.

Zwykle dawlg podtrzymujca jest jedna tabletka 50 mg/12,5 mg produktu le@ado Lorista H
(losartan 50 mg/hydrochlorotiazyd 12,5 mg) raz abedW przypadku pacjentéw, u ktérych nie
wystapito odpowiednie dziatanie produktu leczniczegoistar H, 50 mg/12,5 mg, dawknozna




zwigkszy¢ do jednej tabletki 100 mg/25 mg leku Lorista HBs@rtan 100 mg/hydrochlorotiazyd 25
mg) raz na dob Dawky maksymaln jest jedna tabletka 100 mg/25 mg leku Lorista B ma dob.

Na ogét dziatanie przeciwnadoieniowe uzyskuje siw ciagu trzech do czterech tygodni od
rozpoczcia leczenia.

Lek Lorista H, 100/12,5 mg (losartan 100 mg/hydtoaftiazyd 12,5 mg) jest przeznaczony dla tych
pacjentow, ktorym zvekszono dawk losartanu potasowego do 100 mg, i ktérzy wymagaj
dodatkowej kontroli @ginienia ttniczego krwi.

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czyonoerek i u pacjentdw poddawanych hemodializie
Dostosowanie poatkowego dawkowania u pacjentow z umiarkowanymi zadniami czynngci
nerek (t. klirens kreatyniny 30-50 ml/min) niejé&®snieczne. Skojarzenie losartanu z
hydrochlorotiazydem nie jest zalecane do stosowapacjentow poddawanych hemodializie. Nie
nalezy stosowa produktu leczniczego u pacjentéw zakia niewydolndgcia nerek (tj. klirens
kreatyniny <30 ml/min) (patrz punkt 4.3).

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czyonwatroby
Produkt leczniczy Lorista H jest przeciwwskazarpagjentow z aizkimi zaburzeniami czynrigi
watroby (patrz punkt 4.3).

Stosowanie u pacjentéw ze zmniejgzaijetoscig krwi krgzgcej
Przed zastosowaniem produktu leczniczego Loristalery skorygow@ zmniejszon objgtos¢ krwi
krazacej i (lub) zmniejszone stenie sodu.

Stosowanie u pacjentéw w podesztym wieku
Dostosowanie dawkowania u 0s6b w wieku podeszhgrast zazwyczaj konieczne.

Stosowanie u dzieci i mtodzye(< 18 lat)
Produktu leczniczego Lorista H nie nglestosowa u dzieci i mtodzigy, poniewa brak jest
doswiadczer stosowania w tej grupie wiekowej.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwraliwos¢ na losartan, pochodne sulfonamidéw (jak hydrodaitlazyd) lub na
ktorakolwiek substangj pomochicz

- Oporna na leczenie hipokaliemia lub hiperkalcemia

- Ciezkie zaburzenia czynioi watroby; zastopoéici oraz zaburzenia powodige niedranosé
drogzoétciowych

- Oporna na leczenie hiponatremia

- Objawowa hiperurykemia/dna moczanowa

- Drugi i trzeci trymestr aizy (patrz punkty 4.4 i 4.6)

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

- Bezmocz

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Losartan

Obrzk naczynioruchowy

Pacjenci z obrgkiem naczynioruchowym w wywiadzie (okkztwarzy, warg, gardta i (lubyzyka)
powinni pozostawapodscisty obserwagj (patrz punkt 4.8).

Niedocknienie i zmniejszenie alvpsci krwi krqgzgcej

Objawowe niedoéhienie, szczegdlnie po podaniu pierwszej dawkizeneystpi¢ u pacjentow ze
zmniejszon objetoscia krwi krazacej i (lub) z niedoborem sodu na skutek intensywregzenia



moczogdnego, ograniczenia Boi soli w diecie, biegunki lub wymiotow. Takie niabry naley
wyréwna przed podaniem produktu leczniczego Lorista Hrgpatinkty 4.2 i 4.3).

Zaburzenia rownowagi elektrolitowej

U pacjentéw z zaburzeniami czyréoconerek ze wspotistnigga cukrzye lub bez cukrzycy, esto
wystepuja zaburzenia réwnowagi elektrolitowej, ktére wymagayrownania. Dlatego testzenie
potasu jak réwniewartaici klirensu kreatyniny w osoczu naiescisle kontrolowa; szczegolnie
uwaznie naley obserwowaé pacjentow z niewydolrigia serca oraz klirensem kreatyniny od 30 do
50 ml/ min.

Jednoczesne stosowanie losartanu/ hydrochlorotieizgkow moczopdnych oszcgdzapcych potas,
suplementow potasu oraz zamiennikdéw soli zawdeyah potas nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia czyniici wgtroby

W oparciu o dane farmakokinetyczne wykazej znaczne zwkszenie sizenia losartanu w osoczu u
pacjentéw z marskaia watroby, naley zachowa ostraznos¢ stosujc produkt leczniczy Lorista H u
pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzen@aynnaci watroby w wywiadzie. Brak
doswiadcze terapeutycznych w leczeniu losartanem pacjent@iyzkimi zaburzeniami czynrigi
watroby, dlatego te produkt leczniczy Lorista H jest przeciwwskazangacjentow z ezkimi
zaburzeniami czynrici watroby (patrz punkty 4.2, 4.3 1 5.2).

Zaburzenia czynici nerek

W nastpstwie zahamowania aktyw$m uktadu renina-angiotensyna-aldosteron obserwowan
zaburzenia czynrici nerek, z niewydolnieia nerek whcznie (szczegdlnie u pacjentéw, u ktérych
czynna¢ nerek zalgy od aktywndci ukladu renina-angiotensyna-aldosteron, taki&mogoby z
cigzka niewydolndcia serca lub wczmiej wystpujacymi zaburzeniami czynioi nerek).

Podobnie jak w przypadku innych lekow wptya@jch na uktad renina-angiotensyna-aldosteron,
obserwowano réwniezwickszenie stzenia mocznika we krwi oraz kreatyniny w surowicyku
pacjentéw z obustronnym zaeniem ttnic nerkowych lub zwzeniem ttnicy doprowadzajcej krew
do jedynej nerki; te zmiany czyn§e nerek mog ustpowa po odstawieniu produktu leczniczego.
Losartan naley stosowd ostraznie u pacjentdw z obustronnym gmeniem ¢tnic nerkowych lub
zZwezeniem ttnicy doprowadzajcej krew do jedynej nerki.

Przeszczep nerki
Brak dagwiadczeé u pacjentow po niedawno przebytym przeszczepie.ner

Pierwotny hiperaldosteronizm

Pacjenci z pierwotnym aldosteronizmem przeni@ nie lkeda reagowa na leki
przeciwnaddinieniowe, dziatajce przez hamowanie aktywdod uktadu renina-angiotensyna. Zatem
nie zaleca si stosowania produktu leczniczego Lorista H w tejpie pacjentow.

Choroba niedokrwienna serca i choroba naczyniowagoia

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwnéaieniowych, nadmierne zmniejszeniénienia
tetniczego krwi u pacjentéw z chorphiedokrwieni serca i chorabnaczyr mézgowych mee
spowodowad zawat megsnia sercowego lub udar moézgu.

Niewydolng¢ serca

U pacjentéw z niewydolrigia serca ze wspdlistnigjymi zaburzeniami czynidoi nerek lub bez,
istnieje (tak jak w przypadku innych lekéw dziatajch na ukfad renina-angiotensyna) ryzyko
cigzkiego niedodinienia ttniczego i (czsto ckzkiej) niewydolndci nerek.

Zwezenie zastawki aortalnej i mitralnej, kardiomiopapezerostowa ze azgeniem drogi odptywu
Tak jak w przypadku innych lekow rozszeggajch naczynia krwionime, wskazane jest zachowanie
szczegOlnej ostimosci u pacjentéw ze zgeeniem zastawki aortalnej lub mitralnej lub kardiopath
przerostow ze zwzeniem drogi odptywu.



Rasa

Jak zaobserwowano w przypadku inhibitorow konwereazgiotensyny, losartan i inni antagémi
receptora angiotensyny zdecydowanie mniej skuteczmniejszaj cisnienie krwi u oséb rasy czarnej
niz u 0sob innych ras, prawdopodobnie z powodstszego wysgpowania matej aktywnii

reninowej osocza w populacji pacjentéw rasy czazmgdcinieniem gtniczym.

Cigza

Nie nalery rozpoczyna leczenia produktem leczniczym Lorista H w okresigy. O ile kontynuacja
leczenia losartanem/hydrochlorotiazydem nie jestlgidna, u pacjentek plaragych chze nalezy
zmienk leczenie na alternatywne leczenie przeciwnanieniowe o ustalonym profilu bezpiedatwa
stosowania w czasieagly. W przypadku rozpoznaniaagy, naley natychmiast przerwastosowanie
produktu leczniczego Lorista H izeli jest to wskazane, rozpagzleczenie alternatywne (patrz
punkty 4.3 i 4.6).

Hydrochlorotiazyd

Niedocknienie i zaburzenia rownowagi wodno-elektrolitowej

Podobnie jak w przypadku stosowania wszystkichwegézeciwnaddinieniowych, u niektérych
pacjentdw mee wyshpi¢ objawowe niedognienie. Pacjentow natg obserwowa pod kgtem
wystapienia klinicznych objawdw zaburzenia rownowagi woeklektrolitowej, np. zmniejszenie
objetosci krwi krazacej, hiponatremia, zasadowica z matygzshiem chlorkéw we krwi, niedobér
magnezu we krwi lub hipokaliemia, ktore mogystpic¢ przy wspotistniejcej biegunce lub
wymiotach. U tych pacjentéw naleprzeprowadzaokresovd kontrok stzenia elektrolitow w
surowicy krwi z zachowaniem odpowiednich przerwpatjentéw z obrgkiem, podczas upalnej
pogody mae wystpi¢ niedobér sodu we krwi zazany z rozcigéczeniem ptynow.

Wplyw na metabolizm i uktad dokrewny

Leczenie tiazydami m® zmniejszy tolerancg glukozy. Maze by konieczne dostosowanie dawki
lekéw przeciwcukrzycowych, w tym insuliny (patrzrga 4.5). Podczas leczenia tiazydamizao
ujawni sie cukrzyca utajona.

Tiazydy mog powodowd zmniejszenie wydalania wapnia z moczem orazawogvotywat
wystepujace z przerwami, niewielkie zg@kkiszenie sfzenia wapnia w surowicy. Znaczna
hiperkalcemia mze by¢ objawem ukrytej nadczynica przytarczyc. Przed przeprowadzaniem ldada
czynngci przytarczyc, naley zaprzestastosowania lekow tiazydowych.

Zwickszenie sgzenia cholesterolu i tréjglicerydow me byt zwiazane ze stosowaniem tiazydowych
lekéw moczopdnych. U niektorych pacjentow leczenie tiazydamizenspowodowa hiperurykemg i
(lub) napady dny moczanowej. Poniemdasartan powoduje zmniejszeniezgnia kwasu moczowego
we krwi, zastosowany w skojarzeniu z hydrochlomttem zmniejsza wywotamim hiperurykemy.

Zaburzenia czynigi wgtroby

Leki z grupy tiazydéw nalgy stosowd ostraznie u pacjentéw z zaburzeniami czy&ciovatroby lub
postpujaca choroh watroby, poniewa mogy powodowa wewmtrzwatrobowy zastopoéici oraz z
uwagi na maliwo$¢ spowodowanidpiaczki watrobowej na skutek niewielkich zmian réwnowagi
wodno-elektrolitowej.

Produkt leczniczy Lorista H jest przeciwwskazanyagjentow z &zkimi zaburzeniami czynrigi
watroby (patrz punkty 4.3 5.2).

Inne

U pacjentéw przyjmujcych leki tiazydowe magwystapi¢ reakcje nadwrdiwosci, niezalenie od
tego, czy w przeszioi wystepowala u nich alergia lub astma oskrzelowa. U atdbujicych tiazydy,
zgtaszano przypadki zaostrzenia lub wpgtnia uktadowego tocznia rumieniowatego.



Substancja pomocnicza

Produkt leczniczy Lorista H zawiera laktoPacjenci z rzadko wygiujaca dziedziczia nietoleranci
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zéspoziego wchtaniania glukozy-galaktozy nie
powinni przyjmowa tego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Losartan
Stwierdzonogze ryfampicyna i flukonazol powodowaly zmniejszesiigzenia czynnego metabolitu we
krwi. Kliniczne znaczenie tych interakcji nie zdstacenione.

Podobnie jak w przypadku innych lekow, ktore blakangiotensya Il lub efekty jej dziatania,
jednoczesne przyjmowanie lekdw moczdpych oszcgdzapcych potas (np. spironolakton,
triamteren, amiloryd), suplementéw potasu lub zamiegdw soli zawierajcych potas, mae
powodowd zwigkszenie sgzenia potasu w surowicy krwi. Nie zaleca &go typu leczenia
skojarzonego.

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

Podczas jednoczesnego stosowania antagonistowtamgyoy |l i niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych (tj. selektywnych inhibitorow CQxkwasu acetylosalicylowego w dawkach
przeciwzapalnych) oraz nieselektywnych niesteroigtdwlekéw przeciwzapalnych, e wystpic¢
ostabienie dziatania przeciwnagitieniowego. Jednoczesne stosowanie antagonistowtangyny ||
lub lekéw moczogdnych i niesteroidowych lekow przeciwzapalnychzeprowadzt do
zwiekszonego ryzyka pogorszenia czygeianerek, w tym maliwej ciezkiej niewydolnaci nerek
oraz zwekszenia sizenia potasu w surowicy krwi, zwtaszcza u pacjerzGstniepcymi wezeniej
tagodnymi zaburzeniami czyném nerek. Takie skojarzenia najestosowa ostraznie, zwtaszcza u
0s6b w podesziym wieku. Pacjenci powinné lmgdpowiednio nawodnieni, a czyrigaerek
regularnie kontrolowana po rozpeciu terapii skojarzonej oraz w regularnych eg@ach czasu w
trakcie leczenia.

U niektorych pacjentéw z zaburzeniami czyégimerek leczonych niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi, w tym selektywnymi inhibitoranyikbooksygenazy-2, jednoczesne stosowanie
antagonistow receptora angiotensyny llzmpowodowa dalsze pogorszenie czyriconerek.
Dziatania te ¢ na og6t odwracalne.

Inne substancje powodigie niedodinienie, takie jak tréjpidcieniowe leki przeciwdepresyjne, leki
przeciwpsychotyczne, baklofen, amifostyna: jedneneestosowanie z tymi lekami, ktére jako gtébwne
dziatanie lub jako dziatanie nieplane powoduj zmniejszenie énienia krwi, mae zwikszy

ryzyko niedodnienia.

Hydrochlorotiazyd
Wymienione portiej leki mog, oddziatywa z podanymi jednoczaie tiazydowymi lekami
moczogdnymi:

Alkohol, barbiturany, leki narkotyczne lub przecepdesyjne
Moze wystpi¢ nasilenie niedoénienia ortostatycznego.

Leki przeciwcukrzycowe (doustne i insulina)

Leczenie tiazydami me wplywa na tolerangj glukozy. Maze by konieczne dostosowanie dawki
lekow przeciwcukrzycowych. Metformgmalery stosowa ostraznie, z uwagi na ryzyko kwasicy
mleczanowej powodowanej przez ha a czynnadciowa niewydolnd¢ nerek zwazary ze
stosowaniem hydrochlorotiazydu.



Inne leki przeciwnadénieniowe
Efekt addycyjny.

Zywice jonowymienne: cholestyramina i kolestypol

Obecndac zywic anionowymiennych utrudnia wchtanianie hydracbtiazydu. Pojedyncze dawki
cholestyraminy lub kolestypolu wia hydrochlorotiazyd i zmniejszajego wchianianie w przewodzie
pokarmowym do odpowiednio 85 i 43%.

Kortykosteroidy, ACTH
Nasilenie niedoboru elektrolitow, szczegdlnie nisala potasu we krwi (hipokaliemia).

Aminy presyjne (np. adrenalina)
Mozliwa ostabiona reakcja na aminy presyjne, lecz parczajca do wykluczenia ich stosowania.

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

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

Leki stosowane w leczeniu dny moczanowej (probdnsaifinpyrazon i allopurynol)

Moze by konieczne dostosowanie dawki lekéw ekgzapcych wydalanie kwasu moczowego z
moczem, poniewahydrochlorotiazyd mee zwkksza skzenie kwasu moczowego w surowicy krwi.
Moze by konieczne zwikszenie dawki probenecydu lub sulfinpirazonu. Jedesne stosowanie z
tiazydowymi lekami moczag@inymi maze zwiekszy¢ czestaé¢é wystepowania reakcji nadwgliwosci
na allopurynol.

Leki przeciwcholinergiczne (np. atropina, biperidlen
Zwiegkszenie dogpnadici biologicznej tiazydowych lekéw moczegnych poprzez zmniejszenie
motoryki przewodu pokarmowego orazsisci opr&znianiazotadka.

Leki cytotoksyczne (np. cyklofosfamid, metotreksat)
Tiazydy mog zmniejszé wydalanie przez nerki lekéw cytotoksycznych oragila ich dziatanie
hamupce czynnéc¢ szpiku.

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

Metyldopa
Zgtaszano pojedyncze przypadki niedokrwdstdvemolitycznej wysipujacej przy jednoczesnym
stosowaniu hydrochlorotiazydu i metyldopy.

Cyklosporyna
Jednoczesne stosowanie z cyklospamyaze zwigkszye ryzyko hiperurykemii oraz wysgpienia
powiktan, takich jak dna moczanowa.

Glikozydy naparstnicy
Powodowany przez tiazydowe leki moczdpe niedoboér potasu we krwi lub niedob6r magnezu we
krwi, moze utatwig wystpienie arytmii wywotywanych przez glikozydy napaisy.

Leki, na ktore wplywajzaburzenia rownowagi potasu w surowicy Krwi



Zalecane jest okresowe kontrolowanigzehia potasu w surowicy krwi oraz badanie EKG, w
przypadku stosowania losartanu/hydrochlorotiazythkami, na ktére wptywajzaburzenia
réwnowagi potasu w surowicy krwi (np. glikozydanaiparstnicy i lekami

przeciwarytmicznymi) oraz z nastujacymi lekami (w tym niektorymi lekami przeciwarytraictymi)

powodupcymi arytmk typutorsades de pointgsvieloksztattny czstoskurcz komorowy), przy

wystepujacym niedoborze potasu we krwgdacym czynnikiem predyspongym do wysipienia
zaburzé typutorsades de pointes

- leki przeciwarytmiczne klasy la (np. chinidyngdhochinidyna, dizopiramid).

- leki przeciwarytmiczne klasy Il (np. amiodaratalol, dofetylid, ibutylid).

- niektére leki przeciwpsychotyczne (np. tiorydaayohlorpromazyna, lewomepromazyna,
trifluoperazyna, cyamemazyna, sulpiryd, sultopamijsulpryd, tiapryd, pimozyd,
haloperydol, droperydol).

- inne (np. beprydyl, cysapryd, difemanyl, erytrayyaiv, halofantryna, mizolastyna,
pentamidyna, terfenadyna, winkaming.

Sole wapnia

Tiazydowe leki moczagine mog powodowa zwiekszenie sizenia wapnia w surowicy krwi z
powodu jego zmniejszonego wydalania. W przypadkudazndci stosowania suplementéw wapnia,
nalezy kontrolowa stezenie wapnia w surowicy krwi oraz odpowiednio dostea® dawki wapnia.

Interakcje w zakresie badaaboratoryjnych
Tiazydowe leki moczogine mog wptywac na wyniki bada czynndci przytarczyc, ze wzgtu na
ich wptyw na metabolizm wapnia (patrz punkt 4.4).

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

Srodki kontrastugce zawierajce jod

W przypadku odwodnienia spowodowanego stosowaridw moczopdnych, istnieje zwakszone
ryzyko wystpienia cezkiej niewydolndgci nerek, zwtaszcza w przypadkuzgah daweksrodkdw
zawierajicych jod. Przed podaniem zeku zawierajcego jod, pacjenta naienawodné.

Amfoterycyna B (pozajelitowo), kortykosteroidy, AQlib pobudzajce perystalty& leki
przeczyszczage
Hydrochlorotiazyd mge nasilé zaburzenia elektrolitowe, zwlaszcza niedobor poves krwi.

4.6 Cigzailaktacja

Ciaza

Stosowanie AlIRAS nie jest zalecane podczas piegairymestru aizy (patrz punkt 4.4).
Stosowanie AlIRAs jest przeciwwskazane podczasidgag trzeciego trymestruagly (patrz punkty
4.3.14.4).

Wyniki bada epidemiologicznych dotyazych ryzyka dziatania teratogennego po paniu ha
dziatanie inhibitorow ACE w pierwszym trymestrzezgi nie s jednoznaczne, jednad nie mana
wykluczy¢ niewielkiego zwg¢kszenia ryzyka. Choctebrak kontrolowanych bada
epidemiologicznych dotyazych ryzyka w odniesieniu do inhibitoréw receptaragiotensyny Il (ang.
AlIRAS), podobne ryzyko mie by zwiazane z4 grum lekdéw. Z wyptkiem sytuacji, w ktérych
kontynuacja leczenia AlIRAs jest uznana za ngelrhy, u pacjentek planagych chz¢ nalery zmient
terapt na alternatyws terape przeciwnaddginieniowg o ustalonym profilu bezpiecastwa
stosowania w czasieagly. W przypadku stwierdzeniaagiy, leczenie produktem leczniczym

Lorista H naley niezwtocznie przerwai jezeli to wskazane, natg rozpoczac¢ leczenie alternatywne.

Narazenie na produkt leczniczy Lorista H podczas drugiieigzeciego trymestru £ty jest znane jako
czynnik uszkadzagy ptdd ludzki (zaburzenie czyném nerek, matowodzie, ogdienie kostnienia



kosci czaszki) oraz toksyczny dla noworodka (niewydétmerek, niedoénienie ttnicze,
hiperkaliemia) (patrz punig.3). W przypadku nagania na produkt leczniczy Lorista H paeszy

od drugiego trymestru €iy, zalecane jest przeprowadzenie kontrolnego badatrasonograficznego
nerek i czaszki.

Noworodki, ktérych matki przyjmowatly produkt leczmy Lorista H, nalgy uwaznie obserwows,

czy nie wysgpuje u nich niedoénienie ttnicze (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Doswiadczenie ze stosowaniem hydrochlorotiazydu wiezaiszy, zwtaszcza w pierwszym
trymestrze, jest ograniczone. Badania na zwtach nie g wystarczajce.

Hydrochlorotiazyd przenika przezagsko. W oparciu o farmakologiczny mechanizm dzigtan
hydrochlorotiazydu, stosowanie go w drugim i treetiymestrze mze niekorzystnie wptywana
perfuzg ptodowo-tazryskowa oraz mae powodowa takie dziatania u ptodu i noworodka, jak
zOHaczka, zaburzenia rownowagi elektrolitowe] i opytkowas¢.

Hydrochlorotiazydu nie nalg stosowa w obrz:ku ciazowym, nadcdinieniu cazowym lub stanie
przedrzucawkowym ze wzglu na ryzyko zmniejszenia abpsci osocza i hipoperfugjtozyska, przy
braku korzystnego wplywu na przebieg choroby.

Hydrochlorotiazydu nie naky stosowé w nadcénieniu ttniczym pierwotnym u kobiet etarnych, z
wyjatkiem rzadkich sytuacji, gdy nie raoa zastosoweazadnego innego leku.

Laktacja

Ze wzgkdu na brak danych dotygzych stosowania produktu leczniczego Lorista H gadc
karmienia piersi, nie zaleca gijego stosowania w tym okresie. Wskazana jest zalatzenia na
alternatywne o lepiej ustalonym profilu bezpietst®va podczas karmienia piersszczegodlnie
podczas karmienia noworodkéw lub wéziakow.

4.7 Wptyw na zdolngé prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwaniarzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono bafi@otyczcych wptywu produktu leczniczego Lorista H na zaéin
prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwardadzer mechanicznych w ruchu. Jedaak
podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwania nmsmiey pamktac o mazliwosci wystpienia
zawrotow gtowy lub senroi w trakcie leczenia przeciwnadoieniowego, zwlaszcza na patiau
leczenia lub po zwkszeniu dawki.

4.8 Dzialania niepagadane

W badaniach klinicznych dotygzych skojarzonego leczenia losartanem potasowym i
hydrochlorotiazydem, nie stwierdzono wymbwania specyficznych dla tego skojarzenia daiata
niepazadanych. Wysipowaty jedynie takie dziatania niejgglane, jakie opisywano wcagej w
odniesieniu do samego losartanu potasowego i fiydochlorotiazydu.

W kontrolowanych badaniach klinicznych dotyecych leczenia pierwotnego nasltienia ttniczego,
zawroty glowy byly jedynym dziataniem niepplanym zwizanym ze stosowaniem leku,
wystepujacym z czstascia wieksz niz w grupie placebo, u ponad 1% pacjentow leczonych
losartanem potasowym i hydrochlorotiazydem.

Dziatania niepgadane wymienione pongj sklasyfikowano odpowiednio wedtug klasyfikacji
uktadow i naradow oraz cgstasci wysigpowania (liczba pacjentow, u ktorych aliove jest
wystapienie dziatania niepadanego) zgodnie z naptijacym schematem:

Bardzo czsto:> 1/10

Czsto:> 1/100 do < 1/10

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

Rzadko> 1/10 000 da<1/1 000

Bardzo rzadkos 1/10 000

Nieznana (czstas¢ nie mae by okreslona na podstawie deginych danych)



W obrbie kazdej grupy o okréonej czstasci wyskpowania objawy niepadane § wymienione
zgodnie ze zmniejszgjym sk nasileniem.

Poza tymi dziataniami, po wprowadzeniu leku od tbbagtaszano dalsze, ngstijace dziatania
niepazadane:

Zaburzenia wtroby i drégzoétciowych

Rzadko: zapalenie atroby

Badania diagnostyczne

Rzadko: hiperkaliemia, zwkszenie aktywnsci ALT

Dodatkowe dziatania niepadane obserwowane po zastosowaniu jednej z subistagonych leku i
mogace by potencjalnymi dziataniami niepgdanymi po zastosowaniu produktu leczniczego
Lorista H g nastpujace:

Losartan

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Niezbyt czsto: Niedokrwisté¢, plamica Schdnleina-Henocha, wylewy krwawe, hepaoli

Zaburzenia uktadu immunologicznego:
Rzadko: Reakcje anafilaktyczne, odknaczynioruchowy, pokrzywka

Zaburzenia metabolizmu i sgviania
Niezbyt czsto: Jadtowstit, dna moczanowa

Zaburzenia psychiczne

Czesto: Bezsennig

Niezbyt czsto: Niepokoj, zaburzeniadowe, zespoidku napadowego, sgihnie, depresja, niezwykle
sny, zaburzenia snu, sedtiozaburzenia pareti

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czsto: BAl gtowy, zawroty gtowy

Niezbyt czsto: Nerwowd¢, parestezje, neuropatia obwodowaedie, zawroty glowy pochodzenia
btednikowego, migrena, omdlenie

Zaburzenia oka
Niezbyt czsto: Niewyrgne widzenie, pieczenie/ktucie w oku, zapalenie &vek, zmniejszenie
ostrasci widzenia

Zaburzenia ucha i btnika
Niezbyt czsto: Zawroty glowy pochodzeniagdinikowego, szum w uszach

Zaburzenia serca

Niezbyt czsto: Niedodinienie, niedoginienie ortostatyczne, bél za mostkiem, dlawicagiisva,
blok AV stopnia Il, incydenty naczyniowo-moézgowewat mesnia sercowego, kotatanie serca,
arytmie (migotanie przedsionkow, rzadkoskurcz zewok czstoskurcz, cgstoskurcz komorowy,
migotanie komor)

Zaburzenia naczy
Niezbyt czsto: Zapalenie nacay

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowseddpiersia
Czesto: Kaszel, zakaenie gérnych drég oddechowych, przekrwienie bidaogowej nosa, zapalenie
zatok, zaburzenia zatok



Niezbyt czsto: dolegliwdgci ze strony gardia, zapalenie gardta, zapalenankrdusznét, zapalenie
oskrzeli, krwawienie z nosa, zapalenie btéluzowej nosa, przekrwienie drég oddechowych

Zaburzenizolqdka i jelit
Czesto: Bl brzucha, nuddoi, biegunka, niestrawisé
Niezbyt czsto: Zaparcie, bolebdw, suché& w jamie ustnej, wzgtia, niezyt zotadka, wymioty

Zaburzenia wtroby i drégzétciowych
Nieznane: Zaburzenia czyniod watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Niezbyt czsto: Lysienie, zapalenie skory, suétigkory, rumié, uderzenia gaca z
zaczerwienieniem, uczulenie faiatto, swiad, wysypka, pokrzywka, potlivéé

Zaburzenia masniowo-szkieletowe i tkankidznej

Czesto: Skurcz misni, bél plecéw, bél ndg, bol redni

Niezbyt czsto: Bol ramion, bol bioder, obgk stawdw, bdl kolana, bdl rniowo-stawowy, bél
barku, sztywnéc, bol stawow, zapalenie stawéw, fibromialgia, osake misni

Zaburzenia nerek i dr6g moczowych
Niezbyt czsto: Oddawanie moczu w nocygste oddawanie moczu, zakaie drog moczowych

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Niezbyt czsto: Zmniejszenie libido, impotencja

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czsto: Ostabienie, zatzenie, bol w klatce piersiowej
Niezbyt czsto: Obrzk twarzy, goaczka

Badania diagnostyczne

Czgsto: Hiperkaliemia, niewielkie zmniejszenie hemaytk i sezenia hemoglobiny
Niezbyt czsto: Nieznaczne zwkszenie sfzenie mocznika i kreatyniny w surowicy krwi
Bardzo rzadko: Zwgkszenie aktywnsci enzyméw vitrobowych i s¢zenia bilirubiny

Hydrochlorotiazyd

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

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadko: Reakcje anafilaktyczne

Zaburzenia metabolizmu i sgviania
Niezbyt czsto: Jadtowstit, hiperglikemia, hiperurykemia, hipokaliemia, hiyadremia

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czsto: Bezsenng

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: Bl glowy

Zaburzenia oka
Niezbyt czsto: Przemijajce niewyrane widzenie, widzenie natto
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Zaburzenia naczy
Niezbyt czsto: Martwicze zapalenie nacz{zapalenie naczy zapalenie naczyskory)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowsepdpiersia
Niezbyt czsto: Zaburzenia oddechowe, w tym zapalenie ptuz obazk ptuc

Zaburzeniaolqdka i jelit
Niezbyt czsto: Zapalenidlinianki, skurcze, podeaieniezotadka, nudnéci, wymioty, biegunka,
zaparcia

Zaburzenia wtroby i drégzotciowych
Niezbyt czsto: Zéttaczka (cholestaza wewtnzwatrobowa), zapalenie trzustki

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Niezbyt czsto: Uczulenie nawiatto, pokrzywka, toksyczna nekroliza naskorka

Zaburzenia misniowo-szkieletowe i tkankidznej
Niezbyt czsto: Skurcze m#ni

Zaburzenia nerek i dr6g moczowych
Niezbyt czsto: Cukromoczsrodmiazszowe zapalenie nerek, zaburzenia czyoingerek,
niewydolna¢ nerek

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Niezbyt czsto: Goaczka, zawroty glowy

4.9 Przedawkowanie

Brak specyficznych danych dotygz/ch leczenia przedawkowania produktu leczniczegista H.
Nie ma swoistej metody leczenia przedawkowaniaydthdleczniczego Lorista H. Leczenie ma
charakter objawowy i podtrzymugy. Nalezy odstawé produkt leczniczy Lorista H i starannie
obserwowa pacjenta. Sugerowardeodki zaradcze obejmujywotanie wymiotow, jéli
przedawkowanie nagiito niedawno oraz korektodwodnienia, zaburaeéwnowagi elektrolitowej,
leczeniespiaczki watrobowej i niedodinienia przy pomocy ustalonych metod ppstwania.

Losartan

Dostpne g ograniczone dane dotygz przedawkowania u ludzi. Najbardziej prawdopodgaofin
objawami przedawkowania ®bnizenie cénienia krwi i tachykardia; z powodu pobudzenia dida
przywspotczulnego (nerwuddnego) mae wyshpi¢ bradykardia. W razie wygpienia objawowego
niedocknienia naley zastosowaleczenie podtrzymage.

Losartanu ani jego aktywnego metabolitu niezn@usuné z organizmu za pomadtiemodializy.

Hydrochlorotiazyd

Najczsciej wyskpuja objawy wywotane utratelektrolitow (hipokaliemia, hipochloremia,
hiponatremia) oraz odwodnieniem, spowodowanym nadmgm dziataniem moczednym. Jéli
jednoczénie podawaneaspreparaty naparstnicy, hipokaliemia ramasilé niemiarowd¢ serca.

Nie ustalono, w jakim stopniu hydrochlorotiazydna usun¢ z organizmu za pomadiemodializy.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Antaganreceptora angiotensyny Il oraz diuretyki;
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Kod ATC: CO9DA01

Losartan-Hydrochlorotiazyd

Wykazanoze substancje czynne produktu leczniczego Loristizibtap addycyjnie i zmniejszaj
cisnienie ttnicze krwi w wikszym stopniu ri kazda z tych substancji osobno. Ussst, ze takie
dziatanie jest wynikiem uzupetnigiego s¢ dziatania obu substancji. Ponadto w wyniku dziaan
moczogdnego, hydrochlorotiazyd zeksza aktywné¢ reninows osocza, zwksza wydzielanie
aldosteronu, zmniejszaggenie potasu w surowicy oraz zksza s¢zenie angiotensyny Il. Podanie
losartanu hamuje fizjologiczne dziatania angiotenysly, a poprzez hamowanie wydzielania
aldosteronu mee zmniejsza utrake potasu zwjzam ze stosowaniem leku moczamego.

Wykazanoze losartan ma tagodne i przemijeg dziatanie urykozuryczne, natomiast
hydrochlorotiazyd powoduje umiarkowane zk&zenie stzenia kwasu moczowego w surowicy.
Leczenie skojarzone przyyciu losartanu i hydrochlorotiazydu zmniejsza hipgkemi
spowodowasn przez lek moczoginy.

Dziatanie przeciwnadgmieniowe produktu leczniczego Lorista H utrzymujemzez 24 godziny. W
badaniach klinicznych trwagych co najmniej rok, dziatanie przeciwnasoeniowe utrzymywato si
podczas digtej terapii. Pomimo znacznego zmniejszenéaieia krwi, podawanie produktu
leczniczgeo Lorista H nie wywierato istotnego ktizmie wptywu na agstasé¢ akcji serca. W
badaniach klinicznych po 12 tygodniach stosowafiang losartanu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu,
zmniejszenie rozkurczowegastienia krwi w pozycji siedicej wynositosrednio do 13,2 mmHg.

Produkt leczniczy Lorista H skutecznie zmniejsZaienie krwi u mezczyzn i kobiet, oséb rasy
czarnej i innych ras oraz u pacjentow mtodszyctb(le) i w wieku podesztynE5 lat), a take jest
skuteczny w leczeniu wszystkich stopni nddignia.

Losartan

Losartan jest syntetycznym, stosowanym doustniggamiisy receptora angiotensyny Il (typu AT1).
Angiotensyna Il, substancja o silnym dziataniwezajacym naczynia krwionine, jest gtbwnym
aktywnym hormonem ukfadu renina-angiotensyna om@nym czynnikiem bictcym udziat w
patofizjologii nadainienia ttniczego. Angiotensyna Il wie st z receptorem AT1 wyspujacym w
wielu tkankach (np. méniach gtadkich naczy nadnerczach, nerkach i sercu) i wywoluje szereg
istotnych dziata biologicznych, w tym zwzanie naczy i uwalnianie aldosteronu. Angiotensyna Il
pobudza take proliferacg komorek mgsni gtadkich.

Losartan selektywnie blokuje receptor AT1. Zar6osgartan, jak i jego farmakologicznie czynny
metabolit, kwas karboksylowy (E-3174), blokij vitro orazin vivowszystkie istotne fizjologicznie
dziatania angiotensyny Il, niezalge od pochodzenia lub drogi jej syntezy.

Losartan nie pobudza ani nie blokuje receptoréwéhrhormonéw lub kanatéw jonowych, ktére s
istotne w procesach regulacji czysoiouktadu kazenia. Ponadto losartan nie hamuje akty$eno
ACE (kinaza Il), enzymu, ktéry powoduje rozktad dykininy. Dzicki temu nie nasilaj si¢ dziatania
niepazadane zwazane z aktywnécia bradykininy.

Podczas podawania losartanu usciei ujemnego spezenia zwrotnego mozy angiotensyall i
wydzielaniem reniny, powoduje zgkiszenie aktywngci reninowej osocza (ang. plasma-renin activity
- PRA). Zwikszenie aktywnéri reninowej osocza prowadzi do akszenia stzenia angiotensyny |l
w osoczu. Jednak pomimo tego gk&zenia, dziatanie przeciwnaéitieniowe i zmniejszone gtenie
aldosteronu w osoczu utrzymugig, coswiadczy o skutecznym zablokowaniu receptoréw
angiotensyny II.

Po zakaczeniu leczenia losartanem, wadioPRA i stzenie angiotensyny Il wracay ciagu 3 dni
do wartdci pocatkowych.

Zaréwno losartan jak i jego gtéwny czynny metaboliykazup znacznie wiksze powinowactwo do
receptora AT1, ido receptora AT2. Czynny metabolit jest 10 doafybardziej aktywny @i
losartan, przy poréwnaniu takiej samej masy obstsulzji.
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W badaniu zaprojektowanym w celu oienia czstasci wyskpowania kaszlu u pacjentéw leczonych
losartanem w poréwnaniu do pacjentéw leczonychbitdriami ACE, czstas¢ wystepowania kaszlu
zgtaszanego przez pacjentow leczonych losartankrydrochlorotiazydem byta podobna i byta
znacaco mniejsza, @iw grupie pacjentoéw leczonych inhibitorem ACE. Patoav ogolnej analizie

16 bada klinicznych z podwojnidlepa prola, z udziatem 4131 pacjentow,estas¢ spontanicznego
zgtaszania kaszlu w grupie pacjentéw leczonychrtaram byta podobna (3,1%), jak w grupie
pacjentdéw leczonych placebo (2,6%) lub w grupig/janzijacej hydrochlorotiazyd (4,1%), podczas
gdy w grupie pacjentéw leczonych inhibitorem ACEnwgita 8,8%.

U pacjentéw z nadg&nieniem i biatkomoczem bez wspolistniegj cukrzycy, podawanie losartanu
potasowego powodowalo istotne zmniejszenie biatlammpwydalania frakcji IgG globulin i albumin
w moczu. Losartan utrzymuje wskak przegczania k¢buszkowego i zmniejsza frakdiltracyjna.

Na ogét losartan powoduje zmniejszenigzehia kwasu moczowego w surowicy (zwykle < 0,4
mg/dl), ktére utrzymuje gipodczas diugotrwatego stosowania.

Losartan nie wplywa na odruchy autonomiczneiestie noradrenaliny w osoczu krwi.

U pacjentéw z niewydolriaia lewej komory serca losartan podawany w dawce 2%um&0 mg
powodowat korzystne dziatania hemodynamiczne i oleormonalne, charakteryzige sé
zwiekszeniem wskaika sercowego, zmniejszeniendrienia zaklinowaniagtnicy ptucnej,
zmniejszeniem uktadowego oporu naczyniowdggedniego cinienia ttniczego krwi i cgstasci akcji
serca oraz zmniejszeniengznia aldosteronu i noradrenaliny we krwi.

U pacjentéw z niewydolrigia serca wysipienie niedodnienia zaley od dawki leku.

Badania dotycrre naddinienia ttniczego

W kontrolowanych badaniach klinicznych podanie tte@u raz na dappacjentom z tagodnym lub
umiarkowanym pierwotnym nadgiieniem ¢tniczym powodowato statystycznie znamienne
zmniejszenie skurczowego i rozkurczowegmignia krwi. Poréwnanie éiienia ttniczego
mierzonego 24 godziny po podaniu leku éna@niem mierzonym od 5 do 6 godzin po jego pyaj
wykazalo,ze zmniejszenie &nienia ttniczego utrzymuje siprzez 24 godziny; naturalny rytm
dobowy byt zachowany. Zmniejszenidraenia krwi pod koniec przerwy gdzy dawkami stanowito
okoto 70 do 80% zmniejszenigienia stwierdzanego po 5 do 6 godzinach od pciyjdawki.

Odstawienie losartanu u pacjentéw z natieiniem nie powodowato nagtego zkézenia cinienia
tetniczego krwi (brak efektu ,z odbicia”). Pomimo zzacego obnienia cgnienia krwi, podawanie
losartanu nie miato istotnego klinicznie wplywu crastas¢ akcji serca.

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

Badanie LIFE

Badanie o nazwie LIFE (ang. Losartan Intervention Endpoint reduction in hypertension) byto
badaniem z randomizagijz zastosowaniem potréjrikepej proby z aktywskontroh, w ktérym
uczestniczyto 9193 pacjentow z naahdeniem ttniczym w wieku od 55 do 80 lat i potwierdzonym w
EKG przerostem lewej komory serca. Pacjentéw ranzimrano do grupy otrzymagej raz na dobp
losartan w dawce 50 mg lub do grupy stasej raz na dopatenolol w dawce 50 mg. dienie
uzyskano docelowej wara cisnienia krwi (<140/90 mmHg), najpierw dodawano hyadorotiazyd
(12,5 mg), a nagpnie, w razie potrzeby, zgkszano dawklosartanu lub atenololu do 100 mg raz na
dobkx. W razie konieczniwi, aby osigna¢ docelowe dinienie krwi, do schematu leczenia dodawano
inne leki przeciwnadénieniowe, z wyjtkiem inhibitoréw ACE, antagonistéw receptora anginsyny

Il czy lekéw beta-adrenolitycznych.

Sredni okres obserwacji wynosit 4,8 roku.
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Pierwszorzdowy punk kacowy byt ztazony i obejmowat zachorowalgdi $miertelnégé z powoddw
sercowo-naczyniowych, oceniane jako zmniejszetizniej czstosci wystepowania zgonoéw z
przyczyn sercowo-naczyniowych, udaru mézgu i zawsii$nia sercowego. @Gnienie ttnicze krwi
zmniejszyto st znaczco do podobnych warfoi w obu grupach. Leczenie losartanem doprowadzito
do 13% zmniejszenia ryzyka (p=0,021, 95% przed#Hiadici 0,77-0,98) w porownaniu z atenololem
wsrod pacjentow, u ktorych wygtit pierwszorzdowy ztazony punkt kacowy. Bylo to gtéwnie
wynikiem zmniejszenia €stas¢ wystpowania udaru mézgu. Leczenie losartanem zmnigjszat
ryzyko udaru mézgu o 25% w poréwnaniu z atenolqlpa®,001, 95% przedziat uféa 0,63-0,89).
Czestasci zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz fawagsnia sercowego w leczonych
grupach nie rinity sie znacaco.

Hydrochlorotiazyd

Hydrochlorotiazyd jest tiazydowym lekiem moczdpym. Mechanizm dziatania
przeciwnaddinieniowego tiazydowych lekdw moczggnych nie jest catkowicie poznany. Tiazydy
wplywaja na mechanizm wchianiania zwrotnego elektrolitdwamalikach nerkowych bezfre@dnio
zwiekszapc wydalanie sodu i chlorkéw, w przybdéiniu w rownych iléciach. Moczopdne dziatanie
hydrochlorotiazydu zmniejsza @bps¢ osocza, zwksza aktywnéé reniny w 0osoczu oraz zeksza
wydzielanie aldosteronu, co w konsekwencji prowalirzwikszenia wydalania potasu i
dwuweglandw w moczu oraz zmniejszeniazgia potasu w surowicy krwi. Angiotensyna Il stahow
ogniwo parednicace uktadu renina-aldosteron, tdjednoczesne stosowanie antagonistow receptora
angiotensyny Il wptywa na odwrécenie utraty potasinzanej z moczognym dziataniem
diuretykow tiazydowych.

Po podaniu doustnym dziatanie moczdipe leku rozpoczynagiv ciagu 2 godzin, dziatanie
maksymalne wyspuje po okoto 4 godzinach i trwa od 6 do 12 godBiriatanie
przeciwnaddinieniowe leku utrzymuje sido 24 godzin.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wochtanianie

Losartan

Po podaniu doustnym losartan jest dobrze wchtariigoypierwszym przégiu przez vatrobe tworzy
aktywny metabolit - kwas karboksylowy oraz inneaktywne metabolity. Ogolnoustrojowa
biodostpnai¢ losartanu podawanego w tabletkach wynosi okoto.38%glnie stzenia maksymalne
losartanu i jego czynnego metabolitu veyatja odpowiednio po 1 godzinie i po 3 do 4 godzin. Nie
wystepowaly istotne klinicznie dziatania w zakresie [dtobtezenia losartanu w osoczu, gdy
podawany byt ze standardowym positkiem.

Dystrybucja

Losartan

Zaréwno losartan, jak i jego czynny metabaditns> 99% zwazane z biatkami osocza, gtownie z
albuminami. Catkowita objos¢ dystrybucji losartanu wynosi 34 litry. Badaniagmzurach
wykazaly,ze losartan przejawia jedynie nieznagzesli w ogole, zdolné¢ do przenikania bariery
krew-mozg.

Hydrochlorotiazyd
Hydrochlorotiazyd przenika przez batdozyskowa, ale nie przenika przez baretrew-moézg oraz
jest wydzielany z mlekiem.

Biotransformacja

Losartan
Okoto 14% dawki losartanu podanejzgitmie lub doustnie jest przeksztatcane w aktywnyahelit.
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Po doustnym lub dglnym podaniu losartanu potasowego znakowaneggem “C, aktywnd¢
promieniotworcza w 0soczu byta zwana gtéwnie z losartanem i jego czynnym metahbulite

U okoto jednego procenta badanych stwierdzono nahimprzeksztatcenie losartanu w aktywny
metabolit.

Oprocz aktywnego metabolitu powstajetabolity nieaktywne, w tym dwa gtowne, powsgtaj w
wyniku hydroksylacji bocznegodaucha butylowego oraz jeden o mniejszym znaczeniu,
N-2 tetrazologlukuronid.

Wydalanie

Losartan

Klirensy osoczowe losartanu i jego aktywnego mdiabaynosz odpowiednio okoto 600 ml/min

1 50 ml/min. Klirensy nerkowe losartanu i jego aktyego metabolitu wynogzodpowiednio

74 ml/min i 26 ml/min. Po podaniu doustnym losautamkoto 4% dawki jest wydalane w moczu w
postaci niezmienionej, a okoto 6% dawki jest wydala&v moczu w postaci aktywnego metabolitu.
Farmakokinetyka losartanu i jego aktywnego metalbatia przebieg liniowy w zakresie dawki @o
200 mg losartanu potasowego podawanego doustnie.

Po podaniu doustnymegenia losartanu i jego aktywnego metabolitu w osaorniejszaj sie
wielowyktadniczo, a ich kicowe okresy péttrwania wynaspdpowiednio okoto 2 godziny i 6-9
godzin. Podczas podawania raz nagdddwki do 100 mg nie stwierdza; $stotnej kumulacji w
osoczu ani losartanu, ani jego aktywnego metabolitu

Losartan i jego metabolityysvydalane z6icia jak rowniez z moczem. Po doustnym podaniu
losartanu znakowanegaozglem*“C, okoto 35% aktywrszi promieniotworczej wykrywa siw
moczu, natomiast 58% w kale.

Hydrochlorotiazyd

Hydrochlorotiazyd nie jest metabolizowany, leczldaywydalany przez nerki. Monitorg jego
stezenie w 0soczu przez co najmniej 24 godziny stwiendzze okres péitrwania wynosi od 5,6 do
14,8 godzin. Co najmniej 61% dawki podanej dougesewydalane w postaci niezmienionej woti
24 godzin.

Charakterystyka farmakokinetyczna leku vimgch grupach pacjentow

Losartan-hydrochlorotiazyd

Stezenie losartanu i jego aktywnego metabolitu oraztaminie hydrochlorotiazydu u oséb w
podesztym wieku z nadgiieniem nie rénia sig w sposob istotny od odpowiednich parametréw u
mtodszych oséb z nadaieniem.

Losartan

Po podaniu doustnym losartanu pacjentom z tagddrumiarkowanej poalkoholewnarskdcia
watroby, stzenia losartanu i jego aktywnego metabolitu w osdogy odpowiednio 51i 1,7 razy
wieksze, nk u mtodych ochotnikow pici gskiej.

Losartanu ani jego aktywnego metabolitu niezn@usunc z organizmu za pomadtiemodializy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Dane przedkliniczne pochogtz z ogoinych badafarmakologicznych, badegenotoksyczngi oraz
rakotwdrczaci nie wykazaly szczegolnego ryzyka dla ludzi. Rojat toksycznéci skojarzenia
losartan/hydrochlorotiazyd oceniano w badaniackytokndci przewlekiej przez okres do szeu
mieskCy u szczurdw i pséw po podaniu doustnym a zmidseovowane w tych badaniach
dotyczcych tego skojarzenia byly glownie wywolywane primsartan. Podawanie skojarzenia
losartan/hydrochlorotiazyd powodowato zmniejszevéetasci parametrow dotyazych krwinek
czerwonych (liczby erytrocytow, gtenia hemoglobiny, warfoi hematokrytu), zwgkszenie stzenia
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azotu mocznikowego w surowicy krwi oraz sporadyezwikszenie sgzenia kreatyniny w surowicy
krwi, zmniejszenie masy serca (bez zmian histologich) i zmiany w przewodzie pokarmowym
(uszkodzenie btonyluzowej, owrzodzenie, nadrki, krwawienia). Nie bylo dowoddw teratogennego
dziatania u szczurdéw lub krolikéw leczonych skogrizm losartan/hydrochlorotiazyd. Toksyc&ho
ptodowa u szczuréw wykazana przez nieznacznekazenie nadliczbowyckeber w pokoleniu F
obserwowana byla gdy samice leczone byly przeitizain w chze. Tak jak obserwowano w
badaniach dotyeazych stosowania tylko losartanu dziatania niegane dotyczce ptodu i
nowonarodzonych osobnikdéw w tym toksycghaerkowa orazmier¢ ptodowa wysipity, gdy

ciezarna samica szczura leczona byta skojarzeniemtéoghydrochlorotiazyd w pamiym okresie

ciazy i (lub) laktaciji.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdze tabletki:

Skrobiazelowana, kukurydziana
Celuloza mikrokrystaliczna
Laktoza jednowodna

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

Hypromeloza

Makrogol 4000

Zo6tcien chinolinowa (E 104)

Talk

Tytanu dwutlenek (E 171)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

5 lat

6.4 Specjalne&rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywaw temperaturze powgj 3CC. Przechowywaw oryginalnym opakowaniu, w celu
ochrony przed wilgoai

6.5 Rodzajizawart@éé opakowania

Blister PVC/PVDC/Aluminium, w pudetku tekturowym.
Wielkos¢ opakowa: 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90 lub 98 tableteklpkanych

Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa sig w obrocie.
6.6. Szczegolnérodki ostroznosci dotyczace usuwania
Brak szczegd6lnych wymaga

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lulojegipady naley usuré w sposéb zgodny z
lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501d\oesto, Stowenia

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

Pozwolenie nr 11795

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO
OBROTU/DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

11.08.2005 ./ 04.12.2009 r.

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