Charakterystyka Produktu Leczniczego
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Losagen, 12,5 mg, tabletki powlekane
Losagen, 25 mg, tabletki powlekane
Losagen, 50 mg, tabletki powlekane
Losagen, 100 mg, tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILO SCIOWY

Kazda tabletka zawiera 12,5 mg losartanu potasowegodpowiada 11,44 mg losartanu.
Substancja pomocnicza:

Losagen, 12,5 mg, tabletki powlekane: 25,27 mglakjednowodnej w jednej tabletce
powlekanej.

Kazda tabletka zawiera 25 mg losartanu potasowegodpowiada 22,88 mg losartanu.
Substancja pomocnicza:

Losagen, 25 mg, tabletki powlekane: 12,75 mg lakjednowodnej w jednej tabletce
powlekanej.

Kazda tabletka zawiera 50 mg losartanu potasowegodpowiada 45,76 mg losartanu.
Substancja pomocnicza:

Losagen, 50 mg, tabletki powlekane: 25,50 mg lakjednowodnej w jednej tabletce
powlekanej.

Kazda tabletka zawiera 100 mg losartanu potasowegodpowiada 91,52 mg losartanu.
Substancja pomocnicza:

Losagen, 100 mg, tabletki powlekane: 51,00 mg lakjednowodnej w jednej tabletce
powlekanej.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana
Losagen, 25 mg, 50 mg i 100 mg, tabletki powlek&laagte, biate tabletki powlekane.

Losagen, 12,5 mg, tabletki powlekane: Qjte, niebieskie tabletki powlekane.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

* Leczenie pierwotnego nadoienia ttniczego.



* Leczenie choroby nerek u pacjentow z n&geiniem ¢tniczym i cukrzya typu 2 z
biatkomoczen® 0,5 g/dolg jako sktadowa leczenia przeciwnaahteniowego.

« Leczenie przewlekiej niewydoldoi serca w przypadku, gdy leczenie inhibitorami
ACE nie jest uwaane za odpowiednie z powodu niezgoaméub przeciwwskaza
U pacjentéw z niewydolrigia serca, u ktdrych uzyskano stabilizasjanu
klinicznego podczas stosowania inhibitora ACE rakety zmienia& leczenia na
losartan.
Pacjenci powinni miefrakcje wyrzutows lewej komory< 40%, a ich stan powinien
zosta& ustabilizowany podczas leczenia przewlekiej nievlydici serca.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Tabletki preparatu Losagen nafepotykat popijajac szklanlg wody.
Losagen mzna przyjmowa z positkiem lub niezalaie od positku.

Nadcknienie etnicze

Zazwyczaj stosowana dawka podtrzyaoa wynosi 50 mg raz na dgbMaksymalne
dziatanie przeciwnadanieniowe uzyskuje sipo 3-6 tygodniach od rozpagza leczenia.
Niektérzy pacjenci magodnigs¢ dodatkowe korzici przez zwgkszenie dawki losartanu do
dawki 50 mg 2 razy na delfjedna tabletka rano i jedna tabletka wieczoram)100 mg raz
na dolg, rano. Tabletki Losagen maoa stosowéajednoczénie z innymi lekami
przeciwnaddinieniowymi, szczegdlnie z lekami moczoimymi (np. hydrochlorotiazyd).

Niewydolnd¢ serca

Zazwyczaj stosowana dawka petkowa w niewydolnéci serca wynosi 12,5 mg raz na gob
Dawkg nalezy zwigksz& w odstpach cotygodniowych (to jest 12,5 mg na ¢ldtb mg na
doke, 50 mg na do§), az do osagniccia zazwyczaj stosowanej dawki podtrzyauodgj (50 mg
raz na dob) w zaleznoéci od stanu pacjenta. W leczeniu niewyddbiserca preparat
Losagen jest zwykle stosowany w skojarzeniu z lekmeoczogdnym, naparstnici (lub)
beta-adrenolitykiem.

Pacjenci z nadéhieniem ¢tniczym i cukrzyg typu 2 z biatkomoczem0,5 g na dob
Zazwyczaj stosowana dawka petkowa wynosi 50 mg raz na dakDawlke t¢ mazna
zwiekszy¢ do 100 mg raz na depw zaleznosci od wartdci cisnienia ttniczego, po miescu
od rozpoczcia leczenia. Tabletki Losagen mma stosowajednoczénie z innymi lekami
przeciwnadcinieniowymi (np.leki moczogne, antagosci wapnia, alfa- lub beta-
adrenolityki i leki dziatajce grodkowo), jak rownie z insulira i innymi powszechnie
stosowanymi lekami hipoglikemizagymi (np. pochodne sulfonylomocznika, glitazony i
inhibitory glukozydazy).

Stosowanie u pacjentéw ze zmniejszoibjetoscia wewratrznaczyniovy:

U niewielkiego odsetka pacjentow ze zmniejszohjetoscia wewratrznaczyniovy (np.
leczonych diaymi dawkami lekéw moczaginych) zaleca gidawk pocztkowa wynosaca
25 mg raz na dab(patrz punkt 4.4).

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czyninoerek i pacjentdw hemodializowanych:
U pacjentéw z zaburzeniami czyriconerek i pacjentéw hemodializowanych nie ma
potrzeby modyfikacji dawki poatkowej.




Stosowanie u pacjentdéw z zaburzeniami czgonwatroby:

Nalezy rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki u pacjentéw z zalmigipe czynngci
watroby w wywiadzie. Nie ma dwiadczenia ze stosowaniem leku u pacjentéwezkai
niewydolnagcia watroby. W zwhzku z tym nie zalecaestosowania preparatu Losagen u
pacjentow z @izka niewydolndcia watroby (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Stosowanie u 0s6b w podesziym wieku:

Chocia u pacjentéw w wieku powgj 75. lat naley rozwazy¢ rozpoczcie leczenia od
dawki 25 mg, zazwyczaj nie ma koniecgciadostosowania dawki u 0s6b w podesztym
wieku.

Stosowanie u dzieci i mtodzig (< 18 lat):
Nie ma déwiadczenia ze stosowaniem leku u dzieci i mtodzi®V zwiazku z tym nie
nalezy stosowa preparatu Losagen u dzieci i mtodzie

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na substangjczynry lub na ktégkolwiek substang pomocnica
(patrz punkt 4.4i 6.1).

Ciaza i laktacja (patrz punkt 4.6).

Ciezka niewydolnd¢ watroby.

4.4 Specjalne ostrzeenia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Obrzk naczynioruchowy:
Pacjentow z obekiem naczynioruchowym w wywiadzie (olkkztwarzy, warg, gardta i (lub)
jezyka) naley starannie obserwowdpatrz punkt 4.8).

Zmniejszenie objosci wewmytrznaczyniowej:

U pacjentéw ze zmniejszgmbijetoscia wewratrznaczyniovy i (lub) z niedoborem sodu na
skutek intensywnego leczenia moczdpego, ograniczania soli w diecie, biegunki lub
wymiotow maze wystpi¢ objawowe niedoénienie ttnicze, szczegdlnie po pierwszej dawce
i podczas zwikszania dawki. Takie zaburzenia ngleskorygowa przed podaniem preparatu
Losagen lub zastosowanniejsz dawk; pocztkows (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia elektrolitowe:

Zaburzenia elektrolitowe wygtuja czgsto u pacjentéw z zaburzeniami czyéeicmerek, z lub
bez wspotistnigjcej cukrzycy, i wymagajwyrownania. W badaniu klinicznym z udziatem
pacjentdéw z cukrzyctypu 2 i nefropati czstas¢ wyskepowania hiperkalemii byta wksza w
grupie leczonej losartanem, w poréwnaniu z grofwzymupca placebo (patrz punkt 4.8.
.Nadcisnienie ttnicze i cukrzyca typu 2 z chorglberek — badania diagnostyczne” i
,Doswiadczenie po wprowadzeniu preparatu do spraeddadania diagnostyczne”). W
zwiazku z tym naley czesto kontrolowa stzenie potasu i kreatyniny w osoczu, zwlaszcza u
pacjentow z niewydolnitia serca i stzeniem kreatyniny w osoczu wynasym od 1,2 mg/dl
do 2,5 mg/dl.

Zaburzenia czynriai wgtroby:
Biorac pod uwag dane farmakokinetyczne, ktére wskazog@ istotne zwakszenie stzenia
losartanu w 0soczu u pacjentdw z maskskpwatroby, u oséb z zaburzeniami czysop



watroby w wywiadzie nalgy rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki. Braksdeadczenia
klinicznego ze stosowaniem losartanu u pacjentéwzka niewydolngcia watroby. Dlatego

u 0séb z aizka niewydolndcia watroby nie naley stosowa losartanu (patrz punkty 4.2, 4.3 i
5.2).

Zaburzenia czynrgai nerek:

W zwiazku z hamowaniem uktadu renina-angiotensyna-aldmstepisywano zaburzenia
czynnaci nerek, do niewydolni nerek whcznie (szczegdlnie u 0séb, u ktérych czyino
nerek zaley od uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, tajakipacjenci z eizka
niewydolngcia serca lub istnigcymi wczeniej zaburzeniami czynioi nerek). Podobnie
jak w przypadku innych lekow wptywggych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron,
opisywano zwikszenie stzenia mocznika i kreatyniny w surowicy krwi u 0séb z
obustronnym zwzeniem gtnic nerkowych lub zwzeniem gtnicy jedynej czynnej nerki.
Preparat Losagen nalestosowa ostraznie u pacjentéw z obustronnym gweniem &tnic
nerkowych lub zwzeniem gtnicy jedynej czynnej nerki.

Transplantacja nerki:
Brak dagwiadczenia ze stosowaniem leku u oséb po niedawaebgtej transplantacji nerki.

Pierwotny hiperaldosteronizm:

Pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem zazwycigareaguj na leki
przeciwnadcinieniowe dziatajce poprzez hamowanie uktadu renina-angiotensyna.
W zwiazku z tym nie zalecagbstosowania preparatu Losagen.

Choroba niedokrwienna serca i zaburzenia naczyniowagowe:

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwnéaieiniowych, nadmierne obignie
cisnienia ttniczego krwi u 0oséb z chorglmiedokrwienn serca lub zaburzeniami
naczyniowo-mézgowymi m doprowadz do zawatu serca lub udaru mézgu.

Niewydolnd¢ serca:

Podobnie jak w przypadku innych lekow dziatgjch na uktad renina-angiotensyna, u
pacjentéw z niewydolnigia serca, z zaburzeniami czyréoonerek lub bez, istnieje ryzyko
cigzkiego niedodinienia i (czsto ostrej) niewydolrizi nerek.

Brak wystarczajcego déwiadczenia klinicznego w stosowaniu losartanu jeyaow z
niewydolnGcia serca i wspotistniggymi cigzkimi zaburzeniami czynrioi nerek, u
pacjentéw z @izka niewydolndcia serca (klasa IV wg NYHA) oraz u pacjentéw z
niewydolngcia serca i objawowymi, zagrajacymi zyciu zaburzeniami rytmu serca. W
zwiazku z tym w tych grupach pacjentéw losartan maktosowa ostraznie.

Zwezenie zastawki mitralnej i aortalnej, kardiomiopapezerostowa ze zseniem drogi
odptywu:

Podobnie jak w przypadku innych lekéw rozszes@agh naczynia, u pacjentéw ze
zwezeniem zastawki mitralnej lub aortalnej, lub z kardiopati przerostow ze zwzeniem
drogi odptywu zalecana jest szczegollna GStosc.



Nietolerancja galaktozy, niedobdr laktazy typu Lapgburzenia wchtaniania glukozy-
galaktozy:

Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniamijrtalfak nietolerancja galaktozy, niedobér
laktazy typu Lapp, zaburzenia wchianiania glukoajagtozy nie powinni przyjmowzaego
leku.

Inne ostrzeenia isrodki ostranasci:

Podobnie jak inhibitory enzymu konweroggo angiotensyn losartan i inni antagosgi
angiotensyny gswyraznie mniej skuteczni w ob#niu cénienia ttniczego u oséb rasy
czarnej w poréwnaniu z pacjentami innych ras, pgyedlobnie z powodu ¢gtszego
wystepowania standéw niskoreninowych w populacji pacjentasy czarnej z nadgiieniem
tetniczym.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje intaakcji

Inne leki przeciwnadénieniowe mog nasil& hipotensyjne dziatanie preparatu Losagen.
Preparat Losagen jest metabolizowany gtéwnie pzzeenzym CYP2C9 cytochromu P450
do czynnego metabolitu kwasu karboksylowego. W bad&inicznym wykazanoze
flukonazol (inhibitor CYP2C9) zmniejszaggenie czynnego metabolitu o okoto 50%.
Stwierdzonoze jednoczesne stosowanie losartanu i ryfampicytgrdkndukuje enzymy
metabolizujce leki) powoduje zmniejszeniestnia czynnego metabolitu w osoczu o 40%.
Znaczenie kliniczne tych dziatanie jest znane. Nie stwierdzono zmiagzehia podczas
jednoczesnego stosowania fluwastatyny (staby itdnl@YP2C9).

Podobnie jak w przypadku innych lekéw blodyjch angiotensynll lub jej dziatanie,
jednoczesne stosowanie innych lekéw zatrzyieygh potas (np. lekéw moczeginych
oszczdzapcych potas, takich jak amiloryd, triamteren, spafakton) lub mogcych
zwigksz& skzenie potasu (np. heparyna), lub suplementéw polasisubstytutéw soli
zawierajcych potas mae prowadzt do zwikszenia sgzenia potasu w surowicy. Nie zaleca
sie jednoczesnego podawania tych lekow.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ): W przykadtosowania antagonistow
angiotensyny Il jednocZeie z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi gglektywnymi
inhibitorami COX-2, kwasem acetylosalicylowym (3gRlokz) i nieselektywnymi NLPZ)
mozliwe jest ostabienie dziatania przeciwnaiéniowego. U pacjentéw z wcagejszymi
zaburzeniami czynrgai nerek jednoczesne podawanie niesteroidowychateko
przeciwzapalnych (takich jak indometacyna), w tygwmiez selektywnych inhibitorow
COX-2, mae spowodowadalsze pogorszenie czyrigonerek. Zmiany czynrigi nerek
moga ushkpi¢ po odstawieniu leku.

Podczas jednoczesnego stosowania litu i inhibitod@¥E opisywano odwracalne
zwigkszenie sfzenia litu w surowicy i zwikszenie jego toksyczhoi. W bardzo rzadkich
przypadkach opisywano takie zmiany w odniesieniakagonistow receptora angiotensyny
II. Stosupc jednoczénie lit i losartan naley zachowa ostraznos¢. Jeli takie leczenie
skojarzone jest konieczne, w czasie jego trwarlecaast monitorowanie szenia litu w
surowicy.



4.6 Chiza ilaktacja

Cigza

Istnieja ograniczone dane dotygze stosowania losartanu u kobiet wzgi Dane te
niewystarczajce, aby mena byto ocerd potencjalne ryzyko dla ptodu w przypadku
stosowania preparatu w pierwszym trymestraeyciU ludzi perfuzja nerek ptodu, ktora jest
zalezna od rozwoju uktadu renina-angiotensyna-aldostenazpoczyna giw drugim
trymestrze; ryzyko dla ptodu zgksza st wigc, gdy losartan jest stosowany w drugim lub
trzecim trymestrze gry. Leki dziatajce bezpérednio na uktad renina-angiotensyna,
stosowane w drugim i trzecim trymestrzezgi mogy spowodowé uszkodzenie ptodu i
noworodka (niedoénienie, zaburzenia czyném nerek, skpomocz i (lub) bezmocz,
matowodzie, hipoplazja czaszki, weytrzmaciczne opienie rozwoju) i zgon. Opisywano
rowniez przypadki niedorozwoju ptuc, wad rozwojowych twarprzykurczow kaczyn.
Badania z losartanem przeprowadzone na zet@eh wykazaly pgne uszkodzenie nerek u
ptodoéw i noworodkoéw. Uwza sk, ze mechanizm tego uszkodzenia polega na
farmakologicznym dziataniu na ukfad renina-angistera-aldosteron. Bigc pod uwag
powyzsze informacje, losartan jest przeciwwskazany veiezenzy. Jeli w trakcie leczenia
zostanie potwierdzonaagzia, losartan nalgy odstawé (patrz punkt 4.3).

Laktacja

Nie wiadomo, czy losartan przenika do mleka kolgec&Viadomo jednakse przenika do
mleka karmicych samic szczura. Ze wzdu na maliwe dziatania niepmdane dla dziecka,
losartan jest przeciwwskazany w czasie karmiergespi(patrz punkt 4.3).

4.7 Wplyw na zdoIndg¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania
urzadzen mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono bafl@aotyczcych wptywu na zdolni& prowadzenia pojazdéw i
obstugiwania urzdzer mechanicznych. Prowaglzsamochdéd lub obstugig uradzenia
mechaniczne naty jednak pamitac, ze w czasie przyjmowania lekéw
przeciwnaddinieniowych mog czasami wysipowa zawroty glowy i senrig, szczegolnie
na pocztku leczenia lub podczas akiszania dawki.

4.8 Dziatania niepgadane

Czgstas¢ wyskpowania dziata niepazadanych wymienionych poagj zdefiniowano w
nastpujacy sposob:

bardzo czste & 1/10); czste & 1/100, < 1/10); niezbyt ¢ste & 1/1000, < 1/100); rzadkie
(> 1/10000, < 1/1000); bardzo rzadkie (< 1/100003stt¥¢ wyskpowania nieznana
(niemazliwa do oszacowania na podstawie dpsiych danych).

W kontrolowanych badaniach klinicznych dotycygch pierwotnego nadaiienia ttniczego,
pacjentow z nadé&nieniem ¢tniczym i przerostem lewej komory, przewlekiej niglelngsci
serca oraz nadaiienia ttniczego i cukrzycy typu 2 z chorginerek, najcgstszym objawem
niepazadanym byty zawroty gtowy.



Nadcknienie
W kontrolowanych badaniach klinicznych dotycgch stosowania losartanu w pierwotnym
nadcénieniu ttniczym obserwowano nagtujace dziatania niepadane:

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czeste: zawroty gtowy pochodzeniarodkowego, zawroty gtowy pochodzeniadhikowego
Niezbyt czste: senn&, bdle gtowy, zaburzenia snu

Zaburzenia serca
Niezbyt czste: kotatanie serca, dtawica piersiowa

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czste: objawowe niedog@iienie (szczegdlnie u pacjentéw ze zmniejgazalnigtoscia
wewmtrznaczyniow, np. u pacjentéw z etka niewydolndcia serca lub leczonych dymi
dawkami lekéw moczaginych), zalene od dawki objawy ortostatyczne, wysypka

Zaburzeniaotqdka i jelit
Niezbyt czste: bole brzucha, zaparcia

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Niezbyt czste: ostabienie, zaczenie, obreki

Pacjenci z nadé&nieniem i przerostem lewej komory
W kontrolowanym badaniu klinicznym z udziatem patfav z nadcinieniem gtniczym i
przerostem lewej komory obserwowano gpsjace dziatania niepadane:

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czgste: zawroty gtowy pochodzeniarodkowego

Zaburzenia ucha i btinika
Czgste: zawroty gtowy pochodzeniazdhikowego

Zaburzenia og0lne i stany w miejscu podania
Czeste: ostabienie/zatzenie

Przewlekta niewydoln@ serca
W kontrolowanym badaniu klinicznym z udziatem patfev z niewydolnécia serca
obserwowano nagbujace dziatania niepadane:

Zaburzenia uktadu nerwowego
Niezbyt czste: zawroty glowy pochodzenigrodkowego, bole gtowy
Rzadkie: parestezje

Zaburzenia serca
Rzadkie: omdlenie, migotanie przedsionkéw, incydeuzyniowo-mozgowy

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czste: niedodinienie, w tym niedoénienie ortostatyczne



Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowsepdpiersia
Niezbyt czste: duszn&

Zaburzeniaotqdka i jelit
Niezbyt czste: biegunka, nuddoi, wymioty

Zaburzenia skéry i tkanki podskoérnej
Niezbyt czste: pokrzywkaswiad, wysypka

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania
Niezbyt czste: ostabienie/zgtzenie

Nadcknienie ttnicze i cukrzyca typu 2 z chorgierek

W kontrolowanym badaniu klinicznym z udziatem patfev z cukrzye typu 2 z
biatkomoczem (badanie RENAAL, patrz punkt 5.1) negtsze dziatania niepedane
zwigzane z lekiem, jakie opisywano odniesieniu do kasar, byly nasipujace:

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czeste: zawroty gtowy pochodzeniarodkowego

Zaburzenia naczyniowe
Czeste: niedodinienie

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czeste: ostabienie/zatzenie

Badania diagnostyczne
Czgste: hipoglikemia, hiperkaliemia

Nizej wymienione dziatania niepadane wystpowaty czsciej u pacjentdow przyjmagych
losartan ni placebo:

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Czestas¢ nieznana: niedokrwis§o

Zaburzenia serca
Czestas¢ nieznana: omdlenie, kotatanie serca

Zaburzenia naczyniowe
Czestaié¢ nieznana: niedogmienie ortostatyczne

Zaburzeniaotqdka i jelit
Czestas¢ nieznana: biegunka

Zaburzenia ngsniowo-szkieletowe i tkankidznej
Czestas¢ nieznana: bole plecow

Zaburzenia nerek i dr6g moczowych
Czestaé¢ nieznana: zakenia uktadu moczowego



Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czestas¢ nieznana: objawy grypopodobne

Doswiadczenie po wprowadzeniu preparatu do spraeda
Po wprowadzeniu preparatu do sprzgdadnotowano nagpujace dziatania niepadane:

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Czestaé¢ nieznana: niedokrwis§o, matoptytkowdé

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Rzadkie: nadwrdiwos¢: reakcje anafilaktyczne, olalz naczynioruchowy, w tym obgk
krtani i glasni powodugcy niedranos¢ drég oddechowych i (lub) obyiz twarzy, warg,
gardfa i (lub) ¢zyka; u czsci tych pacjentow obek naczynioruchowy wysgpit w przeszigci
w zwigzku z podaniem innych lekéw, w tym inhibitorow ACEpalenie naczy
krwionosnych, w tym plamica Schoenleina-Henocha

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czestas¢ nieznana: migrena

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowepdpiersia
Czestas¢ nieznana: kaszel

Zaburzeniaotqdka i jelit
Czestas¢ nieznana: biegunka

Zaburzenia wtroby i drogzofciowych
Rzadkie: zapalenie atroby
Czestaé¢ nieznana: zaburzenia czyréoowatroby

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Czestaé¢ nieznana: pokrzywkawiad, wysypka

Zaburzenia ngisniowo-szkieletowe i tkankid¢znej
Czestaé¢ nieznana: bole rnaéni, bole stawow

Zaburzenia nerek i drdg moczowych:

W zwiazku z hamowaniem uktadu renina-angiotensyna-aldmste pacjentow z grupy
ryzyka opisywano zaburzenia czysopbnerek do niewydolnii nerek whcznie; zaburzenia
czynndci nerek mog ushpi¢ po odstawieniu preparatu (patrz punkt 4.4)

Badania diagnostyczne

W kontrolowanych badaniach klinicznych stosowangattanu rzadko wiato s¢ z
istotnymi klinicznie zmianami w zakresie standarglolw parametréw laboratoryjnych.
Zwigkszenie aktywngci AIAT pojawiato sk rzadko i zwykle usfpowat po odstawieniu
preparatu. Hiperkaliemia ¢sienie potasu w surowicy >5,5 mmol/l) wgsbwata u 1,5%
pacjentow w badaniach klinicznych dotgcgch naddinienia. W badaniu klinicznym z
udziatem pacjentow z cukrzytypu 2 i nefropati, hiperkaliem¢ >5,5 mEg/l stwierdzono u



9,9% pacjentow leczonych losartanem i u 3,4% pagyetrzymujcych placebo (patrz
punkt 4.4 ,Zaburzenia elektrolitowe”).

W badaniu klinicznym z udziatem pacjentéw z niewypdécia serca opisywano zekszenie
stezenia mocznika, kreatyniny i potasu w surowicy Krwi.

4.9 Przedawkowanie

Objawy zatrucia

Jak dotd brak déwiadczer dotycacych przedawkowania u ludzi. Najbardziej
prawdopodobne objawy, zalee od wielkdci dawki, to: niedocinienie, tachykardia,
ewentualnie bradykardia.

Leczenie zatrucia

Postpowanie zalgy od czasu jaki uptygt od zazycia leku oraz rodzaju i nasilenia objawow.
Najwazniejsza powinna kystabilizacja uktadu kZzenia. Po doustnym pragiu leku
wskazane jest podanie odpowiedniejdionegla aktywowanego. Naginie naley starannie
monitorowa& parametryzyciowe, a w razie potrzeby je skorygatwa

Ani losartanu, ani jego czynnego metabolitu niezneousunc¢ poprzez hemodializ

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1  Wiaciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonangiotensyny Il, preparaty proste,
Kod ATC: C 09 CA 01

Losartan jest syntetycznym, doustnym antagemeteptora angiotensyny Il (typu AT
Angiotensyna I, substancja silnie g@jaca naczynia, jest gtbwnym czynnym hormonem w
uktadzie renina/angiotensyna i odgrywazwagrolg w patofizjologii nadcinienia.
Angiotensyna Il wize st z receptrem A7, obecnym w wielu tkankach (np. w ¢bmniach
gtadkich naczg, nadnerczach, nerkach i sercu) i wywiera szeregqyn dziata
biologicznych, m¢dzy innymi powoduje zezenie naczg i uwalnianie aldosteronu.
Angiotensyna Il pobudza rowrigroliferacg komérek mgsni gtadkich.

Losartan selektywnie blokuje receptor AW badaniacln vitro i in vivolosartan i jego
aktywny farmakologicznie metabolit, kwas karboksyyoE-3174 blokuj wszystkie
fizjologicznie istotne dziatania angiotensyny leézowzgtdu nazrodto lub drog jej syntezy.

Losartan nie wykazuje dziatania agonistycznegamanblokuje receptoréw innych
hormondéw lub kanatoéw jonowych wmaych dla regulacji uktadu ktenia. Losartan nie
hamuje te ACE (kininazy Il), enzymu rozktadajego bradykinia. W zwiazku z tym nie
powoduje nasilenia objawdéw niejaglanych zalenych od bradykininy.

Podczas stosowania losartanu, zniesienie ujemn@Egezenia zwrotnego poradzy
angiotensya Il, a wydzielaniem reniny prowadzi do zkszenia aktywnsci reninowe;j
osocza (PRA). Zwkszenie PRA powoduje zgeiszenie stzenia angiotensyny Il w osoczu.
Pomimo tego zwikszenia, dziatanie przeciwnasltieniowe i zmniejszenie gtenia
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aldosteronu w osoczu utrzymugie, co wskazuje na skuteczblokad: receptora
angiotensyny Il. Po odstawieniu losartanu PRA4estie angiotensyny Il powraeajio
wartasci wyjsciowych w cagu 3 dni.

Zaréwno losartan, jak i jego gtéwny czynny metabwolap znacznie wiksze powinowactwo
do receptora ATniz do receptora AZ Czynny metabolit dziata 10-40 razy silnieg ni
losartan, w odpowiednich proporcjach wagowych.

Badania dotyczre naddinienia

W kontrolowanych badaniach klinicznych, podawaosattanu raz na delpacjentom z
tagodnym do umiarkowanego pierwotnym nddmniem &tniczym powodowato istotne
statystycznie zmniejszenie skurczowego i rozkuregmcénienia krwi. Poréwnanie
wartdici cisnienia po 24 godzinach od podania dawki i po 5-@zgmach wykazatoze
obnizenie cénienia utrzymuje giprzez 24 godziny; naturalny rytm dobowy zostat
zachowany. Obuenie cénienia ttniczego ta przed podaniem kolejnej dawki wynosito 70-
80% dziatania stwierdzanego 5-6 godzin po podasku.|

Odstawienie losartanu u pacjentéw z nadieiniem nie powodowato nagtego zk$zenia
cisnienia (efekt z odbicia). Pomimo wyrsego obnienia cénienia ttniczego, losartan nie
wywiera istotnego wptywu na e€gtos¢ pracy serca.

Losartan jest tak samo skuteczny ezozyzn, jak i u kobiet oraz u os6b mtodszych (pepi
65 lat) i w podesztym wieku.

Badanie LIFE

Badanie LIFE (Losartan Intervention For EndpointR&tion in Hypertension) byto
randomizowanym badaniem z zastosowaniem potréiepej proby, z aktywmkontrob, z
udziatem 9193 pacjentéw z nagfueniem ¢tniczym w wieku od 55 do 80 lat, z
udokumentowanym w EKG przerostem lewej komory sePe&jentow losowo przydzielono
albo do grupy przyjmagej 50 mg losartanu raz na @addbo do grupy przyjmggej 50 mg
atenololu raz na debJeli nie uzyskano docelowych waém cisnienia ttniczego (< 140/90
mmHg), najpierw dodawano hydrochlorotiazyd (12,9 nagnasipnie, j&li byta taka
potrzeba, zwikszano dawk losartanu lub atenololu do 100 mg raz naed®¥ razie
potrzeby, w celu osgnigcia docelowych wartei cisnienia ttniczego dodawano inne leki
przeciwnaddinieniowe z wyjtkiem inhibitoréw ACE, antagonistow angiotensyny |l
beta-adrenolitykow.

Sredni okres obserwacji wynosit 4,8 roku.

Pierwszorzdowym punktem kacowym byta 4czna chorobow& i smiertelndg¢ z przyczyn
sercowo-naczyniowych, oceniana jako zmniejszeyuienej czstasci wyskepowania zgonow
Z przyczyn sercowo-naczyniowych, udaréw mézgu iatdw mksnia sercowego. W obu
grupach uzyskano istotne obanie cénienia ttniczego do podobnych waktm. Leczenie
losartanem spowodowato zmniejszenie ryzyka o 130,321, 95% przedziat ufdoi 0,77-
0,98) w poréwnaniu z atenololem dla pacjentow,anth wystpit pierwszorzdowy
ztozony punkt kacowy. Byto to przede wszystkim zyziane ze zmniejszeniemestoici
wystepowania udaru mézgu. Leczenie losartanem zmnigjsyayko udaru o 25% w
poréwnaniu z leczeniem atenololem (p=0,001 95%dwniz¢ ufngci 0,63-0,89). Cgstaici
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zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych i zawatémaaie ranity sic istotnie pomgdzy
grupami.

Rasa:

W badaniu LIFE u pacjentéw rasy czarnej leczongdaiftanem stwierdzono gkisze ryzyko
wystapienia pierwszorglowego ztaonego punktu kicowego, czyli incydentem sercowo-
naczyniowego (np. zawat serca, zgon z przyczyrosarenaczyniowych), a w szczegokoo
udaru mozgu wiu pacjentdw rasy czarnej leczonych atenololem. Wiyrzyskane w badaniu
LIFE dla losartanu w poréwnaniu z atenololem w edigniu do chorobowgoi/smierteIngci

Z przyczyn sercowo-naczyniowych nie dotyevec pacjentdw rasy czarnej z nadgeniem i
przerostem lewej komory serca.

Badanie RENAAL

Badanie RENAAL (Reduction of Endpoints in NIDDM Withe Angiotensin Il Receptor
Antagonist Losartan) byto kontrolowanym badaniemi&znym prowadzonym na catym
$wiecie, z udzialem 1513 pacjentéw z cukrzygpu 2 i biatkomoczem, z lub bez
wspotistniejcego nadéhienia ttniczego. 751 pacjentow otrzymywato losartan.

Celem badania byto wykazanie nefroprotekcyjnegatdria losartanu potasowego,
dodatkowo do korzci zwiazanych z obrieniem cénienia.

Pacjentow z biatkomoczem iggeniem kreatyniny w surowicy 1,3 — 3,0 mg/dl przydano
losowo do grupy otrzymuagej 50 mg losartanu raz na @abmazliwoscia zwickszenia dawki
w razie potrzeby w celu uzyskania oknia cénienia ttniczego krwi albo do grupy placebo.
Badany lek stosowano dodatkowo do konwencjonalteggenia przeciwnadaiieniowego z
wyjatkiem inhibitoréw ACE i antagonistéw angiotensyy |

Badaczy poinstruowano, aby w uzasadnionych przygpatukwekszali dawk badanego leku
do 100 mg na dah 72% pacjentow przyjmowato przezekszac¢ czasu dawk 100 mg na
doke. W obu grupach dozwolone byto uzupetaég leczenie innymi lekami
przeciwnadcinieniowymi (leki moczogpdne, antagosci wapnia, alfa- i beta-adrenolityki
oraz leki przeciwnadénieniowe dziatajce grodkowo) w zalenosci od potrzeby. Pacjentow
obserwowano przez okres do 4,6 rokednio 3,4 roku).

Pierwszorgdowym punktem kadcowym badania byt zimny punkt kaicowy obejmujcy
podnoszenie gtenia kreatyniny w surowicy i schytkawiewydolnd¢ nerek (konieczrig
dializoterapii lub transplantacji) lub zgon.

Wyniki wykazaly,ze leczenie losartanem (327 przypadkow) w poréwnaaistosowaniem
placebo (359 przypadkéw) powoduje 16,1% zmniejszeyiyka (p=0,022) w odniesieniu do
ilosci pacjentow, u ktorych wyspit pierwszorzdowy ztazony punkt kacowy. Dla
nastpujacych pojedynczych i ocenianycitknie elementéw pierwszam@owego punktu
koncowego wyniki wykazatly istotne zmniejszenie ryzykarupie leczonych losartanem:
25,3% zmniejszenie ryzyka podwojeniazshia kreatyniny w surowicy (p=0,006); 28,6%
zmniejszenie ryzyka schytkowej niewydokeonerek (p=0,002); 19,9% zmniejszenie ryzyka
schytkowej niewydolngci nerek lub zgonu (p=0,009); 21% zmniejszenie kgzgodwojenia
stezenia kreatyniny w surowicy lub schytkowej niewydadnoi nerek (p=0,01)Smiertelndé

ze wszystkich przyczyn nie mita sk istotnie m¢dzy dwiema ocenianymi grupami.

W badaniu tym losartan byt generalnie dobrze tel@my, o czymiwiadczy czstas¢
przerywania leczenia z powodu wysienia dziata niepazadanych, poréwnywalna z
czestascia w grupie placebo.
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Badania ELITE i ELITE Il

W badaniu ELITE trwajcym ponad 48 tygodni, z udziatem 722 pacjentéwervgdolndcia
serca (klasa II-IV wg NYHA) nie stwierdzonozrtic miedzy pacjentami leczonymi
losartanem, a pacjentami otrzymymi kaptopryl w zakresie pierwszedowego punktu
koncowego, jakim byly utrzymuage s¢ zaburzenia czynioi nerek. Obserwacja uzyskana w
badaniu ELITE |ze losartan w poréwnaniu z kaptoprylem zmniejszgkgzzgonu, nie
zostata potwierdzona w pdiejszym badaniu ELITE Il, opisanym paaj.

W badaniu ELITE Il losartan podawany w dawce 50ramna dob (dawka pocatkowa 12,5
mg, zwkkszana do 25 mg, a naghie 50 mg raz na depporéwnano z kaptoprylem
podawanym w dawce 50 mg 3 razy nag@iawka pocatkowa 12,5 mg, zwkszana do 25
mg, a nasfpnie 50 mg 3 razy na dep Pierwszorgzdowym punktem kfécowym tego
prospektywnego badania bydaiertelnag¢ ze wszystkich przyczyn.

W badaniu tym 3152 pacjentow z niewyddicia serca (klasa II-IV wg NYHA)
obserwowano przez prawie 2 latee@dnio 1,5 roku), aby okég¢, czy losartan wykazuje
przewag nad kaptoprylem w zmniejszanimiertelngci ze wszystkich przyczyn.
Pierwszorzdowy punkt kacowy nie wykazaktadnej istotnej statystyczniearicy miedzy
losartanem a kaptoprylem w zmniejszagmiertelngci ze wszystkich przyczyn.

W obu badaniach klinicznych z lekiem poréwnawczyme (lacebo) pacjenci z
niewydolnacia serca lepiej tolerowali losartanzrkaptopryl, co oceniano na podstawie
istotnie mniejszej astasci przerwania leczenia z powodu wygsienia dziata niepaadanych
i istotnie mniejszej aitasci wysigpowania kaszlu.

5.2 Wiaciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Losartan dobrze swchfania po podaniu doustnym i podiega metabolizinmerwszego
przegcia z wytworzeniem czynnego metabolitu kwasu kaslytikvego i innych nieczynnych
metabolitow. Maksymalne gtenia losartanu i jego czynnego metabolitu w osatmerwuje
si¢ odpowiednio po 1 godzinie i po 3-4 godzinach.

Biodostpnai¢ uktadowa losartanu potasowego wynosi okoto 33%.

Dystrybucja
Losartan i jego czynny metabolit ik sic w > 99% z biatkami osocza, gtdwnie z

albuminami. Objtos¢ dystrybucji wynosi 34 litry.

Metabolizm

Okoto 14% losartanu podanegozgiimie lub doustnie ulega przeksztalceniu do czyoneg
metabolitu. Po doustnym i éginym podaniu losartanu znakowanég radioaktywnéc
krazacego osocza zatg gtownie od losartanu i jego czynnego metabolitunkoto 1%
badanych oséb obserwowano minimalne przeksztaltasgetanu do czynnego metabolitu.

Wydalanie
Klirens osoczowy losartanu i jego czynnego metabaelynosi odpowiednio okoto 600

ml/min i 50 ml/min. Po podaniu doustnyneztnia losartanu potasowego i jego czynnego
metabolitu w osoczu zmniejsaagie w sposob wielowyktadniczy z koowym okresem
péttrwania wynoszcym odpowiednio okoto 2 godziny i 6-9 godzin.
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Klirens nerkowy losartanu i jego czynnego metaholinosi odpowiednio okoto 74 ml/min i
26 ml/min. W przypadku doustnego podawania losart&koto 4% podanej dawki wydalasi
W postaci niezmienionej z moczem, a okoto 6% wyd&la moczem w postaci czynnego
metabolitu. W wydalaniu losartanu potasowego i jegaabolitbw znaczenie ma zarbwno
wydalanie zz6lcia, jak i z moczem. Po podaniu doustnym losartanagmtego
znakowanegd*C u ludzi, okoto 35% radioaktywsai wykrywa st w moczu, a 58% w kale.
Po daylnym podaniu losartanu potasowego znakowartégmkoto 43% radioaktywrici
wykrywa st w moczu, a 50% w kale.

Liniowos¢
Farmakokinetyka losartanu i jego czynnego metabatia charakter liniowy dla doustnych
dawek losartanu do 200 mg.

Podczas podawania raz na galmi losartan, ani jego czynny metabolit nie ulegstiotnej
kumulacji w osoczu.

Charakterystyka grup pacjentéw

U pacjentéw w podesztym wieku z naddeniem s¢zenia losartanu i jego czynnego
metabolitu w osoczu nie ¥dia sie istotnie od sizen stwierdzanych u mtodych pacjentéw z
nadcénieniem.

U kobiet z nadénieniem stzenia losartanu w osoczu byly nawet dwukrotnieksze nk u
mezczyzn z nadéhieniem, natomiast gtenia czynnego metabolitu w 0soczu gzoryzn i u
kobiet nie ranity sie.

U pacjentéw z tagodndo umiarkowanej poalkoholawmarskdcia watroby stzenia
losartanu i jego czynnego metabolitu w osoczu mtapa doustnym byty odpowiednio 5
razy i 1,7 raza weksze nk u mtodych ochotnikow pici gskiej (patrz punkt 4.2 i 4.4).

Stezenia losartanu w osoczu nie ulegainianie u pacjentow z klirensem kreatyniny
wigkszym ng 10 ml/min. U pacjentéw dializowanych wa§¢AUC losartanu jest okoto
dwukrotnie wiksza nk u pacjentdéw z prawidtoavczynndcia nerek.

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

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

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Dane przedkliniczne uzyskane z konwencjonalnyclab&armakologii ogoélnej,
genotoksyczni i karcynogenngci nie wskazuj nazadne szczegdélne zagemie dla ludzi.
W badaniach toksycz®ioi dawek wielokrotnych podanie losartanu powodoveatmiejszenie
wartasci parametrow dotyeych krwinek czerwonych (erytrocyty, hemoglobina,
hematokryt), zwikszenie stzenia azotu mocznikowego w surowicy i czasamickazenie
stezenia kreatyniny w surowicy, zmniejszenie masy sépea zmian histologicznych) i
zmiany w przewodzie pokarmowym (zmiany w blofliezowej, wrzody, naikrki,
krwawienia). Wykazanaze losartan, podobnie jak inne substancje dzie¢apezpérednio na
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ukiad renina-angiotensyna, wywiera niegadane dziatanie na poy rozwoj ptodu,
prowadac dosmierci ptodu i wad rozwojowych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

25 mg, 50 mg, 100 mg

Laktoza jednowodna
Skrobiazelowana, kukurydziana
Celuloza mikrokrystaliczna
Magnezu stearynian
Hydroksypropyloceluloza
Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)

12, 5 mg
Laktoza jednowodna

Skrobiazelowana, kukurydziana
Celuloza mikrokrystaliczna
Magnezu stearynian
Hydroksypropyloceluloza
Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)

Biekit brylantowy FCF (E 133), Lak

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy
6.3 Okres wanosci

12,5 mg:
2 lata

25 mg, 50 mg i 100 mg:
3 lata

6.4 Specjalngrodki ostroznosci przy przechowywaniu
Przechowywa w oryginalnym opakowaniu.

6.5 Rodzajizawarté¢ opakowania

Blister Aluminium/PE/PVDC w tekturowym pudetku.

Opakowania zawierage 10, 14, 20, 21, 28, 28 (opakowanie kalendarzod@)50x1, 56, 60,
98, 98 (opakowanie kalendarzowe), 100, 210, 28tz
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Nie wszystkie wielkéci opakowa musz by¢ dostpne w sprzedsy.

6.6 Szczegolnérodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do
stosowania

Brak specjalnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Generics [UK] Ltd

Station Close, Potters Bar, Hertfordshire, EN6 1AG
Wielka Brytania

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

12,5 mg — 14458; 25 mg — 14459; 50 mg — 14460;,M§06- 14461;

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZE NIE DO

OBROTU/ DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

28.02.2008 r.

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

31.12.2008 r.
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