CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Losartan Arrow, 50 mg, tabletki powlekane.
2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 50 mg losartanu potasowego co odpowiada 45,8 mg losartanu.
Kazda tabletka zawiera 23,40 mg laktozy jednowodne;.

Pelen wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane.

Biate, okragte, dwuwypukte tabletki powlekane o $rednicy 7,6 mm z rowkiem dzielacym po jedne;j
stronie. Tabletke mozna podzieli¢ na potowy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

e Leczenie pierwotnego nadci$nienia tgtniczego u oséb dorostych oraz u dzieci i mlodziezy
w wieku 6 — 18 lat.

e Leczenie chordb nerek u pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym i cukrzyca typu 2 z biatkomoczem
> 0,5 g/dobe jako sktadowa leczenia przeciwnadcisnieniowego.

e Leczenie przewlektej niewydolnosci serca (u pacjentdéw w wieku > 60 lat), gdy leczenie
inhibitorami konwertazy angiotensyny (ACE) nie jest odpowiednie z powodu wystepowania
niezgodnosci, zwlaszcza kaszlu, lub przeciwwskazania. U pacjentow z niewydolno$cia serca,
ktorych stan zostat ustabilizowany podczas stosowania inhibitora ACE, nie nalezy zmienia¢
leczenia na losartan. Frakcja wyrzutowa lewej komory serca u pacjentow powinna wynosic¢
<40%, a ich stan powinien by¢ ustabilizowany podczas leczenia przewleklej niewydolnosci serca.

e Zmniegjszenie ryzyka wystapienia udaru mézgu u pacjentéw dorostych z nadci$nieniem tetniczym
1 przerostem lewej komory serca potwierdzonym w EKG (patrz punkt 5.1 Badanie LIFE, Rasa).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Tabletki zawierajace losartan nalezy potykac, popijajac szklanka wody.
Losartan Arrow mozna przyjmowac niezaleznie od positkow.

Nadcisnienie tetnicze

Zwykle stosowana dawka poczatkowa 1 podtrzymujaca u wigkszo$ci pacjentow wynosi 50 mg raz na
dobe. Maksymalne dziatanie przeciwnadcisnieniowe uzyskuje si¢ w ciagu 3 do 6 tygodni od
rozpoczecia leczenia. U niektorych pacjentow korzystne moze by¢ zwigkszenie dawki do 100 mg raz
na dobg (rano). Losartan mozna stosowac¢ w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi,
zwlaszcza z lekami moczopednymi (np. hydrochlorotiazydem).

Pacjenci z nadcisnieniem tetniczym i cukrzycq typu 2 z biatkomoczem > 0,5 g/dobe




Zwykle stosowana dawka poczatkowa wynosi 50 mg raz na dobg. Dawke t¢ mozna zwigkszy¢ do 100 mg
raz na dobe, w zaleznosci od warto$ci ci$nienia tetniczego krwi, po miesiacu od rozpoczgcia leczenia.
Losartan mozna stosowac jednoczesnie z innymi lekami przeciwnadcisnieniowymi (np. lekami
moczopednymi, lekami antagonistami wapnia, alfa lub beta-adrenolitykami oraz lekami dziatajacymi
osrodkowo), a takze z insuling i innymi czgsto stosowanymi lekami o dziataniu hipoglikemizujacym (np.
pochodnymi sulfonylomocznika, glitazonami i inhibitorami glukozydazy).

Niewvdolnosé serca

Zwykle stosowana dawka poczatkowa losartan u pacjentéw z niewydolno$cia serca wynosi 12,5 mg raz na
dobg. Dawke te na ogdt zwigksza sig stopniowo w odstepach tygodniowych (tj. 12,5 mg na dobg, 25 mg
na dobe, 50 mg na dobg) az do osiagnigcia zwykle stosowanej dawki podtrzymujacej, wynoszacej 50 mg
raz na dobe, jesli jest ona tolerowana przez pacjenta.

Zmniejszenie ryzyka wystqpienia udaru mozgu u pacjentow z nadcisnieniem tetniczym i przerostem lewej
komory serca potwierdzonym w EKG.

Zwykle stosowana dawka poczatkowa wynosi 50 mg losartanu raz na dobg. W zalezno$ci od uzyskane;j
zmiany ci$nienia tgtniczego nalezy doda¢ hydrochlorotiazyd w matej dawce i (lub) zwigkszy¢ dawke
losartanu do 100 mg raz na dobg.

Szczegolne grupy pacjentow

Stosowanie u pacjentdw ze zmniejszona objetosciag wewnatrznaczyniowa

W przypadku pacjentdw ze zmniejszona objgtoscia wewnatrznaczyniowa (np. leczonych duzymi dawkami
lekéw moczopednych) nalezy rozwazy¢ zastosowanie dawki poczatkowej wynoszacej 25 mg raz na

dobg (patrz punkt 4.4).

Stosowanie u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek i u pacjentéw dializowanych
Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki poczatkowej u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek i u
pacjentow dializowanych.

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby:

Nalezy rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby
w wywiadzie. Brak doswiadczen terapeutycznych dotyczacych stosowania u pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby. Z tego wzgledu losartan jest przeciwwskazany do stosowania

u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Nadci$nienie tetnicze u dzieci

Istnieja ograniczone dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania losartanu w leczeniu
nadci$nienia u dzieci i mtodziezy w wieku 6-18 lat (patrz punkt 5.1). Dostgpne sa ograniczone dane
farmakokinetyczne dotyczace dzieci z nadci$nieniem w wieku powyzej jednego miesiaca zycia (patrz
punkt 5.2).

U pacjentow o masie ciata (mc.) >20 kg do <50 kg zalecana dawka poczatkowa wynosi 0,7 mg/kg mc.raz
na dobg (do dawki catkowitej wynoszacej 25 mg; w wyjatkowych przypadkach jesli wymagana jest
dawka wigksza niz 25 mg, dawka maksymalna wynosi 50 mg). Dawke nalezy dostosowa¢ zgodnie z
uzyskang zmiana wartosci ci$nienia t¢tniczego krwi.

U pacjentéw o masie ciata >50 kg zazwyczaj stosowana dawka wynosi 50 mg raz na dobg.
W wyjatkowych przypadkach dawke mozna zwigkszy¢ maksymalnie do 100 mg raz na dobe. Nie
przeprowadzono badan dotyczacych stosowania u dzieci dawek wigkszych niz 1,4 mg/kg mc. (lub



ponad 100 mg) na dobg.

Nie zaleca si¢ stosowania losartanu u dzieci w wieku ponizej 6 lat, z powodu niewystarczajacej liczby
danych dotyczacych bezpieczenstwa i (lub) skutecznosci stosowania w tych grupach pacjentow.

Z powodu braku danych, nie zaleca si¢ stosowania losartanu u dzieci, u ktérych wspotczynnik
przesaczania ktgbuszkowego wynosi <30 ml/min/1,73 m? (patrz tez punkt 4.4).

Roéwniez nie zaleca sig stosowania losartanu u dzieci z zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz tez
punkt 4.4).

Stosowanie u pacjentow w wieku podesztym
Chociaz u pacjentow w wieku powyzej 75 lat nalezy rozwazy¢ rozpoczegcie leczenia od dawki 25 mg,
dostosowanie dawkowania u 0s6b w wieku podesztym nie jest zazwyczaj konieczne.

4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza (patrz punkty 4.4
16.1).

e 2.1 3. trymestr ciazy (patrz punkty 4.4 1 4.6)

e Cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Nadwrazliwosé
Obrzek naczynioruchowy. Pacjenci z obrzekiem naczynioruchowym w wywiadzie (obrzgk twarzy,
warg, gardia i (lub) jezyka) powinni by¢ pod $cista obserwacja (patrz punkt 4.8).

Niedocisnienie 1 zaburzenia rOwnowagi wodno-elektrolitowej

U pacjentéw ze zmniejszong objetoscia wewnatrznaczyniowa i (lub) z niedoborem sodu na skutek
intensywnego leczenie moczopednego, diety z ograniczeniem soli, biegunki lub wymiotéw moze wystapic
objawowe niedocis$nienie, szczegolnie po podaniu pierwszej dawki i po zwigkszeniu dawki. Takie
niedobory nalezy wyréwnac¢ przed podaniem losartanu lub zastosowa¢ mniejsza dawke poczatkowa (patrz
punkt 4.2). Dotyczy to rowniez dzieci w wieku 6 do 18 lat.

Zaburzenia rownowagi elektrolitowej

U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek ze wspotistniejaca cukrzyca lub bez cukrzycy, czgsto
wystepuja zaburzenia rownowagi elektrolitowej, ktore wymagaja wyréwnania. W badaniu klinicznym
przeprowadzonym z udzialem pacjentéw z cukrzyca typu 2 i nefropatia czgstos¢ wystepowania
hiperkaliemii byta wigksza w grupie stosujacej losartan w porownaniu do grupy otrzymujacej placebo
(patrz punkt 4.8). Dlatego tez nalezy $cisle kontrolowac stezenie potasu oraz klirens kreatyniny, zwlaszcza
u pacjentéw z niewydolnoscia serca oraz klirensem kreatyniny wynoszacym od 30 do 50 ml/ min.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania losartanu i lekdw moczopednych oszczedzajacych potas,
suplementow potasu oraz substytutow soli zawierajacych potas (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia czynnosci watroby

Na podstawie danych farmakokinetycznych, ktore wykazuja znaczne zwigkszenie stezenia losartanu

W 0s0czu u pacjentow z marskoscia watroby, nalezy rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki u pacjentow
z zaburzeniami czynno$ci watroby w wywiadzie. Brak do§wiadczen terapeutycznych w leczeniu
losartanem pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby. Dlatego tez nie wolno podawaé
losartanu pacjentom z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkty 4.2, 4.3 1 5.2).




Nie zaleca si¢ stosowania losartanu u dzieci z zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

W nastgpstwie zahamowania aktywnosci uktadu renina-angiotensyna obserwowano zaburzenia czynnos$ci
nerek z niewydolnos$cia nerek wlacznie (szczegdlnie u pacjentéw, u ktdrych czynno$¢ nerek zalezy od
aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, takich jak osoby z cigzka niewydolnoscia serca lub
wczesniej wystepujacymi zaburzeniami czynno$ci nerek).

Podobnie jak w przypadku innych lekéw wplywajacych na uklad renina-angiotensyna-aldosteron
obserwowano réwniez zwigkszenie stgzenia mocznika w krwi oraz kreatyniny w surowicy krwi

u pacjentdow z obustronnym zw¢zeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy doprowadzajace;j
krew do jedynej nerki; te zmiany czynnosci nerek moga ustgpowac po odstawieniu leku. Losartan
nalezy stosowac ostroznie u pacjentdéw z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem
tetnicy doprowadzajacej krew do jedynej nerki.

Stosowanie u dzieci z zaburzeniami czynnosci nerek

Z powodu braku danych, nie zaleca si¢ stosowania losartan u dzieci, u ktorych wspotczynnik przesaczania
ktebuszkowego wynosi < 30 ml/min/1,73 m2 (patrz punkt 4.2).

Podczas leczenia losartanem nalezy regularnie kontrolowa¢ czynno$¢ nerek, poniewaz moze si¢ ona
pogarsza¢. Dotyczy to zwlaszcza przypadkow gdy losartan podawany jest przy istniejacych innych
zaburzeniach (goraczka, odwodnienie) mogacych wplywac na czynno$¢ nerek.

Wykazano, ze jednoczesne stosowanie losartanu i inhibitorow ACE zaburzato czynno$¢ nerek.
Dlatego jednoczesne ich stosowanie nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).

Przeszczep nerki
Brak jest do§wiadczen u pacjentdéw po niedawno przebytym przeszczepieniu nerki.

Pierwotny hiperaldosteronizm

Pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem przewaznie nie reaguja na leki przeciwnadci$nieniowe,
dziatajace przez hamowanie aktywno$ci uktadu renina-angiotensyna. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania
losartanu.

Choroba niedokrwienna serca i choroby naczyniowo-mézgowe

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwnadci$nieniowych, nadmierne zmniejszenie ci$nienia
tetniczego krwi u pacjentow z choroba niedokrwienna serca i zaburzeniami naczyniowo- mézgowymi
moze spowodowaé zawal mig$nia sercowego lub udar mézgu.

Niewydolno$¢ serca

U pacjentéw z niewydolnoscia serca ze wspoltistniejacymi zaburzeniami czynnosci nerek lub bez,
istnieje - tak jak w przypadku innych lekow dziatajacych na uktad renina-angiotensyna - ryzyko
cigzkiego niedocis$nienie tetniczego i (czgsto ostrej) niewydolnosci nerek.

Brak wystarczajacych doswiadczen terapeutycznych dotyczacych stosowania losartanu u pacjentow z
niewydolnos$cia serca i wspohistniejacymi cigzkimi zaburzeniami czynnoS$ci nerek, u pacjentow z
cigzka niewydolnoscia serca (stopien IV wg NYHA), jak rowniez u pacjentdw z niewydolnoscia serca
1 objawowymi, zagrazajacymi zyciu zaburzeniami rytmu serca. Dlatego tez losartan nalezy stosowac
ostroznie w tych grupach pacjentéw. Skojarzone leczenie losartanem i beta-adrenolitykami nalezy
stosowac ostroznie (patrz punkt 5.1).

Zwezenie zastawki aortalnej i mitralnej, kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi odpltywu
Tak jak w przypadku innych lekoéw rozszerzajacych naczynia krwionosne, nalezy zachowac




szczegolna ostroznos¢ u pacjentéw ze zwezeniem zastawki aortalnej lub mitralnej lub kardiomiopatia
przerostowa ze zwe¢zeniem drogi odptywu.

Substancje pomocnicze

Lek zawiera laktoze jednowodna.

Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespolem ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

Ciaza

Nie nalezy rozpoczynac¢ leczenia losartanem podczas ciazy. U pacjentek planujacych zajécie w ciaze
nalezy zmieni¢ leczenie na alternatywne, o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w ciazy, chyba
ze dalsze leczenie losartanem uwazane jest za niezbedne. W przypadku rozpoznania ciazy nalezy
natychmiast przerwac stosowanie losartanu oraz, jesli to wtasciwe, rozpocza¢ alternatywne leczenie (patrz
punkty 4.3 1 4.6).

Inne ostrzezenia i §rodki ostroznosci

Jak zaobserwowano w przypadku inhibitorow konwertazy angiotensyny, losartan i inni antagonisci
angiotensyny zdecydowanie mniej skutecznie zmniejszaja cisnienie krwi u 0sob rasy czarnej niz

u 0s6b innych ras, prawdopodobnie z powodu wigkszej czestosci wystgpowania malego st¢zenia reniny w
populacji 0s6b rasy czarnej z nadci$nieniem tetniczym.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Inne leki przeciwnadci$nieniowe moga nasila¢ hipotensyjne dziatanie losartanu.

Jednoczesne stosowanie z innymi substancjami powodujacymi niedocisnienie jako dziatanie niepozadane
(takie jak trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, leki przeciwpsychotyczne, baklofen, amifostyna)
moze zwigkszy¢ ryzyko wystapienia niedoci$nienia.

Losartan jest metabolizowany glownie przez cytochrom P450 (CYP) 2C9 do czynnego metabolitu
karboksykwasu. W badaniu klinicznym stwierdzono, ze flukonazol (inhibitor CYP2C9) zmniejszat
stgzenie czynnego metabolitu o okoto 50%. Stwierdzono, ze jednoczesne leczenie losartanem

i ryfampicyna (induktor enzymow metabolizujacych) powoduje 40% zmniejszenie st¢zenia czynnego
metabolitu w osoczu krwi. Kliniczne znaczenie tego dziatania nie jest znane. Nie odnotowano r6znicy
stezenia podczas jednoczesnego stosowania fluwastatyny (staby inhibitor CYP2C9).

Podobnie jak w przypadku innych lekéw, ktore blokuja angiotensyne 11 lub jej dziatanie, podczas
jednoczesnego przyjmowania innych lekow, ktore zatrzymuja potas (np. lekow moczopgdnych
oszczgdzajacych potas: amilorydu, triamterenu, spironolaktonu) lub lekow mogacych zwigkszac
stgzenie potasu (np. heparyna), suplementow potasu lub substytutéw soli zawierajacych potas, moze
powodowac zwigkszenie stgzenia potasu w surowicy krwi. Nie zaleca sig tego typu leczenia
skojarzonego.

Podczas jednoczesnego stosowania litu oraz inhibitorow ACE obserwowano odwracalne zwigkszenie
stezania litu w surowicy krwi oraz objawy jego toksyczno$ci. W bardzo rzadkich przypadkach
zglaszano podobna zalezno$¢ w odniesieniu do antagonistdw receptora angiotensyny Il. Stosujac
jednoczesnie lit i losartan nalezy zachowac ostrozno$¢. Jezeli przyjmowanie obu lekow jest konieczne,
zalecane jest kontrolowanie stgzenia litu w surowicy krwi podczas trwania leczenia skojarzonego.

Podczas jednoczesnego stosowania antagonistow angiotensyny II i niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych (4. selektywnych inhibitorow COX-2, kwasu acetylosalicylowego w dawkach
przeciwzapalnych oraz nieselektywnych niesteroidowych lekow przeciwzapalnych), moze wystapié¢
ostabienie dziatania przeciwnadci$nieniowego. Jednoczesne stosowanie antagonistow angiotensyny 11



lub lekow moczopednych i niesteroidowych lekow przeciwzapalnych moze prowadzi¢ do
zwigkszonego ryzyka pogorszenia czynnosci nerek, w tym mozliwej ostrej niewydolnosci nerek oraz
zwigkszenia stezenia potasu w surowicy krwi, zwlaszcza u pacjentow z istniejacymi wezesniej
tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek. Takie leczenie skojarzone nalezy stosowac ostroznie,
zwlaszcza u 0s6b w wieku podesztym. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio nawodnieni oraz nalezy
rozwazy¢ kontrolowanie czynnos$ci nerek po rozpoczgciu terapii skojarzonej oraz okresowo w
pOzniejszym czasie.

4.6 Ciaza i laktacja

Ciaza
Nie zaleca si¢ stosowania losartanu podczas pierwszego trymestru ciazy (patrz punkt 4.4). Stosowanie

losartanu jest przeciwwskazane podczas 2. 1 3. trymestru ciazy (patrz punkty 4.3. i 4.4).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na inhibitory
ACE podczas pierwszego trymestru ciazy nie sa rozstrzygajace; jednak nie mozna wykluczy¢
niewielkiego zwigkszenia ryzyka. Chociaz brak kontrolowanych danych epidemiologicznych dotyczacych
ryzyka w odniesieniu do inhibitoréw receptora angiotensyny Il (ang. AIIRAs), podobne ryzyko moze by¢
zwiazane z ta grupa lekow. U pacjentek planujacych zajscie w ciazg nalezy zmieni¢ leczenie na
alternatywne metody leczenia przeciwnadcisnieniowego, dla ktorych ustalony jest profil bezpieczenstwa
stosowania w czasie ciazy, chyba ze dalsze leczenie losartanem uwazane jest za niezbedne. W przypadku
rozpoznania ciazy nalezy natychmiast przerwaé stosowanie losartanu oraz, jesli to wlasciwe, rozpoczac
alternatywne leczenie.

Narazenie na losartan podczas drugiego i trzeciego trymestru ciazy powoduje u ludzi toksyczne dziatanie
na ptod (pogorszenie czynnos$ci nerek, matowodzie, opdznienie kostnienia czaszki) oraz u noworodka
(niewydolnos¢ nerek, niedocisnienie, hiperkaliemia) (patrz tez punkt 5.3). W przypadku wystapienia
narazenia na losartan od drugiego trymestru ciazy, zalecana jest ultradzwigkowa kontrola czynnosci nerek
oraz czaszki.

Nalezy $cisle obserwowac¢ noworodki, ktorych matki stosowaty losartan, ze wzgledu na mozliwos¢
wystapienia niedocisnienie t¢tniczego.

Laktacja
Nie wiadomo, czy losartan przenika do mleka kobiecego, dlatego tez stosowanie losartan nie jest zalecane

u kobiet w ciazy i nalezy zmieni¢ terapi¢ na alternatywne metody leczenia, dla ktérych ustalony jest profil
bezpieczenstwa stosowania w czasie karmienia piersia, w szczegdlnosci noworodkow i wezesniakow.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu produktu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Jednakze podczas prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn, nalezy
pamigta¢ o mozliwos$ci wystapienia zawrotow glowy lub senno$ci w trakcie leczenia
przeciwnadci$nieniowego, zwlaszcza na poczatku leczenia lub po zwigkszeniu dawki.

4.8 Dzialania niepozadane

Losartan zostat oceniony w nast¢pujacych badaniach klinicznych:

» w kontrolowanych badaniach klinicznych, z udziatem okoto 3300 pacjentéw dorostych

w wieku 18 lat i starszych, dotyczacych pierwotnego nadci$nienia t¢tniczego

» w kontrolowanym badaniu klinicznym z udzialem 9193 pacjentéw w wieku od 55 do 80 lat
z nadcis$nieniem tgtniczym i przerostem lewej komory serca



* w kontrolowanym badaniu klinicznym z udziatem okoto 3900 pacjentow w wieku 20 lat

1 starszych z niewydolno$cia serca

* w kontrolowanym badaniu klinicznym z udzialem 1513 pacjentéw w wieku 31 lat i starszych
z cukrzyca typu 2 i biatkomoczem

* w kontrolowanym badaniu klinicznym z udziatem 177 dzieci w wieku od 6 do 16 lat

z nadci$nieniem tgtniczym.

W tych badaniach klinicznych, najcze$ciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi byly zawroty
glowy.

Czesto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych wymienionych ponizej okreslono nastgpujaco:

bardzo czgsto (> 1/10); czgsto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100); rzadko

(= 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych).

Nadci$nienie tetnicze

W kontrolowanych badaniach klinicznych z udziatem okoto 3300 pacjentéw dorostych w wieku 18 lat
i starszych z zastosowaniem losartanu, dotyczacych pierwotnego nadcisnienia tetniczego, zgtaszano
nastgpujace dziatania niepozadane:

Zaburzenia uktadu nerwowego:
Czesto: zawroty glowy pochodzenia osrodkowego, zawroty gtowy pochodzenia blednikowego
Niezbyt czesto: sennosé, bol glowy, zaburzenia snu

Zaburzenia serca:
Niezbyt czesto: kolatanie serca, dusznica bolesna

Zaburzenia naczyniowe:

Niezbyt czesto: objawowe niedocisnienie tetnicze (zwlaszcza u pacjentdw ze zmniejszona objgtoscia
wewnatrznaczyniowa, np. pacjentow z ciezka niewydolnoscia serca lub stosujacych duze dawki lekow
moczopednych), hipotonia ortostatyczna zalezna od dawki, wysypka.

Zaburzenia zolqdka i jelit:
Niezbyt czgsto: bol brzucha, zaparcie

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:
Niezbyt czesto: ostabienie, zmeczenie, obrzgk

Badania diagnostyczne:

W kontrolowanych badaniach klinicznych wykazano, Ze istotne kliniczne zmiany wynikoéw
standardowych badan laboratoryjnych rzadko byty zwiazane ze stosowaniem losartanu. Zwigkszenie
aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT) wystgpowato rzadko i zazwyczaj ustgpowato po
zakonczeniu leczenia. Hiperkaliemi¢ (stezenie potasu w surowicy krwi >5,5 mmol/l) obserwowano u
1,5 % pacjentow w badaniach klinicznych dotyczacych nadci$nienia.

Pacjenci z nadci$nieniem tetniczym 1 przerostem lewej komory serca
W kontrolowanym badaniu klinicznym z udziatem 9193 pacjentéw w wieku od 55 do 80 lat u pacjentow
z 1 przerostem lewej komory serca zglaszano nastepujace dziatania niepozadane:

Zaburzenia uktadu nerwowego:
Czesto: zawroty glowy pochodzenia osrodkowego



Zaburzenia ucha i blednika:
Czgsto: zawroty glowy pochodzenia btednikowego

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:
Czesto: ostabienie lub zmeczenie

Przewlekla niewydolnos$¢ serca
W kontrolowanym badaniu klinicznym u pacjentéw z udzialem okoto 3900 pacjentéw w wieku 20 lat i
starszych z niewydolnoscia serca zglaszano nastepujace dziatania niepozadane:

Zaburzenia uktadu nerwowego:
Niezbyt czesto: zawroty gtowy pochodzenia osrodkowego, bol gtowy
Rzadko: parestezje

Zaburzenia serca:
Rzadko: omdlenie, migotanie przedsionkow, incydent naczyniowy mozgu

Zaburzenia naczyniowe:
Niezbyt czesto: niedocisnienie w tym niedocisnienie ortostatyczne

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia:
Niezbyt czgsto: dusznos¢

Zaburzenia zotqdka i jelit:
Niezbyt czesto: biegunka, nudnosci, wymioty

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:
Niezbyt czesto: pokrzywka, swiad, wysypka

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:
Niezbyt czesto: ostabienie lub zmeczenie

Badania diagnostyczne:
Niezbyt czesto: zglaszano zwigkszenie stgzenia mocznika we krwi, kreatyniny oraz potasu w surowicy
krwi.

Nadci$nienie tetnicze i cukrzyca typu 2 z choroba nerek

W kontrolowanym badaniu klinicznym u pacjentow z udziatem 1513 pacjentow w wieku 31 lat i starszych
z cukrzyca typu 2 i biatkomoczem (badanie RENAAL, patrz punkt 5.1) najcze$ciej wystgpujacymi
dzialaniami niepozadanymi zwigzanymi z lekiem, ktore zglaszano dla losartanu byty nastepujace:

Zaburzenia ukladu nerwowego:
Czesto: zawroty glowy pochodzenia osrodkowego

Zaburzenia naczyniowe:
Czesto: niedoci$nienie tetnicze

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:
Czesto: ostabienie lub zmeczenie



Badania diagnostyczne:

Czesto: hipoglikemia, hiperkaliemia

Nastepujace dziatania niepozadane wystgpowaly czgsciej u pacjentéw otrzymujacych losartan niz
placebo:

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego:
Nieznana: niedokrwisto$¢

Zaburzenia serca:
Nieznana: omdlenie, kotatanie serca

Zaburzenia naczyniowe:
Nieznana: niedoci$nienie ortostatyczne

Zaburzenia zolqdka i jelit:
Nieznana: biegunka

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lqcznej:
Nieznana: bol plecow

Zaburzenia nerek i drog moczowych:
Nieznana: zakazenia drog moczowych

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:
Nieznana: objawy grypopodobne

Badania diagnostyczne:

W badaniu klinicznym przeprowadzonym z udziatem pacjentéw z cukrzyca typu 2 i nefropatia,
hiperkaliemi¢ >5,5 mEq/l obserwowano u 9,9% pacjentdow leczonych losartanem i u 3,4% pacjentéw
otrzymujacych placebo.

Do$wiadczenie po wprowadzeniu do obrotu
Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zglaszano nastgpujace dziatania niepozadane:

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego:
Nieznana: niedokrwisto$¢, matoplytkowos¢

Zaburzenia ucha i btednika
Nieznana: szumy uszne

Zaburzenia uktadu immunologicznego:

Rzadko: nadwrazliwos¢: reakcje anafilaktyczne, obrzgk naczynioruchowy, w tym obrzgk krtani

i glo$ni powodujacy zwezenie drog oddechowych i (lub) obrzek twarzy, warg, gardta i (lub) jezyka;
u niektorych z tych pacjentdw obrzek naczynioruchowy wystepowat w przesztosci w zwiazku ze
stosowaniem innych lekow, w tym inhibitoréw ACE; zapalenie naczyn, w tym plamica Schonleina-
Henocha.

Zaburzenia uktadu nerwowego:
Nieznana: migrena

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia:



Nieznana: kaszel

Zaburzenia zotqdka i jelit:
Nieznana: biegunka, zapalenie trzustki

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Nieznana: zte samopoczucie

Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych:
Rzadko: zapalenie watroby
Nieznana: zaburzenia czynnos$ci watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:
Nieznana: pokrzywka, swiad, wysypka, fotowrazliwos¢

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lqcznej:
Nieznana: bol mies$ni, bol stawow, rambdomioliza

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Nieznana: problemy z erekcja/impotencja

Zaburzenia nerek i drog moczowych:

W nastgpstwie hamowania aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron obserwowano
zaburzenia czynno$ci nerek, w tym niewydolno$¢ nerek u pacjentéw z grupy ryzyka; te zmiany
czynnosci nerek moga ustgpowac po przerwaniu leczenia (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia psychiczne:
Nie znana: depresja

Badania diagnostyczne:
Nieznana: hyponatremia

Dzieci
Profil dziatan niepozadanych u dzieci wydaje si¢ by¢ podobny do profilu obserwowanego u dorostych
pacjentow. Dane dotyczace populacji pediatrycznej sa ograniczone.

4.9 Przedawkowanie

Objawy zatrucia

Dotychczas bark doswiadczenia dotyczacego przedawkowania u ludzi. Najbardziej prawdopodobnymi
objawami, zaleznymi od stopnia przedawkowania sa: niedocisnienie, tachykardia, mozliwa jest
bradykardia.

Leczenie zatrucia

Postgpowanie zalezy od czasu przyje¢cia leku oraz rodzaju nasilenia objawow. Najwazniejsza jest
stabilizacja uktadu krazenia. Po przyjeciu doustnym, wskazane jest podanie wystarczajacej dawki wegla
aktywowanego. Nastgpnie nalezy $cisle kontrolowac parametry zyciowe pacjenta i w razie koniecznosci
nalezy je wyréwna¢. Losartanu ani jego czynnego metabolitu nie mozna usuna¢ z organizmu za pomoca
hemodializy.



5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci receptora angiotensyny 11, kod ATC: CO9CAO1

Losartan jest syntetycznym, stosowanym doustnie antagonista receptora angiotensyny II (typu AT)).
Angiotensyna II, lek o silnym dziataniu zwezajacym naczynia krwionosne jest gldownym aktywnym
hormonem uktadu renina-angiotensyna oraz waznym czynnikiem bioracym udziat w patofizjologii
nadci$nienia tetniczego. Angiotensyna Il wiaze si¢ z receptorami AT; wystepujacymi w wielu
tkankach (np. migéniach gtadkich naczyn, nadnerczach, nerkach i sercu) i wywoluje wiele istotnych
dziatan biologicznych, w tym zw¢zanie naczyn i uwalnianie aldosteronu. Angiotensyna Il pobudza
takze proliferacj¢ komorek migsni gtadkich.

Losartan selektywnie blokuje receptor AT;. Zarowno losartan, jak i jego farmakologicznie czynny
metabolit, kwas karboksylowy (E 3174), blokuja in vitro oraz in vivo wszystkie istotne fizjologicznie
dzialania angiotensyny II, niezaleznie od pochodzenia lub drogi jej syntezy.

Losartan nie pobudza ani nie blokuje receptoréw innych hormonéw lub kanaléw jonowych, ktore sa
istotne w procesach regulacji czynnosci uktadu krazenia. Ponadto losartan nie hamuje aktywnosci
konwertazy angiotensyny (kinazy II), enzymu, ktéry powoduje rozktad bradykininy. Dzigki temu nie
nasilaja si¢ dziatania niepozadane zwigzane z dzialaniem bradykininy.

Podczas podawania losartanu usunigcie ujemnego sprz¢zenia zwrotnego migdzy angiotensyna I1

i wydzielaniem reniny powoduje zwigkszenie aktywnos$ci reninowej osocza (PRA). Zwigkszenie
aktywnosci reninowej osocza prowadzi do zwigkszenia st¢zenia angiotensyny Il w osoczu. Jednak
pomimo tego zwigkszenia dziatanie przeciwnadci$nieniowe i zmniejszone st¢zenie aldosteronu

W 0soczu utrzymuja sig, co swiadczy o skutecznym zablokowaniu receptorow angiotensyny I

Po zakonczeniu leczenia losartanem wartosci PRA i stezenie angiotensyny Il wracaja w ciagu trzech
dni do wartosci poczatkowych.

Zardwno losartan jak i jego glowny czynny metabolit, wykazuja znacznie wigksze powinowactwo do
receptora AT1 niz do receptora AT2. Czynny metabolit jest 10 do 40 razy bardziej skuteczny niz
losartan przy poréwnaniu takiej samej masy obu substancji.

Badania dotyczace nadci$nienia tetniczego

W kontrolowanych badaniach klinicznych podanie losartanu raz na dobg pacjentom z tagodnym lub
umiarkowanym pierwotnym nadcis$nieniem tgtniczym powodowato statystycznie znamienne
zmniejszenie skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi. Poréwnanie ci$nienia tetniczego
mierzonego 24 godziny po podaniu leku z ciSnieniem mierzonym od 5 do 6 godzin po jego przyjeciu
wykazato, ze zmniejszenie ci$nienia te¢tniczego utrzymuje si¢ przez 24 godziny; naturalny rytm
dobowy byt zachowany. Zmniejszenie ci$nienia krwi pod koniec przerwy migdzy dawkami stanowito
okoto 70 do 80% zmniejszenia ci$nienia stwierdzanego po 5 do 6 godzinach od przyjgcia dawki.

Odstawienie losartanu u pacjentéw z nadcisnieniem nie powodowalo nagtego zwigkszenia cisnienia
tetniczego krwi (brak efektu ,,z odbicia”). Pomimo znaczacego obnizenia cisnienia krwi, podawanie
losartanu nie miato istotnego klinicznie wptywu na czgsto$¢ akcji serca.

Losartan jest rownie skuteczny u mezczyzn jak i u kobiet oraz u pacjentéw miodszych (w wieku
ponizej 65 lat) i w wieku podesztym z nadci$nieniem.

Badanie LIFE



Badanie o nazwie LIFE (ang. Losartan Intervention For Endpoint reduction in hypertension) byto
badaniem z randomizacja, z zastosowaniem potrdjnie §lepej proby z aktywna kontrola, w ktorym
uczestniczylo 9193 pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym w wieku od 55 do 80 lat i potwierdzonym w
EKG przerostem lewej komory serca. Pacjentow randomizowano do grupy otrzymujacej raz na dobe
losartan w dawce 50 mg lub do grupy stosujacej raz na dobg atenolol w dawce 50 mg. Jesli nie
uzyskano docelowej wartosci cisnienia krwi (<140/90 mmHg), najpierw dodawano hydrochlorotiazyd
(12,5 mg), a nastegpnie, w razie potrzeby, zwigkszano dawkg losartanu lub atenololu do 100 mg raz na
dobe. W razie konieczno$ci, aby osiagna¢ docelowe cisnienie krwi, do schematu leczenia dodawano
inne leki przeciwnadci$nieniowe, z wyjatkiem inhibitorow ACE, antagonistow receptora
angiotensyny Il czy beta-adrenolitykow.

Sredni okres obserwacji wynosit 4,8 roku.

Pierwszorzedowy punk koncowy byl ztozony i obejmowat zachorowalno$¢ i $§miertelnos¢ z powodow
sercowo-naczyniowych, oceniane jako zmniejszenie tacznej czgstosci wystgpowania zgonow

Z przyczyn sercowo-naczyniowych, udar6w mozgu i zawatow migsnia sercowego. Cisnienie krwi
zmnigjszylo si¢ znaczaco do podobnych wartosci w obu grupach. Leczenie losartanem doprowadzito
do 13% zmniejszenia ryzyka (p=0,021, 95% przedziat utnosci 0,77-0,98) w pordwnaniu z atenololem
wsrdd pacjentow, u ktorych wystapit pierwszorzedowy ztozony punk koncowy. Bylo to gtéwnie
wynikiem zmniejszenia czgsto$¢ wystgpowania udaru mozgu. Leczenie losartanem zmniejszato
ryzyko udaru moézgu o 25% w poréwnaniu z atenololem (p=0,001, 95% przedziat ufnosci 0,63-0,89).
Czestosci zgonodw z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz zawatu migsnia sercowego w leczonych
grupach nie r6znily si¢ znaczaco.

Rasa

W badaniu LIFE stwierdzono, Ze pacjenci rasy czarnej leczeni losartanem sa bardziej narazeni na
osiagnigcie pierwszorzedowego ztozonego punku koncowego, tj. na wystapienie incydentu
sercowo-naczyniowego (zawatu serca, zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych), a zwlaszcza na
wystapienie udaru mozgu niz pacjenci rasy czarnej leczeni atenololem. Dlatego wyniki badania LIFE
dotyczace zachorowalno$ci/$miertelno$ci z przyczyn sercowo-naczyniowych w czasie leczenia
losartanem, w porownaniu do leczenia atenololem nie dotycza pacjentéw rasy czarnej z nadciSnieniem
i przerostem lewej komory serca.

Badanie RENAAL

Badanie o nazwie RENAAL (ang. Reduction of Endpoints in NIDDM with the Angiotensin II
Receptor Antagonist Losartan) byto kontrolowanym badaniem klinicznym przeprowadzonym na
catym $wiecie z udziatem 1513 pacjentéw z cukrzyca typu 2 i biatkomoczem, z nadcisnieniem
tetniczym lub bez. 751 pacjentow leczonych byto losartanem.

Celem badania byto wykazanie ochronnego dziatania losartanu potasu na nerki, wykraczajacego poza
i ponad korzys$ci wynikajace ze zmniejszenia cis$nienia tgtniczego krwi. Pacjenci z biatkomoczem,

u ktorych stezenie kreatyniny w surowicy wynosito 1,3-3,0 mg/dl, zostali losowo przydzieleni do
grupy otrzymujacej losartan w dawce 50 mg raz na dobg, dostosowywanej w zaleznosci od zmian
wartosci ci$nienia tgtniczego lub do grupy otrzymujacej placebo i mogli takze stosowaé
konwencjonalne leki przeciwnadci$nieniowe z wyjatkiem inhibitorow ACE i antagonistow receptora
angiotensyny II.

Badaczy poinstruowano, aby zwigkszali stopniowo dawkg leku, do dawki 100 mg raz na dobe,

w zaleznosci od potrzeb; 72% pacjentéw przyjmowato dawke 100 mg raz na dobg przez dtuzsza czgsé
okresu stosowania badanego leku. Inne leki przeciwnadci$nieniowe (leki moczopedne, leki blokujace
kanaty wapniowe, alfa- lub beta-adrenolityki i leki dziatajace osrodkowo) mogty by¢ w obydwu
grupach dodawane w razie potrzeby. Pacjenci byli obserwowani przez okoto 4,6 roku (Srednio przez
3,4 roku).




Pierwszorzedowy punk koncowy badania byt ztozonym punktem koncowym i obejmowat podwojenie
stezenia kreatyniny w surowicy krwi, schytkowa niewydolno$¢ nerek (konieczno$¢ dializoterapii lub
przeszczepu) lub zgon.

Wyniki wykazaly, ze leczenie losartanem (327 przypadkdéw) w porownaniu z placebo (359 przypadkow)
wigzalo si¢ z 16,1% zmniejszeniem ryzyka (p=0,022) wystapienia pierwszorzgdowego ztozonego punktu
koncowego. Jesli chodzi o wymienione ponizej indywidualne i potaczone sktadowe pierwszorzedowego
punktu koncowego, wyniki wykazaty takze istotne zmniejszenie ryzyka w grupie leczonej losartanem:
zmniejszenie ryzyka podwojenia st¢zenia kreatyniny w surowicy krwi o 25,3% (p=0,006); zmniejszenie
ryzyka wystapienia schytkowej niewydolnosci nerek o 28,6% (p=0,002), zmniejszenie ryzyka wystapienia
schytkowej niewydolnosci nerek lub zgonu o 19,9% (p=0,009), zmniejszenie ryzyka podwojenia st¢zenia
kreatyniny w surowicy krwi lub wystapienia schytkowej niewydolnosci nerek o 21,0% (p=0,010).

Nie stwierdzono istotnej réznicy pomigdzy dwiema leczonymi grupami pod wzgledem czgstosci zgonow
ze wszystkich przyczyn. W badaniu tym losartan byt na ogo6t dobrze tolerowany, o czym $wiadczy
zblizona czgsto$¢ wystgpowania przypadkow przerwania leczenia z powodu wystapienia dziatan
niepozadanych w poréwnaniu z grupa placebo.

Badania ELITE 11 ELITE 1II

W badaniu ELITE, trwajacym 48 tygodni, przeprowadzonym w grupie 722 pacjentdow z niewydolnos$cia
serca (klasa II-IV wg NYHA) nie zaobserwowano réznicy w pierwszorzgdowym punkcie koncowym,
jakim byly utrzymujace si¢ zaburzenia czynno$ci nerek, w grupie pacjentéw leczonych losartanem i w
grupie leczonych kaptoprylem. Zaobserwowane podczas badania ELITE mniejsze ryzyko zgonu u
pacjentow leczonych losartanem w porownaniu z kaptoprylem nie zostato potwierdzone w badaniu ELITE
I, opisanym ponize;j.

W badaniu ELITE losartan w dawce 50 mg raz na dobe (dawka poczatkowa 12,5 mg stopniowo
zwigkszana do 25 mg, potem 50 mg raz na dobg) porownywano z kaptoprylem w dawe 50 mg trzy
razy na dobe (dawka poczatkowa 12,5 mg stopniowo zwigkszana do 25 mg i potem 50 mg trzy razy na
dobg). Pierwszorzedowym punktem koncowym tego prospektywnego badania byta $miertelnosc
calkowita.

W tym badaniu 3152 pacjentéw z niewydolnoscia serca (stopien II-IV wg NYHA) bylo obserwowanych
przez prawie dwa lata (mediana: 1,5 roku) w celu ustalenia, czy losartan w wigkszym stopniu wptywa na
zmnigjszenie $§miertelnosci catkowitej niz kaptopryl. Pierwszorzedowy punkt koncowy nie wykazat
statystycznie znamiennej réznicy pomigdzy losartanem i kaptoprylem w zakresie zmniejszenia
$miertelnosci catkowite;.

W obu badaniach klinicznych z grupa kontrolna otrzymujaca lek porownawczy (nie placebo)

z udziatem pacjentéw z niewydolno$cia serca losartan byt lepiej tolerowany niz kaptopryl, co
oceniono na podstawie znacznie mniejszej czgstosci wystgpowania przypadkdéw przerwania leczenia
z powodu dziatan niepozadanych oraz znacznie mniejszej czgstosci wystepowania kaszlu.

Zwigkszong $miertelnos¢ obserwowano w badaniu ELITE II w matych podgrupach (22% wszystkich
pacjentow z niewydolnoscia serca) przyjmujacych beta-adrenolityki na poczatku badania.

Dzieci

Nadcisnienie u dzieci

W badaniu klinicznym, w ktorym uczestniczyto 177 dzieci z nadcisnieniem, w wieku 6 do 16 lat, z
masa ciata > 20 kg i szybkoscia przesaczania klebkowego > 30 ml/min/1,73m” ustalono dziatanie
przeciwnadci$nieniowe losartanu. Pacjenci o masie ciata > 20 kg do < 50 kg otrzymywali 2,5; 25 lub 50
mg losartanu na dobg, a pacjenci o masie ciata > 50 kg otrzymywali 5, 50 lub 100 mg losartanu na dobg.



Pod koniec trzeciego tygodnia losartan podawany jeden raz na dobg zmniejszy? ciSnienie krwi w
zalezno$ci od dawki.

Generalnie wystgpowala reakcja na dawke. Zwiazek z reakcja na dawke stawat si¢ bardzo oczywisty
w grupie przyjmujacej mata dawke w porownaniu z grupa przyjmujacej $rednia dawke (okres I: -6,2
mmHg vs. -11,65 mmHg), lecz byt stabszy gdy poréwnywano grupg przyjmujaca srednia dawke

z grupa przyjmujaca duza dawke (okres I: -11,65 mmHg vs. -12,21 mmHg).Najnizsze dawki, ktorych
dotyczylo badanie, 2,5 mg i 5 mg, odpowiadajace $redniej dobowej dawce 0,07 mg/kg nie wykazaty
jednakze zgodnej skuteczno$ci dziatania przeciwnadci$nieniowego.

Wyniki te potwierdzono podczas II okresu badania, kiedy po trzech tygodniach leczenia, losowo
dobrani pacjenci kontynuowali stosowanie losartanu lub placebo. Wzrost réznicy ci$nienia tetniczego
krwi w poréwnaniu z placebo byl najwigkszy w grupie przyjmujacej $rednia dawke (6,70 mm Hg
$rednia dawka vs. 5,38 mmHg duza dawka). Wzrost rozkurczowego cis$nienia krwi byt taki sam
zaréwno u pacjentéw otrzymujacych placebo jak i u tych, w dalszym ciagu stosujacych losartan w
najnizszej dawce, w kazdej grupie, sugerujac tym samym, ze najmniejsza dawka stosowana w kazdej
grupie nie miata znaczacego dziatania przeciwnadci$nieniowego.

Nie zbadano dlugoterminowego wptywu losartanu na wzrost, okres dojrzewania i rozwoj ogdlny. Nie
okreslono réwniez dlugoterminowej skutecznosci leczenia przeciwnadcisnieniowego losartanem
w dziecinstwie w odniesieniu do zmniejszania ryzyka chorob sercowo-naczyniowych i umieralnosci.

Wptyw losartanu na biatkomocz badano w 12-tygodniowym kontrolowanym placebo i zwiazkiem
czynnym (amlodypina), w ktorym uczestniczyly dzieci z biatkomoczem z nadcisnieniem (N=60) i bez
nadcis$nienia (N=246). Biatkomocz zostat okreslony jako stosunek biatko/kreatynina > 0,3. Pacjenci z
nadcis$nieniem (w wieku od 6 do 18 lat) zostali zrandomizowani w celu otrzymania losartanu (n=30) lub
amlodypiny (n=30). Pacjenci bez nadci$nienia (w wieku od 1 do 18 lat) zostali zrandomizowani aby
otrzymac losartan (n=122) lub placebo (n=124). Losartan podawano w dawce 0,7 mg/kg m.c. -1,4 mg/kg
m.c (az do maksymalnej dawki dobowej 100 mg/doba). Amlodyping podawano w dawce 0,05 mg/kg m.c.
— 0,2 mg/kg m.c. (az do maksymalnej dawki 5 mg/doba)

Generalnie, po 12 tygodniach leczenia u pacjentéw otrzymujacych losartan zaobserwowano statystycznie
istotne zmniejszenie biatkomoczu o 36% w stosunku do grupy otrzymujacej placebo/amlodyping, w ktorej
zaobserwowano wzrost o 1% (p < 0,001). U pacjentéw z nadcisnieniem otrzymujacych losartan
biatkomocz ulegt zmniejszeniu o 41,5% (95%, Cl1-29,9-51,1) natomiast w grupie otrzymujacej
amlodyping zaobserwowano wzrost na poziomie 2,5% (95% cl -22,2;14,1). W grupie otrzymujacej
losartan obnizenie ci$nienia zarowno skurczowego jak i rozkurczowego byto wigksze (-5.5/-3.8 mmHg)
niz w grupie otrzymujacej amlodyping (-0.1/+-0.8 mm Hg). U dzieci z prawidtlowym ci$nieniem
zaobserwowano niewielki spadek cisnienia w grupie otrzymujacej losartan (-3.7/-3.4 mm Hg) w
porownaniu do placebo. Nie ustalono istotnej korelacji pomigdzy zmniejszeniem biatkomoczu i
obnizeniem ci$nienia, ale nie mozna wykluczy¢ iz obnizenie ci$nienia bylo przyczyna zmniejszenia
biatkomoczu w grupie otrzymujacej losartan. Nie zbadano dlugoterminowego wplywu na zmniejszenie
biatkomoczu u dzieci.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym losartan jest dobrze wchlaniany i podlega efektowi pierwszego przejscia,

z utworzeniem czynnego metabolitu, kwas karboksylowego i1 innych nieczynnych metabolitow.
Dostepno$¢ biologiczna losartanu podawanego w tabletkach wynosi okoto 33%. Srednie stezenia



maksymalne losartanu i jego czynnego metabolitu wystepuja odpowiednio po 1 godzinie i po 3 do 4
godzin.

Dystrybucja

Zarowno losartan, jak ijego czynny metabolit sa w > 99% zwiazane z biatkami osocza, glownie

z albuminami. Catkowita objeto$¢ dystrybucji losartanu wynosi 34 litry.

Metabolizm

Okoto 14% dawki losartanu podanej dozylnie lub doustnie jest przeksztatcane w czynny metabolit.
Po doustnym lub dozylnym podaniu losartanu potasu znakowanego weglem 14C, aktywno$¢
promieniotworcza w osoczu byta zwiazana gtownie z losartanem i jego czynnym metabolitem.

U okoto jednego procenta badanych stwierdzono minimalne przeksztatcenie losartanu w czynny
metabolit.

Oproécz czynnego metabolitu powstaja metabolity nieczynne.

Wydalanie
Klirensy z osocza losartanu i jego czynnego metabolitu wynosza odpowiednio okoto 600 ml/min

i1 50 ml/min. Klirensy nerkowe losartanu i jego czynnego metabolitu wynosza odpowiednio 74 ml/min
126 ml/min. Po podaniu doustnym losartanu okoto 4% dawki jest wydalane w moczu w postaci
niezmienionej, a okoto 6% dawki jest wydalane w moczu w postaci czynnego metabolitu.
Farmakokinetyka losartanu i jego czynnego metabolitu jest liniowa do dawki doustnej 200 mg.

Po podaniu doustnym stgzenia losartanu i jego czynnego metabolitu w osoczu zmniejszaja si¢

w sposob wielowyktadniczy, a ich okresy poitrwania wynosza odpowiednio okoto 2 godzin i 6-9
godzin. Podczas podawania raz na dobg dawki do 100 mg nie stwierdza si¢ istotnej kumulacji

W osoczu ani losartanu, ani jego czynnego metabolitu.

W procesie eliminacji losartanu i jego metabolitow maja znaczenie zarowno wydalanie z z6lcia, jak
1 z moczem. Po doustnym / dozylnym podaniu losartanu znakowanego weglem 14C okoto 35% / 43%

aktywnosci promieniotworczej wykrywa si¢ w moczu, 58%/ 50% w kale.

Charakterystyka farmakokinetyczna leku w roznych grupach pacjentéw

U pacjentéw w podesztym wieku z nadci$nieniem tetniczym stgzenie losartanu i jego czynnego
metabolitu w osoczu krwi nie r6znito si¢ zasadniczo od stezenia u mtodych pacjentéw z nadcisnieniem
tetniczym.

U kobiet z nadci$nieniem tgtniczym stezenie losartanu w osoczu krwi byto do dwdch razy wigksze niz
u mezczyzn z nadci$nieniem tetniczym, podczas gdy stezenie czynnego metabolitu w osoczu krwi nie
ro6znito si¢ u kobiet i megzczyzn.

Po podaniu doustnym pacjentom z tagodna lub umiarkowana poalkoholowa marsko$cia watroby,
stezenia losartanu i jego czynnego metabolitu w osoczu krwi byly odpowiednio 5 i 1,7 razy wigksze
niz u mlodych ochotnikéw ptci meskiej (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Stezenia losartanu w osoczu krwi nie zmieniaja si¢ u pacjentow z klirensem kreatyniny wigkszym niz
10 ml/minutg. W poréwnaniu do pacjentdw z prawidtowa czynnoscia nerek, warto$¢ AUC dla
losartanu jest okoto dwa razy wigksza u pacjentdéw hemodializowanych.

Stezenia czynnego metabolitu w osoczu krwi nie zmieniaja si¢ u pacjentdOw z zaburzeniami czynnos$ci
nerek ani u oséb hemodializowanych.



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

Przeprowadzono badania dotyczace farmakokinetyki losartanu, w ktorych uczestniczyto 50 dzieci

z nadci$nieniem, w wieku > 1 miesiaca do < 16 lat, przyjmujacych losartan doustnie w dawce
wynoszacej okoto 0,54 do 0,77 mg/kg (Srednie dawki).

Uzyskane wyniki wskazuja, ze losartan przeksztatcany jest do czynnego metabolitu we wszystkich
grupach wiekowych.

Wyniki wskazuja, ze parametry farmakokinetyczne losartanu po podaniu doustnym jest z grubsza
podobna u niemowlat i dzieci uczacych si¢ chodzi¢, dzieci w wieku przedszkolnym, szkolnym oraz u
mtlodziezy. Parametry farmakokinetyczne metabolitu r6znity si¢ w znacznym stopniu w grupach
wiekowych. Roznice te byty statystycznie znamienne przy porownaniu dzieci w wieku przedszkolnym z
mlodzieza. Ekspozycja u niemowlat/dzieci uczacych si¢ chodzi¢ byta wzglednie duza.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne pochodzace z ogdlnych badan farmakologicznych, badan genotoksycznosci oraz
rakotworczo$ci nie wykazaty szczegolnego ryzyka dla ludzi. W badaniach toksycznosci dawek
wielokrotnych stwierdzono, ze podawanie losartanu powodowato zmniejszenie wartosci parametrow
dotyczacych krwinek czerwonych (liczby erytrocytow, st¢zenia hemoglobiny, warto$ci hematokrytu),
zwigkszenie stezenia azotu mocznikowego w surowicy krwi oraz sporadycznie zwigkszenie stgzenia
kreatyniny w surowicy krwi, zmniejszenie masy serca (bez zmian histologicznych) i zmiany w
przewodzie pokarmowym (uszkodzenie blony §luzowej, owrzodzenie, nadzerki, krwawienia). Tak jak
w przypadku innych lekow dziatajacych bezposrednio na uktad renina-angiotensyna, losartan
wykazuje szkodliwe dziatanie na ptéd w p6zniejszym okresie rozwoju, co jest przyczyna jego
obumarcia lub malformacji.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Kazda tabletka zawiera nastgpujace substancje pomocnicze:

Rdzen tabletki:

celuloza mikrokrystaliczna

laktoza jednowodna

skrobia zelowana, kukurydziana
karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

hydroksypropyloceluloza

hypromeloza 6¢P

tytanu dwutlenek (E171)

Kazda tabletka Losartan Arrow zawiera 4,24 mg (0,108 mEq) potasu.

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.



6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister z folii PVC/PE/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.

Wielkos$¢ opakowan:
7, 10, 14, 20, 28, 30, 56, 60, 90, 98, 112 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania
Bez szczegolnych wymagan.
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