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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

LOZAP HCT, 50 mg + 12,5 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg losartanu (w postaci soli potasowej) oraz 12,5 mg hydrochlorotiazydu.

Substancje pomocnicze: kazda tabletka zawiera 0,0003 mg czerwieni koszenilowej,
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.
Zétte, owalne, dwuwypukie tabletki powlekane z rowkiem dzielacym po obu stronach tabletki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Lozalﬁ HCT jest wskazany w leczeniu pierwotnego nadcignienia tetniczego u pacjentdw, ktérych cisnienie krwi
nie jest wystarczajaco kontrolowane podczas leczenia tylko losartanem lub tylko hydrochlorotiazydem.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Lozap HCT mozna stosowaé jednoczesnie z innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi.
Tabletki leku Lozap HCT nalezy potykaé popijajac szklanka wody.
Lozap HCT mozna przyjmowaé z positkiem iub niezaleznie od positkéw.

Nadcisnienie tefnicze

Losartanu z hydrochlorotiazydem nie nalezy stosowaé jako leczenia poczatkowe go, lecz u pacjentow,

ktérych ciénienie krwi nie jest wystarczajaco kontrolowane podczas leczenia tylko losartanem potasu

lub tylko hydrochlorotiazydem. Zalecane jest stopniowe zwigkszanie dawki pojedynczych skladnikéw (losartanu
1 hydrochlorotiazydu). W odpowiednich kliniczne przypadkach mozna rozwazy¢ bezposrednig zmiane
monoterapii na ustalone leczenie skojarzone u pacjentéw, kidrych ciénienie krwi nie jest wystarczajaco
kantrolowane. Zwykle dawka podtrzymujaca produktu leczniczego Lozap HCT jest jedna tabletka raz na dobe.
W przypadku pacjentéw, u ktdrych nie wystapilo odpowiednie dzialanie produktu Jeczniczego Lozap HCT,
dawkg mozna zwigkszy¢ do dwdch tabletek raz na dobe. Dawka maksymalna to dwie tabletki produktu
leczniczego Lozap HCT raz na dobg. Na ogét dziatanie przeciwnadciénieniowe uzyskuje sie w ciagu trzech do

czterech tygodni od rozpoczecia leczenia.

Stosowanie u pacientéw z zaburzeniami czynnosei nerek i v pacjentéw hemodializowanvch

Dostosowanie poczatkowego dawkowania u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek 4.
klirensem kreatyniny 30-50 ml/min) nie jest konieczne. Tabletki zawierajace losartan i hydrochlorotiazyd nie sa
zalecane do stosowania u pagjentéw hemodializowanych. Tabletek losartan/HCTZ nie wolno stosowaé u
pacjentéw z ciezka niewydolnoscia nerek (1. klirensem kreatyniny <30 ml/min) (patrz punkt 4.3). -




Stosowanie 1 pacjentéw ze zmniejszona objetoscia krwi krazacej

Przed zastosowaniem tabletek zawierajacych losartan/HCTZ nalezy skorygowaé zmniejszong objetosé krwi
krazacej i (lub) zmniejszone stezenie sodu.

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby
Losartan/HCTZ jest przeciwwskazany do stosowania u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosei watroby
(patrz punkt 4.3). :

Stosowanie u pacientéw w wieku podeszlym
Dostosowanie dawkowania u 0s6b w wieku podeszlym nie jest zazwyczaj konieczne.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy (< 18 lat) _
Brak jest doSwiadezen u dzieci i miodziezy. Dlatego losartanu/hydrochlorotiazydu nie nalezy

stosowaé 1 dzieci i mlodziezy.

4.3 Przeciwwskazania

* Nadwrazliwo$¢ na losartan, substancje bedace pochodnymi sulfonamidu (jak hydrochlorotiazyd) tub na
ktérakolwiek substancje pomocnicza

* Oporny na leczenie niedobdr potasu we krwi lub nadmiar wapnia we krwi

* Cigzkie zaburzenia czynnoéci watroby; Zastéj z6lci oraz zaburzenia zatykajace drogi zélciowe

* Oporny na leczenie niedobor sodu we krwi

* Objawowe nadmierne stezenie kwasu moczowego we krwi/dna

*  2.13. trymestr ciazy (patrz punkty 4.4 i 4.6)

* Laktacja (patrz punkt 4.6)

= Cigzkie zaburzenia czynnosei nerek (1. klirens kreatyniny <30 ml/min)

*  Bezmocz '

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznogci dotyczace stosowania.

Losartan

Obrzek naczynioruchowy

Pacjenci z obrzekiem naczynioruchowym w wywiadzie (obrzek twarzy, warg, gardla i (lub) jezyka) powinni byé
pod Scista obserwacja (patrz punkt 4.8).

Niedocisnienie i zmniejszenie objetosci krwi krqzqcej

Objawowe niedocisnienie, szezegélnie po podaniu pierwszej dawki moze wystapié u pacjentéw ze Zmniejszona
objetoscia krwi krazacej i (lub) z niedoborem sodu na skutek intensywnego leczenia moczopednego, :
ograniczenia ilosci soli w diecie, biegunki lub wymiotéw. Takie niedobory nalezy wyréwnag przed podaniem
tabletek produktu leczniczego Lozap HCT (patrz punkty 4.2 i 4.3).

Zaburzenia réwnowagi elektrolitowej

U pacjentéw z zaburzeniami czynnogci nerek ze wspolistniejacg cukrzyc lub bez cukrzycy, czgsto wystepuja
zaburzenia réwnowagi elektrolitowej, kidre wymagaja wyréwnania. Dlatego tez stezenie potasu jak réwniez
warto$ei klirensu kreatyniny w osoczu nalezy $cisle kontrolowag; szczegdlnie $cisle obserwowaé nalezy
pacjentdw z niewydolnoscia serca oraz klirensem kreatyniny od 30 do 50 ml/ min. Jednoczesne stosowanie
losartanu/ hydrochlorotiazydu i lekéw moczopednych oszczedzajacych potas, suplementéw potasu oraz
substytutdw soli zawierajacych potas nie jest zalecane (patrz punkt 4,53,

Zaburzenia czynnosci watroby




W oparciu o dane farmakokinetyczne, kiére wykazuja znaczne zwigkszenie stezenia losartanu w osoczu u
pacjentow z marsko$cia watroby, nalezy zachowaé ostroznogé stosujae produkt leczniczy Lozap HCT u
pacjentdw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosel watroby w wywiadzie. Brak jest
doswiadczen terapeutycznych w leczeniu losartanem pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby.,
Dlatego tez, produkt leczniczy Lozap HCT Jest przeciwwskazany u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami
czynnoéci watroby (patrz punkty 4.2, 4.3 1 5.2),

Zaburzenia czynnosci nerek

W nastepstwie zahamowania aktywnosci ukiadu renina-angiotensyna-aldosteron obserwowano zaburzenia
czynnos$ci nerek z niewydolnoscia nerek wiacznie (szczegdlnie u pacjentdw, u ktdrych czynnosé nerek zalezy od
aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, takich jak osoby z cigzkg niewydolnoscig serca lub
wezesnie] wystepujacymi zaburzeniami czynnosci nerek). Podobnie jak w przypadku innych lekéw
wplywajacych na ukiad renina-angiotensyna-aldosteron obserwowano réwniez zwigkszenie stezenia mocznika w
krwi oraz kreatyniny w surowicy krwi u pacjentéw z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub Zwezeniem
tetnicy doprowadzajace] krew do jedynej nerki; te zmiany czynnosci nerek moga ustepowaé po odstawienin leku.
Losartan nalezy stosowad ostroznie u pacjentéw z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych Iub zwezeniem
tetnicy doprowadzajacej krew do jedynej nerki,

Przeszczep nerki
Brak jest do$wiadczeri u pacjentéw po niedawno przebytym przeszczepie nerki,

Pierwotny hiperaldosteronizm
Pacjenci z pierwotnym aldosteronizmem przewaznie nie beda reagowac na leki przeciwnadci$nieniowe,
dzialajace przez hamowanie aktywnosci ukladu renina-angiotensyna. Dlatego nie zaleca sig stosowania tabletek

produktu leczniczego Lozap HCT.

Choroba niedckrwienna serca i choroby naczyniowo-mozgowe

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwnadcisnieniowych, nadmiene zmniejszenie cisnienia tetniczego
krwi u pacjentéw z choroba niedokrwienna serca i choroba naczyn mézgowych moze spowodowad zawal
migsnia sercowego lub udar mézgu,

Niewydolnosé serca

U pacjentéw z niewydolnoscia serca ze wspdlistniejacymi zaburzeniami czynnosei nerek lub bez, istnieje - tak
Jak w przypadku innych lekéw dziatajacych na vklad renina-angiotensyna — ryzyko ciezkiego niedocignienia
tetniczego i (czgsto ostrej) niewydolnoéei nerek.

Zwezenie zastawki aortalnej | mitralnej, kardiomiopatia przerostowda ze zwezeniem drogi odpiywu
Tak jak w przypadku innych lekéw rozszerzajacych naczynia krwiono$ne, wskazane jest zachowanie szczegélnej
ostroznosci u pacjentéw ze zwezeniem zastawki aortalnej lub mitralnej lub kardiomiopatig przerostows ze

zwezeniem drogi odplywu,

Roznice etniczne

Jak zaobserwowano w przypadku inhibitoréw konwertazy angiotensyny, losartan i inni antagonisci angiotensyny
zdecydowanie mniej skutecznie zmniejszajq cisnienie krwi u oséb rasy czarnej niz u osob innych ras,
prawdopodobnie z powodu wigkszej czestodci wystepowania standw matego stgzenia reniny w populacji oséb
rasy czarngj z nadcisnieniem tetniczym.

Cigza

Produktu leczniczego Lozap HCT nie nalezy wprowadzaé do stosowania podczas ciazy. U pacjentek planujacych
-zajcie w ciaze nalezy zmienié terapie na altematywne metody leczenia przeciwnadcisnieniowego, dla kt6rych
ustalony jest profil bezpieczenstwa stosowania w czasie ciazy, chyba 2e dalsze leczenie losartanem/HCTZ,
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uwazane jest za niezbedne. W przypadku rozpoznania cigzy nalezy natychmiast przerwaé stosowanie produktu
leczniczego Lozap HCT oraz, jesli to whadciwe, rozpoczaé alternatywne leczenie (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Hydrochlorotiazyd

Niedocisnienie i zaburzenia rownowagi wodno-elektrolitowej

Podobnie jak w przypadku stosowania innych lekéw przeciwnadciénieniowych, u niektérych pacjentdw moze
wystapic objawowe niedocisnienie. Pacjentéw nalezy obserwowaé w celu kontroli czy nie wystapily kliniczne
objawy zaburzenia réwnowagi wodno-elektrolitowej, np. zmniejszenie objetosci krwi krazacej, niedobér sodu
we krwi, zasadowica z malym stezeniem chlorkéw we krwi, niedobér magnezu we krwi fub niedobér potasu we
krwi, ktére mogg wystapié przy wspdlistnigjacej biegunce lub wymiotach, U tych pacjentéw nalezy
przeprowadza¢ okresowa kontrole stezenia elektrolitéw w surowicy krwi z zachowaniem odpowiednich przerw,
U pacjentéw z obrzekiem, w przypadku upalnej pogody moze wystapi¢ niedobér sodu we krwi zwigzany z
rozciericzeniem plynéw.

Wplyw na metabolizm i ukiad wydzielania wewnetrznego

Leczenie lekami z grupy tiazydéw moze powodowac pogorszenie tolerancji glukozy. Moze byé konieczne
dostosowanie dawkowania lekéw przeciwcukrzycowych w tym insuliny (patrz punkt 4.5). Podczas leczenia
lekami z grupy tiazydéw moze ujawnié si¢ cukrzyca utajona.

Leki z grupy tiazyd6w moga powodowaé zmniejszenie wydalania wapnia z moczem oraz moga wywolywaé
wystepujace z przerwami, niewielkie zwiekszenie st¢zenia wapnia w surowicy. Znaczna hiperkaleemia moze byé
dowodem wystepowania bezobjawowej nadczynnosci przytarczyc. Przed przeprowadzaniem badan czynnosci
przytarczyc naleZy zaprzestaé stosowania lekéw z grupy tiazydéw.

Zwigkszenie stezenia cholesterolu i triglicerydéw moze by¢ zwiazane ze stosowaniem lekéw moczopednych z
grupy tiazydéw. U niektérych pacjentéw leczenie lekami z grupy tiazydéw moze spowodowaé hiperurycemie i
(lub) napady dny moczanowej. Poniewaz losartan powoduje zmnigjszenie stezenia kwasu moczowego we krwi,
zastosowany w skojarzeniu z hydrochlorotiazydem zmniejsza wywolana nim hiperurycemie,

Zaburzenia czynnosci watroby :

Leki z grupy tiazydow nalezy stosowaé ostroznie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby lub
postepujaca choroba watroby, poniewaz mo ga powodowac wewnatrzwatrobowy zastdj z0lci oraz z uwagi na
mozliwosé spowodowania $piaczki watrobowej na skutek niewielkich zmian réwnowagi wodno-elektrolitowej.
Produkt leczniczy Lozap HCT jest przeciwwskazany u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby

(patrz punkty 4.3 1 5.2).

Inne

U pacjentow przyjmujacych leki z grupy tiazydéw mogd wystapic reakcje nadwrazliwosci, niezaleznie od tego
czy w przesziosci wyst¢powala u nich alergia lub astma oskrzelowa. U oséh stosujacych leki z grupy tiazydow
zgtaszano przypadki zaostrzenia lub wystapienia tocznia rumieniowatego ukiadowego.

Substancia pomocnicza
Produkt leczniczy zawiera barwnik - czerwien koszenilowa, ktéry moze powodowaé reakcje alergiczne.

4.5 Interakeje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Losartan

Stwierdzono, ze ryfampicyna i flukonazo! powaduja zmniejszenie steZzenia czynnego metabolitu we krwi.
Kliniczne znaczenie tych interakcji nie zostalo ocenione.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw, ktére blokujg angiotensyne 11 lub jej dzialanie, jednoczesne
przyjmowanie lekéw oszczedzajacych potas (np. spironolaktonu, triamterenu, amilorydu), suplementéw potasu
lub substytutéw soli zawierajacych potas, moze powodowad zwigkszenie stezenia potasu w surowicy krwi. Nie
zaleca sig tego typu leczenia skojarzonego. -




Podobnie jak w przypadku innych lekéw, ktére wplywajg na wydalanie sodu, moze wystapié zmniejszenie
wydalania litu. Dlatego nalezy $cisle kontrolowaé stezenia litu w surowicy krwi, jesi sole litu maja byé
stosowane jednoczesnie z antagonistami receptora angiotensyny I1.

Podczas jednoczesnego stosowania antagonistéw angiotensyny II i niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (.
selektywnych inhibitorow COX-2, kwasu acetylosalicylowego w dawkach przeciwzapalnych) oraz
nieselektywnych niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, moze wystapié oslabienie dziatania
przeciwnadci$nieniowego. Jednoczesne stosowanie antagonistéw angiotensyny II lub lekéw moczopednych i
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych moze prowadzié do zwigkszonego ryzyka pogorszenia czynnosci
nerek, w tym mozliwej ostrej niewydolnosci nerek oraz zwiekszenia steZenia potasu w surowicy krwi, zwlaszeza
u pacjentéw z istniejacymi wezesniej fagodnymi zaburzeniami czynnosei nerek. Takie polaczenie nalezy
stosowa ostroznie, zwlaszcza u 0s6b w wieku podesztym. Pacjenci powinni byé odpowiednio nawodnien; oraz
nalezy rozwazy¢ kontrolowanie czynnosci nerek po rozpoczeciu terapii skojarzonej oraz okresowo w
pdZniejszym czasie.

U niektérych pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek, leczonych niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi,
w tym selektywnymi inhibitorami cyklooksygenazy-2, jednoczesne stosowanie antagonistéw receptora
angiotensyny Il moze powodowa¢ dalsze pogorszenie czynnosci nerek. Dziatania te sa na ogd! odwracalne,

Inne substancje powodujace niedocisnienie takie jak tréjeykliczne leki przeciwdepresyjne, leki
przectwpsychotyczne, baklofen, amifostyna: jednoczesne stosowanie z tymi lekami, ktére jako gtéwne dziatanie
lub jako dzialanie niepozadane powoduja zmniejszenie cisnienia krwi, moze zwigkszy¢ ryzyko wystapienia
niedocisnienia.

Hydrochlorotiazyd
Wymienione ponizej leki moga oddziatywaé z podanymi jednoczesnie lekami moczopednymi z grupy tiazydéw:

Alkohol, barbiturany, leki narkotyczne lub przeciwdepresyjne
Moze wystapi¢ nasilenie niedocisnienia ortostatycznego.

Leki przeciwcukrzycowe (doustne i insulina)

Leczenie lekami z grupy tiazydéw moze wplywaé na tolerancje glukozy. Moze byé konieczne dostosowanie
dawkowania lek6w przeciweukrzycowych. Metformine nalezy stosowaé ostroznie z uwagi na ryzyko
wystapienia kwasicy mleczanowej powodowanej przez mozliwa czynnosciows niewydolno$é nerek zwiazana ze

stosowaniem hydrochlorotiazydu.

Inne leki przeciwnadcisnieniowe
Nasilenie dziatania.

. Cholestyramina i zywice kolestypolowe
Obecnosé zywic anionowymiennych utrudnia wehlanianie hydrochlorotiazydu. Pojedyncze dawki

cholestyraminy lub zywic kolestypolowych wiaza hydrochlorotiazyd i zmniejszaja jego wehtanianie w
przewodzie pokarmowym odpowiednio do 85 i 43 procent.

Kortykosteroidy, ACTH
Nasilenie niedoboru elektrolitéw, szczegélnie niedobdr potasu we krwi.

Aminy zwiekszqjqce cisnienie krwi (np. adrenalina)
Mozliwa zmniejszona reakcja na aminy zwigkszajace ci$nienie lecz nie wystarczajaca do wykluczenia ich

stosowania.

Leki zwiotezajqce migsnie szkieletowe, niedepolaryzujace (np. tubokuraryna)
Mozliwe zwiekszenie reakcji na leki zwiotczajace miesnie.



Lit
Leki moczopgdne zmniejszaja klirens nerkowy litu i znacznie zwigkszaja ryzyko wystapienia dzialan
toksycznych litu; nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania.

Produkty lecznicze stosowane w leczeniu dny (probenecyd, sulfinpyrazon i allopurynol)

Moze byé konieczne dostosowanie dawkowania lekéw zwigkszajacych wydalanie kwasu MOoCZowego z moczem,
poniewaz hydrochlorotiazyd moze zwiekszaé stezenie kwasu moczowego. Moze by¢ konieczne zwiekszenie
dawki probenecydu lub sulfinpyrazonu. Jednoczesne stosowanie z lekami z grupy tiazydow moze zwiekszyé
czegstosé wystepowania reakeji nadwrazliwosci na allopurynol.

Leki przeciwcholinergiczne (np. atropina, biperyden)
Zwickszenie dostepnosci biologicznej lekéw moczopednych z grupy tiazydGéw poprzez zmniejszenie motoryki
zoiadkowo-jelitowej oraz czestosci oprozniania zoladka.

Leki cytotoksyczne (np. cyklofosfamid, metotrekast)
Leki z grupy tiazydéw moga zmniejszaé wydalanie przez nerki lekéw cytotoksycznych oraz nasilaé ich dziatanie

hamujace czynnosé szpiku.

Salicylany
W przypadku duzych dawek salicylanéw, hydrochlorotiazyd moze zwiekszac toksyczne dziafanie salicylanéw na

osrodkowy uktad nerwowy.

Metyidopa
Zglaszano pojedyncze przypadki niedokrwistosci hemolitycznej wystepujacej pray j ednoczesnym stosowaniu
hydrochlorotiazydu i metyldopy.

Cyklosporyna
Jednoczesne leczenie z cyklosporyna moze zwigkszy¢ ryzyko wystapienia nadmiernego stezenia kwasu
moczowego we krwi oraz dolegliwosci typu dny.

Glikozydy naparstnicy
Powodowany przez leki z grupy tiazydéw niedobér potasu we krwi lub niedobér magnezu we krwi moze
ulatwiad wystapienie niemiarowosci serca powodowanej przez glikozydy naparstnicy.

Produkty lecznicze, na kére wplywajq zaburzenia réwnowagi potasu w surowicy krwi

Zalecane jest okresowe kontrolowanie stezenia potasu w surowicy krwi oraz badanie EKG w przypadku

stosowania losartanu/hydrochlorotiazydu z produktami leczniczymi, na ktére wplywaja zaburzenia rdwnowagi

potasu w surowicy krwi (np. glikozydami naparstnicy i lekami przeciwarytmicznymi) oraz z nastepujacymi,

powodujacymi wieloksztaltny czestoskurez komorowy (czestoskurcz komorowy) produktami leczniczymi (w

tym niektérymi lekami przeciwarytmicznymi), przy wystepujacym niedoborze potasu we krwi bedacym

czynnikiem predysponujacym do wystapienia wieloksztaltnego czestoskurczu komorowego (czestoskurczu

komorowego):

" leki przeciwarytmiczne klasy Ia (np. quinidyna, hydroquinidyna, disopyramid).

*  leki przeciwarytmiczne klasy I1I (np. amiodaron, sotalol, dofetylid, ibutylid).

* niektdre leki przeciwpsychotyczne (np. tiorydazyna, chlorpromazyna, lewomepromazyna, trifluoperazyna,
Cyamemazyna, sulpiryd, sultopryd, amisulpryd, tiapryd, pimozyd, haloperydol, droperydol).

* . Inne (np. bepridyl, cyzapryd, difemanyl, erytromycyna IV, halofantryna, mizolastyna, pentamidyna,
terfenadyna, winkamina IV),

Sole wapnia




Leki moczopednie z grupy tiazydow moga powodowaé zwigkszenie stezenia wapnia w surowicy krwi z powodu
zmnigjszonego wydalania. W przypadku koniecznosci stosowania suplementéw wapnia, nalezy kontrolowad
stezenie wapnia w surowicy krwi oraz odpowiednio dostosowaé dawkowanie wapnia,

Interakeje w zakresie badar laboratoryinych
Leki z grupy tiazydéw moga wplywaé na wyniki badan ¢zynnosci przytarczycy, ze wzgledu na ich wplyw na
metabolizm wapnia (patrz punkt 4.4).

Karbamazepina
Ryzyko objawowego niedoboru sodu we krwi. Konieczna Jest kliniczna i biologiczna kontrola,

Czynniki kontrastujqce zawiergjgee Jod

W przypadku odwodnienia spowodowanego stosowaniem lekow moczopgdnych istnieje zwigkszone ryzyko
wystapienia ostrej niewydolnosci nerek, zwlaszeza w przypadku duzych dawek produktéw zawierajacych jod.
Przed podaniem nalezy ponownie nawodnié pacjentéw. '

Amfoterycyna B (pozajelitowo), kortykosteroidy, ACTH Iub pobudzajace leki przeczyszezajace
Hydrochlorotiazyd moze zwigkszyé zaburzenia elektrolitéw, zwlaszcza niedobor potasu we krwi.

4.6 Ciaza i laktacja

Ciaza

Stosowanie produktu leczniczego Lozap HCT nie jest zalecane podczas pierwszego trymestru ciaZy (patrz punkt
4.4). Stosowanie produktu leczniczego Lozap HCT jest przeciwwskazane podczas 2. i 3. trymestru ciazy (patrz
punkty 4.3, i 4.4),

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka wplywu teratogennego po zastosowaniu inhibitoréw ACE podczas
pierwszego trymestiu cigzy nie sg rozstrzygajace; jednak nie mozna wykluczy¢é nieznacznego zwiekszenia
ryzyka. Chociaz brak kontrolowanych danych epidemiologicznych dotyczacych ryzyka w odniesieniu do
inhibitoréw receptora angiotensyny I (ang. ATIRAs), podobne ryzyko moze byé zwiazane z ta grupg lekow. U
pacjentek planujacych zajécie w cigze nalezy zmienic terapig na alternatywne metody leczenia
przeciwnadcisnieniowego, dla ktérych ustalony jest profil bezpieczeristwa stosowania w czasie ciazy, chyba ze
dalsze leczenie lekiem blokujacym receptor angiotensyny uwazane jest za niezbedne. W przypadku rozpoznania
cigzy nalezy natychmiast przerwaé stosowanie produktu leczniczego Lozap HCT oraz, jesli to wlasciwe,
rozpoczag alternatywne leczenie.

Ekspozycja na leczenie produktem leczniczym Lozap HCT podczas drugiego i trzeciego trymestru cigzy
powoduje u czlowieka wystapienie toksycznosci dla plodu (zmniejszenie czynnosci nerek, malowodzie,
opdznienie kostnienia czaszki) oraz toksycznosei u noworodkéw (niewydolnos¢ nerek, niedocisnienie,
hiperkaliemia) (patrz tez punkt 5.3). W przypadku wystapienia ekspozycji na produkt leczniczy Lozap HCT od
drugiego trymestru ciazy, zalecana jest ultradzwigkowa kontrola czynnoci nerek oraz czaszki,

Niemowleta, ktorych matki stosowaly produkt leczniczy Lozap HCT nalezy scisle obserwowaé w celu
sprawdzenia czy nie wystapito niedocignienie (patrz tez punkty 4.3 i 4.4).

Hydrochlorotiazyd moze zmniejszaé zaréwno objetosc osocza oraz maciczno-tozyskowy przeplyw krwi.
Tiazydy przenikajg bariere fozyskows i wykrywane s w krwi pepowinowej. Moga powodowaé zaburzenia
elektrolitéw u plodu i prawdopodobnie takze reakcje obserwowane u dorostych. Zglaszano przypadki
wystapienia matoplytkowosci u niemowlat i plodéw oraz zékaczki u niemowlat po leczeniu ich matek lekami z

grupy tiazydow.

Laktacja
Nie wiadomo, czy losartan przenika do mleka kobiecego. Jednak Josartan przenika do mleka samic szczura,

Tiazydy przenikaja do mleka kobiecego i mogg hamowac laktacje. Poniewaz mozliwe Jjest wystapienie dzialan
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riepozadanych u niemowlat karmi onych piersia, Lozap HCT jest przeciwwskazany podczas karmienia piersia
(patrz punkt 4.3).

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzgdzefi mechanicznych w
ruchu

Nie przeprowadzono badas dotyczacych wplywu produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i
obstugiwania urzadzeri mechanicznych w ruchu, Jednakse podczas prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania
maszyn, nalezy pamigta¢ o mozliwosci wystapienia zawrotéw glowy lub sennosci w trakeie leczenia
przeciwnadcisnieniowego, zwlaszcza na poczatku leczenia lub po zwiekszeniu dawki.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane wymienione ponizej sklasyfikowano odpowiednio wedtug klasyfikacji ukladéw i
narzadéw oraz czgstosci wystepowania zgodnie z nastepujacym schematem:

Bardzo czesto: > 1/10

Czgsto: > /100 do < 1/10

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

Rzadko: > 1/10 000 do < 1/1 000

Bardzo rzadko: < 1/10 000

Nie znana: (czgstosé nie moze byé okreslona na podstawie dostepnych danych)

W badaniach klinicznych dotyczacych skojarzonego leczenia losartanem potasu i hydrochlorotiazydem nie
stwierdzono wystgpowania specyficznych dziatan niepozadanych. Wystepowaty jedynie takie dzialania
niepozadane, jakie opisywano wezesniej w odniesieniu do losartanu potasu i (lub) do hydrochlorotiazydu. W
kontrolowanych badaniach klinicznych dotyezacych leczenia pierwotnego nadcisnienia tetniczego zawroty
glowy byly jedynym dzialaniem niepozadanym zwiazanym ze stosowaniem leku, wystepujacym z czestosdeia
Wigksza niz w grupie placebo u co najmniej 1% pacjentéw leczonych losartanem potasu i hydrochlorotiazydem.
Poza tymi dziataniami, po wprowadzeniu produkta leczniczego od obrotu zglaszano dalsze, nastgpujace
dziatania niepozadane:

Zaburzenia watroby i drig z6iciowych
Rzadko: Zapalenie watroby

Badania diagnostyczne
Rzadko: Hiperkaliemia, zwickszenie aktywnosci AIAT

Dodatkowe dziatania niepozadane, ktére obserwowano dla jednego z poszezegdlnych skiadnikéw i ktdre moga,
by¢ potencjalnymi dziataniami niepozadanymi dla losartanu potast/ hydrochlorotiazydu, sa nastepujace:

Losartan
Zaburzenia krwi | ukladu chlonnego
Niezbyt czgsto: Niedokrwistosé, plamica Schonleina-Henocha, wybroczyny, hemoliza

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadko: Reakeje anafilaktyczne, obrzek naczynioruchowy, pokrzywka

Zaburzenia metabolizmu { odzywiania
Niezbyt czesto: Anoreksja, dna

Zaburzenia psychiczne




Czgsto: Bezsennogé
Niezbyt czesto: Niepokdj, zaburzenia Igkowe, zaburzenia paniczne, dezorientacja, depresja, niezwykie sny,

zaburzenia snu, sennosé, zaburzenia pamieci

Zaburzenia ukladu nerwowego
Czgsto: Bl glowy, zawroty glowy pochodzenia osrodkowego
Niezbyt czgsto: Nerwowosé, parestezje, neuropatia obwodowa, drzenie, mi grena, omdlenie

Zaburzenia oka
Niezbyt czesto; Niewyrazne widzenie, pieczenie/ktucie w oku, zapalenie spojéwek, zmniejszenie ostrogei

widzenia

Zaburzenia ucha i blednika
Niezbyt czgsto: Zawroty glowy pochodzenia blednikowego, szum w uszach

Zaburzenia serca
Niezbyt czesto: Niedocisnienie, niedocisnienie ortostatyczne, bél zamostkowy, dtawica piersiowa, blokada AV

stopnia II, udar naczyniowy mézgu, zawat migsnie sercowego, kolatanie serca, niemiarowosé (migotanie
przedstonkéw, rzadkoskurcz zatokowy, czgstoskurez, czestoskurez komorowy, migotanie komér)

Zaburzenia naczyniowe _
Niezbyt czgsto: Zapalenie naczyn

Zaburzenia ukladu oddechowego, katki Dpiersiowej i $rédpiersia

Czgsto: Kaszel, zakazenie gémych drég oddechowych, przekrwienie blony sluzowej nosa, zapalenie zatok,
zaburzenie zatok

Niezbyt czgsto: Dyskomfort gardiowy, zapalenie gardla, zapalenie krtani, dusznos¢, zapalenie oskrzeli,
krwawienie z nosa, katar, przekrwienie drég oddechowych

Zaburzenia zolqdka i jelir
Czgsto: Bl brzucha, nudnosci, biegunka, niestrawnosé
Niezbyt czesto: Zaparcie, bél zebéw, suchogé w ustach, wzdecia, zapalenie zoladka, wymioty

Zaburzenia watroby i drig zékciowych
Nie znana: Zaburzenia czynnogci watroby

Zaburzenia skdry i tkanki podskornej:
Niezbyt czgsto: Lysienie, zapalenie skéry, suchosé skéry, rumien, uderzenia goraca z zaczerwienieniem,

uczulenie na swiatlo, swiad, wysypka, pokrzywka, poty

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i thanki lqcznef

Czesto: Skurez migsni, bl plecow, bol nég, bel migsni

Niezbyt czgsto: Bol ramion, obrzek stawéw, bél w kolanie, b8l migsniowo-szkiel etowy, bl barku, sztywnosé,
bél stawdw, zapalenie stawéw, bél biodra, bl migSniowo-widkniakowy, ostabienie miesni

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Niezbyt czesto: Moczenie nocne, czeste oddawanie moczy, zakazenie drég moczowych

Zaburzenia uklady rozrodezego i piers
Niezbyt czgsto: Obnizony poped pleiowy, impotencja
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Zaburzenia ogdine i stany w miejscu podania
Czgsto: Oslabienie, zmeczenie, bél w klatce piersiowe;j
Niezbyt czesto: Obrzek twarzy, goraczka

Badania diagnostyczne

Czesto: Hiperkaliemia, nieznaczne zmniejszenie hematokrytu i stezenia hemo globiny
Niezbyt czgsto: Nieznacznie zwigkszone stezenie mocznika | kreatyniny w surowicy krwi
Bardzo rzadko: Zwigkszenie aktywnosci enzyméw watrobowych i stezenia bilirubiny,

Hydrochlorotiazyd

Zaburzenia krwi | wkladu chionnego
Niezbyt czgsto: Agranulocytoza, niedokrwistosé aplastyczna, niedokrwisto$é hemolityczna, zmnigjszenie liczby
krwinek biatych we krwi, plamica, maloplytkowogé

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Rzadko: Reakeje anafilaktyczne

Zaburzenia metabolizmu | odsywiania
Niezbyt czgsto: Anoreksja, nadmierne stezenie glukozy we krwi, nadmierne stezenie kwasu moczowego we
krwi, niedobér potasu we krwi, niedobér sodu we krwi

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czesto: Bezsennosé

Zaburzenia ukladu nerwowego
Czesto: B6l glowy

Zaburzenia oka
Niezbyt czgsto: Przemijajace niewyrazne widzenie, widzenie na z6lto

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czgsto: Zapalenie naczyf powodujace martwicg (zapalenie naczyri, zapalenie naczyh skéry)

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i §rédpiersia
Niezbyt czesto: Zespo! ostrego wyczerpania oddechowego, w tym zapalenie phuc oraz obrzek ptuc

Zaburzenia 2olqdka i jelit _
Niezbyt czgsto: Zapalenie $linianki, skurcze, podraznienie zoladka, nudnsci, wymioty, biegunka, zaparcie

Zaburzenia wairoby i drég z6iciowych
Niezbyt cz¢sto: Zéttaczka (cholestaza wewnatrzatrobowa), zapalenie trzustki

Zaburzenia skory i thanki podskérnej
Niezbyt czesto: Uczulenie na swiatlo, pokrzywka, toksyczna martwica naskérkowa

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i thanki Iqeznej
Niezbyt czesto: Skurcze miesni

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Niezbyt czgsto: Cukromocz, srddmiazszowe zapalenie nerek, zaburzenia czynno$ci nerek, niewydolnos$é nerek
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Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Niezbyt czesto: Goraczka, zawroty glowy

4.9 Przedawkowanie

Nie ma zadnego specjalnego postepowania dotyczacego leczenia przedawkowania losartanu i
hydrochlorotiazydu. Leczenie jest objawowe i wspomagajace. Nalezy przerwaé stosowanie produktu leczniczego
Lozap HCT i uwaznie obserwowaé pacjenta. Zalecane postgpowanie lecznicze obejmuje wywolanie wymiotéw
we wezesnym okresie po przedawkowaniu, leczenie odwodnienia | zaburzenia réwnowagi elektrolitowej,
Spiaczki watrobowej i niedocisnienia z wykorzystaniem standardowych metod.

Losartan

Dane dotyczace przedawkowania u Judzi sa o graniczone. Najbardziej prawdopodobnymi objawami
przedawkowania s niedocisnienie i tachykardia, chociaz moze réwniez wystapié bradykardia w wyniku
pobudzenia ukladu przywspélczulnego (nerwu blgdnego). Jesli wystapi niedocisnienie objawowe, nalezy
zastosowad leczenie podtrzymujace. Ani Josartan ani Jego czynny metabolit nie podlegaja hemodializie.

Hydrochlorotiazyd
Najezgstsze subiektywne i obiektywne objawy przedawkowania byly spowodowane utraty elekirolitéw

(hipokaliemia, hipochloremia, hiponatremia) i odwodnieniem w wyniku nasilonej diurezy. Jesli jednoczesnie
podawane sg preparaty naparstnicy, hipokaliemia moze powodowaé niemiarowosé serca. Nie ustalono, w jakim
stopniu hydrochlorotiazyd mozna usunaé z organizmu za pomoca hemodializy.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
3.1 Wlasciwoéei farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Polaczenia zawierajace antagoniste receptora {typu AT1) angiotensyny II oraz lek
moczopgdny z grupy tiazydéw, przeciwnadcisnieniowe
kod ATC: C 09 DA 01

Losartan/Hydrochlorotiazyd

Wykazano, ze losartan i hydrochlorotiazyd dziataja addycyjnie i zmniejszaja cisnienie krwi w wigkszym stopniu
niz kazda z tych substancji osobno. Uwaza sig, Ze takie dzialanie jest wynikiem uzupetniajacego sie dziatania
obu substancji. Ponadto w wyniku dziatania moczopgdnego, hydrochlorotiazyd zwigksza aktywnosé reninowa
osocza, zwigksza wydzielanie aldosteronu, zmniejsza stezenie potasu w surowicy i zwigksza stezenie
angiotensyny I1. Podanie losartanu hamuje fizjologiczne dzialania an giotensyny II, a poprzez hamowanie
wydzielania aldosteronu moze zmniejszaé utratg potasu zwigzang ze stosowaniem leku moczopednego,
Wykazano, 2e losartan ma tagodne i przemijajgce dziatanie zwigkszajace wydalanie kwasu moczowego z
moczem. Stwierdzono, ze hydrochlorotiazyd powoduje umiarkowane zwiekszenie stezenia kwasu mMoczowego w
surowicy; leczenie skojarzone losartanu i hydrochlorotiazydu zmniejsza hiperurykemie spowodowang przez lek
moczopedny.

Dzialanie przeciwnadcisnieniowe pojedynczej dawki produktu leczniczego Lozap HCT trwa 24 godziny, W
badaniach klinicznych trwajacych przez co najmniej rok dziatanie przeciwnadcisnieniowe utrzymywalo sie
podezas ciaglego stosowania. Pomimo Znacznego zmniejszenia cisnienia krwi, podawanie produktu leczniczego
Lozap HCT nie wywieralo istotnego klinicznie wplywu na czestosc akeji serca. W badaniach klinicznych po 12
tygodniach stosowania 50 mg losartanu j 12,5 mg hydrochlorotiazydu zmniejszenie rozkurczowego cisnienia
krwt w pozycji siedzacej wynosito srednio do 13,2 mmHg.
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Lozap HCT skutecznie zmniejsza ci$nienie krwi u mezczyzn | kobiet, 0s6b rasy czarnej i 0s6b innych ras oraz u
pacjentéw miodszych (<65 lat) i starszych (65 lat) oraz jest skuteczny w leczeniu wszystkich stopni

nadcis$nienia.

Losartan

Losartan jest syntetycznym, stosowanym doustnie antagonista receptora angiotensyny II (typu AT1).
Angiotensyna II, lek o silnym dziataniu zwezajacym naczynia krwionosne jest gléwnym aktywnym hormonem
ukfadu renina-angiotensyna oraz wazaym czynnikiem bioracym udziat w patofizjologii nadcisnienia tetniczego.
Angjotensyna IT wiaze sig z receptorami AT1 wystepujacymi w wielu tkankach (np. migsniach gladkich naczyn,
nadnerczach, nerkach i sercu) i wywotuje wiele istotnych dziafan biologicznych, w tym zwezanie naczyn i
uwalnianie aldosteronu. Angiotensyna II pobudza takze proliferacje komdrek miesni gladkich.

Losartan selektywnie blokuje receptor AT1. Zaréwno 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 j ¢j syntezy. Losartan nie pobudza ani nie blokuje
receptor¢w innych hormonéw Iub kanaléw jonowych, ktére sa istotne w procesach regulacji ezynnosei uktadu
krazenia. Ponadto losartan nie hamuje aktywnosci konwertazy angiotensyny (kinazy II), enzymu, ktory
powoduje rozktad bradykininy. Dzieki temu nie nasilaja sie dziatania niepozadane zwiazane z dziataniem
bradykininy.

Podezas podawania losartanu usuniecie ujemnego sprzezenia zwrotniego miedzy angiotensyna II i wydzielaniem
reniny powoduje zwigkszenie aktywnosci reninowej osocza (PRA). Zwigkszenie aktywnosci reninowej osocza
prowadzi do zwigkszenia steZenia angiotensyny II w osoczu. Jednak pomimo tego zwickszenia dzialanie
przeciwnadcisnieniowe i zmniejszone stezenie aldosteronu w osoczu utrzymuja si¢, co $wiadczy o skutecznym
zablokowaniu receptoréw angiotensyny IL Po 2akoficzeniu leczenia [osartanem wartogci PRA i stezenie
angiotensyny II wracaja w ciggu 3 dni do wartosci poczatkowych,

Zaréwno losartan jak i jego gléwny czynny metabolit, wykazuj 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.

W badaniu zaplanowanym w celu okreélenia czestosci wystepowania kaszlu u pacjentéw leczonych losartanem
w poréwnaniu do pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, czestosé wystgpowania kaszlu zgtaszanego przez
pacjentéw leczonych losartanem lub hydrochlorotiazydem byla podobna i byta znaczaco mniejsza niz w grupie
pacjentéw leczonych inhibitorem ACE. Ponadto w 0golnej analizie 16 badar klinicznych z podwdjnie $lepa
proba, z udzialem 4131 pacjentéw, czestoss spontanicznego zgtaszania kaszlu w grupie pacjentéw leczonych
losartanem byla podobna (3,1%) jak w grupie pacjentéw leczonych placebo (2,6%) lub w grupie przyjmuj acej
hydrechlorotiazyd (4,1%), podczas gdy w grupie pacjentéw leczonych inhibitorem ACE wynosita 8,8%.

U pacjentdw z nadcisnieniem i biatkomoczem bez wspdlistniejacej cukrzycy, podawanie losartanu potasu
powodowalo istotne zmniejszenie biatkomoczu, wydalania frakeji IgG globulin i albumin w moczu. Losartan
utrzymuje wskaznik przesaczania kiebuszkowego i zmniejsza frakejg filtracyjna. Na og6t u wiekszosci
pacjentéw losartan powoduje zmniejszenie stezenia kwasu moczowego w surowicy (zwykle < 0,4 mg/dl), ktére
utrzymuje si¢ podczas dlugotrwalego stosowania,

Losartan nie wplywa na czynno$é autonomicznego uktadu nerwowego i stezenie noradrenaliny w osoczu krwi, U
pacjentéw z niewydolnoscia lewej komory serca losartan podawany w jednorazowej dawce dobowej 25 mg lub
50 mg powodowat korzystne dzialania hemodynamiczne i neurohormonalne, charakteryzujace sie odpowiednio:
zwigkszeniem wskaznika sercowego, zmniejszeniem cisnienia zaklinowania tetnicy plucnej, zmniejszeniem
oporu naczyniowego, Sredniego cisnienia tetniczego krwi i czestodei akcji serca oraz zmniejszeniem stezen
aldosteronu i noradrenaliny we krwi. U pacjentéw z niewydolnoscia serca wystapienie niedoci$nienia zalezy od
dawki leku.

Badania dotyczqce nadcisnienia teticzego

W kontrolowanych badaniach klinicznych podanie losartanu raz na dobg pacjentom z fagodnym Iub
umiarkowanym pierwotnym nadeignieniem tetniczym powodowalo statystycznie znamienne zmniejszenie
skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi. Poréwnanie cisnienia tetniczego mierzonego 24 godziny po
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podaniu leku z ci$nieniem mierzonym od 5 do 6 godzin po jego przyjgciu wykazalo, ze zmniejszenie cisnienia
tetniczego utrzymuje sig przez 24 godziny; naturalny rytm dobowy by} zachowany. Zmniejszenie cignienia krwi
pod koniec przerwy miedzy dawkami stanowito okoto 70 do 80% zmniejszenia ci$nienia stwierdzanego po 5 do
6 godzinach od przyjecia dawki.

Odstawienie losartanu u pacjentéw z nadci$nieniem nie powodowalo naglego zwiekszenia cignienia tetniczego
krwi (brak efektu ,,z odbicia™). Pomimo znaczacego obnizenia cisnienia krwi, podawanie Josartanu nie mialo
istotnego klinicznie wplywu na czestos¢ akeji serca. Losartan Jest réwnie skuteczny u mezezyzn jak i u kobiet
oraz u pacjentow miodszych (w wieku ponizej 65 lat) § w wieku podesztym z nadcinieniem.

Badanie LIFE

Badanie o nazwie LIFE (ang. Losartan Intervention For Endpoint reduction in hyperiension) bylo badaniem z
randomizacja, z zastosowaniem potréjnie lepej proby z aktywna kontrola, w ktérym uczestniczylo 9193
pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym w wieku od 55 do 80 lat | potwierdzonym w EKG przerostem lewej
komory serca. Pacjentéw randomizowano do grupy otrzymujacej raz na dobg losartan w dawce 50 mg Jub 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 nastgpnie, w razie potrzehy, zwiekszano
dawke losartanu lub atenololu do 100 mg raz na dobe. W razie koniecznosci, aby osiagnaé¢ docelowe cignienie
krwi, do schematu leczenia dodawano inne leki przeciwnadcisnieniowe, z wyjatkiem inhibitorow ACE,
antagonistéw receptora angiotensyny Il czy beta-adrenolitykéw.

Sredni okres obserwacji wynosit 4,8 roku,

Pierwszorzedowy punk koricowy byt ztozony i obejmowat zachorowalnosé i miertelnosé z powodow
sercowo-naczyniowych, oceniane jako zmniejszenie tacznej czestosei wystgpowania zgondw z przyczyn
sercowo-naczyniowych, udaréw moézgu i zawaléw mieénia sercowego. Cisnienie krwi zmniejszyto sie znaczaco
do podobnych wartosci w obu grupach. Leczenie losartanem doprowadzito do 13% zmniejszenia ryzyka
(p=0,021, 95% przedziat uthosei 0,77-0,98) w poréwnaniu z atenololem wsréd pacjentéw, u ktérych wystapit
pierwszorzedowy ztozony punk koricowy. Byto to gléwnie wynikiem zmniejszenia czestosé wystepowania udaru
mézgu. Leczenie losartanem zmniejszato ryzyko udaru mézgu o 25% w poréwnaniu z atenololem (p=0,001,
95% przedzial ufnosei 0,63-0,89). Czestosei zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz zawatu miesnia
sercowege w leczonych grupach nie r6znily sie znaczaco.

Hydrochlorotiazyd

Hydrochlorotiazyd jest lekiem moczopgdnym z grupy tiazydéw, Mechanizm dziatania przeciwnadcisnieniowego
lekéw moczopgdnych z grupy tiazydéw nie jest catkowicie znany. Tiazydy wplywaja na mechanizm wchlaniania
zwrotnego elektrolitéw w kanalikach nerkowych, bezposrednio zwiekszajae wydalanie sodu i chlorkéw w
przyblizeniu w réwnowaznych ilosciach. Moczopedne dzialanie hydrochiorotiazydu zmniejsza objetosé osocza,
zwigksza aktywnos¢ osaczowej reniny oraz zwicksza wydzielanie aldosteronu co w konsekwencji prowadzi do
zwigkszenia wydalania potasu i dwuweglanéw w moczu oraz Zmniejszenia stgzenia potasu w surowicy krwi. W
powiazaniu z ukladem renina-aldosteron posredniczy angiotensyna II i dlatego jednoczesne stosowanie
antagonistéw receptora angiotensyny II wplywa na odwrécenie utraty potasu zwiazanej z moczopednym
dziataniem lekéw z grupy tiazydéw

Po podaniu doustnym dziatanie moczopedne leku rozpoczyna sie do 2 godzin; dziatanie maksymalne wystepuje
po okolo 4 godzinach i trwa od 6 do 12 godzin, dziatanie przeciwnadeignieniowe utrzymuje si¢ do 24 godzin.

5.2 Whadciwoscei farmakokinetyczne

Wehlanianie

Losartan

Po podaniu doustnym losartan jest dobrze wchianiany i podlega efektowi pierwszego przejscia, w wyniku czego
powstaje czynny metabolit - kwas karboksylowy i inne ni eaktywne metabolity. Dostepnosé biologiczna [osartanu
w postaci tabletek wynosi okoto 33%. Srednie stezenia maksymalne losartanu i jego czynnego metabolitu
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wystepuja odpowiednio po 1 godzinje i 3-4 godzinach. Nie stwjerdzono istotnego klinicznie wplywn
standardowego positku na profil stezen losartanu w osoczu.

Dystrybucia

Losartan

Zaréwno losartan jak i jego czynny metabolit w > 99% sa wiazane z biatkami osocza, gléwnie z albuminami.
Objetoséé dystrybucji losartanu wynosi 34 1. Badania przeprowadzone na szczurach wskazuja, ze losartan w

znikomym stopniu przenika przez bariere krew-mézg lub weale nie przenika.

Hydrochlorotiazyd
Hydrochlorotiazyd przenika przez barierg tozyskows ale nie przenika przez bariere krew-mozg i jest wydzielany

z mlekiem.

Metabolizm

Losartan
Okolo 14% dawki losartanu podanej dozylnie lub doustnie ulega przeksztatceniu do czynnego metabolitu. Po

doustnym lub dozylnym podaniu losartanu potasowego znakowanego weglem "“C aktywnos¢é promieniotwéreza
w osoczu byla zwiazana gtéwnie z losartanem i jego czynnym metabolitem. U okoto 1% pacjentow
obserwowano minimalne przeksztatcanie losartanu do ¢zynnego metabolitu.

Oprécz czynnego metabolitu powstaja metabolity nieaktywne, w tym dwa gléwne w wyniku hydroksylacji
bocznego lancucha butylowego oraz jeden, mniej istotny metabolit - glukuronian N-2 tetrazolowy.

Wydalanie
Losartan
Klirensy osoczowe losartanu i jego czynnego metabolitu wynosza odpowiednio okoto 600 ml/min i 50 ml/min.

Klirensy nerkowe losartanu i jego czynnego metabolitu wynosza odpowiednio okoto 74 mlfmin i 26 ml/min. Po

- podaniu doustnym okolo 4% dawki wydalane jest w postaci niezmienionej z moczem, a okoto 6% wydalane jest
z moczem w postaci czynnego metabolitu, Farmakokinetyka losartanu i jego czynnego metabolita jest liniowa do
dawki doustnej 200 mg,.

Po podaniu doustnym stezenia losartanu i jego czynnego metabolitu w osoczu zmniejszaja sie w sposob
wielowykladniczy, a ich okresy péitrwania wynesza odpowiednio okolo 2 godzin i 6-9 godzin. Podczas
podawania dawki 100 mg raz na dobe ani losartan ani jego czynny metabolit nie kumulujg si¢ w osoczu.

W procesie eliminagji losartanu i jego metabolitéw maja znaczenie zaréwno wydalanie z zélcig, jak
i z moczem. Po doustnym podaniu losartanu znakowanego weglem "¢ okolo 35% aktywnosci
promieniotwérczej stwierdza sig w moczu, a 58% w kale.

Hydrochlorotiazyd

Hydrochlorotiazyd nie jest metabolizowany, lecz szybko wydalany przez nerki. Obserwujac stgzenie
leku w osoczu przez co najmniej 24 godziny siwierdzono, ze okres péltrwania wynosi od 5,6 do 14,8
godzin. Co najmniej 61% dawki podanej doustnie jest wydalane w postaci niezmienionej w ciggu

24 godzin.

Charakterystyka farmakokinetyczna leku w réznych grupach pacjentéw

Losartan-Hydrochlorotiazyd

Stezenie fosartanu i jego czynnego metabolitu w surowicy, jak réwniez wchianianie hydrochlorotiazydu u
pacjentéw w podesztym wieku z nadcisnieniem nie réznig si¢ znaczaco od wartosci ustalonych u mlodszych

pacjentdw z nadcisnienjem.
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Losartan
Po podaniu doustnym losartanu pacjentom z malo lub érednio nasilona poatkoholowg marskoécia watroby,
stezenia losartanu 1 jego cZynnego metabolits w osoczu byly odpowiednio 53 i 1,7 razy wieksze niz stezenia u

milodych ochotnikéw plei meskiej.
Losartan i jego czynny metabolit nie moga by¢ usuni¢te Za pomocy hemodializy.
5.3 PrzedKliniczne dane o bezpieczefistwie

Dane przedkliniczne pochodzace 2 ogdlnych badan farmakolagicznych, badan genotoksycznosci oraz
rakotworczodci nie wykazaty szczegolnego ryzyka dla ludzi. Potencjatl toksycznoscei polaczenia
losartan/hydrochlorotiazyd oceniano w badaniach toksyczno$ci przewleklej przez okres do sze$ciu miesigey 1
szczurdw i psow po podaniu doustnym a zmiany obserwowane w tych badaniach dotyczacych tego polaczenia
byly glownie wywolywane przez losartan, Podawanie polaczenia Josartan/hydrochlorotiazyd powodowato
zmniejszenie wartosci parametréw dotyczacych krwinek czerwonych (liczby erytrocytow, stezenia hemoglobiny,
wartogci hematokrytu), zwigkszenie stezenia azotu mocznikowego W surowicy krwi oraz sporadycznie
zwickszenie stgzenia kreatyniny w surowicy krwi, zmniejszenie masy serca (bez zmian histologicznych) i
zmiany W przewodzie pokarmowym (uszkodzenie btony §luzowej, owrzodzenie, nadzerki, krwawienia). Nie
byto dowodow teratogennego dziatania u szezuréw lub krolikéw leczonych polaczeniem
Josartan/hydrochlorotiazyd. Toksycznosé plodowa u szezuréw wykazana przez nieznaczne zwigkszenie
nadliczbowych zeber w pokoleniu F1 obserwowana byla gdy samice leczone byly przed zajsciem W ciaze. Tak
jak obserwowano w badaniach dotyczacych stosowania tylko losartanu dziatania niepozadane dotyczace plodu
i nowonarodzonych osobnikéw w tym toksycznoéé nerkowa oraz Smierc plodowa wystapily, gdy cigzama
samica szezura leczona byla polaczeniem losartan/hydrochlorotiazyd w péZnym okresie ciazy i (lub) laktacii.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitoi

Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa
Powidon

Magnezu stearynian

Skiad otoczki

Hypromeloza 2910/5

Makrogol 6000

Talk

Symetykon, emulsja SE 4: symetykon, metyloceluloza, kwas sorbinowy

Opaspray yellow M-1 -22801: tytanu dwutlenek (E171 ), hypromeloza 2910 5¢P, 26lcien chinolinowa, lak (E104),

czerwied koszenilowa, lak (E124).
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie 53 znane.

6.3 Okres wainosci
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3 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywac w temperaturze ponizej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Rodzaj opakowania: blister PVC/PVDC/AL ulotka informacyjna w tekturowym pudetku.

Wielkosé opakowania: 10, 30 jub 90 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac sig w obrocie.

6.6 Szczegblne Srodki ostroznodci dotyezgee usuwania i przygotowania leku do stosowania

Bez specjalnych zalece.

‘8 ;’I?gII?IIJIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO

Zentiva k.s., U kabelovny 130, Dolni Méc_:holupy,‘102 37 Praga 10, Republika Czeska.

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

Pozwolenie nr: 12287

‘9, DATA WYDAN IA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU/DATA
PRZEDEUZENIA POZWOLENIA

14.06.2006, 10.12.2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO '
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