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1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Presartan H, 100 mg + 25 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Presartan H, 100 mg + 25 mg
Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg losartanu potasowego (Losartanum kalicum) 1 25 mg
hydrochlorotiazydu (Hydrochlorothiazidum).

Substancje pomocnicze:
Presartan H, 100 mg + 25 mg
Kazda tabletka powlekana zawiera 123.00 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.
Presartan H, 100 mg + 25 mg: biala. podiuzna, obustronnie wypukla. o srednicy 15.3x6.7 mm z linia
podzialu po obu stronach.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 WsKkazania do stosowania

Presartan H jest wskazany w leczeniu pierwotnego nadcisnienia tetniczego u pacjentow, ktorych
cisnienie krwi nie jest wystarczajaco kontrolowane podczas leczenia losartanem lub
hydrochlorotiazydem w monoterapii.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Presartan H mozna jednoczesnie stosowac z innymi lekami przeciwnadcisnieniowymi.
Tabletki produktu Presartan H nalezy polykaé popijajac szklanka wody.
Presartan H mozna przyjmowaé niezaleznie od posilkow.

Nadcisnienie teticze

Produktu Presartan H nie nalezy stosowaé w leczeniu poczatkowym. Nalezy go stosowa¢ u pacjentow,
ktorych cisnienie krwi nie jest wystarczajaco kontrolowane podczas monoterapii losartanem lub
hydrochlorotiazydem.

Zalecane jest oddzielne okreslenie dawki dla poszczegolnych substancji czynnych (losartanu i
hydrochlorotiazydu).

Zalecane jest stopniowe zwigkszanie dawki pojedynczych skladnikéw (losartanu i
hydrochlorotiazydu).



Jezeli jest to klinicznie uzasadnione. mozna rozwazy¢ bezposrednia zmiane monoterapii na leczenie
dawka zlozona u pacjentow, u ktorych cisnienie nie jest odpowiednio kontrolowane.

Zazwyczaj stosowana dawka podtrzymujaca wynosi jedna tabletke produktu Presartan H o mocy

50 mg + 12,5 mg raz na dobe. U pacjentow, u ktérych nie uzyska sie odpowiedniej reakcji na produkt
Presartan H o mocy 50 mg + 12.5 mg dawke mozna zwigkszy¢ i podawac jedna tabletke produktu
Presartan H o mocy 100 mg + 25 mg raz na dobe. Maksymalna dawka wynosi: jedna tabletka
produktu Presartan H o mocy 100 mg + 25 mg raz na dobg. Ogélnie, dzialanie przeciwnadcisnieniowe
wystepuje po trzech. czterech tygodniach od rozpoczgcia leczenia.

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czvnnosci nerek i_hemodializowanych

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki poczatkowej u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek (tj. klirens kreatyniny 30-50 ml/min). Nie zaleca si¢ stosowania produktu Presartan H
u pacjentow hemodializowanych. Nie wolno stosowaé produktu Presartan H u pacjentow z ciezka
niewydolnoscig nerek (t]. klirens kreatyniny <30 ml/min) (patrz punkt 4.3).

Stosowanie u pacjentéw ze zmniejszona objetoscia wewnatrznaczyniowa
Nalezy wyréwnaé niedobor plynow i ( lub) sodu przed rozpoczeciem podawania produktu Presartan H.

Stosowanie u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci watroby
Stosowanie produktu Presartan H Jest przeciwwskazane u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (patrz punkt 4.3).

Stosowanie u 0s6b w podeszlym wieku
Zazwyczaj nie ma koniecznoéci dostosowywania dawki u pacjentéw w podeszlym wieku.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy (< 18 lat)
Brak doswiadczenia w stosowaniu produktu u dzieci i mlodziezy. Dlatego produktu Presartan H nie
nalezy podawac¢ dzieciom i mlodziezy.

4.3 Przeciwwskazania

° nadwrazliwos¢ na losartan, pochodne sulfonamidéw (takie jak hydrochlorotiazyd) oraz
ktérakolwiek z substancji pomocniczych produktu

hipokaliemia lub hiperkalcemia oporna na leczenie

cigzkie zaburzenia czynnosci watroby; cholestaza i zastoj zolci

hiponatremia oporna na leczenie

hiperurykemia objawowa/dna

drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkt 4.4 i 4.6)

karmienie piersia (patrz punkt 4.6)

cigzkie zaburzenia czynnosci nerek (tj. klirens kreatyniny <30 ml/min)

bezmocz
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4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczyce stosowania

Losartan

Obrz¢k naczynioruchowy

Pacjenci z obrzekiem naczynioruchowym w wywiadzie (obrzek twarzy, warg, gardla i (lub) jezyka)

powinni pozostawaé pod scislg obserwacja (patrz punkt 4.8).

Niedocisnienie i zmniejszona objetosé wewnatrznaczyniowa
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Niedocisnienie objawowe, szezegolnie po podaniu pierwszej dawki. moze wystapi¢ u pacjentow ze
zmniejszona objetoscia wewnatrznaczyniowg i (lub) z niedoborem sodu na skutek intensywnego
leczenia moczopednego, diety z ograniczeniem soli, biegunki lub wymiotéw. Takie niedobory nalezy
wyrownacé przed rozpoczeciem leczenia produktem Presartan H (patrz punkty 4.2 i 4.3).

Zaburzenia réwnowagi elektroliton ef

Zaburzenia elektrolitowe wystepuja czesto u 0sob z zaburzeniami czynnosci nerek, z cukrzycg lub bez
cukrzycy i nalezy je wyréwnac. Dlatego nalezy $cisle monitorowaé stezenie potasu w 0soczu oraz
wartosci klirensu kreatyniny; szczegélnie dotyczy to pacjentow z niewydolnoscia serca i klirensem
kreatyniny pomiedzy 30 — 50 ml/min.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego przyjmowania produktu Presartan H z lekami moczopednymi
oszczgdzajacymi potas, suplementami potasu i substytutami soli zawierajacymi potas (patrz punkt
4.5).

Zaburzenia czynnosci waqtroby

U pacjentéw z lagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby w wywiadzie, produkt
Presartan H nalezy stosowaé ostroznie. poniewaz dane farmakokinetyczne wykazujg znaczne
zwigkszenie stezenia losartanu w osoczu u pacjentow z marskoscia watroby. Brak doswiadczenia
terapeutycznego odnosnie leczenia losartanem pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby.
Dlatego stosowanie produktu Presartan H Jest przeciwwskazane u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (patrz punkty 4.2, 4.3 oraz 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

W nastepstwie zahamowania aktywnosci ukladu renina-angiotensyna-aldosteron obserwowano
zaburzenia czynnosci nerek, w tym niewydolno$é nerek (szczegélnie u pacjentow, u ktorych czynnosé
nerek zalezy od aktywnosci ukladu renina-angiotensyna-aldosteron, takich jak pacjenci z ciezka
niewydolnoscia serca lub wezesniej wystepujacymi zaburzeniami czynnosci nerek).

Podobnie jak w przypadku innych lekow wplywajacych na uklad renina-angiotensyna-aldosteron
obserwowano réwniez zwigkszenie stezenia mocznika oraz kreatyniny w surowicy krwi u pacjentow z
obustronnym zweZeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy jedynej czynnej nerki; te zmiany
czynnosci nerek moga ustgpowaé po odstawieniu leku. Losartan nalezy stosowac¢ ostroznie u
pacjentow z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy jedynej czynnej nerki.

Przeszczepienie nerki
Brak doswiadczenia u pacjentéw po niedawno przebytym przeszczepieniu nerki.

Pierwomny hiperaldosteronizm

Pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem przewaznie nie reaguja na leki przeciwnadcisnieniowe
dzialajace poprzez hamowanie ukladu renina-angiotensyna. Dlatego w tej grupie nie zaleca sie
stosowania produktu Presartan H.

Choroba niedokrwienna serca i choroby naczyniowo-mézgowe

Podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwnadcisnieniowych, nadmierne obnizenie cinienia
krwi u pacjentow z chorobg niedokrwienng serca oraz zaburzeniami naczyniowo-mozgowymi moze
spowodowaé zawal miesnia sercowego lub udar.

Niewydolnosé serca

U pacjentéw z niewydolnoscia serca, ze wspdlistniejacymi zaburzeniami czynnosci nerek lub bez,
istnieje, tak jak w przypadku innych lekow dzialajacych na uklad renina-angiotensyna, ryzyko
ciezkiego niedocisnienia i (czesto ostrej) niewydolnosci nerek.

Zwezenie zastawki aorty i zastawki dwudzielnej, kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi
odphywu



Podobnie jak w przypadku innych lekow rozszerzajacych naczynia krwionosne, wskazane jest
zachowanie szczegolnej ostroznosei u pacjentow ze zwezeniem zastawki aorty lub zastawki
dwudzielnej, lub z kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi odplywu.

Roznice etniczne

Podobnie jak zaobserwowano w odniesieniu do inhibitoréw enzymu konwertujacego angiotensyne,
losartan oraz inni antagonisci angiotensyny sa mniej skuteczni w obnizaniu cignienia u pacjentow rasy
czarnej niz u pacjentow innych ras, prawdopodobnie z powodu wigkszej czestosci wystepowania

malej aktywnosci reniny w populacji pacjentow rasy czarnej z nadcisnieniem.

Cigza

Nie nalezy rozpoczynaé leczenia produktem Presartan H w czasie cigzy. U pacjentek planujacych
ciazg nalezy zmienié terapie na alternatywne metody leczenia przeciwnadcisnieniowego, dla ktérych
ustalony jest profil bezpieczeristwa stosowania w ciazy, chyba, ze dalsze leczenie produktem Presartan
H jest niezbedne. W przypadku stwierdzenia ciazy nalezy natychmiast przerwaé podawanie produktu
Presartan H i, jesli to wskazane. rozpocza¢ leczenie alternatywne (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Hydrochlorotiazyd

Niedocisnienie i zaburzenia gospodarki wodno-clektrolitowej

Podobnie jak w przypadku stosowania wszystkich produktow przeciwnadcisnieniowych, u niektorych
pacjentéw moze wystapié¢ niedocisnienie objawowe. Pacjentéw nalezy obserwowaé w kierunku
objawoéw klinicznych zaburzen gospodarki wodno-elektrolitowej, takich Jak: zmniejszenie objetosci
wewnatrznaczyniowej, hiponatremia, zasadowica hipochloremiczna, hipomagnezemia lub
hipokaliemia, ktére moga wystapi¢ w wyniku biegunki lub Wymiotow,

U takich pacjentéw nalezy regularnie oznacza¢ stezenie elektrolitow w osoczu. Hiponatremia z
rozcieficzenia moze wystapic u pacjentow z obrzekami, podczas wystepowania upalow.

Wphow na metabolizm i uklad wewngqirzwydzielniczy

Podawanie tiazydéw moze zaburza¢ tolerancje¢ glukozy. Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki
lekow przeciweukrzycowych, w tym insuliny (patrz punkt 4.5). Cukrzyca utajona moze ujawni¢ sie w
trakcie leczenia diuretykami tiazydowymi.

Tiazydy moga zmniejszaé¢ wydalanie wapnia z moczem, co moze skutkowag przemijajacym i
niewielkim zwiekszeniem jego stezenia w osoczu. Znaczaca hiperkalcemia moze by¢ objawem ukrytej
nadczynnosci przytarczyc. Przed wyKkonaniem testow czynnosciowych przytarczyc nalezy zaprzestac
stosowania lekéw z grupy tiazydow.

Zwigkszenie stezenia cholesterolu i trojglicerydow moze by¢ zwiazane ze stosowaniem lekéw
moczopednych z grupy tiazydow.,

U niektorych pacjentéw stosowanie tiazydow moze spowodowaé hiperurykemig i (lub) dne. Poniewaz
losartan zmniejsza stezenie kwasu moczowego we krwi, stosowanie losartanu w skojarzeniu z
hydrochlorotiazydem lagodzi hiperurykemie spowodowang przez leki moczopedne.

Zaburzenia czynnosci weltroby

Tiazydy nalezy podawa¢ ostroznie pacjentom z zaburzeniami czynnosci watroby lub postepujaca
choroba watroby, poniewaz moga powodowac cholestaze wewnatrzwatrobowa, a nawet niewielkie
zaburzenia rownowagi wodno-elektrolitowej moga doprowadzi¢ do spigczki watrobowe;.
Stosowanie produktu Presartan H jest przeciwwskazane u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (patrz punkt 4.3 i 5.2).

Inne



U pacjentéw przyjmujacych leki z grupy tiazydow moga wystapic reakcje nadwrazliwosci niezaleznie
od wystepowania w przeszlosci alergii lub astmy oskrzelowej. Podczas stosowania tiazydow
opisywano przypadki zaostrzenia lub ujawnienia sig tocznia rumieniowatego ukladowego.

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy Presartan H zawiera laktozg jednowodna, dlatego nie powinien by¢ stosowany u
pacjentow z rzadkq dziedziczng nietolerancjq galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub
zaburzeniami wchlaniania glukozy-galaktozy (patrz punkt 6.1).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakeji
Losartan

Stwierdzono. ze ryfampicyna i flukonazol zmniejszajq stezenie jego czynnych metabolitow we krwi.
Nie ustalono klinicznego znaczenia tych interakcji.

Podobnie jak w przypadku innych preparatow, ktore blokuja angiotensyng I lub jej dzialanie. podczas
Jednoczesnego przyjmowania lekow moczopednych oszczedzajacych potas (np. spironolakton,
triamteren, amiloryd), suplementéw potasu lub substytutéw soli zawierajacych potas moze wystapi¢
zwigkszenie st¢zenia potasu w surowicy. Nie zaleca sig tego typu leczenia skojarzonego.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw wplywajacych na wydalanie sodu, wydalenie litu moze bv¢
zmniegjszone.

Z tego powodu nalezy monitorowa¢ stezenie litu w osoczu, jesli sole litu sg podawane jednoczesnie z
antagonistami receptora angiotensyny II.

Podezas jednoczesnego stosowania antagonistow angiotensyny II i niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych (NLPZ) (4. wybiorczych inhibitoréw COX-2, kwasu acetylosalicylowego w
dawkach przeciwzapalnych oraz niewybiorezych NLPZ). moze wystapic oslabienie dzialania
przeciwnadcisnieniowego. Jednoczesne stosowanie antagonistow angiotensyny II lub lekéw
moczopednych i NLPZ 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 zaburzeniami czynnosci nerek. Podczas takiego leczenia
skojarzonego nalezy zachowaé ostroznogc. zwlaszeza u 0s0b w podesziym wieku. Pacjentow nalezy
odpowiednio nawodnié oraz nalezy rozwazyé kontrolowanie czynnosci nerek po rozpoczeciu leczenia
skojarzonego i okresowo pozniej.

U niektorych pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek przyjmujacych NLPZ. w tym wybidrcze
inhibitory COX-2, jednoczesne stosowanie antagonistow receptora angiotensyny I moze spowodowa¢
dalsze pogorszenie czynnosci nerek. Takie dzialanie jest zazwyczaj odwracalne.

Inne substancje powodujace niedocisnienie. takie jak trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, leki
przeciwpsychotyczne, baklofen, amifostyna stosowane jednoczesnie z lekami, ktore zmniejszajq
cisnienie krwi, jako dzialanie glowne lub dzialanie niepozadane, moga zwigkszy¢ ryzyko wystapienia
niedocisnienia.

Hydrochlorotiazyd

Nastepujace leki podczas Jjednoczesnego stosowania moga wehodzi¢ w interakcje z tiazydowymi
lekami moczopednymi:

Alkohol, barbiturany, opioidy i leki przeciwdepresyjne
Moze wystapi¢ nasilenie niedociénienia ortostatycznego.



Leki przeciweukrzycowe (preparaty doustne i insulina)

Stosowanie lekow z grupy tiazydow moze uposledzaé tolerancje glukozy. Moze by¢ konieczne
dostosowanie dawki lekow przeciwcukrzycowych. Metforming nalezy stosowac¢ ostroznie z powodu
ryzyka kwasicy mleczanowej wywolanej przez mozliwg czynnosciowg niewydolnosé nerek Zwigzang
ze stosowaniem hydrochlorotiazydu.

Inne leki przecivnadcisnieniowe
Dzialanie addytywne.

Zywice Jonowymienne (cholestvramina i kolestypol)

W obecnosci zywic Jonowymiennych wehlanianie hydrochlorotiazydu jest zmniejszone. Pojedyncza
dawka tak cholestyraminy, jak kolestypolu wigze hydrochlorotiazyd i powoduje zmniejszenie jego
wehlaniania z przewodu pokarmowego odpowiednio do 85% i 43%.

Kortykosteroidy, ACTH
Nasilenie niedoboru elektrolitow, zwlaszeza hipokaliemii.

Aminy zwigkszajqce cisnienie ki (mp. adrenaling)
Mozliwe zmniejszenie reakeji na aminy zwigkszajace ci$nienie krwi, jednak nie w stopniu, ktéry
wymagalby zaniechania ich stosowania.

Niepolaryzujqce preparaty zwiolczgjqee miesnie szkieletowe (np. tubokuraryna)
Mozliwe zwigckszenie reakcji na srodki zwiotczajace migsnie.

Lit
Leki moczopedne zmniejszaja klirens nerkowy litu. powodujac duze ryzyko toksycznego dzialania
litu; nie zaleca sig jednoczesnego stosowania.

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

Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki preparatow powodujacych zwiekszenie wydalania kwasu
moczowego z moczem, poniewaz hydrochlorotiazyd moze powodowac zwigkszenie stezenia kwasu
moczowego w osoczu. Moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki probenecydu lub sulfinopirazonu.
Jednoczesne podawanie tiazydow moze zwigkszaé czestosé wystepowania reakcji nadwrazliwosci na
allopurynol.

Leki przeciweholinergiczne (np. atropina, biperyden)
Zwigkszenie biodostepnosci tiazydowych lekow moczopednych z powodu oslabienia motoryki
przewodu pokarmowego i wolniejszego oprézniania zoladka.

Leki cytotoksyczne (np. cvklofosfamid, metotreksat)
Tiazydy moga zmniejsza¢ nerkowe wydalanie cytotoksycznych produktéw leczniczych i nasila¢ ich
dzialanie mielosupresyjne.

Salicylany
W przypadku stosowania duzych dawek salicylanow hydrochlorotiazyd moze nasila¢ toksyczne
dzialanie salicylanow na osrodkowy uklad nerwowy.

Metylodopa
Istnieja pojedyncze doniesienia o wystapieniu niedokrwistosci hemolitycznej podezas jednoczesnego
przyjmowania hydrochlorotiazydu i metylodopy.

Cyklosporvna

Jednoczesne stosowanie cyklosporyny moze zwiekszaé ryzyko hiperurykemii, a takze powiklan o
typie dny.
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Glikozydy naparsticy
Hipokaliemia lub hipomagnezemia wywolana stosowaniem tiazydéw moze przyczyniac sie do
wystapienia zaburzei rytmu serca spowodowanych podawaniem naparstnicy.

Produkiy lecznicze, na ktoryeh dzialanie majq wphw zaburzenia sigzenia potasu w osoczu

Zaleca sig okresowe oznaczanie stezenia potasu w osoczu i wykonywanie badania EKG podczas

Jednoczesnego stosowania produktu Presartan H j produktéw leczniczych, na ktérych dzialanie maja

wplyw zaburzenia stezenia potasu w osoczu (np. glikozydy naparstnicy i leki przeciwarytmiczne) oraz

nastepujacych produktéw leczniczych wywolujacych rorsades de pointes (tachykardia komorowa) (w

tym niektore leki przeciwarytmiczne), poniewaz hipokaliemia jest czynnikiem predysponujacym do

torsades de pointes (tachykardia komorowa):

- leki przeciwarytmiczne klasy Ia (np. chinidyna, hydrochinidyna, dyzopiramid),

- leki przeciwarytmiczne klasy IIT (np. amiodaron, sotalol, dofetylid, ibutylid),

- niektore leki przeciwpsychotyczne (np. tiorydazyna, chloropromazyna, lewomepromazyna,
trifluoperazyna, cyjamemazyna, sulpiryd, sultopryd, amisulpryd, tiapryd, pimozyd, haloperydol,
droperydol),

- inne (np. beprydyl, cyzapryd, difemanil, erytromycyna podawana dozylnie, halofantryna,
mizolastyna, pentamidyna, terfenadyna, winkamina podawana dozylnie).

Sole wapnia

Tiazydowe leki moczopedne moga zwigkszac stezenie wapnia w osoczu z powodu zmniejszenia
wydalania. Jesli suplementy wapnia musza by¢ stosowane, nalezy monitorowaé stezenie wapnia w
osoczu 1 odpowiednio dostosowaé dawke wapnia.

Wplw na wyniki badar diagnostycznych
Z powodu wplywu na metabolizm wapnia tiazydy moga zaburzaé wyniki badania CZYNNOSCI
przytarczyc (patrz punkt 4.4).

Karbamazepina
Ryzyko hiponatremii objawowej. Konieczne jest monitorowanie stanu klinicznego i parametrow
biochemicznych.

Jodowe srodki kontrastujqce

W przypadku odwodnienia spowodowanego przez diuretyki, istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia
ostrej niewydolnosci nerek, szczegolnie po podaniu duzych dawek Jjodowych srodkow
kontrastujacych. Przed podaniem Jjodowych srodkéw Kontrastujacych nalezy nawodni¢ pacjenta.

Amfoteryeyna B (podawana pozajelitowo), kortykosteroidy, ACTH, srodki przeczyszezajqee
pobudzajqce perystaltyke oraz glicyryzyna (skladnik lukrecji).
Hydrochlorotiazyd moze nasila¢ zaburzenia elektrolitowe, szczegolnie hipokaliemie.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Presartan H w pierwszym trymestrze cigzy (patrz punkt 4.4).
Stosowanie produktu Presartan H jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze ciazy (patrz
punkt 4.3 i 4.4).

Dane epidemiologiczne odnoszace si¢ do ryzyka dzialania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE podczas pierwszego trymestru cigzy nie sg rozstrzygajace: jednakze nie mozna
wykluezy¢ niewielkiego zwiekszenia ryzyka. Chociaz brak kontrolowanych danych
epidemiologicznych w odniesieniu do antagonistéw receptora angiotensyny 11 (AIIRAS), podobne
ryzyko moze dotyczyé tej grupy lekow. Z wyjatkiem koniecznosci kontynuowania leczenia AlIRAS, u
pacjentek planujacych cigze nalezy zastosowac alternatywne leczenie przeciwnadcisnieniowe, o



ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w ciazy. W przypadku stwierdzenia ciazy nalezy
natychmiast przerwaé podawanie produktu Presartan H i. jesli to wskazane. rozpoczac leczenie
alternatywne.

Narazenie na AIIRAs w drugim i trzecim trymestrze ciazy powoduje toksyczne dzialanie na ludzki
plod (pogorszenie czynnosci nerek. malowodzie, opoznienie kostnienia czaszki) i noworodka
(niewydolnos¢ nerek, niedocisnienie tetnicze, hiperkaliemia) (Patrz takze punkt 5.3).

Jesli narazenie na AIIRAs wystapilo od drugiego trymestru ciazy zaleca si¢ badanie
ultrasonograficzne czynnosci nerek i czaszki.

Niemowleta, ktorych matki przyjmowaly produkt Presartan H nalezy scisle obserwowaé ze wzgledu
na mozliwosé wystapienia niedocisnienia (patrz takze punkt 4.3 i 4.4).

Doswiadezenia ze stosowaniem hydrochlorothiazydu w ciazy, zwlaszcza w pierwszym trymestrze, sa
ograniczone. Dane z badan na zwierzetach sg niewystarczajace.

Hydrochlorotiazyd przenika przez tozysko. Ze wzgledu na mechanizm dziatania hydrochlorotiazydu,
Jego stosowanie w drugim i trzecim trymestrze cigzy moze zmniejszaé plodowo-lozyskowy przeplyw
krwi i powodowaé niepozadane dzialania u plodu i noworodka, takie jak zaburzenia elektrolitowe,
maloplytkowosé oraz zohaczke.

Hydrochlorotiazydu nie nalezy stosowaé w leczeniu obrzgkow cigzowych, nadcisnienia tetniczego
indukowanego cigzq ani stanu przedrzucawkowego, ze wzgledu na ryzyko zmniejszenia objetosci
osocza i lozyskowego przeptywu krwi, bez korzystnego wplywu na przebieg choroby.
Hydrochlorotiazydu nie nalezy stosowac w leczeniu pierwotnego nadcisnienia tetniczego u kobiet w
ciazy z wyjatkiem rzadkich przypadkéw. gdy nie mozna zastosowac alternatywnego leczenia
przeciwnadcisnieniowego.

Karmienie piersig

Nie wiadomo czy losartan przenika do mleka kobiet karmiacych piersig. Jednakze przenika do mleka
karmiacych samic szczura. Tiazydy przenikaja do mleka kobiet karmiacych piersiq i moga hamowac
laktacje. Ze wzgledu na mozliwosé wystapienia dzialai niepozadanych u karmionych piersiq dzieci.

stosowanie produktu Presartan H jest przeciwwskazane podczas karmienia piersia (patrz punkt 4.3).

4.7 Wplyw na zdolno$é¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu produktu na zdolnosé prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Jednakze podczas prowadzenia
pojazdéw lub obslugiwania maszyn nalezy pamietaé¢ o mozliwosci wystapienia zawrotéw glowy lub
sennosci w trakcie leczenia przeciwnadcisnieniowego, zwlaszcza na poczatku leczenia lub po
zwiekszeniu dawki.

4.8 Dzialania niepozadane

Dzialania niepozadane przedstawiono ponizej zgodnie z klasyfikacja ukladowo — narzadowa i
nastepujacq czestoscia wystepowania:

Bardzo czesto = 1/10

Czesto > 1/100, < 1/10

Niezbyt czesto > 1/1 000, < 1/100

Rzadko = 1/10 000, < 1/1 000

Bardzo rzadko < 1/10 000

Czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ oszacowana na podstawie dostepnych danych)

A

W badaniach klinicznych z zastosowaniem losartanu potasowego i hydrochlorotiazydu nie
zaobserwowano dzialan niepozadanych swoistych dla skojarzenia tych substancji czynnych. Dzialania



niepozadane ograniczyly si¢ do tych obserwowanych w odniesieniu do losartanu potasowego i (lub)
hydrochlorotiazydu.

W kontrolowanych badaniach Klinicznych dotyczacych pierwotnego nadci$nienia tetniczego, zawroty
glowy byly jedynym dzialaniem niepozadanym zwigzanym ze stosowaniem preparatu i wystepujacym
z czgstoscig wigksza niz w przypadku placebo. u 1% lub wiecej pacjentow leczonych losartanem
potasowym i hydrochlorotiazydem.

Nastepujace dzialania niepozadane zelaszano 0 wprowadzeniu produktu leczniczego do sprzedazy:
g

Zaburzenia watroby i drég Zolciowych
Rzadko: zapalenie watroby

Badania diagnostyczne
Rzadko: hiperkaliemia, zwiekszenie aktywnosci AIAT

Dzialania niepozadane obserwowane w odniesieniu do poszczegolnych substancii czynnych, ktére
moga wystapi¢ w przypadku stosowania produktu Presartan H s nastepujace:

Losartan

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Niezbyt czgsto: niedokrwistodé, plamica Schoenleina-Henocha, wylewy krwawe, hemoliza

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Rzadko: reakcje anafilaktyczne, obrzek naczynioruchowy, pokrzywka

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Niezbyt czgsto: anoreksja, dna

Zaburzenia psychiczne

Czesto: bezsennosé

Niezbyt czesto: niepokdj. zaburzenia Iekowe, napady paniki, dezorientacja, depresja, niezwykle sny,
zaburzenia snu, sennosé, zaburzenia pamigci

Zaburzenia ukladu nerwowe 20
Czesto: bole glowy, zawroty glowy
Niezbyt czesto: nerwowosé, parestezje. neuropatia obwodowa, drzenia. migrena, omdlenia

Zaburzenia oka
Niezbyt czesto: niewyrazne widzenie, pieczenie/klucie w oczach, zapalenie spojowek, zmniejszenie
ostrosci wzroku

Zaburzenia ucha i blednika
Niezbyt czgsto: zawroty glowy, szum uszny

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto: niedocisnienie, niedocisnienie ortostatyczne, bol zamostkowy, dlawica piersiowa, blok
przedsionkowo-komorowy II stopnia, incydent naczyniowo-mézgowy, zawal migsnia sercowego,
kolatanie serca, zaburzenia rylmu serca (migotanie przedsionkow, bradykardia zatokowa, tachykardia,
tachykardia komorowa, migotanie komor)

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czesto: zapalenie naczyn



Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Czesto: kaszel, zakazenia gérnych drog oddechowych, przekrwienie blony Sluzowej nosa. zapalenie
zatok, zaburzenia dotyczace zatok

Niezbyt czesto: dolegliwosci ze strony gardla, zapalenie gardla, zapalenie krtani, dusznos¢. zapalenie
oskrzeli, krwawienie z nosa, zapalenie blony $luzowej nosa. przekrwienie blon §luzowych ukladu
oddechowego

Zaburzenia zolqdka i jelit

Czesto: bol brzucha. nudnosci. biegunka. niestrawnosé

Niezbyt czgsto: zaparcia, bole z¢bow. suchosé blony sluzowej jamy ustnej, wzdecia, zapalenie blony
sluzowej zoladka, wymioty

Zaburzenia wqtroby i drég Zolciowych
Czgstos¢ nieznana: zaburzenia czynnosci watroby

Zaburzenia skory i thani podskornej
Niezbyt czesto: lysienie, zapalenie skory. suchos¢ skéry, rumien, uderzenia goraca z
zaczerwienieniem, nadwrazliwosé na éwiatlo. Swiad. wysypka. pokrzywka, nasilone pocenie si¢

Zaburzenia miesniowo-szkicletowe i thanki lqcznej

Czgsto: kurcze migsni, bol plecéw, bol nog. bol miesni

Niezbyt czesto: bol ramion. obrzek stawdw. bol kolan, bole migsniowo-szkieletowe, bl barkdw,
sztywnos¢, bol stawow, zapalenie stawow. bol bioder. fibromialgia, oslabienie sily migsniowej
Czestos¢ nieznana: rabdomioliza

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Niezbyt czgsto: oddawanie moczu w nocy, czgste oddawanie moczu, zakazenia drog moczowych

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Niezbyt czesto: ostabienie libido, impotencja

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Czgsto: oslabienie, zmeczenie, bol w klatce piersiowej
Niezbyt czesto: obrzek twarzy. gorgczka

Badania diagnostyczne

Czgsto: hiperkaliemia, niewielkie zmniejszenie wartosci hematokrytu i stezenia hemoglobiny
Niezbyt czesto: niewielkie zwigkszenie stezenia kreatyniny i mocznika w surowicy krwi
Bardzo rzadko: zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych i stezenia bilirubiny

Hydrochlorotiazyd

Zaburzenia krwi i ukladu chionnego
Niezbyt czgsto: agranulocytoza, niedokrwistosé aplastyczna, niedokrwistog¢ hemolityczna.
leukopenia, plamica, maloplytkowogé

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Rzadko: reakcje anafilaktyczne

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Niezbyt czgsto: anoreksja, hiperglikemia, hiperurykemia, hipokaliemia, hiponatremia

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czesto: bezsennosé



Zaburzenia ukladu nerwowego
Czgsto: bol glowy

Zaburzenia oka
Niezbyt czgsto: przemijajace niewyrazne widzenie, widzenie na zolo

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czgsto: martwicze zapalenie naczyn (zapalenie naczyn, zapalenie naczyn skory)

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
Niezbyt czesto: zaburzenia oddechowe. w tym zapalenie pluc i obrzek pluc

Zaburzenia zolqdka i jelit
Niezbyt czgsto: zapalenie $linianek. skurcze. podraznienie zoladka. nudnosci, wymioty, biegunka,
zaparcie

Zaburzenia watroby i drég Zolciowych
Niezbyt czgsto: zottaczka, (cholestaza wewngtrzwatrobowa). zapalenie trzustki

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Niezbyt czesto: nadwrazliwosé na $wiatlo. pokrzywka, toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i thanki lgcznej
Niezbyt czesto: kurcze migsni

Zaburzenia nerek i dro 2 nioczowych
Niezbyt czesto: cukromocz, srodmiazszowe zapalenie nerek, zaburzenia czynnosci nerek,
niewydolnos$é¢ nerek

Zaburzenia ogélne i stany w micjscu podania
Niezbyt czesto: gorgezka, zawroty glowy

4.9 Przedawkowanie

Brak szczegdlnych informacji na temat postepowania w przypadku przedawkowania produktu
Presartan H. Leczenie jest objawowe i podtrzymujace. Nalezy przerwa¢ podawanie produktu Presartan
H i uwaznie obserwowaé pacjenta. Zalecane postgpowanie lecznicze obejmuje wywolanie wymiotow,
Jesli przedawkowanie nastapito niedawno, wyréwnanie zaburzen wodno - elektrolitowych oraz
leczenie $pigczki watrobowej i niedocisnienia przy uzyciu ustalonych metod postepowania.

Losartan

Dane dotyczace przedawkowania u ludzi sq ograniczone. Najbardziej prawdopodobnymi objawami
przedawkowania sa niedocisnienie i tachykardia, chociaz moze rowniez wystapi¢ bradykardia w
wyniku pobudzenia ukladu przywspolczulnego (nerwu blednego). W przypadku wystapienia
niedocisnienia objawowego, nalezy zastosowaé leczenie wspomagajace.

Ani losartanu, ani jego czynnego metabolitu nie mozna usuna¢ z organizmu za pomoca hemodializy.

Hydrochlorotiazyd

Najczesciej obserwowane objawy przedmiotowe i podmiotowe sq spowodowane niedoborem
elektrolitéw (hipokaliemia, hipochloremia, hiponatremia) i odwodnieniem w wyniku nasilonej
diurezy. W przypadku Jjednoczesnego przyjmowania digoksyny. hipokaliemia moze spowodowaé
zaburzenia rytmu serca.




Nie okreslono stopnia eliminacji hydrochlorotiazydu za pomoca hemodializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiladciwoscei farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Antagonisci angiotensyny 11 i diuretyki
Kod ATC: C09 DA 01

Losartan - Hydrochlorotiazyd

Skladniki produktu Presartan H wykaza ty addytywny wplyw na obnizenie cignienia krwi.
zmniejszajac je w wigkszym stopniu niz kazdy ze skladnikow osobno. Wynika to z dopelniajacego sie
dzialania obu skladnikow. Dodatkowo. na skutek dzialania moczopednego, hydrochlorotiazyd
powoduje zwigkszenie aktywnosci reninowej osocza i wydzielania aldosteronu oraz zmniejszenie
stezenia potasu w surowicy i zwiekszenie stezenia angiotensyny II. Podanie losartanu blokuje
wszelkie fizjologicznie istotne dzialania angiotensyny II i poprzez hamowanie wydzielania
aldosteronu lagodzi utrate potasu zwigzang ze stosowaniem diuretyku.

Losartan wykazuje lagodne i przemijajace dzialanie zwigkszajace wydalanie kwasu moczowego z
moczem. Hydrochlorotiazyd powoduje niewielkie zwigkszenie stezenia kwasu moczowego;
skojarzenie losartanu i hydrochlorotiazydu lagodzi hiperurykemie wywolang przez diuretyki.

Przeciwnadcisnieniowe dzialanie produktu Presartan H utrzymuje si¢ przez 24 godziny. W badaniach
klinicznych trwajacych, co najmniej rok, dzialanie przeciwnadcisnieniowe utrzymalo si¢ w ciagu
calego badania. Pomimo znacznego obnizenia cisnienia tetniczego, podawanie produktu Presartan H
nie ma klinicznie znaczacego wplywu na czestosé pracy serca.

W badaniach klinicznych, po 12 tygodniach leczenia losartanem w dawce 50 mg i
hydrochlorotiazydem w dawce 12,5 mg. spoczynkowe cisnienie rozkurczowe ulegalo zmniejszeniu o
13,2 mm Hg.

Produkt Presartan H skutecznie zmniejsza cisnienie u mezezyzn i kobiet, pacjentow rasy czarnej i
pacjentéw innych ras oraz u osob miodszych (< 65 lat) i w podeszlym wieku (> 65 lat).
Produkt Presartan H jest skuteczny we wszystkich stopniach nadcisnienia tetniczego.

Losartan

Losartan jest syntetycznym, doustnym antagonistg receptora angiotensyny Il (typu AT)).
Angiotensyna II, substancja o silnym dzialaniu zwezajacym naczynia, jest glownym, czynnym
hormonem ukladu renina-angiotensyna oraz waznym czynnikiem bioracym udzial w patofizjologii
nadcisnienia.

Angiotensyna Il wiaze sie z receptorem AT, ktéry znajduje sie w wielu tkankach (np. migsnie gladkie
naczyn, nadnercza, nerki i serce) powodujac szereg istotnych dzialaii biologicznych, migdzy innymi
skurcz naczyn oraz uwalnianie aldosteronu. Angiotensyna Il pobudza rowniez proliferacje komorek
migsni gladkich.

Losartan wigze sie wybiorezo z receptorem AT). Losartan i jego farmakologicznie czynny metabolit,
kwas karboksylowy (E-3174) blokuja in vitro i in vivo wszystkie fizjologicznie istotne dzialania
angiotensyny Il bez wzgledu na jej zrodlo lub droge syntezy.

Losartan nie pobudza ani nie blokuje receptoréw innych hormonéw lub kanaléw Jjonowych
odgrywajacych wazng role w regulacji czynnosci ukladu krazenia. Ponadoto, losartan nie hamuje
aktywnosci konwertazy angiotensyny (kininazy I1), enzymu, ktory powoduje rozklad bradykininy.
Dzigki temu nie nasila dzialan niepozadanych zaleznych od bradykininy.

Podczas stosowania losartanu, zniesienie ujemnego sprzezenia zwrotnego migdzy angiotensyna I1 i
wydzielaniem reniny prowadzi do zwigkszenia aktywnosci reninowej osocza. Zwiekszona aktywnosé



reninowa osocza powoduje zwickszenie stezenia angiotensyny Il w osoczu. Dzialanie
przeciwnadcisnieniowe i zmniejszone stezenie aldosteronu w osoczu utrzymuja si¢. pomimo
zwigkszonego stezenia angiotensyny II. co $wiadezy o skutecznym zablokowaniu receptora
angiotensyny II. Po przerwaniu podawania losartanu aktywnos¢ reninowa osocza i stezenie
angiotensyny Il w ciggu 3 dni wracajg do wartosci wyjsciowych.

Zaréwno losartan, jak i jego glowny czynny metabolit majg znacznie wigksze powinowactwo do
receptora AT, niz do receptora AT,. Czynny metabolit jest 10 — 40 razy bardziej aktywny od losartanu
w przypadku réwnej masy obu substancji.

W badaniu zaplanowanym w celu oceny czgstosci wystepowania kaszlu u pacjentow leczonych
losartanem w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi inhibitory konwertazy angiotensyny, czestosé
wystepowania kaszlu u pacjentow otrzymujacych losartan lub hydrochlorotiazyd byla podobna. a
Jednoczesnie znacznie mniejsza niz u pacjentow leczonych inhibitorami konwertazy angiotensyny.
Ponadto, calosciowa analiza 16 badan z podwdjnie slepa proba. z udziatem 4131 pacjentow wykazala,
Ze czgstos¢ wystepowania kaszlu u pacjentow leczonych losartanem byla podobna (3.1%) do
zglaszanej w grupie otrzymujacej placebo (2.6%) lub hydrochlorotiazyd (4,1%), podczas gdy w
przypadku leczenia inhibitorami konwertazy angiotensyny wynosila 8,8%.

U pacjentéw z nadcisnieniem i bialkomoczem bez wspolistniejacej cukrzycy. podawanie losartanu
potasowego istotnie zmniejsza bialkomocz. albuminurig i wydalanie frakcji IgG. Losartan utrzymuje
wskaznik przesaczania klebuszkowego i zmnigjsza frakcje filtracyjna. Ogolnie losartan powoduje
zmnigjszenie stezenia kwasu moczowego w surowicy (zwykle < 0.4 mg/dl), ktore utrzymuje sie
podczas diugotrwalego leczenia.

Losartan nie wplywa na czynnos¢ autonomicznego ukladu nerwowego i stezenie noradrenaliny w
0S0CZLl.

U pacjentow z niewydolnoscia lewej komory serca losartan w dawkach 25 mg i 50 mg na dobe
wywiera korzystne efekty hemodynamiczne i neurohormonalne charakteryzujace si¢ odpowiednio
zwigkszeniem wskaznika sercowego i zmniejszeniem ci$nienia zaklinowania w naczyniach
wlosowatych plucnych, zmniejszeniem oporu naczyniowego. sredniego cisnienia tetniczego krwi i
czestosci akeji serca oraz zmniegjszeniem stezenia aldosteronu i noradrenaliny we krwi krazacej. W
grupie pacjentow z niewydolnoscia serca ryzyko wystgpowania niedocisnienia bylo zalezne od dawki.

Badania dotyczace nadcisnienia tetniczego

W kontrolowanych badaniach klinicznych, losartan podawany raz na dobg pacjentom z lagodnym lub
umiarkowanym pierwotnym nadcisnieniem tetniczym powodowal statystycznie znamienne obnizenie
skurczowego i rozkurczowego cisnienia tetniczego. Wartosci cisnienia tetniczego mierzonego 24
godziny po podaniu, w poréwnaniu z wartogciami osigganymi 5 - 6 godzin po podaniu wskazywaly na
utrzymywanie obnizonych wartosci cisnienia tetniczego krwi przez 24 godziny, przy zachowaniu
naturalnego rytmu dobowego. Obnizenie cisnienia tetniczego pod koniec przerwy migdzy dawkami
utrzymywalo si¢ na poziomie 70 - 80% tych wartosci. ktore byly stwierdzone po 5 - 6 godzinach od
podania dawki.

Przerwanie podawania losartanu pacjentom z nadci$nieniem tetniczym nie powodowalo naglego
zwigkszenia cisnienia tetniczego krwi (tzw. zjawiska .odbicia™). Stosowanie losartanu nie mialo
klinicznie znaczacego wplywu na Czgstos¢ pracy serca pomimo istotnego dzialania obnizajacego
cisnienie krwi.

Losartan jest w réwnym stopniu skuteczny u mezezyzn i kobiet. Jak réwniez u pacjentow miodszych
(<65 lat) i w podeszlym wieku z nadciénieniem tetniczym.

Badanie LIFE

Badanie LIFE (Losartan Intervention For Endpoint reduction in hypertension) bylo randomizowanym
badaniem z zastosowaniem potrojnie slepej proby i aktywnej kontroli, w ktérym uczestniczylo 9193
pacjentow z nadeisnieniem tetniczym w wicku od 55 do 80 lat, z udokumentowanym w EKG
przerostem lewej komory serca. Pacjentow losowo przydzielono do grupy otrzymujacej losartan w
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dawce 50 mg raz na dobe lub do grupy otrzymujacej atenolol w dawce 50 mg raz na dobe. Jesli nie
uzyskano docelowej wartosci cisnienia krwi (<140/90 mmHg), najpierw dodawano hydrochlorotiazyd
(12,5 mg), a nastepnie, w razie potrzeby. zwigkszano dawke losartanu lub atenololu do 100 mg raz na
dobe. W razie koniecznosci, aby osiagna¢ docelowe cisnienie krwi, do schematu leczenia dodawano
inne leki przeciwnadcisnieniowe. z wyjatkiem inhibitoréw ACE, antagonistow angiotensyny 11 i beta-
adrenolitykow.

Sredni okres obserwacji wynosil 4.8 roku.

Pierwszorzedowym zlozonym punktem koncowym byly lacznie zachorowalnosé i $miertelnosé

Z przyczyn sercowo-naczyniowych szacowane jako sumaryczne zmnigjszenie czgstosci wystepowania
ZgONOW Zz przyczyn sercowo-naczyniowych oraz czestosci wystepowania udarow mozgu i zawaldw
migsnia sercowego. Cisnienie tetnicze bylo znaczaco obnizone do podobnych wartosci w obu grupach.
Leczenie losartanem powodowalo 13% zmniejszenie ryzyka wystapienia u pacjenta
pierwszorzedowego zlozonego punktu konicowego (p=0,021, 95% przedzial ufhosci 0,77 — 0,98), w
poréwnaniu do leczenia atenololem. Bylo to glownie zwiazane ze zmniejszeniem czestosci udardw.
Leczenie losartanem zmniejsza ryzyko udaru o 25% w poréwnaniu do leczenia atenololem (p=0,001,
95% przedzial ufnosei 0,63 — 0.89). Czgstos¢ zgondw z przyczyn sercowo — naczyniowych i czestosé
zawalow migsnia sercowego nie roznila sie znaczaco pomigdzy badanymi grupami.

Hydrochlorotiazyd

Hydrochlorotiazyd jest tiazydowym lekiem moczopednym. Mechanizm dzialania
przeciwnadcisnieniowego diuretykdw tiazydowych nie zostal w pelni poznany. Tiazydy wplywaja na
wehlanianie zwrotne elektrolitéw w kanalikach nerkowych zwigkszajac wydalanie sodu i chlorkéw w
przyblizeniu w rownych ilosciach. Moczopedne dzialanie hydrochlorotiazydu zmniejsza objetosé
osocza, zwigksza aktywnosé reninowa osocza i zwigksza wydzielanie aldosteronu powodujac
zwigkszone wydalanie potasu i dwuweglanow z moczem. oraz zmniejszenie stgzenia potasu w
surowicy. Mediatorem ukladu renina-aldosteron Jest angiotensyna 11, zatem jednoczesne podawanie
antagonisty receptora angiotensyny II zmnigejsza utrate potasu spowodowana przez tiazydowy lek
moczopedny.

Po podaniu doustnym wzmozona diureza wystepuje w ciggu 2 godzin, osiagajac maksimum po 4
godzinach i utrzymuje si¢ przez 6 do 12 godzin, podezas gdy dzialanie przeciwnadei$nieniowe
utrzymuje si¢ do 24 godzin.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchlanianie

Losartan

Po podaniu doustnym losartan jest dobrze wchlaniany i podlega efektowi pierwszego przejscia, w
wyniku czego, powstaje czynny metabolit - kwas karboksylowy i inne nieaktywne metabolity.
Dostepnosé biologiczna losartanu w postaci tabletek wynosi okolo 33%. Srednie stezenia maksymalne
losartanu i jego czynnego metabolitu wystepuja odpowiednio po 1 godzinie i 3-4 godzinach. Nie
stwierdzono istotnego klinicznie wplywu standardowego posilku na profil steze losartanu w osoczu.

Dystrybucja

Losartan

Zaréwno losartan, jak i jego czynny metabolit wigzq si¢ z bialkami osocza, glownie z albuminami w
ponad 99%. Objetosc dystrybucji losartanu wynosi 34 1. Badania przeprowadzone na szczurach
wskazuja. Ze losartan nie przenika lub przenika w znikomym stopniu przez barier¢ krew — mézg.

Hydrochlorotiazyd



Hydrochlorotiazyd przenika przez barierg lozyskowa i jest wydzielany z mlekiem kobiecym. Nie
przenika przez bariere krew — mozg.

Metabolizm

Losartan

Okolo 14% dawki losartanu podanej dozylnie lub doustnie ulega przeksztalceniu do czynnego
metabolitu. Po doustnym lub dozylnym podaniu losartanu potasowego znakowanego weglem "C
aktywnos¢ promieniotworeza w osoczu byla zwiazana glownie z losartanem i jego czynnym
metabolitem. U okolo 1% pacjentow obserwowano minimalne przeksztalcanie losartanu do czynnego
metabolitu.

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

Wrydalanie

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 okolo 74
ml/min i 26 ml/min. Po podaniu doustnym okolo 4% dawki wydalane Jest w postaci niezmienionej z
moczem, a okolo 6% wydalane jest z moczem w postaci czynnego metabolitu. Farmakokinetyka
losartanu i jego czynnego metabolitu 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 poltrwania wynosza odpowiednio okolo 2 godzin i 6-9 godzin.
Podczas podawania dawki 100 mg raz na dobe ani losartan ani jego czynny metabolit nie kumuluja sie
W OS0CZLl.

Wydalanie losartanu i jego metabolitow odbywa si¢ z zolcig i z moczem. Po doustnym podaniu
losartanu znakowanego weglem "“C okolo 35% aktywnosci promieniotworczej stwierdza sie w moczu,
a 58% w kale.

Hydrochlorotiazyd

Hydrochlorotiazyd nie podlega metabolizmowi, ale Jest szybko wydalany przez nerki.

W 24-godzinnym badaniu stezenia w surowicy stwierdzono, Ze okres poltrwania w osoczu wynosi od
5,6 do 14,8 godziny. Co najmniej 61% dawki podanej doustnie jest wydalane w postaci niezmienionej
w ciggu 24 godzin.

Charakterystvka w réznych grupach pacjentow

Losartan-Hydrochlorotiazyd

Stezenie losartanu i jego czynnego metabolitu w osoczu, jak rowniez wehlanianie hydrochlorotiazydu
u pacjentow w podesztym wieku z nadcisnieniem nie roznia si¢ znaczaco od wartosei stwierdzanych u
miodszych pacjentow z nadcisnieniem.

Losartan

Po podaniu doustnym pacjentom z lagodng do umiarkowanej poalkoholowsa marskoscia watroby,
stezenia losartanu i jego czynnego metabolitu w osoczu byly odpowiednio 5 i 1,7 raza wicksze niz
stezenia u mlodych ochotnikéw plci meskiej.

Ani losartanu, ani jego czynnego metabolitu nie mozna usunac z organizmu za pomocg hemodializy.



5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne uzyskane w standardowych badaniach farmakologicznych, badaniach
genotoksycznosci i badaniach potencjalnego dzialania rakotworczego nie wykazaly szczegdlnego
zagrozenia dla ludzi.

Potencjalne dzialanie toksyczne dawki zlozonej losartanu i hydrochlorotiazydu oceniano w badaniach
toksycznosci przewleklej po podaniu doustnym trwajacych do 6 miesiecy u szezuréw i PsoOw, i
stwierdzono. ze obserwowane zmiany sa spowodowane przede wszystkim przez losartan. Podawanie
dawki zlozonej losartanu i hydrochlorotiazydu powoduje zmniejszenie wartosci parametrow
czerwonokrwinkowych (erytrocyty, hemoglobina, hematokryt), zwigkszenie stezenia azotu
mocznikowego w surowicy. zmniejszenie masy serca (bez zmian histologicznych) i zmiany w obrebie
przewodu pokarmowego (uszkodzenia blony sluzowej, owrzodzenia, nadzerki, krwotoki). Nie
stwierdzono dzialania teratogennego u szczuréw lub krolikéw. ktorym podawano dawke zlozona
losartanu i hydrochlorotiazydu. Obserwowano toksyczne dzialanie na plod u szezurow, przejawiajace
si¢ niewielkim zwickszeniem ilosci nadliczbowych zeber w pokoleniu F,, jezeli matki otrzymywaly
preparat przed i podezas calej ciazy. Podobnie jak obserwowano w badaniach dotyczacych samego
losartanu. wystapily dzialania niepozadane u plodow i noworodkow. w tym toksyczne dzialanie na
nerki i obumarcie plodéw w przypadku podawania dawki zlozonej losartanu i hydrochlorotiazydu
cigzarnym samicom szczura w pdznym okresie ciazy i (lub) podczas laktacji.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna

Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana zelowana
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Magnezu stearynian

Otoczka Opadry White 20A 18334 o skladzie:
Hydroksypropyloceluloza (E463)
Hypromeloza 6¢P (E464)

Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznosci

3 lata

6.4  Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w temperaturze ponizej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto§é opakowania

Blistry PVC/PE/PVDC/Aluminium w tekturowym pudeltku.
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Wielkos¢ opakowania: 30 tabletek (3 blistry po 10 tabletek).

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczjce usuwania i przygotowania produktu leczniczego do

stosowania

Brak szczegolnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

ICN Polfa Rzeszow S. A.

ul. Przemyslowa 2

35-959 Rzeszow

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

15715

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

14.07.2009 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2011 -pg- 0 8



