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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO _

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

STADAZAR, 50 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg losartanu potasowego (Losartanum kalicum), co odpowiada
45,9 mg losartanu. _
Substancje pomocnicze: kazda tabletka zawiera 115,8 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane. _

Biale, okragle, dwuwypukie tabletki powlekane ze skrzyzowanym rowkiem dzielacym. Tabletke
mozna podzielié na Gwiartki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

» Leczenie pierwotnego nadcisnienia tetniczego.

« Leczenie chordb nerek u pacjentow z nadcisnieniem tetniczym i cukrzyca typu 2

7 bialkomoczem >0,5 g/dobg jako skladowa leczenia przeciwnadcisnieniowego.

« Leczenie przewleklej niewydolnosei serca (u pacjentéw w wicku >60 lat), gdy leczenie
inhibitorami ACE nie wydaje sig by¢ odpowiednie z powodu niezgodno$ci, zwlaszcza
kaszlu, lub przeciwwskazania, U pacjentow z niewydolnoscia serca, ktérych stan zostal
ustabilizowany inhibitorem ACE, nie naleZy zmienia¢ terapii na losartan.

Frakcja wyrzutowa lewej komory serca u pacjentow powinna wynosi¢ < 40%, a ich stan
powinien byé ustabilizowany podczas leczenia przewlekiej niewydolnosci serca.

« W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia udaru mézgu u pacjentéw z nadciénieniem
tetniczym i przerostem lewej komory serca potwierdzonym w EKG (patrz punkt 5.1
Badanic LIFE, Rasa).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Tabletki produktu STADAZAR nalezy polykaé popijajac szklanka wody.
Tabletki produkta STADAZAR mozna przyjmowaé niezaleznie od positkow.

Nadcinienie tetnicze

Zwykle stosowana dawka poczatkowa i podtrzymujaca u wigkszosci pacjentéw wynosi 50 mg raz
na dobg. Maksymalne dzialanie przeciwnadcisnieniowe uzyskuje si¢ w ciagu 3 do 6 tygodni od
rozpoczeeia leczenia, U niekt6rych pacjentdw korzystne moze byé zwigkszenie dawki do 100 mg
raz na dobe (rano). Produkt STADAZAR mozna stosowaé w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwnadoi$nieniowymi, zwlaszeza z lekami moczopednymi (np. hydrochlorotiazydem).
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Nadcisnienie tetnicze u dzieci
Istnicja ograniczone dane, dotyczace skutecznofci i bezpieczenstwa stosowania losartanu w leczeniu
nadci$nienia u dzieci i miodziezy w wieku od 6 do 16 lat (patrz punkt 5.1). Dostepne sq ograniczone

dane farmakokinetyczne dotyczace dzieci z nadcinieniem w wieku powyzej jednego miesiaca Zycia
(patrz punkt 5.2).

Dla pacjentéw o masie ciata > 20 kg do < 50 kg, ktérzy potrafia polykac tabletki, zalecana dawka
wynosi 25 mg raz na dobg. W wyjatkowych przypadkach, dawke mozna zwickszy¢ maksymalnie

do 50 mg raz na dobg. Dawkowanie nalezy dostosowaé zgodnie z reakcja dotyczaca zmiany ci$nienia
tetniczego krwi. -

U pacjentéw o masie ciata > 50 kg zwykle stosowana déwka wynbsi 50 mg raz na dobe.
W wyjatkowych przypadkach, dawke mozna zwiekszyé maksymalnie do 100 mg raz na dobe.
Nie przeprowadzono badanh dotyczacych stosowania u dzieci dawek powyzej 1,4 mg/kg me.

(Iub ponad 100 mg) na dobg.

Losartan hie jest zalecany do stosowania u dzieci w wieku ponizej 6 lat, poniewaz dostgpne sg
ograniczone dane dotyczace stosowania w tych grupach pacjentoéw. '

Ze wzgledu na brak-danych, Josartan nic jest zalecany do stosowania u dziced, U ktorych szybkos$é
przesaczania kigbkowego wynosi < 30 ml/min/1,73 m?” (patrz tez punkt 4.4).

Losartan nic jest réwniez zalecany do stosowania u dzieci z zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz
tez punkt 4.4).

Pacjenci z nadci§nieniem tetniczyim i cukrzyca typu 2 z biatkomoczem 20,5 g/dobe

Zwykle stosowana dawka poczatkowa wynosi 50 mg raz na dobe. Dawkg t¢ mozna zwigkszy¢ do
100 mg raz na dobe, w zaleznosci od wartodci ciénienia tetniczego krwi, po pierwszym miesiacu od
rozpoczecia leczenia. Produkt STADAZAR mozna stosowaé jednoczesnie z innymi lekami
przeciwnadcisnieniowymi (np. lekami moczopednymi, lekami blokujacymi kanaty wapniowe, alfa
lub beta-adrenolitykami oraz lekami dzialajacymi oérodkowo), a takze z insuling i innymi cz¢sto
stosowanymi lekami o dzialaniu hipoglikemizujacym (np. pochodnymi sulfonylomocznika,
glitazonami i inhibitorami glukozydazy). '

Niewydolno$¢ serca :

Zwykle dawka poczatkowa produktu leczniczego STADAZAR u pacjentow z niewydolnoécia serca
wynosi 12,5 mg raz na dobg. Dawke t¢ na ogot nalezy stopniowo zwigksza¢ w odstepach
jednotygodniowych (4. 12,5 mg na dobe, 25 mg na dobg, 50 mg na dobg) az do osiagniecia zwykle
stosowanej dawki podtrzymujacej, wynoszacej 50 mg raz na dobe, jesli jest ona tolerowana przez
pacjenta. W leczeniu niewydolnogci serca losartan jest zwykle stosowany w skojarzeniu z lekiem
moczopednym, produktem naparstnicy i (lub) beta-blokerem.

Zmniejszeni ka apienia udary mézgu u pacientow z nadci§nieniem tetniczym i przerostem
lewej komory serca potwierdzonym w EKG
Zwykle stosowana dawka poczatkowa produktu leczniczego STADAZAR wynosi 50 mg raz na dobg.

W zaleznodci od zmian ci$nienia tetniczego mozna dodaé hydrochlorotiazyd w malej dawce i (lub)
zwigkszy¢ dawke produktu leczniczego STADAZAR do 100 mg raz na dobe.

Stosowanie u pacjentéw ze zmniejszona objetoscia krwi krazacej

W przypadku pacjentéw ze zmniejszona objetoscia krwi krazacej (np. leczonych duzymi dawkami
Iekéw moczopednych) nalezy rozwazy¢ zastosowanie dawki poczatkowej wynoszacej 25 mg raz
na dobg (patrz punkt 4.4).
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hemodializowanych nie jest konieczue.

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynnoci watroby

Nalezy rozwaZyé zastosowanie mniejszej dawki v pacjentow z zaburzeniami czynnosci wafroby

w wywiadzie. Brak doswiadczef terapeutycznych dotyczacych stosowania u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnoéci watroby. Z tego wzgledu losartan jest przeciwwskazany do stosowania

u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Stosowanie u pacjentéw w wieku podeszlym _ :

Chociaz u pacjentéw w wieku powyzej 75 lat nalezy rozwazyé rozpoczecie leczenia od dawki 25 mg,
dostosowanie dawkowania u os6b w wieku podesztym nie jest zazwyczaj konieczne.

4.3 Przeciwwskazania

« Nadwrazliwo$é na substancjg czynng lub na ktérakolwick substancjg pomocnicza (patrz
punkty 4.4 1 6.1). :

« 2.1 3. trymestr cigZy (patrz punkty 4.414.6)

« Laktacja (patrz punkt 4.6)

« Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby

_4.4 Specjalne ostrzezenia i érodki ostroznosci dotyczace stosowania

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

Niedociénienie i zaburzenia réwnowagi wodno-elekirolitowej

Objawowe niedocisnienie, szczegdlnie po podaniu pierwsze] dawki i po zwigkszeniu dawki moze
wystapi¢ u pacjentdw ze zmniejszong objetoscia krwi krazacej i (lub) z niedoborem sodu na skutek
intensywnego leczenia moczopednego, ograniczenia ilodci soli w diecie, biegunki lub wymiotow.
Takie niedobory nalezy wyrdwnaé przed podaniem produktu leczniczego STADAZAR lub
zastosowaé mniejsza dawkg poczatkows (patrz punkt 4.2). Dotyczy to réwniez dzieci.

Zaburzenia réwnowagi elektrolitowej _

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek ze wspotistniejaca cukrzyca Iub bez cukrzycy, czgsto
wystepuja zaburzenia réwnowagi elektrolitowej, ktore wymagaja wyréwnania. W badaniu klinicznym
przeprowadzonym z udziatem pacjentéw z cukrzyca, typu 2 i nefropatia czesto§¢ wystgpowania
hiperkaliemii byla wigksza w grupie stosujacej produkt leczniczy STADAZAR niz w grupie
otrzymujacej placebo (patrz punkt 4.8 ,,Nadciénienie i cukrzyca typu 2 z choroba nerek - Badania
diagnostyczne” oraz ,Doswiadczenic po wprowadzenin do obrotu - Badania diagnostyczne™). Dlatego
tez stezenie potasu jak réwniez wartosci klirensu kreatyniny w osoczu nalezy Scisle kontrolowac,
szczeglnie §cisle obserwowaé nalezy pacjentéw z niewydolnoscia serca oraz klirensem kreatyniny
od 30 do 50 ml/ min. : _
Jednoczesne stosowanie losartanu i lekow moczopednych oszczedzajacych potas, suplementow potasu

~ oraz substytutéw soli zawierajacych potas nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia czynnosci watroby _

W oparciu o dane farmakokinetyczne, ktére wykazuja znaczne zwigkszenie stezenia losartanu

w osoczu U pacjentdw z marskoscia watroby, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawkiu pacjentéw

7 zaburzeniami czynnosci watroby w wywiadzie. Brak jest doswiadczef terapeutycznych w leczeniu
losartanem pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Dlatego tez, nie wolno podawaé
losartanu pacjentom z cigzkimi zaburzeniami czyrino$ci watroby (patrz punkty 4.2, 43i5.2).
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Losartan nie jest réwniez zalecany do stosowania u dzieci z zaburzeniami czynnosci watroby {pafrz
punkt 4.2). ' :

Zaburzenia czyonosei nerek

W nastepstwie zahamowania aktywnoéci ukiadu renina-angiotensyna-aldosteron obserwowano
zaburzenia czynnoci nerek z niewydolnoscia nerek wlacznie (szczegélnie u pacjentow, u kiérych
czynnoéé nerek zalezy od aktywnosci ukladu renina-angiotensyna-aldosteron, takich jak osoby

z ciezka niewydolnoécia serca lub wezesniej wystepujacymi zaburzeniami czynnosci nerek).
Podobnie jak w przypadku innych lekéw wplywajacych na uklad renina-angiotensyna-aldosteron
obserwowano réwniez zwiekszenie stezenia mocznika w krwi oraz kreatyniny w surowicy krwi

u pacjentow z obustronmym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy doprowadzajacej
krew do jedynej netki; te zmiany czynnosci nerek mogga ustgpowac po odstawieniu leku. Losartan
nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub Zwezeniem
tetnicy doprowadzajacej krew do jedynej nerki.

Stosowanie u dzieci z zaburzeniami czynnoéei nerek
Ze wzgledu na brak damych, losartan nie jest zalecany do stosowania u dzieci, v ktorych szybkosé
przesaczania kigbkowego wynosi < 30 mi/min/1,73 m* (patrz punkt 4.2).

Podczas leczenia losartanem nalezy regularnie kontrolowaé czyhnoéé nerck, poniewaz moze ona si¢
pogarsza¢. Dotyezy to zwlaszcza przypadkow gdy losartan podawany jest przy istniejacych innych
schorzeniach (goraczka, odwodnienie) mogacych wplywaé na czynnosé nerek.

Wykazano, Z¢ jednoczesne stosowanic losartanu i inhibitoréw ACE zaburzalo czynnos¢ nerek.
Dlatego jednoczesne ich stosowanie nic jest zalecane.

Przeszezep nerki
Brak jest do§wiadczen u pacjentow po niedawno przebytym przeszczepie nerki.

Pierwotny hiperaldosteronizm

Pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem przewaznie nie reaguja ha leki przeciwnadci$nieniowe,
dzialajace przez hamowanie aktywnosci ukladu renina-angiotensyna. Dlatego nie zaleca sig
stosowania tabletek zawierajacych losartan.

Choroba niedokrwienna serca i choroby naczyniowo-mozgowe '

Podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwnadciénieniowych, nadmierne zmniejszenie ci$nienia
tetniczego krwi u pacjentow z chorobg niedokrwienng serca i chorobg naczyf mézgowych moze
spowodowat zawal migénia sercowego lub udar mézgu.

Niewydolnos¢ serca :

U pacjentéw z niewydolnoscia serca ze wspolistniejacymi zaburzeniami czynnodci nerek lub bez,
istnieje - tak jak w przypadku innych lekow dziatajacych na uklad renina-angiotensyna - ryzyko
ciezkiego niedocinienia i (czgsto ostrej) niewydolnosci nerek.

Brak wystarczajacych doswiadczen terapeutycznych dotyczacych stosowania losartanu u pacjentéw
z niewydolnoscia serca i wspdlistniejacymi ciezkimi zaburzeniami ¢zynnodci nerek, u pacjentow

7 ciezka niewydolnoscia serca (stopien IV wg NYHA), jak réwniez u pacjentow z niewydolnoscia

- serca i objawowymi, zagrazajacymi zyciu zaburzeniami rytmu serca. Dlatego tez losartan nalezy

stosowad: ostroznie w tych grupach pacjentéw. Skojarzone leczenie losartanem i beta-adrenolitykami
nalezy stosowa¢ ostroznie (patrz punkt 5.1).

Zwezenie zastawki aortalnej i mitralnej, kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi odplywu

Tak jak w przypadku innych lekow rozszerzajacych naczynia krwionoéne, wskazane jest zachowanie
szczegodlnej ostroznodei u pacjentow ze zwezeniem zastawki aortalnej lub mitralnej lub kardiomiopatia
przerostows, ze zwezeniem drogi odplywu.
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Losartanu nie nalezy stosowaé podezas ciazy. U pacjentek planujacych zajécie w cigze nalezy zmienié
terapie na alternatywne metody leczenia przeciwnadci$nieniowego; dla ktorych ustalony jest profil
bezpieczefistwa stosowania w ciazZy, chyba ze dalsze leczenie losartanem uwaZane jest za niezbedne.
W przypadku rozpoznania ciazy nalezy natychmiast przexwac stosowanie losartanu oraz, jesli

to whagciwe, rozpoczat alternatywne leczenie (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Inne ostrzezenia i §rodki ostroznoéei .
Jak zaobserwowano w przypadku inhibitoréw konwertazy angiotensyny, losartan i inni antagonisci
angjotensyny zdecydowanie mniej skutecznie zmniejszaja ciénienie krwi u 0sOb rasy czarnej niz

u oséb innych ras, prawdopodobnie z powodu wigkszej czestosci wystgpowania stanéw malego

stezenia reniny w populacji oséb rasy czarnej z nadciénieniem tgtniczym.

Nietolerancja \lakto u Jub zespél ztego wehtaniania glukozy-galakto
Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespolem zlego wchlaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakceje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Inne leki przeciwnadciénieniowe moga nasilaé hipotensyjne dziatanie losartanu. Inne substancje
powodujace niedociénienie takie jak tréjeykliczne leki przeciwdepresyjne, leki przeciwpsychotyczne,
baklofen, amifostyna: jednoczesne stosowanie z tymi lekami, ktore jako gtowne dzialanie lub jako
dzialanie niepozadane powoduja zmniejszenie ci$nienia krwi, moze zwiekszyé ryzyko wystapienia
niedocisnienia. '

Iosartan jest metabolizowany giownie przez cytochrom P450 (CYP) 2C9 do czynnego metabolitu
karboksykwasu. W badaniu klinicznym stwierdzono, ze flukonazol (inhibitor CYP2C9) zmniejszat

~ stezenie cZynnego métabolitu o okoto 50%. Stwierdzono, ze jednoczesne leczenie losartanem

i ryfampicyna (induktor enzymow metabolizujacych) powoduje 40% zmniejszenie stgzenia CZynnego
metabolitn w osoczu krwi. Kliniczne znaczenie tego dzialania nie jest znane. Nie odnotowano réznicy
stezenia podczas jednoczesnego stosowania fluwastatyny (staby inhibitor CYP2C9).

Podobnie jak w przypadku intych lekow, ktdre blokuja angiotensyne 1 lub jej dziatanie, podczas
jednoczesnego przyjmowania innych lekéw, ktére zatrzymuja potas (np. lekéw moczopednych

oszczedzajacych potas: amilorydu, triamterenu, spironolaktonu) lub lekow mogacych zwigkszaé

" stezenie potasu (np. heparyna), suplementéw potasu lub substytutéw soli zawierajacych potas, moze

powodowaé zwigkszenie stgZenia potasu W surowicy krwi. Nie zaleca sig tego typu leczenia
skojarzonego.

Podczas jednoczesnego stosowania litu oraz inhibitoréw ACE obserwowano odwracalne zwigkszenic
stezania litu w surowicy krwi oraz objawy jego toksycznosci. W bardzo rzadkich przypadkach
zglaszano podobng zaleznos¢ w odniesieniu do antagonistéw receptora angiotensyny T1. Stosujac
jednoczesnie lit i losartan nalezy zachowa¢ ostroznosé. Jezeli przyjmowanie obu lekéw jest konieczne,
zalecane jest kontrolowanie stgzenia litu w-surowicy krwi podczas trwania leczenia skojarzonego.

Podczas jednoczesnego stosowania antagonistéw angiotensyny I1i niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych (4. selektywnych inhibitoréw COX-2, kwasu acetylosalicylowego w dawkach
przeciwzapalnych oraz nieselektywnych niesteroidowych lekow przeciwzapalnych), moze wystapi¢
oslabienie dzialania przeciwnadci$nieniowego. Jednoozesne stosowanie antagonistéw angiotensyny I -
lub lekéw moczopeduych i niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych moze prowadzié

do zwickszonego ryzyka pogorszenia czynnoséci nerek, w tym mozliwej ostrej niewydolnoéci nerek
oraz zwickszenia stgzenia potasu w surowicy krwi, zwlaszcza u pacjentow z istniejacymi wezesniej
fagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek. Takie potaczenie nalezy stosowaé ostroznie, zwlaszeza

u 0séb w wieku podesztym. Pacjenci powinni byé odpowiednio nawodnieni oraz nalezy rozwazyc
Kkonirolowanie czynnosci nerek po rozpoczeciu terapii skojarzonej oraz okresowo w dalszym czasie.
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4.6 Cigza lab laktacja

Stosowanie losartanu nie jest zalecane podczas pierwszego trymestru ciazy (patrz punkt 4.4)..
Stosowanic losartanu jest przeciwwskazane podczas 2. i 3. trymestru ciazy (patrz punkty 4.3. 14.4).
Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka wplywu teratogennego po zastosowaniu inhibitoréw ACE
podczas pierwszego trymestru ciazy nie sa rozstrzygajace; jednak nie mozna wykluczyé nicznacznego
zwigkszenia ryzyka. ChociaZ brak kontrolowanych danych epidemiolo gicznych dotyczacych ryzyka
w odniesieniu do inhibitoréw receptora angiotensyny 11 (ang. AIIRAs), podobne ryzyko moze byé
zwiazane z ta grupa lekow. U pacjentek planujacych zajécie w ciaZe nalezy zmieni¢ terapi¢

na alternatywnc metody leczenia przeciwnadcifnieniowego, dla ktérych ustalony jest profil
bezpieczefistwa stosowania w czasie ciazy, chyba ze dalsze leczenie lekiem blokujacym receptor
angiotensyny uwazane jest za niezbedne. W przypadku rozpoznania ciazy nalezy natychmiast
przerwaé stosowanie losartanu oraz, jesli to wiasciwe, rozpoczaé alternatywne leczenie.

Ekspozycja na leczenie losartanem podczas drugiego i trzeciego trymestru ciazy powoduie

u czlowicka wystapienie toksycznoéci dla plodu (zmnigjszenie czynnosci nerck, matowodzie,
opdZnienie kostnienia czaszki) oraz toksycznosci u noworodkéw (niewydolno$é nerek, niedocisnienie,
hiperkaliemia) (patrz tez punkt 5.3). W przypadku wystapienia ekspozycji na losartan od drugiego

trymestru ciazy, zalecana jest ultradzwigkowa kontrola czynnogci nerek oraz czaszki,

Niemowleta, ktérych matki stosowaly losartan nalezy icisle obsemoWaé w celu sprawdzenia czy nie
wystapito niedociénienie (patrz tez punkty 4.3 i 4.4).

Laktacja :
Nie wiadomo, czy losartan przenika do mleka kobiecego. Jednak losartan przenika do mleka samic
szczura. Poniewaz mozliwe jest wystapienie dziatan niepozadanych u niemowlat, losartan jest
przeciwwskazany podczas Karmienia piersia (patrz punkt 4.3).
4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w rachu ' . '

Nie przeprowadzono badaf dotyczacych wptywu produktu na zdolno§¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Jednakze podczas prowadzenia
pojazdéw lub obstugiwania maszyn, nalezy pamigtaé o mozliwosci wystapienia zawrotéw glowy lub
sennodei w trakcie leczenia przeciwnadcignieniowego, zwlaszeza na poczatku leczenia lub po
zwigkszeniu dawki.

4.8 Dzialania niepozadane

Czestoéé wystepowania dziatat niepozadanych wymienionych ponizej okre§lono zgodnie

z nastgpujacym schematem: bardzo czesto 1/10); czesto (21/100 do < 1/10); niczbyt czgsto
(=1/1 000 do < 1/100); rzadko (=1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000), nie znana
(czestosé nie moze byé okreslona na podstawie dostepnych danych).

W kontrolowanych badaniach klinicznych dotyczacych pierwotnego nadciénienia tegtniczego,
pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym i przervstem lewej komory serca, przewleklej niewydolnosei
serca, jak réwniez nadcisnienia i cukrzycy typu 2 7 zaburzeniami czynnosci nerek, najczescie]
wystepujacym dzialaniem niepozadanym byly zawroty glowy.

Nadciénienie tgtnicze
W kontrolowanych badaniach klinicznych z zastosowaniem losartanu, dotyczacych pierwotnego
nadcisnienia tetniczego, zglaszano nastgpujace dzialania niepozadane: .

MIMISTERSTWD 208 0WiA
Dspadament Politeki |ekows) | Farmag) 6
. BD-852 Wersrowa '
. Miodowa 15



Zaburzenia ukladu nerwowego
Czesto: zawroty glowy pochodzenia osrodkowego, zawroty glowy pochodzenia blgdnikowego
Niezbyt czesto: sennoéé, bol glowy, zaburzenia snu

Zaburzenia serca _
Niezbyt czesto: kolatanie serca, dtawica piersiowa

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czgsto: objawowe niedocisnienie (zwhaszeza u pacjentéw ze zmniejszona, objetoscig krwi
krazacej, np. pacjentow z cigzka niewydolnoscia serca lub stosujacych duze dawki lekow
moczopednych), hipotonia ortostatyczna zalezna od dawki, wysypka.

Zaburzenia Zolqdka i jelii
Niezbyt czgsto: bol brzucha, zaparcie

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Niezbyt czgsto: oslabienie, zmeczenie, obrzek

Pacjenci z nadcinieniem tetnic i przerostem lewej komo
W kontrolowanym badaniu klinicznym u pacjentdw z nadciénieniem tetniczym i przerostem lewej
komory serca zglaszano nastgpujace dziatania niepozadane:

Zaburzenia ukiadu nerwowego
Czesto: zawroty glowy pochodzenia o$rodkowego

Zaburzenia ucha i blednika
Cresto: zawroty glowy pochodzenia blednikowego

Zaburzenia ogéine i stany w migjscu podania
Czesto: ostabienie lub zmgczenie

Przewlekla niewydolnogé serca ,
W kontrolowanym badaniu klinicznym u pacjentéw z niewydolnoscia serca zgtaszano nastgpujace

dzialania niepozadane:

Zaburzenia ukfadu nerwowego
Niezbyt czgsto: zawroty glowy pochodzenia osrodkowego, bol glowy
Rzadko: parestezje

Zaburzenia serca
Rzadko: omdlenie, migotanie przedsionkéw, udar naczyniowy moézgu

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czgsto: niedociénienie w tym niedociénienie ortostatyczne

Zaburzenia wiiadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Niezbyt czgsto: dusznosé

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

Zaburzenia skory i thanki podskoémej
Niezbyt czesto: pokrzywka, $wiad, wysypka

Zaburzenia ogolne i siany w miejscu podania
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Niezbyt czesto: ostabienie lub zmeczenie

Nadciénienie tetnicze i cukrzyca typu 2 z choro nerek

W kontrolowanym badaniu klinicznym u pacjentow z cukrzyca typu 2 i biafkomoczem (badanie
RENAAL, patrz punkt 5.1) najezesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z
lekiem, ktére zgtaszano dla losartanu byly nastepujace:

Zaburzenia uldadu nerwowego
Czesto: zawroty glowy pochodzenia osrodkowego

Zaburzenia naczyniowe
Czesto: niedocignienie

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

Badania diagnostyczne
Czesto: hipoglikemia, hiperkaliemia

Nastepujace dziatania niepozadane wystgpowaly czgéciej u pacjcntow otrzymujacych losartan niz,
placebo:

Zaburzenia krwi | wkladu chlonnego
Nie znana: niedokrwistos¢

Zaburzenia serca
Nie znana: omdlenie, kolatanie serca

Zaburzenia naczyniowe
Nie znana: niedociénienie ortostatyczae

Zaburzenia zolqdka i jelit
Nie znana: biegunka

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki iqcznej
Nie znana: bdl plecéw

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Nie znana: zakazenia dr6g moczowych

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podonia
Nie znana: objawy grypopodobne -

Dogwiadczenie po wprowadzeniu do obrotu
Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zglaszano nastepujace dzialania niepozadane:

Zaburzenia krwi i ukdadu chlonnego
Nie znana: niedokrwistoéé, trombocytopenia

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Rzadko: nadwrazliwosé: reakcje anafilaktyczne, obrzek naczynioruchowy, w tym obrzgk krtani

i gloéni, powodujacy zweZzenie drog oddechowych i (lub) obrzek twarzy, warg, gardia i (lub) jezyka,
u niektérych z tych pacjentéw obrzgk naczynioruchowy wystgpowal w przeszlosci w zwiazku ze
stosowaniem innych lekow, w tym inhibitorow ACE; zapalenie naczyfi, w tym plamica Schonleina-
Henocha. o
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Zaburzenia uklady nerwowego
Nie znana: migrena

Zaburzenio uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Nie znana: kaszel '

Zaburzenia zolgdka i jelit
Nie znana: biegunka

Zaburzenia watroby i drég zélciowych
Rzadko: zapalenie watroby
Nie znana: zaburzenia czynnosci watroby

Zaburzenia skéry i thanki podskornej
Nie znana: pokrzywka, §wigd, wysypka

Zaburzenia migSniowo-szkieletowe i thanki lqcznef
Nie znana: bol mieéni, bdl stawdw

Zaburzenia nerek
W nastepstwie hamowania aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron obscrwowano

zaburzenia czynnosci nerek, w tym niewydolno$é nerck u pacjentow z grupy ryzyka; te zmiany
czynnoéci nerek mogg ustgpowac po przerwaniu leczenia (patrz punkt 4.4)

Badania diagnostyczne

W kontrolowanych badaniach klinicznyeh wykazano, ze rzadko wystepowaly kliniczne istotne zmiany
wynikéw standardowych badan Jaboratoryjnych zwiazane ze stosowaniem tabletck zawierajacych
Josartan. Zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT) wystepowalo rzadko

i zazwyczaj ustgpowalo po zakoficzeniu teczenia. Hiperkaliemie (stgzenie potasu w surowicy krwi
>5,5 mmol/1) obserwowano u 1,5 % pacjentow w badaniach klinicznych dotyczacych nadciénienia.

W badaniu klinicznym przeprowadzonym z udziajem pacjentow z cukrzyca typu 2 i nefropatia,
hiperkaliemig >5,5 mEq/l obserwowano u 9,9% pacjentow leczonych tabletkami zawierajacymi
losartan i u 3,4% pacjentéw leczonych placebo (patrz punkt 4.4 ,Zaburzenia réwnowagi
elekirolitowe;™).

‘W kontrolowanych badaniach Klinicznych, przeprowadzonych z udzialem pacjentow z niewydolnoscia
serca, zglaszano zwigkszenie stgzenia mocznika w krwi, kreatyniny w surowicy krwi oraz potasu
w surowicy krwi. :

Profil dzialat niepozadanych u dzieci wydaje si¢ byé podobny do profilu obserwowanego u dorostych
pacjentow. Dane dotyczace populacji pediatryczne] sg ograniczone.

4.9 Przedawkowanie

Obiawy zatrucia

Dotychczas brak do§wiadczenia dotyczacego przedawkowania u ludzi. Najbardziej prawdopodobnymi
objawami, zaleznymi od stopnia przedawkowania sg: niedoci$nienie, tachykardia, mozliwa jest
bradykardia.

Leczenie zatrucia

Postepowanie zalezy od czasu przyjecia leku oraz rodzaju nasilenia objawéw. Za priorytet nalezy
przyjaé stabilizacje ukladu krazenia. Po przyjeciu doustnym, wskazane jest podanie wystarczajace]
dawki wegla aktywowanego. Nastepnie nalezy $cisle kontrolowaé parametry zyciowe pacjenta.

W razie koniecznosci parametry Zyciowe nalezy wyréwnac.
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Losartanu ani jego czynnych metabolitéw nie mozna usunaé z organizmu za pomoca hemodializy.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci receptora angiotensyny I1, kod ATC: C09CAO1

Losartan jest syntetycznym, stosowanym doustnie antagonista receptora angiotensyny 11 (typu AT)).
Angiotensyna IE, lek o silnym dziataniu zwezajacym naczynia krwionosne jest gtownym aktywnym
hormonem ukiadu renina-angiotensyna oraz waznym czynnikiem bioracym udziat w patofizjologii
nadciénienia tetniczego. Angiotensyna II wigze si¢ z receptorami AT wystgpujacymi w wielu
tkankach (np. migsniach gladkich naczyn, nadnerczach, nerkach i sercu) i wywoluje wiele istotnych
dziataf biologicznych, w tym zweZanie naczya i uwalnianie aldosteronu. Angiotensyna II pobudza
takze proliferacjg komoérek migsni gladkich.

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

Losartan nie pobudza ani nie blokuje receptorow innych hormonéw lub kanatow jonowych, kiore sg
istotne w procesach regulacji czynnosci ukladu krazenia. Ponadto losartan nie hamuje aktywnosei
konwertazy angiotensyny (kinazy II), enzymu, ktory powoduje rozklad bradykininy. Dzieki temu nie
nasilaja sig dzialania niepozadane zwiazane z dzialaniem bradykininy.

Podczas podawania losartanu usuniecie ujemnego sprzgzenia Zwrotnego miedzy angiotensyna I

i wydzielaniem reniny powoduje zwickszenie aktywnosci reninowej osocza (PRA). Zwickszenie
aktywnosci reninowej osocza prowadzi do zwigkszenia steZenia angiotensyny II w osoczu. Je
pomimo tego zwigkszenia dzialanie przeciwnadcisnieniowe i zmnicjszone stezenie aldosteronu

W 0S0cZu Utrzymuja, sie, co $wiadezy o skutecznym zablokowaniu receptoréw angiotensyny 1.

Po zakoficzeniu leczenia losartanem warto$ci PRA i stezenie angiotensyny Tl wracaja w ciagu trzech
dni do wartofci poczatkowych.

Zaréwno losartan jak i jego gléwny czynny metabolit, wykazuja znaczoie wigksze powinowactwo

do receptora AT niz do receptora AT2. Czynny metabolit jest 10 do 40 razy bardziej skuteczny niz

losartan przy pordwnaniu takiej samej masy obu substancji.

Badania dotyczace nadciénienia tetniczego

W kontrolowanych badaniach klinicznych podanie losartanu raz na dobe pacjentom z tagodnym lub
umiarkowanym pierwotnym nadcisnieniem tgtniczym powodowalo statystycznie znamienne
zmniejszenie skurczowego i rozkurczowego ciénienia krwi. Poréwnanie ci§nienia tetniczego

_mierzonego 24 godziny po podaniu leku z cignieniem mierzonym od 5 do 6 godzin po jego przyjeciu

wykazalo, ze zmnicjszenie ciSnienia tetniczego utrzymuje si¢ przez 24 godziny, naturalny rytm
dobowy byt zachowany. Zmnicjszenie ciénienia krwi pod koniec przerwy migdzy dawkami stanowilo
okoto 70 do 80% zmniejszenia ci§nienia stwierdzanego po 5 do 6 godzinach od przyjecia dawki.

Odstawienie losartanu u pacjentéw z nadeinieniem nie powodowato naglego zwigkszenia ciénienia
tetniczego krwi (brak efektu ,,z odbicia”). Pomimo znaczacego obniZenia cisnienia krwi, podawanie
losartanu nie miako istotnego klinicznie wplywu na czgstod¢ akeji serca.

Losartan jest rébwnie skuteczny u mezezyzn jak i u kobiet oraz u pacjentéw miodszych (w wicku
ponizej 65 lat) i w wieku podeszlym z nadcis$nieniem.
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Badanie LIFE

Badanie o nazwie LIFE (ang. Losartan Intervention For Endpoint reduction in hypertension) bylo
badaniem z randomizacja, z zastosowaniem potréjnie §lepej proby z aktywna kontrola, w ktorym
uczestniczylo 9193 pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym w wieku od 55 do 80 lat i potwierdzonym
w EKG przerostem lewej komory serca. Pacjentow randomizowano do grupy otrzymujacej raz na
dobe losartan w dawce 50 mg lub do grupy stosujace] raz na dobg atenolol w dawce 50 mg. Jesli nie
uzyskano docelowej warto$ci ciénienia kewi (<140/90 mmHg), najpierw dodawano hydrochiorotiazyd
(12,5 mg), a nastgpnie, W razie potrzeby, zwigkszano dawke losartanu lub atenololu do 100 mg raz
na dobg. W razie koniecznosci, aby osiggnaé docelowe cisnienie krwi, do schematu leczenia
dodawano inne leki przeciwnadcisnieniowe, z wyjatkiem inhibitoréw ACE, antagonistow receptora
angiotensyny II czy beta-adrenolitykéw. redni okres obserwacji wynosit 4,8 roku.

Pierwszorzedowy punk koncowy byl ztozony i obejmowat zachorowalnosé i Smiertelnos¢ z powod6w
sercowo-naczyniowych, oceniane jako zmniejszenie lacznej czgstosel wystgpowania Zgonow

Z przyczyn gercowo-naczyniowych, udaréw mozgu i zawaldw migénia SerCOWego. Ciénienie krwi
zmniejszylo si¢ znaczaco do podobnych wartojci w obu grupach. Leczenie losartanem doprowadzito
do 13% zmniejszenia ryzyka (p=0,021, 95% przedziat ufnosei 0,77-0,98) w poréwnaniu z atenololem
wiéréd pacjentéw, u ktorych wystapil pierwszorzgdowy zozony punk koficowy. Bylo to gléwaie
wynikiem zmniejszenia czestosé wystepowania udars mozgu. Leczenie losartanem zmniejszalo
ryzyko udaru mézgu 0 25% w poréwnaniu z atenololem (p=0,001, 95% przedzial ufnosci 0,63-0,89).
Czestodel zgondw Z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz zawaty mi¢énia serCowego w leczonych

grupach nie roznily sig znaczaco. f

.Rasa :

W badaniu LIFE stwierdzono, Ze pacjenci rasy czamngj leczeni losartanem s3, bardziej narazeni na
osiagnigcie pierwszorzgdowego zlozonego punku koficowego, fj. na wystapienie incydentu
sercowo-naczyniowego (zawalu serca, zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych), a zwlaszcza na
wystapienie udaru mézgu niz pacjenci rasy czarnej leczeni atenololem. Dlatego wyniki badania LIFE
dotyczace zachorowalnogci/émiertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych w czasie leczenia
losartanem, w poréwnaniu do leczenia atenololem nie dotycza pacjentow rasy czamej z nadci$nieniem
i przerostem lewej komory serca. :

Badanie RENAAL
Badanie o nazwie RENAAL (ang. Reduction of Endpoints in NIDDM with the Angiotensin I1

“Receptor Antagonist Losartan) byto kontrolowanym badaniem klinicznym przeprowadzonym

na caltym $wiecie z udziatem 1513 pacjentow z cukrzyca typu 2 i biatkomoczem, z nadci$nieniem
tetniczym lub bez. 751 pacjentow leczonych bydo losartanem.

Celem badania bylo wykazanie ochronnego dzialania losartanu potasu na nerki, wykraczajacego poza
i ponad korzysci wynikajace ze zmniejszenia cisnienia tgtniczego krwi. Pacjenci z biatkomoczem,

u ktérych stezenie kreatyniny w surowicy wynosito 1,3-3,0 mg/d], zostali losowo przydzieleni

do grupy otrzymujacej losartan w dawce 50 mg raz na dobe, dostosowywanej w zaleznosdei od zmian
wartosci ciénienia tetniczego lub do grupy otrzymujacej placebo i mogli takze stosowas:
konwencjonalne teki przeciwnadcisnieniowe z wyjatkiem inhibitorow ACE i antagonistéw receptora
angiotensyny 1I. o

Badaczy poinstruowano, aby zwiekszali stopniowo dawke leku, do dawki 100 mg raz na dobeg,

w zaleznoei od potrizeb; 72% pacjentow przyjmowato dawke 100 mg raz na dobg przez diuisza czgst
okresu stosowania badanego leku. Inne leki przeciwnadcisnieniowe (leki moczopedne, leki blokujace
kanaly wapniowe, alfa- ub beta-adrenolityki i leki dzialajace osrodkowo) mogly by¢ w obydwu
grupach dodawane w razie potrzeby. Pacjenci byli obserwowani przez okoto 4,6 roku ($rednio przez
3.4 roku). - :

Pierwszorzgdowy punk koficowy badania byt zlozonym punktem koficowym i obejmowat podwojenie
stezenia kreatyniny w surowicy krwi, schylkowa, niewydolnod¢ nerek (konieczno$é dializoterapii lub
przeszczepu) lub zgon.
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Wyniki wykazaty, 7e leczenie losartanem {327 przypadkéw) w poréwnaniu z placebo

(359 przypadkow) wiazalo si¢ z 16,1% zmniejszeniem ryzyka (p=0,22) wystapienia
pierwszorzgdowego ztozonego punktu koficowego. Jeéli chodzi o wymienione ponizej indywidualne

i polaczone skiadowe pierwszorzgdowego punktu koficowego, wyniki wykazaly takze istotne
zmniejszenie ryzyka w grupie leczonej Josartanem: zmniejszenie ryzyka podwojenia steZenia
kreatyniny w surowicy krwi o 25,3% (p=0,006); zmniejszenie ryzyka wystapienia schylkowej :
niewydolnosci nerek o 28,6% (p=0,002), zmniejszenie ryzyka wystapienia schyfkowej niewydolnosci
nerek lub zgonu o 19,9% (p=0,009), zmniejszenic ryzyka podwojenia stezenia kreatyniny w surowicy
krwi lub wystapienia schylkowej niewydolno$ci nerek o 21,0% (p=0,01).

Nie stwierdzono istotnej roznicy pomigdzy dwiema leczonymi grupami pod wzgledem czestosei
zgon6w ze wszystkich przyczyn. W badaniu tym losartan byt na ogot dobrze tolerowany, o czym
swiadczy zblizona czestosé wystgpowania przypadkéw przerwania leczenia z powodu wystapienia
dziatah niepozadanych w poréwnaniu z grupa placebo.

Badania ELITE 11 ELITE I

W badaniu ELITE, trwajacym 48 tygodni, przeprowadzonym w grupie 722 pacjentow

z niewydolnoécia serca (klasa II-IV wg NYHA) nie zaobserwowano réznicy w pierwszorzgdowym
punkcie koficowym, jakim byly utrzymujace si¢ zaburzenia czynnoéei nerek, w grupie pacjentow
leczonych losartanem i w grupie leczonych kaptoprylem. Zaobserwowane podczas badania ELITE
mniejsze ryzyko zgonu u pacjentéw leczonych losartanem w poréwnaniu z kaptoprylem ni¢ zostato
potwicrdzone w badaniu ELITH IT, opisanym ponLzc).

W badaniu ELITE losartan w dawce 50 mg raz na dobe (dawka poczatkowa 12,5 mg stopniowo
zwickszana do 25 mg, potem 50 mg raz na dobe) poréwnywano z kaptoprylem w dawe 50 mg frzy
razy na dobg (dawka poczatkowa 12,5 mg stopniowo zwigkszana do 25 g i potem 50 mg trzy razy
na dobe). Pierwszorzgdowym punktem koficowym tego prospektywnego badania byla smiertelnosé
catkowita. ' _—

W tym badaniu 3152 pacjentow z niewydolnoscia serca (stopien II-IV wg NYHA) bylo
obserwowanych przez prawie dwa lata (mediana: 1,5 roku) w celu ustalenia, czy losartan w wigkszym
stopniu wplywa na zmniejszenie smiertelnosei catkowitej niz kaptopryl. Pierwszorzgdowy punkt
koficowy nie wykazal statystycznie mamiennej roznicy pomigdzy losartanem i kaptoprylem

w zakresie zmniejszenia $miertelnosci cafkowitej.

W obu badaniach klinicznych z grupa kontrolng otrzymujaca lek poréwnawezy (nie placebo)

z udziatem pacjentéw z niewydolnoscia serca losartan byl lepiej tolerowany niz kaptopryl,

co oceniono na podstawie znacznie mniejsze] czgstosci wystgpowania przypadkow przerwania
leczenia z powodu dzialan niepozadanych oraz ynacznie mniejszej czgstosci wystepowania kaszlu.

Zwigkszong $miertelnosé obserwowano W badaniu ELITE I w malych podgrupach (22% wszystkich
pacjentéw z niewydolnoscia serca) przyjmujacych beta-adrenolityki na poczatku badania.

Nadcignienie u dzieci .

W badaniu klinicznym, w kiérym uczestniczylo 177 dzieciz nadcignieniem, w wieku 6 do 16 lat,

z masa ciala > 20 kg i szybkoscia przesaczania kigbkowego > 30 ml/min/1,73m2 ustalono dzialanie
przeciwnadci$nieniowe produktu leczniczego STADAZAR. Pacjenci o masie ciata > 20 kg do <50 kg
otrzymywali 2,5, 25 lub 50 mg losartanu na dobe, a pacjenci o masie ciata > 50 kg otrzymywali

5, 50 lub 100 mg losartanu na dobe. Pod Kkoniec trzeciego tygodnia losartan podawany jeden raz na
dobe zmniejszyl cisnienie krwi w zaleznosci od dawki.

Generalnie wystgpowala reakcja na dawke. Zwiazek z reakcja na dawke stawal si¢ bardzo oczywisty
w grupie przyjmujacej mata dawke w poréwnaniu z grupa przyjmujace] érednia dawke (okres L:
-6,2 mmHg vs. -11,65 mmFHg), lecz byt stabszy gdy poréwnywano grupe przyjmujaca $rednig dawke
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z grupa przyjmujaca duza dawke (okres I -11,65 mmHg vs. -12,21 mmHg). Najnizsze dawki, ktérych
dotyczylo badanie, 2,5 mg i 5 mg, odpowiadajace §rednicj dobowe] dawce 0,07 mg/kg nie wykazaly
jednakze zgodnej skutecznosci dziatania przeciwnadcisnieniowego.

Wyniki te potwierdzono podczas II okresu badania, kiedy po trzech tygodniach leczenia, losowo
dobrani pacjenci kontynuowali stosowanie losartanu lub placebo. Wzrost roznicy ciénienia tgtniczego -
krwi w poréwnaniu z placebo byl najwigkszy w grupie przyjmujacej $rednia dawke (6,70 mm Hg
érednia dawka vs. 5,38 mmHg duza dawka). Wzrost rozkurczowego ciénienia krwi byl taki sam
zarGwno u pacjentéw otrzymujacych placebo jak i u tych, w dalszym ciagu stosujacych losartan

w najnizszej dawce, w kazdej grupie, sugerujac tym samym, Ze najmniejsza dawka stosowana W
kazdej grupie nie miata znaczacego dziatania przeciwnadci$nieniowego.

Nie zbadano dlugoterminowego wplywu losartanu na wzrost, okres dojrzewania i rozwdj ogdiny.
Nie okreslono réwniez dlugoterminowej skutecznosci leczenia przeciwnadciénieniowego losartanem
w dziecifistwie w odniesieniu do zmniejszania ryzyka choréb sercowo-naczyniowych i umieralnosci.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie

Po podaniu doustnym losartan jest dobrze wehlaniany i podlega cfektowi pierwszego przejscia,

z utworzeniem czynnego metabolitu, kwas karboksylowego i innych nieczynnych metabolitow.
Dostepnosé biologiczna losartanu podawanego w tabletkach wynosi okolo 33%. Srednie steZenia
maksymalne losartanu i jego czynnego melubolitu wystepuja odpuwiednio po 1 godzinie i po 3 do
4 godzin. '

| Dystrybucja :
Zaréwno losartan, jak i jego czynny metabolit sa w >99% zwigzane z biatkami osocza, gldwnie
7 albuminami. Calkowita objetosé dystrybucii losartanu wynosi 34 litry.

" Metabolizm .

Okoto 14% dawki losartanu podanej dozylnie lub doustnie jest przeksztalcane w czynny metabolit.
Po doustnym lub dozylnym podaniu losartanu potaso gnakowanego weplem 14C, aktywnosé
promieniotwércza w osoczu byla zwiazana gtéwnie z losartanem i jego czynnym metabolitem.

U okotlo jednego procenta badanych stwierdzono minimalne przeksztatcenie losartanu w czynny
metabolit. Oprocz czynnego metabolitu powstaja metabolity nieczynne.

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

i 50 mi/min. Klirensy nerkowe losartanu i jego czynnego metabolitu wynosza odpowiednio 74 ml/min
i 26 ml/min. Po podaniu doustnym losartanu okoto 4% dawki jest wydalane w moczu w postaci
niezmienionej, a okolo 6% dawki jest wydalane w moczu w postaci czynnego metabolitu.
Farmakokinetyka losartanu i jego czynnego metabolitu jest liniowa do dawki doustnej 200 mg.

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

w sposob wielowykladniczy, a ich okresy pottrwania wynosza odpowiednio okolo 2 godzin 1

6-9 godzin. Podczas podawania raz na dobe dawki do 100 mg nie stwierdza sig istotnej kumulacji
w osoczu ani losartanu, ani jego czynnego metabolitu. :

W procesie eliminacii losartanu i jego metabolitéw maja znaczenie zarowno wydalanie z Z6lcig, jak
i z moczem. Po doustnym / dozylnym podaniu losartanu znakowanego weglem 14C okolo 35%/43%
aktywnosci promieniotworczej wykrywa si¢ w moczu, 58%/ 50% w kale.

Charakterystyka farmakokinetyczna leku w réznych grupach pacjentow

U pacjentéw w podesziym wieku z nadciénieniem tgtniczym steZenie losartanu i jego czynnego
metabolitu w osoczu krwi nie réznilo sie zasadniczo od stezenia u miodych pacjentéw z nadciénieniem
tetniczym.
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U kobiet z nadcisnieniem tgtniczym stezenie losartanu w osoczu krwi byto do dwéch razy wieksze niz
u mezezyzn z nadcisnieniem tetniczym, podczas gdy stgzenie czynnego metabolitu w osoczu krwi nie
r6znilo sig u kobiet i mgzczyzn. B

Po podaniu doustnym pacjentom z lagodna lub umiarkowanag poalkoholows marskoscia watroby,
stezenia losartanu i jego czynnego metabolitu w osoczu krwi byly odpowiednio 5 i 1,7 razy wicksze
niz u mtodych ochotnikéw plci meskiej (patrz punkty 4.2 i 4.4). ' -

Stezenia losartanu w osoczu krwi nie zmieniajg sig u pacjentéw z klirensem kreatyniny wiekszym niz
10 mY/minute. W poréwnaniu do pacjentow z prawidlowa czynnoscia nerek, warto§¢ AUC dia
losartanu jest okoto dwa razy wigksza u pacjentoéw hemodializowanych.

Stezenia czynnego metabolitu w osoczu krwi nie zmieniajg si¢ u pacjentow z zaburzeniami czynnosci
nerek ani u 0séb hemodializowanych. -

Losartanu ani jego czynnego metabolitu nie moZna usungé z organizmu za pomocs, hemodializy.

Farmakokinetyka v dzieci

Przeprowadzono badania dotyczace farmakokinetyki losartanu, w ktérych uczestniczylo 50 dzieci

7 nadcignieniem, w wicku > 1 miesiaca do < 16 lat, przyjmujacych losartan doustnie w dawce
wynoszacej okoto 0,54 do 0,77 mg/kg (§rednie dawki).

Uzyskane wyniki wskazuja, Ze losartan przeksztalcany jest do czynnego metabolitu we wszystkich
grupach wiekowych, Wyniki wskazujg, ze parametty farmakokinetyczne losartanu po podaniu
doustnym jest z grubsza podobna u niemowlat i dzieci uczacych sig chodzic, dzieci w wieku
przedszkolnym, szkolnym oraz u mlodziezy. Parametry farmakokinetyczne metabolitu réznity si¢

w znacznym stopniu w grupach wiekowych, Réznice te byly statystycznie znamienne przy
poréwnaniu dzieci w wicku przedszkolnym z miodzieza. Ekspozycja u niemowlat/dzieci uczacych sig
chodzié byla wzglednie duza,

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczehstwie

Dane przedkliniczne pochodzace z og6inych badan farmakologicznych, badafi genotoksycznosci oraz
rakotworczodei nie wykazaly szczegolnego ryzyka dia ludzi. W badaniach toksyczno$ci dawek
wielokrotnych stwierdzono, ze podawanie losartanu powodowalo zmnigjszenie wartosci parametrow
dotyczacych krwinek czerwonych (liczby erytrocytow, stgzenia hemoglobiny, wartosci hematokrytu),

zwickszenie stgzenia azotu mocznikowego w surowicy krwi oraz sporadycznie zwigkszenie stgzenia

 kreatyniny w surowicy krwi, zmniejszenie masy serca (bez zmian histologicznych) i zmiany

w przewodzie pokarmowym (uszkodzenie blony Sluzowej, owrzodzenie, nadzerki, krwawienia).

Tak jak w przypadku innych lekow dziatajacych bezpoérednio na uklad renina-angiotensyna, losartan
wykazuje szkodliwe dzialanic na ptéd w pozniejszym okresie rozZWoju, co jest przyczyna jego
obumarcia lub malformacji. '

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzefi:

Laktoza jednowodna

Magnezu stearynian (Ph.Eur.)
Celuloza mikrokrystaliczna
Skrobia zelowana kukurydziana
Krzemionka koloidalna bezwodna
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Qioczka:

Hypromeloza
. Tytanu dwutlenek E171.

Makrogol 400
Wosk Carnauba

6.2  Niezgodnoici falrmamutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

2 lata.

6.4  Specjalne §rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed $wiatlem.

65  Rodzaj i zawartosé opakowania

Blistry PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.

28, 30, 50, 60, 90 lub 98 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowafl musza znajdowaé si¢ w sprzedazy.

6.6 Szezegolne srodki ostroznosei dotyczgce nsuwania

Brak szczeglnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

STADA Arzneimittel AG, Stadastrasse 2-18, 61118 Bad Vilbel, Niemcy

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

14192

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

06.11.2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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