CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODKUKTU LECZNICZEGO

Xartan, 50 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY 1 ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

Jedna tabletka powlekana zawiera 50 mg losartanu potasu (Losartanum kalicum).
Substangje pomocnicze biologicznie czynne: laktoza jednowodna.
Pelny wykaz substancji pomocniczych patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.
Tabletki okragle, jasno pomaranczowe, $cigte po jedne) stronie

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

- Leczenie pierwotnego nadcisnienia tgtniczego u doroslych oraz dzieci oraz mtodziezy w wicku od
6 do 16 lat.

- Leczenie chorob nerek u pacjentéw dorostvch z nadcisnieniem tgtniczvm i cukrzyvea tvpu 2 z
biatkomoczem > 0,3 g/dobg jako skladowa leczenia przeciwnadcisnieniowego.

- Leczenie przewlekle) niewydolnosci serca {u pacjentdow w wieku = 60 lat), gdv leczenie
inhibitorami konwertazy angiotensvny (ACE) nie jest wasciwe z powodu wystgpowania dzialan
niepozadanvch, zwlaszcza kaszlu lub przeciwwskazan. U pacjentow z niewydolnoscig serca,
ktorych stan zostal ustabilizowany podczas stosowania inhibitora ACE, nie nalezy zmieniaé
leczenia na losartan. Frakcja wyrzutowa lewe] komory serca u pacjentow powinna wynosi¢ < 40%,
a ich stan powinien by¢ ustabilizowany podczas leczema przewleklej niewydolnosc serca.

- Zmniejszenie ryzyka wystapienia udaru mozgu u pacjentow doroshych z nadcisnieniem te¢tniczym 1
przerostem lewej komory serca potwierdzonym w EKG (patrz punkt 5.1 Badanie LIFE, Rasa).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa 1 podtrzymujaca u wiekszosel pacjentéw wynosi 50 mg raz na
dob¢. Maksvmalne dzialanie przeciwnadcisnieniowe uzvskuje sig w ciggu 3 do 6 tygodni od
rozpoczgceia leczenia. U niektorych pacjentow korzystne moze by zwigkszenie dawki do 100 mg raz na
dobe (rano). Losartan mozna stosowaé w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi,
zwlaszeza z lekami moczopgdnymi (np. hvdrochlorotiazydem).

Nadcisnienie tetnicze u dzieci
Stosowanie u dzieci i mlodziezy (6 do 16 lat):

Istnieja ograniczone dane dotyczace skutecznosei 1 bezpieczenstwa stosowania losartanu w leczeniu
nadcisnienia u dzieci 1 mtodziezy w wicku 6-16 lat (patrz punkt 5.1). Dostgpne sg ograniczone dane
farmakokinetyczne dotyczace dzieci z nadeidnieniem w wieku powyzej jednego miesiaca Zycia (patrz
punkt 5.2).

U pacjentdw o masie ciala (me ) >20 kg do <50 kg zalecana dawka wynosi 25 mg; w wyjatkowych
przypadkach, jesh wymagana jest dawka wigksza niz 25 mg, dawka maksymalna wynosi 30 mg. Dawke
nalezy dostosowa¢ zgodnie z uzyvskang zmiang wartosci ci$nienia tgtniczego krwi.



U pacgjentdw o masie ciala >50 kg zazwyczaj stosowana dawka wynosi 50 mg raz na dobe.

W wyjatkowych przypadkach dawke mozna zwickszyé maksymalnie do 100 mg raz na dobe. Nie
przeprowadzono badan dotvczacvch stosowania u dzieci dawek wigkszych niz 1,4 mg/kg me. (lub
ponad 100 mg) na dobe.

Dzieci
Nie zaleca si¢ stosowania losartanu u dzieci w wieku ponizej 6 lat, z powodu mewystarczajace) liczby
danvch dotvczacych bezpieczenstwa 1 (lub) skutecznosci stosowania w tvch grupach pacjentow,

Z powodu braku danych, nie zaleca si¢ stosowania losartanu u dzieci, u ktorych wspolczynmk
przesaczania klebuszkowego wynosi <30 ml/min/1,73 m” (patrz tez punkt 4.4).

Rowniez nie zaleca sie stosowania losartanu u dzieci z zaburzeniami czynnosci watroby (patrz tez
punkt 4.4).

Pacjenci z nadcismieniem tetniczym i cukrzyca typu 2, z bialkomoczem > 0.5 g/dobe

Zazwvcza) stosowana dawka poczatkowa wynosi 50 mg raz na dobg¢. Dawkg mozna zwigkszve do

100 mg raz na dobe, w zaleznosci od wartosci cisnienia tetniczego krwi, po miesiacu od rozpoczecia
leczenia. Losartan mozna stosowaé jednoczesnie z innymi lekami przeciwnadeisnieniowymi {(np. lekami
moczopgdnymi, antagonistami wapnia, alfa- lub beta-adrenolitykami oraz lekami dzialajacymi
osrodkowo), a takze z insuling 1 Innymi ¢zgsto stosowanymi lekami o dzialaniu hipoglikemizujagcym
(np. pochodnvmi sulfonvlomocznika, glitazonami i inhibitorami glukozydazy).

Niewydolnosé serca

Zazwvcza) stosowana dawka poczatkowa losartanu u pacjentow z niewydolnoscia serca wynosi

12,5 mg raz na dobg¢. Dawkg t¢ na ogol zwigksza si¢ stopniowo w odstgpach tvgodniowych (). 12,5 mg
na dobg, 25 mg na dobe, 50 mg na dobg), az do osiagni¢eia zazwyczaj stosowane) dawki
podtrzymujacej, wynoszacej 50 mg raz na dobg, jesli jest ona tolerowana przez pacjenta.

Zmnigjszenie ryzyka wystapienia udaru mézgu u pacjentow z nadcisnieniem tetniczym i przerostem
lewej komory serca potwierdzonvin w EKG

Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa losartanu wynosi 50 mg raz na dobe. W zaleznosei od
uzyskanej zmiany wartoéci cidnienia tetniczego nalezy dodaé hydrochlorotiazyd w malej dawee i (lub)
zwigkszve dawke losartanu do 100 mg raz na dobg.

Szczegdlne grupy pacjentdéw

Stosowanie u pacjentéw ze zmniejszong objetoscig wewnatrznaczyniows:

W przvpadku pacjentéw ze zmniejszona objgtoscia wewnatrznaczvniowa (np. leczonych duzymi
dawkami lekow moczopgdnych) nalezy rozwazv¢ zastosowanie dawki poczatkowej wyvnoszacej 25 mg
raz na dobe (patrz punkt 4.4).

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czvnnosci nerek 1 u pacjentéw dializowanvch:
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki poczatkowej u pacgjentdw z zaburzeniami ¢zynnosci nerek 1 u
pacjentow dializowanych.

Stosowanie u pacjentéw z zaburzemiami ¢zynnosei watroby:

Nalezy rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki u pacjentow z zaburzeniami czvnnosci watroby
w wywiadzie, Brak doswiadczen terapeutveznych dotyczacych stosowania u pacjentdow z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci watroby. Z tego powodu losartan jest przeciwwskazany do stosowania

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

Stosowanie u pacjentéw w wieku podeszlym




Chociaz u pacjentéw w wieku powyzej 73 lat nalezy rozwazv¢ rozpoczecie leczenia od dawki 235 mg,
dostosowanie dawki u oséb w wicku podeszlym nie jest zazwyczaj konieczne.

Losartan moze by¢ podawany z pokarmem lub bez pokarmu.
4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza (patrz punkty 4.4
16.1).

- 2,13 trvmestr cigzy (patrz punkty 4.4 1 4.6),

- Laktacja (patrz punkt 4.6).

- Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nadwrazliwosé
Obrzek naczynioruchowy. Pagjenci z obrzgkiem naczynioruchowym w wywiadzie (obrzg¢k twarzy,
warg, gardla 1 (lub) j¢zyka) powinni bv¢ scisle obserwowani (patrz punkt 4.8).

Niedocisnienie tetnicze 1 zaburzema réwnowagi wodno-elektrolitowej

U pacjentow ze zmnigjszong objgtoscia wewnatrznaczvniowa i (lub) z niedoborem sodu na skutek
mtensywnego leczenia moczopednego, diety z ograniczeniem soli, biegunki lub wymiotdéw moze
wystapi¢ objawowe niedocisnienie, szczegdlnie po podaniu pierwszej dawki 1 po zwigkszeniu dawki.
Takie niedobory nalezy wyrowna¢ przed podaniem losartanu lub zastosowa¢ mnigjsza dawke
poczatkowa (patrz punkt 4.2). Dotyczy to réwmiez dzieci w wieku 6 do 16 lat.

Zaburzenia réwnowagi elektrolitowe]

U pacgjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek ze wspolistniejacy cukrzyca lub bez cukrzycy, czgsto
wyst¢puja zaburzenia rownowagi elektrolitowej, ktore wymagaja wyrownania. W badaniu klinicznvm
przeprowadzonvm z udzialem pacjentéw z cukrzyca typu 2 i nefropatia cz¢stos¢ wystgpowania
hiperkaliemii byla wigksza w grupie stosujacej losartan w pordwnaniu do grupy otrzymujacej placebo
(patrz punkt 4.8). Dlatego tez nalezy scisle kontrolowa¢ stgzenie potasu w osoczu oraz klirens
kreatyniny, zwlaszcza u pacjentdéw z niewydolnoscig serca oraz klirensem kreatyniny wynoszacym
30-50 ml/min.

Nie zaleca sig jednoczesnego stosowania losartanu i lekow moczopgdnych oszczgdzajacych potas,
suplementéw potasu oraz substytutdw soli zawierajacych potas (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia czynnosci watroby

Na podstawie danych farmakokinetycznych, ktére wyvkazujg znaczne zwickszenie stezenia losartanu
W 0s0CzU 1 pacjentéw z marskoscig watroby, nalezy rozwazy¢ zastosowanie mnigjszej dawki u
pacjentoéw z zaburzeniami czvnnosci watroby w wywiadzie. Brak doswiadczen terapeutveznych w
leczeniu losartanem pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnoscl watroby. Dlatego tez mie wolno
podawa¢ losartanu pacjentom z ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkty 4.2, 4.313.2).
Nie zaleca si¢ stosowania losartanu u dzieci z zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czvnnosci nerek

W nast¢pstwie zahamowania aktvwnosci ukladu renina-angiotensyna obserwowano zaburzenia
czynnos$ci nerek z niewydolnosécig nerek wlaczme (szezegélnie u pacjentdw, u ktdrych czynnoéé nerek
zalezv od aktvwnos$ci ukladu renina-angiotensyna-aldosteron, takich jak osoby z cigzka niewvdolnoscia
serca lub wezesmej wystepujacymi zaburzeniami czynnosci nerek).

Podobnie jak w przypadku innych produktéw leczniczych wplywajacych na uklad renina-angiotensyna-
aldosteron obserwowano réwniez zwigkszenie stgzenia mocznika w krwi oraz kreatyniny w surowicy
krwi u pagjentdw z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy jedyne) czynnej
nerki; te zmiany czynnosci nerek moga byé odwracalne po odstawieniu leku. Losartan nalezy stosowad




ostroznie u pacjentéw z obustronnym zwgzeniem t¢tnic nerkowych lub zwezeniem tgtnicy jedvnej
czynnej nerki.

Stosowanie u dzieci z zaburzeniomi czynnosci nerek

Z powodu braku danych, nie zaleca si¢ stosowania losartanu u dzieci, u ktorych wspolczynnik
przesaczania klebuszkowego wynosi < 30 ml/min/1,73 m* (patrz punkt 4.2).

Podczas leczenia losartanem nalezy regularnie kontrolowaé czvnno$c nerek, poniewaz moze sig
pogarszaé, Dotyezy to zwlaszeza przypadkow, gdy losartan podawany jest przy istmejacych innych
zaburzeniach (goraczka, odwodnienie) mogacvch wplywac na czynno$c nerek.

Wrykazano, ze jednoczesne stosowanie losartanu 1 inhibitordéw ACE zaburzalo czynnosé nerek, Dlatego
jednoczesne ich stosowanie nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).

Przeszezepienie nerki
Brak doswiadczen u pacjentow po niedawno przebytym przeszczepieniu nerki.

Pierwotny hiperaldosteronizm
Pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem przewaznie nie reaguja na leki przeciwnadcisnieniowe,

dzialajace przez hamowanie aktywnosci ukladu renina-angiotensyna Dlatego nie zaleca sie stosowania
losartanu.

Choroba niedokrwienna serca i zaburzenia naczyniowo-mozgowe

Podobnie jak w przypadku innvch lekow przeciwnadcisnieniowych, nadmierne zmnigjszenie cisnienia
tgtniczego krwi u pacjentéw z choroba niedokrwienna serca i zaburzeniami naczvniowo-mozgowymi
moze spowodowaé zawal migsnia sercowego lub udar mézgu.

Niewydolnos¢ serca

U pagjentdw z niewydolnoscig serca 1 wspélistniejacymi zaburzeniami czynnosci nerek lub bez, 1stnigje
- tak jak w przypadku innvch lekow dzialajacych na uklad renina-angiotensyna - ryzvko cigzkiego
niedocisnienia tgtniczego i (czgsto ostrej) niewvdolnosci nerek.

Brak wystarczajacych doswiadezen terapeutycznych dotyczacych stosowania losartanu u pagjentdw

z niewvdolnoscia serca 1 wspolistniejacymi cigzkimi zaburzeniami czvnnosci nerek, u pacjentow

z ciezka niewydolnoscia serca (stopien IV wg NYHA), jak réwniez u pagjentdw z niewydolnoscia serca
1 objawowymi, zagrazajacymi zyciu zaburzemami rytmu serca. Dlatego tez losartan nalezy stosowaé
ostroznie w tych grupach pacjentéw. Leczenie skojarzone losartanem i beta-adrenolitykami nalezy
stosowad ostrozmie {patrz punkt 5.1).

Zwezenie zastawki aortalne] 1 mitralnej. kardiomiopatia przerostowa ze zwgzeniem drogi odplvwu

Tak jak w przypadku innych lekéw rozszerzajaeych naczyma krwionosne, nalezy zachowaé szczegdlng
0stroznosc u pacjentdow ze zwgzeniem zastawki aortalnej lub mitralnej, lub kardiomiopatia przerostowa
ze zwgzeniem drogi odplywu.

Ciaza

Nie nalezy rozpoczvnaé leczenia losartanem podczas cigzy. U pacjentek planujacvch ciazg nalezy
zmienié leczenie na alternatywne, o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w ciazy, chyba ze
dalsze leczenie losartanem uwazane jest za niezbgdne. W przypadku potwierdzenia cigzy nalezy
natvchmiast przerwa¢ stosowanie losartanu oraz, jesh to wlasciwe, rozpoczaé alternatywne leczenie
(patrz punkty 4.3 1 4.6).

Inne ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Podobnie jak zacbserwowano w przypadku inhibitoréw konwertazy angiotensyny, losartan i inni
antagoni$ci angiotensvny zdecvdowanie mniej skutecznie zmniejszaja cisnienie krwi u osob rasy
czarnej niz u 0s6b innych ras, prawdopodobnie z powodu wigksze) czestoscr wystepowama malego
stezenia reniny w populacji 0s6b rasy czamej z nadcisnieniem tetniczym.




Nietolerancja galaktozy, niedobor laktazy tvpu Lapp, zespol zlego wchlaniania glukozv-galaktozy
Produktu leczniczego nie nalezy stosowaé u pagjentéw z rzadko wystepujacq dziedziczng nietolerancja

galaktozy, miedoborem laktazy typu Lapp lub zespolem zlego wchlamania glukozy-galaktozy.
4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Inne leki przeciwnadcisnieniowe moga nasila¢ hipotensyvjne dzialanie losartanu. Jednoczesne
stosowanie z innymi substangjami powodujacymi niedocisnienie jako dzialanie niepozadane (takie jak
trojpierscieniowe leki przeciwdepresvine, leki przeciwpsvchotyezne, baklofen, amifostvna) moze
zwigkszve rvzyko wystapienia niedocisnienia,

Losartan jest metabolizowany glownie przez izoenzyvm CYP2C9 cytochromu P430 do czynnego
metabolitu karboksykwasu, W badaniu klinicznym stwierdzono, ze flukonazol (inhibitor CYP2C9)
zmniejszal stgzenie czynnego metabolitu o okolo 50%. Stwierdzono, ze jednoczesne leczenie
losartanem i rvfampicvna (induktor enzymow metabolizujacych) powoduje 40% zmniejszenie stgZenia
czynnego metabolitu w osoczu krwi. Kliniczne znaczenie tego dzialania nie jest znane. Nie odnotowano
réznicy steZenia podezas jednoczesnego stosowania fluwastatyny (slaby inhubitor CYP2C9),

Podobnie jak w przypadku innych lekow, ktére blokuja angiotensyne II lub jej dzialanie, podezas
jednoczesnego przyjmowania innych lekow, ktore zatrzymujg potas (np. lekdw moczopednych
oszczgdzajacych potas: amilorydu, triamterenu, spironolaktonu) lub lekow mogacveh zwigkszac
stezenie potasu (np. heparyny), suplementéw potasu lub substytutdw soli zawierajaeyeh potas, moze
wystapi¢ zwigkszenie stgZenia potasu w surowicy krwi. Nie zaleca sig tego tvpu leczenia skojarzonego.

Podczas jednoczesnego stosowania hitu oraz inhibitoréw ACE obserwowano odwracalne zwiekszenie
st¢zania litu w surowicy krwi oraz objawy jego toksvcznosci. W bardzo rzadkich przyvpadkach
zglaszano podobne zaburzenia w odniesieniu do antagonistow receptora angiotensyny I1. Stosujac
jednoczesnie lit 1 losartan nalezy zachowaé ostroznosé. Jezeli przyymowanie obu lekdw jest komeczne,
zalecane jest kontrolowanie st¢zenia litu w surowicy krwi podczas trwania leczenia skojarzonego.

Podczas jednoczesnego stosowania antagonistow angiotensyny 1L 1 niesteroidowych lekdw
przeciwzapalnych (NLPZ) (y). selektywnych inhibitoréw COX-2, kwasu acetvlosalicvlowego

w dawkach przeciwzapalnych oraz nieselektywnych niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych), moze
wystapié oslabienie dzialania przeciwnadeidnieniowego. Jednoczesne stosowanie antagonistow
angiotensyny II lub lekéw moczopgdnych i niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych moze prowadzic
do zwiekszonego ryzyka pogorszenia czynnosel nerek, w tym mozliwe) ostrej mewydolnoéer nerek oraz
zwiekszenia stezenia potasu w surowicy krwi, zwlaszeza u pacjentdw z istnigjacymi wezesnie)
zaburzeniami czynnosci nerek. Takie leczenie skojarzone nalezy stosowac ostroznie, zwlaszcza u 0sob
w podeszlvm wieku. Pacjentéw nalezy odpowiednio nawodni¢ oraz rozwazyé kontrolowanie ¢zynnosci
nerek po rozpoczgciu terapii skojarzonej oraz okresowo w pozniejszym czasie,

4.6 Ciaza i laktacja

Ciaza
Nie zaleca si¢ stosowania losartanu podczas pierwszego trymestru cigzy (patrz punkt 4.4). Stosowanie
losartanu jest przeciwwskazane podczas 2. 1 3. trymestru ciazy (patrz punkty 4.3 1 4.4),

Dane epidemiologiczne dotvezace ryzyvka dzialania teratogennego w przypadku narazenia na inhibitory
ACE podczas pierwszego trymestru ciazy nie sa rozstrzyvgajace; jednak nie mozna wvkluczyve
niewielkiego zwigkszenia ryzyka. Chociaz brak kontrolowanych danych epidemiologicznych
dotyczacych ryzyka w odniesieniu do inhibitordw receptora angiotensyny II (ang AIIRAs), podobne
rvzvko moze bv¢ zwigzane z ta grupa lekow. U pacjentek planujacych ciazg nalezy zmienic leczenie na
alternatywne, ¢ ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w cigzy, chyba ze dalsze leczenie
losartanem uwazane jest za niezbedne. W przypadku potwierdzenia cigzy nalezy natychmiast przerwaé
stosowanie losartanu oraz, jesli to wlasciwe, rozpoczaé altematvwne leczenie.



Narazenie na losartan podezas drugiego 1 trzeciego trymestru cigzy powoduje u ludzi toksyczne
dzialanie na plod (pogorszenie czynnosci nerek, malowodzie, opéznienie kostnienia czaszki) oraz
noworodka (niewvdolnos¢ nerek, niedocisnienie tgtnicze, hiperkaliemia) (patrz tez punkt 5.3). W
przypadku wystapienia narazenia na losartan od drugiego trymestru ciazy, zalecana jest ultradzwigkowa
kontrola czynnosci nerek oraz czaszki.

Nalezy $cisle obserwowaé noworodki, ktérych matki stosowaly losartan, ze wzgledu na mozliwosé
wystapienia niedocisnienia tgtniczego.

Laktacja

Nie wiadomo, czv losartan przenika do mleka kobiecego. Jednakze losartan przenika do mleka
karmigcych samic szezura. Poniewaz mozliwe jest wystapienie dzialan niepozadanych u niemowlat,
losartan jest przeciwwskazany podczas karmienia piersia (patrz punkt 4.3).

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan dotvezacych wplywu produktu na zdolnoéé prowadzema pojazddw
mechanicznych 1 obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Jednakze podezas prowadzenia
pojazdow lub obshigiwania maszvn, nalezy pamigta¢ o mozliwosci wystapienia zawrotow glowy lub
sennoéci w trakcie leczenia przeciwnadcisniemowego, zwlaszeza na poczatku leczenia lub po
zwickszeniu dawki.

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych leku orvginalnego, najezgsciej wystgpujacvmi dzialaniami niepozadanymi
byly zawroty glowy,

Czgstos¢ wystgpowania dzialan niepozadanych wymienionvch ponizej okreslono nastgpujaco:

bardzo czesto (= 1/10); czesto (= 1/100 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 {czgstosc nie moze bv¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych),

Nadcisnienie tetnicze
W kontrolowanych badaniach klinicznych leku oryginalnego, dotyezacyeh pierwotnego nadcisnienia
tetniczego, zglaszano nastepujace dzialania niepozadane:

Zaburzenia whkiadu nerwowego:
Czgsto: zawroty glowv pochodzenia osrodkowego, zawroty glowy pochodzenia blednikowego
Niezbyt czgsto: sennosc, bol glowy, zaburzenia snu

Zaburzenia serca:
Niezbyt cz¢sto: kolatanie serca, dusznica bolesna

Zaburzenia naczyniowe.

Niezbyt czgsto: objawowe niedocisnienie tgtnicze(zwlaszcza u pacjentoéw ze zmnigjszong objgtoscia
wewngirznaczyniowsa, np. pacjentdow z ciezka niewydolnoscia serca lub stosujacych duze dawki lekdéw
moczopgdnych), objawy ortostatvezne zalezne od dawki, wysvpka.

Zaburzenia zoladka i felit:
Niezbyt czgsto: bol brzucha, zaparcie

Zaburzenia ogolne i stany w miefscu podania:
Niezbyt cz¢sto: oslabienie, zmgezenie, obrzgk



Badania diagnostyezne:

W kontrolowanych badaniach klimeznych leku oryginalnego, wykazano, ze istotne kliniczne zmiany
wynikow standardowych badan laboratorvjnvch rzadko byly zwigzane ze stosowaniem losartanu,
Zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT) wystgpowalo rzadko 1 zazwycza)
ustgpowalo po zakonczeniu leczenia. Hiperkaliemig (stgZenie potasu w surowicy krwi >3,5 mmol/1)
obserwowano u 1,3 % pacjentow w badaniach klinicznych dotvezacvch nadcisnienia.

Pacjenci z nadei$nieniem t¢tniczvim i przerostem lewej komory serca

W kontrolowanvm badaniu klinicznvm leku oryginalnego, u pacjentow w wieku od 53 do 80 lat
z nadeidmieniem tetniczym 1 przerostem lewej komory serca zglaszano nastepujace dzialania
niepozadane:

Zaburzenia whkiadu nerwowego:
Czgsto: zawroty glowy pochodzenia osrodkowego

Zaburzenia ucha i blednika:
Czgsto: zawroty glowy pochodzenia blgdnikowego

Zaburzenia ogolne i stany w miefscu podania:
Czesto: oslabienie/zimeczenie

Przewlekla niewvdolnos¢ serca
W kontrolowanvm badaniu klinicznvm leku oryginalnego, u pacjentéw w wieku 20 lat 1 starszvch
z mewydolnoseia serca zglaszano nastepujace dzialamia niepozadane:

Zaburzenia ukladu nerwowego.
Niezbyt czesto: zawroty glowy pochodzenia osrodkowego, bél glowy
Rzadko: parestezje

Zaburzenia serca:
Rzadko: omdlenie, migotanie przedsionkow, incvdent naczyniowo-mozgowy

Zaburzenia naczyvriowe:
Niezbyt czgsto: niedocisnienie w tym niedocisnienic ortostatyczne

Zaburzenia wkiadu oddechowego., kiatki piersiowej i srodpiersia:
Niezbyt czgsto: dusznosé

Zaburzenia zolqdka i jelit:
Niezbyt cz¢sto: biegunka, nudnosci, wymioty

Zaburzenia skory i thanki podskornej.
Niezbyt czgsto: pokrzywka, swiad, wysypka

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

Badania diagnostyczne:
Niezbyvt czesto: zglaszano zwickszenie st¢zenia mocznika we krwi, kreatyniny oraz potasu w surowicy
krwi.

Nadciénienie tetnicze i1 cukrzyca typu 2 z choroba nerek




W kontrolowanvm badaniu klinicznvm leku oryginalnego, u pacjentéw w wieku 31 lat i starszvch
z cukrzycg typu 2 1 bialkomoczem (badanie RENAAL, patrz punkt 5.1) najczescie) wystepujace
dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem losartanu byly nastepujace:

Zaburzenia whkiadu nerwowego:
Czgsto: zawroty glowy pochodzenia osrodkowego

Zaburzenia naczyvriowe:
Czesto: niedoci$nienie tetnicze

Zaburzenia ogolne i stany w miefscu podania:
Czesto: oslabienie/zimeczenie

Badania diagnostyezne:
Czgsto: hipoglikemia, hiperkaliemia

Nastepujqee dzialania niepozadane wystepowaly czesdcie) u pagjentdw otrzymujacych losartan niz
placebo:

Zaburzenia krwi § ukladu chlonnego:
Nie znana: niedokrwistosc

Zaburzenia serca:
Nie znana: omdlenie, kolatanie serca

Zaburzenia naczyniowe.
Nie znana: niedocisnienic ortostatyczne

Zaburzenia zolqdka i jelit:
Nie znana: biegunka

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i thanki lqcznej:
Nie znana: bol plecoéw

Zaburzenia nerek i drog moczowych:
Nie znana: zakazenia drog moczowych

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:
Nie znana: objawy grypopodobne

Badania diagnostyczne:

W badaniu klinicznym leku oryginalnego, przeprowadzonym z udzialem pacjentéw z cukrzyca typu 2 1
nefropatia, hiperkaliemig >3,5 mEqg/l obserwowano u 9,9% pacjentow leczonvch losartanem i u 3,4%
pacjentow otrzymujacvch placebo.

Doswiadezenie po wprowadzeniu losartanu do sprzedazy
Po wprowadzeniu losartanu do sprzedazy zglaszano nastgpujace dzialania niepozadane:

Zaburzenia krwi i ukiadu chionnego.
Nie znana; niedokrwistoéé, maloplytkowosé

Zaburzenia ukladu immurnologicznego.

Rzadko: nadwrazliwosé: reakeje anafilaktyczne, obrzek naczynioruchowy, w tym obrzek krtani 1 glosni
powodujacy medroznosé drog oddechowych i (lub) obrzek twarzy, warg, gardla i {lub) jezyka;

u niektorveh z tvch pacjentow obrzgk naczvnioruchowy wystgpowal w przeszlosci w zwiazku ze



stosowaniem innych lekow, w tym inhibitorow ACE; zapalenie naczyn krwionosnych, w tym plamica
Schoenlena-Henocha.

Zaburzenia ukladu nerwowego.
Nie znana: migrena

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia:
Nie znana: kaszel

Zaburzenia zolqdka i jelit:
Nie znana: biegunka

Zaburzenia wqtroby I drog zolciowych:
Rzadko: zapalemie watroby
Nie znana: zaburzenia czynnosci watroby

Zaburzenia skory i thanki podskornej:
Nie znana: pokrzywka, swiad, wysypka

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i thanki lqecznej:
Nie znana: bol migsni, bol stawow

Zaburzenia nerek i drog moczowych:

W nast¢pstwie hamowania aktywnosci ukladu renina-angiotensyna-aldosteron obserwowano zaburzenia
czynnosci nerek, w tym niewydolnosé nerek u pacjentéw z grupy ryzyka; te zmiany czynnosci nerek
mogg bv¢ odwracalne po przerwaniu leczenia (patrz punkt 4.4)

Dzieci
Profil dzialan niepozadanvch u dzieci wvdaje si¢ bv¢ podobny do profilu obserwowanego u dorostvch
pacjentow. Dane dotvezace te] grupy wickowej s ograniczone.

4.9 Przedawkowanie

Objawy zatrucia
Nie obserwowano przyvpadkow przedawkowania. Najbardziej prawdopodobnymi objawami, zaleznymi
od stopnia przedawkowania sa; niedog¢i$nienie tetnicze, tachvkardia, mozliwa jest bradykardia.

Leczenie zatrucia

Postepowanie zalezy od czasu przyjecia leku oraz rodzaju 1 nasilenia objawdw. Najwazniejsza jest
stabilizacja ukladu krazenia. Po przyjgciu doustnvm, wskazane jest podanie wystarczajacej dawki wegla
aktvwowanego. Nastgpnie nalezy scisle kontrolowa¢ parametry Zvciowe pacjenta 1 w razie koniecznosci
je wyrdéwnagé.

Ani losartanu, ani jego czynnego metabolitu niec mozna usunaé z organizmu za pomoca hemodializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci receptora angiotensyny II. Kod ATC: C 09 CA 01
Losartan jest syntetvcznym, stosowanym doustnie antagonista receptora angiotensvny II (tvpu AT)).
Angiotensyna II, lek o silnym dzialaniu zwezajacym naczyma krwionosne jest gldwnym aktywnym

hormonem ukladu renina-angiotensyna oraz waznym czynnikiem bioracym udzial w patofizjologu
nadcisnienia tgtniczego. Angiotensyna Il wiaze si¢ z receptorami AT, wystgpujacvmi w wiclu tkankach



(np. migsniach gladkich naczvn, nadnerczach, nerkach i sercu) 1 wywoluje wiele istotnych dziatan
biologicznych, w tym zwezanie naczyn 1 uwalnianie aldosteronu. Angiotensyna Il pobudza takze
proliferacje komoérek migsm gladkich.

Losartan selektywnie blokuje receptor AT,. Zaréwno losartan, jak 1 jego farmakologicznie ¢zynny
metabolit, kwas karboksylowy E 3174, blokuja i vitro oraz in vivo wszystkie istotne fizjologicznie
dzialania angiotensvny II, niezaleznie od pochodzenia lub drogi jej svntezy.

Losartan nie pobudza ani nie blokuje receptoréw innvch hormonow lub kanatow jonowvch, ktére sa
istotne w procesach regulacji czynnosci ukladu krazenia. Ponadto losartan nie hamuje aktywnosci
konwertazy angiotensyny (kininazy II), enzymu, ktéry powoduje rozklad bradykininy. Dzigki temu nie
nasilaja si¢ dzialania niepozadane zwigzane z dzialaniem bradykininy.

Podczas podawania losartanu usunigcie ujemnego sprzg¢zenia zwrotnego miedzy angiotensyna 11

1 wydzielaniem reniny powoduje zwigkszenie aktywnosci reninowe) osocza (PRA). Zwigkszenie
aktywnosci reninowe) osocza prowadzi do zwigkszenia stezenia angiotensyny Il w osoczu. Jednak
pomimo tego zwigkszenia dzialanie przeciwnadcisnieniowe 1 zmnigjszone stezenie aldosteronu

W 0S0CZU utrzymujg sig, co $wiadczy o skutecznvm zablokowaniu receptorow angiotensvny II.

Po zakonczeniu leczenia losartanem wartosci PRA 1 stgzenie angiotensyny Il wracaja w ciagu trzech dni
do wartosci poczatkowvych.

Zardwno losartan jak i jego glowny czynny metabolit, wykazuja zmacznie wigksze powinowactwo do
receptora AT, niz do receptora AT,. Czynny metabolit jest 10 do 40 razv bardziej skuteczny niz losartan
przy poréwnaniu takiej samej masy obu substanc)i.

Badania dotvczace nadcisnienia tgtniczego
W kontrolowanvch badaniach klinicznych podanie losartanu raz na dobg pacjentom z lagodnym lub

umiarkowanym pierwotnym nadeisnieniem tetniczym powodowalo statystycznie znamienne
zmnigjszenie skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi. Porownanie cisnienia tgtniczego
mierzonego 24 godziny po podaniu leku z cisnieniem mierzonym od 5 do 6 godzin po jego przyvjeciu
wykazalo, Ze zmnigjszenie ¢i§nienia tetniczego utrzymuje si¢ przez 24 godziny; naturalny rytm dobowy
byl zachowany. Zmniejszenie cisnienia krwi pod koniec przerwy migdzy dawkami stanowito okolo 70
do 80% zmniejszenia cisnienia stwierdzanego po 5 do 6 godzinach od przyj¢cia dawkai.

Odstawienie losartanu u pacjentow z nadcisnieniem nie powodowalo naglego zwigkszenia cisnienia
tetniczego krwi (brak efektu ,,z odbicia™). Pomimo znaczacego obnizenia cisnienia krwi, podawanie
losartanu nie mialo istotnego klinicznie wplywu na czestosé akeji serca.

Losartan jest rownie skuteczny u mezezyzn jak 1 u kobiet oraz u pagjentéw mlodszych (w wieku
ponizej 65 lat) 1 w wicku podeszlvm z nadcisnieniem.

Badanie LIFE

Badanie o nazwie LIFE (ang. Losartan Intervention For Endpoint reduction in hyvpertension) bvlo
badaniem z randomizacja, z zastosowaniem potréjnic slepej proby z aktvwna kontrolg, w ktorvm
uczestniczylo 9193 pacjentéw z nadeisnieniem tetniczym w wieku od 55 do 80 lat 1 potwierdzonym
w EKG przerostem lewe) komory serca. Pacjentéw randomizowano do grupy otrzymujacej raz na dobg
losartan w dawce 50 mg Iub do grupyv stosujacej raz na dobg atenolol w dawce 50 mg. Jesli nie
uzyskano docelowe) wartosci ¢isnienia krwi (<140/90 mmHg), naypierw dodawano hydrochlorotiazyd
(12,5 mg), a nastgpnie, w razie potrzeby, zwigkszano dawkg losartanu lub atenololu do 100 mg raz na
dobe. W razie koniecznos¢i, aby osiagnaé docelowe cismenie krwi, do schematu leczenia dodawano
mne leki przeciwnadeisnieniowe, z wyjatkiem mhibitoréw ACE, antagonistow receptora
angiotensyny Il czv beta-adrenolitykow.

Sredni okres obserwacji wynosil 4,8 roku.
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Pierwszorzgdowy punk koncowy byl zlozony i obejmowal zachorowalnosc 1 smiertelnosé z powodow
sercowo-naczyniowych, ocemane jako zmniejszenie lacznej czestodci wystgpowania zgondw

z przyezyn sercowo-naczyniowych, udaréw moézgu 1 zawaldw migénia sercowego. Cisnienie krwi
zmnigjszylo si¢ znaczaco do podobnych wartosci w obu grupach. Leczenie losartanem doprowadzilo do
13% zmmigjszenia ryzyka (p=0,021, 95% przedzial ufnosci 0,77-0,98) w porownaniu z atenololem
wsrod pacjentow, u ktorvch wystapit pierwszorzgdowy zlozony punk koncowy. Bylo to glownie
wynikiem zmniejszenia czgstos¢ wystgpowania udaru mézgu. Leczenie losartanem zmnigjszalo ryzvko
udaru mézgu o 25% w pordéwnaniu z atenololem (p=0,001, 95% przedzial ufnosca 0,63-0,89), Czestosci
ZgONOW Z przyczvn sercowo-naczyvniowyvch oraz zawah migénia sercowego w leczonych grupach nie
roznily sig znaczaco.

Rasa

W badaniu LIFE stwierdzono, Ze pacjenci rasy ¢zarme) leczem losartanem sg bardziej naraZeni na
osiggni¢eie plerwszorzedowego zlozonego punku koncowego, t). na wystapienie incydentu
sercowo-naczvniowego (np. zawalu serca, zgonu z przvczyn sercowo-naczyniowyvch), a zwlaszeza na
wystapienie udaru mdzgu niz pagjenci rasy czamej leczeni atenololem. Dlatego wyniki badania LIFE
dotyczace zachorowalnosci/$miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych w czasie leczenia
losartanem, w poréwnaniu do leczenia atenololem nie dotycza pacjentow rasy czarej z nadcisnieniem i
przerostem lewej komory serca.

Badanie RENAAL

Badanie o nazwie RENAAL (ang. Reduction of Endpoints in NIDDM with the Angiotensin II Receptor
Antagonist Losartan) bylo kontrolowanym badaniem klinicznym przeprowadzonyvm na calvm swiecie

z udziatem 1313 pacjentow z cukrzveg tvpu 2 1 biatkomoczem, z nadcisnieniem tgtniczym lub bez. 751
pacjentow leczonych bylo losartanem.

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

u ktérych stezenie kreatyniny w surowicy wynosilo 1,3-3,0 mg/dl, zostali losowo przydzieleni do grupy
otrzymujacej losartan w dawce 30 mg raz na dobg, dostosowvwane) w zaleznosci od zmian wartosci
cisnienia tgtniczego lub do grupy otrzymujacej placebo 1 mogli takze stosowaé konwencjonalne leki
przeciwnadci$nieniowe z wyjatkiem mhibitoréw ACE 1 antagonistow receptora angiotensyny IL
Badaczy poinstruowano, aby zwigkszali stopniowo dawkg leku, do dawki 100 mg raz na dobg,

w zaleznosci od potrzeb; 72% pagjentow przyymowalo dawke 100 mg raz na dobe przez dluzsza czesé
okresu stosowania badanego leku, Inne leki przeciwnadcismeniowe {leki moczopedne, leki blokujace
kanaly wapniowe, alfa- lub beta-adrenolityki i leki dzialajace osrodkowo) mogly by¢ w obvdwu
grupach dodawane w razie potrzeby. Pacjenci byli obserwowani przez okolo 4,6 roku ($redmio przez 3,4
roku).

Pierwszorzgdowy punk koncowy badania byt zlozonym punktem koncowym i obejmowal podwojenie
stezemia kreatyniny w surowicy krwi, schylkowq niewydolnosé nerek (komecznoséé dializoterapu lub
przeszczepu) lub zgon.

Wryniki wykazaly, ze leczenie losartanem (327 przypadkow) w porownaniu z placebo

(339 przypadkow) wiazalo si¢ z 16,1% zmniejszeniem ryzyka (p=0,022) wystapienia
pierwszorzgdowego zlozonego punktu koncowego. Jesli chodzi o wymienione ponize) indvwidualne

1 polaczone skladowe pierwszorzedowego punktu koficowego, wyniki wykazaly takze istotne
zmnigjszenie rvzyka w grupie leczone] losartanem: zmnigjszenie ryvzvka podwojenia stgzenia kreatyniny
w surowicy krwi o 23,3% (p=0,006); zmnigjszenie rvzyka wystapienia schvtkowe) niewydolnosci nerek
0 28,6% (p=0,002), zmniejszenie ryzyka wystapienia schyltkowe) niewydolnosci nerek lub zgonu o
19,9% (p=0,009), zmniejszenie ryvzvka podwojenia stgzenia kreatyniny w surowicy krwi lub
wystapienia schylkowej niewydolnosci nerek o 21,0% (p=0,010).

Nie stwierdzong istotngj réznicy pomiedzy dwiema leczonymi grupami pod wzgledem ¢zestosc
zgonow ze wszystkich przvczvn. W badaniu tym losartan byl na ogét dobrze tolerowany, o czvm
$wiadczy zblizona czgstosé wystgpowania przypadkow przerwania leczenia z powodu wystapienia
dzialan miepozadanych w pordwnaniu z grupa placebo.

11



Badania ELITE [ i ELITE 11

W badaniu ELITE, trwajacym 48 tygodni, przeprowadzonym w grupie 722 pacjentéw z niewydolnoscig
serca (klasa II-IV wg NYHA) nie zaobserwowano réznicy w pierwszorzedowym punkeie koncowym,
jakim byly utrzvmujace si¢ zaburzenia czvnnosci nerek, w grupie pacjentow leczonvch losartanem i w
grupie leczonych kaptoprylem. Zaobserwowane podczas badania ELITE mniejsze ryzyko zgonu u
pacjentow leczonych losartanem w porownaniu z kaptoprylem nie zostalo potwierdzone w badaniu
ELITE II, opisanym ponizej.

W badaniu ELITE losartan w dawce 50 mg raz na dobg (dawka poczatkowa 12,5 mg stopniowo
zwigkszana do 235 mg, potem 30 mg raz na dobg) porownvwano z kaptoprylem w dawce 50 mg trzy
razy na dobe (dawka poczatkowa 12,5 mg stopniowo zwiekszana do 25 mg 1 potem 50 mg trzy razy na
dobg). Pierwszorzgdowvm punktem koncowym tego prospektvwnego badania byla smiertelnosc
calkowita.

W tvm badaniu 3152 pacjentow z niewydolnoscia serca (stopien [I-1V wg NYHA) bvlo obserwowanych
przez prawie dwa lata (mediana; 1,5 roku) w celu ustalenia, ¢zy losartan w wickszym stopmiu wplywa
na zmnigjszenie $miertelnosei calkowitej niz kaptopryl. Pierwszorzedowy punkt koncowy nie wykazal
statystveznie znamiennegj roznicy pomigdzy losartanem i kaptoprvlem w zakresie zmnigjszenia
$miertelnoscei catkowite),

W obu badaniach klinicznvch z grupa kontrolna otrzymujaca lek poréwnawczy (nie placebo)

z udzialem pacjentdéw z niewydolnoscia serca losartan byl lepiej tolerowany niz kaptopryl, co oceniono
na podstawie znacznie mnigjszej cz¢stosci wystgpowania przypadkow przerwania leczenia z powodu
dzialan niepozadanvch oraz znacznie mnigjsze] czgstosci wystgpowania kaszlu.

Zwigkszong smiertelnosc obserwowano w badaniu ELITE II w malych podgrupach (22% wszvstkich
pacjentow z niewvdolno$cia serca) przyjmujacvch beta-adrenolitvki na poczatku badania.

Nadcisnienie u dzieci

W badaniu klinicznym, w ktérym uczestniczylo 177 dzieci z nadci$nieniem, w wieku 6 do 16 lat,

z masq ciala >20 kg i szybkoscig przesaczania klgbkowego >30 ml/min/1,73m’ ustalono dzialanie
przeciwnadci$nieniowe losartanu. Pacjenci o masie ciata >20 kg do <30 kg otrzymywali 2,3; 25 lub
50 mg losartanu na dobg, a pagjenci o masie ciala >50 kg otrzymywali 5, 50 lub 100 mg losartanu na
dobe. Pod koniec trzeciego tygodnia losartan podawany jeden raz na dobe zmniejszyl cisnienie krwi
w zaleznosci od dawki.

QGeneralnie wystepowala reakeja na dawke. Zwiazek z reakcja na dawke stawal si¢ bardzo oczywisty
w grupie przvjmujace) mala dawkg w porownaniu z grupg przyjmujace) $rednig dawkg (okres I

-6,2 mmHg vs. -11,65 mmHg), lecz byl slabszy gdy poréwnywano grupe przyymujacy $rednig dawke
z grupa przyjmujaca duza dawke (okres I. -11,65 mmHg vs. -12,21 mmHg).Najnizsze dawki, ktérych
dotvczvlo badanie, 2,5 mg 1 5 mg, odpowiadajace sredniej dobowej dawce 0,07 mg/kg nie wvkazaly
jednakze zgodnej skutecznosci dzialama przeciwnadcisnieniowego,

Wyniki te potwierdzono podczas II okresu badania, kiedy po trzech tvgodniach leczenia, losowo
dobrani pacjenci kontynuowali stosowanie losartanu lub placebo. Wzrost réznicy cisnienia tgtniczego
krwi w poréwnaniu z placebo byl najwigkszy w grupie przyymujacej sredmg dawke (6,70 mmHg
srednia dawka vs. 5,38 mmHg duza dawka). Wzrost rozkurczowego cisnienia krwi byl taki sam
zarowno u pacjentow otrzymujacych placebo jak i u tvch, w dalszvm ciagu stosujacych losartan

w najnizszej dawce, w kazdej grupie, sugerujac tym samym, ze najmniejsza dawka stosowana w kazdej
grupie nie miala znaczacego dzialania przeciwnadcisnieniowego.

Nie zbadano dlugotermimmowego wplywu losartanu na wzrost, okres dojrzewania 1 rozwdj ogdlny. Nie

okreslono réwniez dlugoterminowe] skutecznosci leczenia przeciwnadcisnieniowego losartanem
w dziecinstwie w odniesieniu do zmniejszania ryzyka chordb sercowo-naczyniowych i umieralnosei.
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Europejska Agencja Lekow odroczyla obowiazek zloZenia wynikow badan przeprowadzonych

z <COZAAR i nazwy produktéw zwigzanych — Patrz Aneks 1 - Do uzupelienia na szczeblu
krajowym> w jednym lub wielu podzbiorach populacji dzieciecej, w nadcisnieniu, biatkomoczu, Patrz
punkt 4.2, informacje na temat stosowania u dzieci.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wechlanianie

Po podaniu doustnym losartan jest dobrze wchlaniany 1 podlega efektowi pierwszego przejscia,

z utworzeniem czynnego metabolitu, kwas karboksylowego 1 innych nieczynnych metabolitow.
Dostepnosé biologiczna losartanu podawanego w tabletkach wynosi okolo 33%. Srednie stezenia
maksymalne losartanu 1 jego czvnnego metabolitu wystgpuja odpowiednio po | godzinie i po 3 do
4 godzin.

Dystrybucja
Zarowno losartan, jak i jego czynny metabolit sa w 299% zwiazane z bialkami osocza, glownie
z albuminami. Catkowita objgtosé dystrybuc)i losartanu wynosi 34 hitry.

Metabolizm

Okolo 14% dawk losartanu podane) dozylnie lub doustnie jest przeksztalcane w czynny metabolit.

Po doustnvm lub dozylnym podaniu losartanu potasu znakowanego weglem *C, aktywnosé
promicniotworcza w osoczu byla zwigzana gltéwnie z losartanem i jego czynnvm metabolitem. U okolo
jednego procenta badanych stwierdzono minimalne przeksztalcenie losartanu w ¢zynny metabolit.

Oproécz czynnego metabolitu powstaja metabolity nieczynne.

Wydalanie

Klirensy z osocza losartanu i jego ¢zynnego metabolitu wynoszg odpowiednio okolo 600 ml/min

150 ml/min. Klirensy nerkowe losartanu i jego czynnego metabolitu wynosza odpowiednio 74 ml/min
1 26 ml/min. Po podaniu doustnvm losartanu okolo 4% dawki jest wvdalane w moczu w postaci
niezmienionej, a okolo 6% dawki jest wydalane w moczu w postaci czynnego metabolitu.
Farmakokinetyka losartanu 1 jego czynnego metabolitu jest liniowa do dawki doustnej 200 mg.

Po podaniu doustnym stezenia losartanu 1 jego czynnego metabolitu w 080¢zu zmniejszaja sie w sposob
wielowykladniczy, a ich okresy pdltrwania wynoszg odpowiednio okolo 2 godzin 1 6-9 godzin. Podczas
podawania raz na dob¢ dawki do 100 mg nie stwierdza sig istotne] kumulacji w osoczu ani losartanu,
ani jego czynnego metabolitu.

W procesie eliminacji losartanu i jego metabolitow maja znaczenie zaréwno wvdalanie z z6lcig, jak
i z moczem. Po doustnym / dozylnym podaniu losartanu znakowanego weglem “C okolo 35% / 43%
aktvwnosci promieniotwoéreze) wykrvwa si¢ w moczu, 38%/ 50% w kale.

Charakterystyka farmakokinetyczna leku w réznych grupach pacjentéw

U pacjentow w podeszlym wicku z nadcisnieniem tgtniczym stgzenie losartanu 1 jego czynnego
metabolitu w osoczu krwi nie roznilo si¢ zasadniczo od st¢Zenia u mlodvch pacjentéw z nadcisnieniem
tetniczym.

U kobiet z nadcisnieniem tetniczym st¢zenie losartanu w osoczu krwi bylo do dwoch razy wigksze niz u
mezezyzn z nadeisnieniem t¢tniczym, podezas gdy stgzenie czynnego metabolitu w osoczu krwi nie
réznilo sig u kobiet i mgzczyzn,

Po podaniu doustnym pacjentom z lagodna lub umiarkowang poalkoholows marskoseig watroby,

st¢zenia losartanu 1 jego czvnnego metabolitu w osoczu krwi byly odpowiednio 5 1 1,7 razy wigksze niz
u mlodych ochotnikéw pler meskiey (patrz punkty 4.2 1 4 4).
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Stezenia losartanu w osoczu krwi nie zmieniaja si¢ u pacjentow z klirensem kreatvniny wigkszym niz
10 ml/minut¢. W poréwnaniu do pacjentéow z prawidlowa czynnoseig nerek, wartosé AUC dla losartanu
jest okolo dwa razy wigksza u pacjentow hemodializowanych.

Stezenia czynnego metabolitu w osoczu krwi nie zmieniaja sie u pacjentdw z zaburzeniami ¢czynnosci
nerek ani u 0s6b hemodializowanych.

Losartanu ani jego czynnego metabolitu nie mozna usunaé z organizmu za pomoca hemodializy.

Farmakokinetvka u dzieci

Przeprowadzono badania dotyezace farmakokinetyki losartanu, w ktorych uezestniezylo 50 dzieci
z nadcisnieniem, w wieku > 1 miesiaca do < 16 lat, przyjmujacych losartan doustnie w dawce
wynoszace] okolo 0,54 do 0,77 mg/kg ($redme dawka).

Uzyskane wyniki wskazuja, ze losartan przeksztalcany jest do czynnego metabolitu we wszystkich
grupach wickowyvch.

Wyniki wskazuja, ze parametry farmakokinetyvezne losartanu po podaniu doustnym jest z grubsza
podobna u niemowlat 1 dzieci uczacych sie chodzié, dzieci w wieku przedszkolnym, szkolnym oraz
u mlodziezy. Parametry farmakokinetvczne metabolitu réznily si¢ w znacznyvm stopniu w grupach
wiekowych, Réznice te byly statystycznie znamienne przy pordwnaniu dziec1 w wieku przedszkolnym
z mlodzieza. Ekspozycja u niemowlat/dzieci uczacych si¢ chodzi¢ byla wzglednie duza.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne pochodzace z ogolnych badan farmakologicznvch, badan genotoksvcznos$ci oraz
rakotworczosci me wykazaly szczegdlnego ryzyka dla ludzi. W badaniach toksycznosci dawek
wielokrotnyvch stwierdzono, ze podawanie losartanu powodowalo zmniejszenie wartosci parametréw
dotvczacych krwinek czerwonych (liczby erytrocytow, st¢zenia hemoglobiny, wartosci hematokryvtu),
zwigkszenie st¢zenia azotu mocznikowego w surowicy krwi oraz sporadycznie zwigkszenie stgzenia
kreatvniny 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 lekéw dzialajacych bezposrednio na uklad renina-angiotensyna, losartan wykazuje
szkodliwe dziatanie na plod w pozniejszym okresie rozwoju, co jest przvczyna jego obumarcia lub
malformacyi.

6. SZCZEGOLOWE DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Sklad tabletki:

celuloza mikrokrystaliczna,
laktoza jednowodna,
karboksymetyloskrobia sodowa,
magnezu stearvnian.

Skiad otoczki:

hypromeloza,

laktoza jednowodna,

tytanu dwutlenek,
polietylenoglikol 3000,
triacetyna,

zelaza tlenek czerwony (E 172),
zelaza tlenek zohty (E 172)

6.2, Niezgodno$ci farmaceutyczne
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Nie dotvczy.

6.3. Okres waznosci

4 lata

6.4, Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Lek przechowvywac w orvginalnym opakowaniu,

Lek przechowvwac w migjscu niedostgpnvm 1 niewidocznym dla dzieci.
Leku nie nalezy stosowaé po uplywie terminu waznosci

6.5. Rodzaj i zawarto$é opakowania

Blistry AI/PCV zawierajace 10 lub 30 tabletek, w tekturowym pudelku.

6.6. Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego do stosowania i usuwania jego
pozostalo$ci

Bez szczegdlnych wymagan,

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Adamed Sp. z 0.0.

Picnkéw 149

05-152 Czosndw k/Warszawy

Tel. (022) 751 85 17

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie Nr 4811

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
10.03.2000/28.04.2005/23.09.2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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