CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lakea, 50 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg losartanu potasu (Losartanum kalicum).

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Obustronnie wypukte tabletki powlekane z rowkiem dzielagcym po jednej stronie.
Tabletk¢ mozna podzieli¢ na potowy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

= Leczenie samoistnego nadcis$nienia tgtniczego.

= Zmniejszenie ryzyka udaru mozgu u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym i przerostem lewej
komory serca, udokumentowanym w badaniu EKG.

= Leczenie chordb nerek u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i cukrzyca typu 2, z biatkomoczem
>0,5 g/dobg, jako jeden z elementow leczenia przeciwnadci$nieniowego (patrz punkty 4.3, 4.4, 4.5
i5.1).

= Leczenie przewleklej niewydolnosci serca (u pacjentow w wieku co najmniej 60 lat), jesli leczenie
inhibitorami ACE zostalo uznane za nieodpowiednie ze wzgledu na dziatania niepozadane lub
przeciwwskazania. U pacjentéw z niewydolnoscig serca, ktorych stan ustabilizowat si¢ podczas
leczenia inhibitorem konwertazy angiotensyny, nie nalezy zmienia¢ leku na losartan. Frakcja
wyrzutowa lewej komory serca powinna wynosi¢ u tych pacjentdow co najmniej 40% i pozostawac
stabilna podczas leczenia przewleklej niewydolnosci serca. Nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas
jednoczesnego stosowania losartanu i beta-adrenolityku.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Nadcisnienie tetnicze

U wigkszosci pacjentow zwykle stosowana dawka poczatkowa i podtrzymujaca wynosi 50 mg
losartanu raz na dobg.

Maksymalne dziatanie lecznicze uzyskuje si¢ po uptywie 3 do 6 tygodni od rozpoczgcia leczenia.
U niektorych pacjentéw korzystne moze by¢ zwigkszenie dawki do 100 mg raz na dobe (rano).
Losartan mozna stosowac w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnadcisnieniowymi, zwlaszcza
z lekami moczopednymi (np. hydrochlorotiazydem), patrz punkty 4.3, 4.4, 4.515.1.

Niewydolnosé serca

Zwykle stosowana dawka poczatkowa wynosi 12,5 mg* raz na dob¢. Dawke t¢ nalezy na ogdét
zwigksza¢ stopniowo w odstgpach tygodniowych (tj. 12,5 mg/dobg, 25 mg/dobe, 50 mg/dobe) az do
uzyskania zwykle stosowanej dawki podtrzymujacej 50 mg raz na dobe, jesli jest ona tolerowana
przez pacjenta.
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* W celu podania tej dawki nalezy zastosowa¢ inny produkt leczniczy zawierajacy odpowiednig ilos¢
losartanu.

Zmniejszenie ryzyka udaru mozgu u pacjentow z nadcisnieniem tgtniczym i przerostem lewej
komory serca, udokumentowanym w badaniu EKG

Dawka poczatkowa wynosi zazwyczaj 50 mg losartanu raz na dobg.

Na podstawie wartosci ci$nienia tetniczego krwi mozna zadecydowac¢ o dodaniu hydrochlorotiazydu
w malej dawce i (lub) dawke produktu Lakea zwigkszy¢ do 100 mg raz na dobg.

Pacjenci z nadcisnieniem tetniczym, cukrzycq typu 11 i biatkomoczem >0,5 g/dobe

Zwykle stosowana dawka poczatkowa wynosi 50 mg losartanu na dobe. Dawke t¢ mozna zwigkszy¢
do 100 mg raz na dobe w zaleznosci od reakcji ci$nienia tgtniczego, poczawszy od miesigca po
rozpoczgciu leczenia. Produkt Lakea mozna podawac razem z innymi lekami
przeciwnadcisnieniowymi (np. lekami moczopednymi, antagonistami wapnia, alfa-lub beta-
adrenolitykami oraz z lekami przeciwnadcisnieniowymi o dziataniu o§rodkowym, patrz punkty 4.3,
4.4,4.515.1), a takze z insuling lub innymi zwykle stosowanymi lekami przeciwcukrzycowymi
(np. pochodnymi sulfonylomocznika, glitazonami i inhibitorami glukozydazy).

Stosowanie u pacjentow ze zmniejszonq objetoscig krwi krgzqgcej

U niewielkiej liczby pacjentow ze zmniejszong objetoscia krwi krazacej (np. leczonych duzymi
dawkami lekow moczopednych) nalezy rozwazy¢ zastosowanie dawki poczatkowej wynoszacej 25 mg
raz na dobg (patrz punkt 4.4).

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek i pacjentow poddawanych hemodializie
U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek i u pacjentow dializowanych dostosowanie dawki
poczatkowej nie jest konieczne.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci wqtroby

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby w wywiadzie nalezy rozwazy¢ zastosowanie
mniejszej dawki (patrz punkt 4.4.). Brak doswiadczenia terapeutycznego dotyczacego stosowania
losartanu u pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci watroby, dlatego jego podawanie pacjentom
Z tej grupy jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Stosowanie u pacjentow w podeszlym wieku
Wprawdzie u pacjentow w wieku powyzej 75 lat nalezy rozwazy¢ rozpoczgcie leczenia od dawki
25 mg, ale dostosowanie dawki u pacjentow w podesztym wieku nie jest zazwyczaj konieczne.

Stosowanie u dzieci i mlodzieZy

Doswiadczenie dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku od
6 do 18 lat w leczeniu nadci$nienia tetniczego jest ograniczone (patrz punkt 5.1). Dostgpne sa
ograniczone dane farmakokinetyczne dotyczace dzieci z nadci$nieniem t¢tniczym w wieku powyzej

1 miesigca (patrz punkt 5.2).

Dla pacjentéw o masie ciata wigkszej niz 20 kg, ale mniejszej niz 50 kg, ktorzy sa w stanie potknaé
tabletke, zalecana dawka wynosi 25 mg raz na dobe. W wyjatkowych przypadkach dawke¢ mozna
zwickszy¢ maksymalnie do 50 mg raz na dob¢. Dawkowanie nalezy dostosowa¢ w zalezno$ci od
uzyskanych wartoS$ci ci$nienia tetniczego.

Dla pacjentéw o masie ciata wigkszej niz 50 kg dawka poczatkowa wynosi 50 mg raz na dobg.
W wyjatkowych przypadkach dawke mozna zwigkszy¢ maksymalnie do 100 mg raz na dobe. U dzieci
nie badano dawek dobowych wigkszych niz 1,4 mg/kg mc. (lub wigkszych niz 100 mg).

Nie zaleca si¢ stosowania losartanu u dzieci w wieku ponizej 6 lat ze wzgledu na ograniczona ilos$¢
danych dostepnych dla tej grupy wiekowe;.

Nie zaleca si¢ stosowania losartanu u noworodkow i u dzieci ze wskaznikiem przesaczania
ktebuszkowego <30 ml/min/1,73 m? pc. ze wzgledu na brak danych (patrz takze punkt 4.4).
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Losartan nie jest rowniez zalecany u dzieci z zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 4.4).
Losartan mozna podawac niezaleznie od positkow.

Losartan mozna podawac jednoczesnie z innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi.

4.3 Przeciwwskazania

+ Nadwrazliwos$¢ na losartan Iub ktorgkolwiek substancje pomocniczg (patrz punkty 4.4 1 6.1).

+ Drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 1 4.6).

+ Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby.

+ Jednoczesne stosowanie produktu Lakea z produktami leczniczymi zawierajgcymi aliskiren jest
przeciwwskazane u pacjentow z cukrzycg lub zaburzeniami czynnosci nerek (GFR ponizej
60 ml/min/1,73 m?), patrz punkty 4.51 5.1.

4.4 Ostrzezenia specjalne i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nadwrazliwosé¢
Obrzek naczynioruchowy. Pacjentdow z obrzgkiem naczynioruchowym w wywiadzie (obrzekiem
twarzy, warg, gardta i (lub) jezyka) nalezy uwaznie monitorowac (patrz punkt 4.8).

Niedocisnienie tetnicze oraz zaburzenia rownowagi wodnej i elektrolitowej

U pacjentéw ze zmniejszong objetoscig krwi krazacej i (lub) niedoborem sodu na skutek intensywnego
leczenia lekami moczopednymi, ograniczeniem soli w diecie, w wyniku biegunki lub wymiotow,
moze wystgpi¢ objawowe niedocis$nienie t¢tnicze, zwlaszcza po podaniu pierwszej dawki leku lub po
zwigkszeniu dawki. Niedobor sodu i (lub) ptynéw nalezy uzupehié przed podaniem produktu Lakea
lub zastosowa¢ mniejszg dawke poczatkowa (patrz punkt 4.2). Zalecenia te dotycza rowniez
stosowania u dzieci w wieku od 6 do 18 lat.

Zaburzenia gospodarki elektrolitowej

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, z cukrzyca lub bez cukrzycy, czgsto stwierdza si¢
zaburzenia elektrolitowe, ktore wymagajg odpowiedniego postgpowania. W badaniu klinicznym
u pacjentow z cukrzyca typu Il i nefropatig czgstos¢ hiperkaliemii bylg wicksza w grupie leczone;j
losartanem niz w grupie otrzymujacej placebo (patrz punkt 4.8). Z tego wzgledu nalezy $cisle
kontrolowac¢ stezenie potasu i kreatyniny w osoczu, a szczeg6lnie starannej obserwacji wymagaja
pacjenci z niewydolnoscig serca i klirensem kreatyniny od 30 do 50 ml/min.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania losartanu i lekéw moczopgdnych oszczedzajacych potas,
preparatow potasu i zamiennikow soli zawierajacych potas (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Badania farmakokinetyczne wykazaly, Ze stg¢zenie losartanu w osoczu jest znacznie zwigkszone
u pacjentow z marskoscia watroby, dlatego u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci watroby

w wywiadzie nalezy rozwazy¢ stosowanie mniejszej dawki. Losartanu nie wolno stosowaé

u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkty 4.2, 4.3 1 5.2). Stosowanie
losartanu nie jest rowniez zalecane u dzieci z zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Opisywano zaburzenia czynno$ci nerek, w tym niewydolno$¢ nerek (zwlaszcza u pacjentéw, u ktorych
czynno$¢ nerek zalezy od uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, np. z ciezka niewydolno$cia serca
lub wcezesniejszymi zaburzeniami czynnosci nerek), powstate na skutek zahamowania uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron. Podobnie jak w przypadku innych produktow leczniczych, ktore dziatajg na
uktad renina-angiotensyna-aldosteron, opisywano zwigkszenie st¢zenia mocznika i kreatyniny we krwi
u pacjentdw z obustronnym zwe¢zeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy jedynej czynnej
nerki. Zmiany te moga ustapic¢ po przerwaniu leczenia. Losartan nalezy stosowac ostroznie u tych
pacjentow.

3 dz npoz



Stosowanie u dzieci i mlodziezy z zaburzeniami czynnosci nerek

Stosowanie losartanu u dzieci ze wskaznikiem przesaczania ktebuszkowego <30 ml/min/1,73 m* pc.
nie jest zalecane ze wzgledu na brak dostepnych danych (patrz punkt 4.2).

Podczas leczenia losartanem nalezy systematycznie kontrolowac czynnos¢ nerek, gdyz mozliwe jest
jej pogorszenie. Dotyczy to zwlaszcza sytuacji, gdy losartan stosowany jest przy wspotistnieniu
innych standéw (takich jak goraczka lub odwodnienie), ktore moga zaburza¢ czynno$¢ nerek.

Wykazano, ze jednoczesne stosowanie losartanu i inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE) lub
aliskirenu zaburza czynno$¢ nerek. Z tego powodu leczenie skojarzone nie jest zalecane (patrz
»Podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron” w punkcie 4.5).

Stan po przeszczepieniu nerki
Brak do$wiadczenia u pacjentéw po niedawno przebytym przeszczepieniu nerki.

Pierwotny hiperaldosteronizm

U pacjentdéw z pierwotnym hiperaldosteronizmem na ogo6t nie uzyskuje si¢ reakcji na leki
przeciwnadci$nieniowe, dziatajace przez hamowanie uktadu renina-angiotensyna. Z tego wzgledu
stosowanie losartanu u tych pacjentow nie jest zalecane.

Choroba niedokrwienna serca i choroba naczyniowa mozgu

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwnadcisnieniowych, nadmierne zmniejszenie ciSnienia
tetniczego krwi u pacjentdow z choroba niedokrwienng serca i chorobg naczyn moézgowych moze
spowodowa¢ zawal migénia sercowego lub udar mézgu.

Niewydolnosé¢ serca

Podobnie jak w przypadku innych produktéw leczniczych wptywajacych na uktad renina-
angiotensyna-aldosteron, u pacjentdow z niewydolnoscia serca i z zaburzeniami czynnos$ci nerek lub
bez takich zaburzen istnieje ryzyko cigzkiego niedocis$nienia tgtniczego i niewydolnosci nerek (czesto
ostrej).

Ze wzgledu na brak dostatecznego doswiadczenia dotyczacego leczenia losartanem pacjentow

z niewydolnoscig serca i jednoczesnymi cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek, pacjentow z cigzka
niewydolnos$cig serca (klasa IV wg NYHA), a takze pacjentow z niewydolnos$cig serca i istotnymi
klinicznie, zagrazajacymi zyciu zaburzeniami rytmu serca, losartan nalezy stosowac ostroznie

u pacjentow tych grup. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania losartanu

i beta-adrenolityku (patrz punkt 5.1).

Zwezenie zastawki aortalnej i mitralnej, kardiomiopatia przerostowa

Podobnie, jak w przypadku innych produktow leczniczych rozszerzajacych naczynia krwionosne,
szczegolna ostroznos¢ jest wskazana u pacjentow ze zwezeniem zastawki aorty lub zastawki
dwudzielnej albo z kardiomiopatig przerostowa.

Podwdjna blokada ukiadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

Dowiedziono, ze jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny 11
lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedocis$nienia tetniczego, hiperkaliemii i ostabionej czynnosci nerek
(wlacznie z ostrg niewydolnos$cig nerek). Dlatego nie zaleca si¢ podwojnej blokady uktadu RAA przez
jednoczesne zastosowanie inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny II lub aliskirenu
(patrz punkty 4.515.1).

Jesli zastosowanie podwdjnej blokady jest bezwzglednie konieczne, leczenie takie powinno by¢
prowadzone pod nadzorem specjalisty, z czesta i Scistg kontrolg czynnos$ci nerek, stezenia elektrolitow
i ci$nienia tetniczego.

Inhibitoréw ACE 1 antagonistow receptora angiotensyny Il nie nalezy stosowac jednoczesnie

u pacjentow z nefropatig cukrzycowa.

Substancje pomocnicze
Produkt Lakea zawiera laktoze. Nie nalezy go stosowac u pacjentéw z rzadko wystgpujaca
dziedziczna nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchianiania
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glukozy 1 galaktozy.

Cigza

Nie nalezy rozpoczynac leczenia losartanem w czasie cigzy. Z wyjatkiem przypadkow wymagajacych
kontynuowania leczenia losartanem, u pacjentek planujacych ciaze nalezy zastosowac inne leczenie
przeciwnadci$nieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w okresie cigzy. W przypadku
stwierdzenia cigzy leczenie losartanem nalezy niezwlocznie przerwac i, jesli to wskazane, rozpoczaé
alternatywne leczenie (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Inne ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Podobnie jak w przypadku inhibitorow konwertazy angiotensyny, losartan i inni antagonisci
angiotensyny zdecydowanie mniej skutecznie zmniejszajg cisnienie tetnicze u osob rasy czarnej niz
u os6b innych ras, prawdopodobnie z powodu czgstszego wystgpowania malej aktywnosci reniny
osocza w populacji pacjentow rasy czarnej z nadci$nieniem te¢tniczym.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Inne leki przeciwnadci$nieniowe mogg nasila¢ hipotensyjne dziatanie losartanu. Jednoczesne
stosowanie z innymi substancjami, ktére moga powodowac niedocisnienie tetnicze (takimi jak
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, leki przeciwpsychotyczne, baklofen i amifostyna) moze
zwigkszy¢ ryzyko niedocisnienia.

Losartan jest metabolizowany gléwnie przez izoenzym CYP2C9 cytochromu P450 do czynnego
metabolitu - kwasu karboksylowego. W badaniu klinicznym stwierdzono, ze flukonazol (inhibitor
CYP2C9) zmniejsza ekspozycje na ten czynny metabolit o okoto 50%. Stwierdzono, ze jednoczesne
leczenie losartanem i ryfampicyng (induktor enzymdw bioracych udzial w metabolizmie) powoduje
zmniejszenie o 40% stezenia czynnego metabolitu w osoczu. Kliniczne znaczenie tego dziatania nie
jest znane. Jednoczesne stosowanie z fluwastatyna (staby inhibitor CYP2C9) nie powodowato zmiany
ekspozycji.

Podobnie jak w przypadku innych produktéw leczniczych blokujacych angiotensyng II lub
hamujacych jej dzialanie, jednoczesne stosowanie losartanu i produktow leczniczych oszczedzajacych
potas (tj. leki moczopedne oszczedzajgce potas: amiloryd, triamteren, spironolakton) lub
zwigkszajacych jego stezenie (np. heparyna), preparatéw potasu lub zamiennikow soli zawierajacych
potas, moze prowadzi¢ do zwigkszenia stgzenia potasu w surowicy. Skojarzone stosowanie nie jest
zalecane.

Przemijajace zwickszenie stezenia litu w surowicy i zwigkszenie jego toksyczno$ci opisywano
podczas jednoczesnego stosowania litu i inhibitorow ACE, a takze bardzo rzadko po zastosowaniu
antagonistow receptora angiotensyny II. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku skojarzonego
podawania litu i losartanu. Jesli jednoczesne stosowanie jest niezbedne, podczas leczenia zaleca si¢
kontrolowanie stgzenia litu w surowicy.

Podczas jednoczesnego stosowania antagonistow angiotensyny Il i niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych (takich jak wybiorcze inhibitory COX-2, kwas acetylosalicylowy w dawkach
przeciwzapalnych i niewybiodrcze NLPZ) moze nastgpi¢ oslabienie dziatania
przeciwnadci$nieniowego. Jednoczesne stosowanie antagonistow angiotensyny II lub lekow
moczopednych i NLPZ moze powodowac zwigkszone ryzyko pogorszenia czynnos$ci nerek, w tym
rowniez ostrej niewydolnosci nerek i zwigkszenia stezenia potasu w surowicy, zwlaszcza u pacjentow
z wczesniejszym ostabieniem czynnosci nerek. Leczenie skojarzone wymaga ostroznosci, zwlaszcza

u 0s6b w podesztym wieku. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio nawodnieni i nalezy rozwazy¢
kontrolowanie czynnos$ci nerek po rozpoczeciu leczenia skojarzonego oraz w systematycznie w trakcie
jego trwania.

Dane z badan klinicznych wykazaty, ze podwojna blokada uktadu RAA przez jednoczesne

zastosowanie inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny II lub aliskirenu wigze si¢
z czgstszym wystepowaniem dzialan niepozadanych, tj. niedocisnienie tetnicze, hiperkaliemia
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i ostabiona czynnosc¢ nerek (wiacznie z ostrg niewydolnoscia nerek) niz po zastosowaniu jednego leku
wplywajacego na czynnos¢ uktadu RAA (patrz punkty 4.3,4.415.1).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Nie zaleca si¢ stosowania losartanu w pierwszym trymestrze cigzy (patrz punkt 4.4). Stosowanie
losartanu w drugim i trzecim trymestrze cigzy jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego po ekspozycji na inhibitory ACE
W pierwszym trymestrze cigzy nie sg rozstrzygajace, jednak nie mozna wykluczy¢ niewielkiego
zwigkszenia takiego zagrozenia. Wprawdzie brak kontrolowanych danych epidemiologicznych

w odniesieniu do antagonistoOw receptora angiotensyny II (AIIRA), ale podobne ryzyko moze
dotyczy¢ rowniez tej grupy lekow. Jesli dalsze stosowanie AIIRA nie zostato uznane za konieczne,
u pacjentek planujacych ciazg nalezy zastosowac inne leczenie przeciwnadci$nieniowe o ustalonym
profilu bezpieczenstwa stosowania w okresie cigzy. W razie stwierdzenia cigzy leczenie losartanem
nalezy niezwlocznie przerwac i, jesli to wskazane, rozpoczaé leczenie alternatywne.

Wiadomo, ze stosowanie AIIRA w drugim i trzecim trymestrze cigzy powoduje toksyczne dzialanie
na ludzki ptod (pogorszenie czynno$ci nerek, matowodzie, opdznienie kostnienia czaszki)

i noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedocisnienie tetnicze, hiperkaliemia), patrz takze punkt 5.3. Jesli
narazenie na losartan wystapito od drugiego trymestru cigzy, zaleca si¢ badanie ultrasonograficzne
czynnosci nerek i czaszki.

Nalezy uwaznie obserwowa¢ niemowleta, ktorych matki przyjmowaty losartan, czy nie wystgpi u nich
niedocis$nienie tetnicze (patrz takze punkty 4.3 1 4.4).

Karmienie piersig

Ze wzgledu na brak dostepnej informacji dotyczacej stosowania losartanu w okresie karmienia piersia,
podawanie produktu leczniczego w tym czasie nie jest zalecane. Preferowane jest inne leczenie

o lepiej poznanym profilu bezpieczenstwa stosowania podczas karmienia piersia, zwlaszcza

w przypadku karmienia noworodkéw lub weze$niakow.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan wptywu losartanu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Jednak nalezy mie¢ na uwadze mozliwo$¢ sporadycznego wystgpowania podczas leczenia
przeciwnadci$nieniowego zawrotow gltowy lub sennosci, zwlaszcza na poczatku terapii lub podczas
zwigkszania dawki leku.

4.8 Dzialania niepozadane

Losartan oceniano w nastepujacych badaniach klinicznych:

- w kontrolowanym badaniu klinicznym dotyczacym samoistnego nadcisnienia t¢tniczego,
z udziatem ponad 3000 dorostych pacjentow w wieku 18 lat i starszych,

- w kontrolowanym badaniu klinicznym z udziatem 177 pacjentéow pediatrycznych (w wieku od 6 do
16 lat) z nadci$nieniem tetniczym,

- w kontrolowanym badaniu klinicznym z udziatem ponad 9000 pacjentow (w wieku od 55 do
80 lat) z nadci$nieniem tetniczym i przerostem lewej komory serca (badanie LIFE, patrz punkt
5.1),

- w kontrolowanych badaniach klinicznych z udziatem ponad 7700 dorostych pacjentéw
z przewlekla niewydolnoscia serca (badanie ELITE I, ELITE II, HEAAL, patrz punkt 5.1),

- w kontrolowanym badaniu klinicznym z udziatem ponad 1500 pacjentow (w wieku 31 lat
i starszych) z cukrzycg typu 2 i biatkomoczem (badanie RENAAL, patrz punkt 5.1).

W trakcie tych badan klinicznych najczesciej zgltaszanym objawem niepozadanym byty zawroty
glowy.
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Czestos¢ wymienionych nizej dziatan niepozadanych okreslono, stosujac nastepujace definicje:
bardzo czesto (>1/10); czesto (=>1/100, <1/10); niezbyt czesto (>1/1000, <1/100); rzadko (>1/10 000,
<1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000), czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie

dostepnych danych).

Tabela 1.

Czestosé dzialan niepozadanych notowanych w trakcie badan klinicznych
i kontrolowanych placebo oraz po wprowadzeniu losartanu do obrotu

OUN

Dzialanie niepozadane Czestos¢ dzialan niepozadanych wedlug wskazania Inne
NadciSnienie | Nadci$nienie | Przewlekla | NadciSnienie | Do§wiadczenie
tetnicze tetnicze i niewydolno$¢ tetnicze i po
przerost serca cukrzyca wprowadze-
lewej typu 2z niu losartanu
komory choroba do obrotu
serca nerek
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Niedokrwistos§¢ Czesto Czestosc
nieznana
Maloptytkowosc Czgstosé
nieznana
Zaburzenia ukladu immunologicznego
Reakcje nadwrazliwosci, Rzadko
reakcje anafilaktyczne,
obrzek
naczynioruchowy'
i zapalenie naczyn
krwiono$nych?
Zaburzenia psychiczne
Depresja Czestosc
nieznana
Zaburzenia ukladu nerwowego
Zawroty glowy Czesto Czesto Czesto Czesto
pochodzenia
osrodkowego
Sennos¢ Niezbyt
czesto
Bol glowy Niezbyt Niezbyt
czesto czesto
Zaburzenia snu Niezbyt
czesto
Parestezje Rzadko
Migrena Czgstosé
nieznana
Zaburzenia smaku Czestosé
nieznana
Zaburzenia ucha i blednika
Zawroty glowy Czesto Czesto
pochodzenia
obwodowego
Szumy uszne Czestosé
nieznana
Zaburzenia serca
Kofatanie serca Niezbyt
czesto
Dtawica piersiowa Niezbyt
czesto
Omdlenie Rzadko
Migotanie przedsionkow Rzadko
Epizod niedokrwienny Rzadko
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Zaburzenia naczyniowe

Niedoci$nienie tetnicze Niezbyt Czesto Czgsto
(ortostatyczne), w tym czgsto
zalezne od dawki
niedoci$nienie
ortostatyczne®
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Dusznos$¢ Niezbyt
czesto
Kaszel Niezbyt Czestosc
czgsto nieznana
Zaburzenia zoladka i jelit
B4l brzucha Niezbyt
czesto
Zaparcie Niezbyt
czesto
Biegunka Niezbyt Czgstosc
czesto nieznana
Nudnosci Niezbyt
czesto
Wymioty Niezbyt
czesto
Zaburzenia watroby i drog z6lciowych
Zapalenie trzustki Czgstosc
nieznana
Zapalenie watroby Rzadko
Zaburzenia czynnoS$ci Czgstosc
watroby nieznana
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Pokrzywka Niezbyt Czestose
czgsto nieznana
Swiad Niezbyt Czestosc
czesto nieznana
Wysypka Niezbyt Niezbyt Czestosé
czesto czesto nieznana
Nadwrazliwo$¢ na Czestosc
$wiatto nieznana
Zaburzenia mie§niowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Bol migsni Czestosé
nieznana
Bol stawow Czestos¢
nieznana
Rabdomioliza Czestosc
nieznana
Zaburzenia nerek i drég moczowych
Zaburzenia czynno$ci Czgsto
nerek
Niewydolnos$¢ nerek Czgsto
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Zaburzenia Czgstosc
wzwodu/impotencja nieznana
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Ostabienie Niezbyt Czgsto Niezbyt Czgsto
czesto czesto
Uczucie zmgczenia Niezbyt Czgsto Niezbyt Czgsto
czesto czesto
Obrzeki Niezbyt
czesto
Zte samopoczucie Czgstosé
nieznana

Badania diagnostyczne
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Hiperkaliemia Czesto Niezbyt Czesto®
czesto*

Zwigkszona aktywnos$¢ Rzadko
aminotransferazy
alaninowej (AIAT)®

Zwigkszenie st¢zenia Czgsto
mocznika, kreatyniny i
potasu we krwi

Hiponatremia Czestosc
nieznana

Hipoglikemia Czesto

W tym obrzgk krtani, glosni, twarzy, warg, gardta i (lub) jezyka (prowadzacy do zwezenia drog
oddechowych); u niektorych pacjentow obrzek naczynioruchowy wystepowat w przesztosci po
podaniu innych lekoéw, w tym inhibitoréw ACE.

W tym plamica Schonleina-Henocha.

Zwlaszcza u pacjentdw ze zmniejszong objetoscig krwi krazacej, np. z ciezka niewydolnoscig serca
lub otrzymujacych duze dawki lekéw moczopednych.

Czesto u pacjentow otrzymujacych losartan w dawce 150 mg zamiast 50 mg.

W badaniu klinicznym z udziatem pacjentéw z cukrzyca typu 2 i nefropatig, hiperkaliemia
(>5,5 mmol/l) wystapita u 9,9% pacjentow leczonych losartanem i u 3,4% pacjentow
otrzymujacych placebo.

Zazwyczaj ustepuje po przerwaniu leczenia.

Nastepujace dodatkowe dzialania niepozadane wystepowaly czgéciej u pacjentéw otrzymujacych
losartan niz po podaniu plaecbo (czg¢stos¢ nieznana): bol plecow, zakazenie drog moczowych i objawy
grypopodobne.

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Na skutek zahamowania uktadu renina-angiotensyna-aldosteron u pacjentéw z grupy ryzyka
opisywano zaburzenia czynnosci nerek (w tym niewydolnos¢ nerek). Zaburzenia te moga ustegpowac
po zaprzestaniu leczenia (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mtodziez
Wydaje sie, ze profil reakcji niepozadanych u dzieci i mtodziezy jest podobny do profilu
obserwowanego u dorostych pacjentéw. Dane dotyczace populacji pediatrycznej sa ograniczone.

Zelaszanie podejrzewanych dzialah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301/faks: + 48 22 49 21 309/strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

Objawy zatrucia

Dane dotyczace przedawkowania losartanu u ludzi sg ograniczone. Najbardziej prawdopodobnym
objawem przedawkowania jest niedoci$nienie t¢tnicze i tachykardia. Moze takze wystapi¢ bradykardia
spowodowana pobudzeniem uktadu przywspoétczulnego.

Leczenie zatrucia

W przypadku wystapienia objawow niedocisnienia tgtniczego nalezy zastosowac leczenie
podtrzymujace.

Postgpowanie lecznicze zalezy od czasu, jaki uptynat od przyjecia produktu leczniczego i od rodzaju
oraz nasilenia objawow. Za priorytet nalezy przyjac¢ stabilizacj¢ uktadu sercowo-naczyniowego. Po
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przyjeciu doustnym wskazane jest podanie wystarczajacej dawki wegla aktywnego. Nastepnie nalezy
$cisle kontrolowa¢ parametry zyciowe pacjenta. W razie konieczno$ci parametry zyciowe nalezy
wyrownaé. Ani losartanu, ani jego czynnego metabolitu nie mozna usung¢ z organizmu metodg
hemodializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci receptora angiotensyny II.
Kod ATC: C09CAO01

Losartan jest syntetycznym, stosowanym doustnie antagonistg receptora angiotensyny II (typu AT)).
Angiotensyna II, substancja silnie zwgzajaca naczynia krwionosne, jest gtownym czynnym hormonem
uktadu renina-angiotensyna i istotnym czynnikiem w patofizjologii nadcis$nienia t¢tniczego.
Angiotensyna I wigze si¢ z receptorem AT;, wystepujacym w wielu tkankach (np. migsniach gladkich
naczyn, nadnerczach, nerkach i sercu) i wywotuje wielokierunkowe dziatanie biologiczne, w tym
zwezenie naczyn i uwalnianie aldosteronu. Angiotensyna II pobudza réwniez proliferacje komorek
miesni gladkich.

Losartan wybiorczo blokuje receptor AT,. Losartan i jego czynny farmakologicznie metabolit, kwas
karboksylowy (E-3174), blokuja in vitro i in vivo wszystkie wazne fizjologicznie dziatania
angiotensyny I, niezaleznie od jej zrodta lub drogi syntezy.

Losartan nie pobudza i nie blokuje innych receptoréw hormonalnych lub kanaléw jonowych, istotnych
dla regulacji czynnos$ci uktadu krazenia. Ponadto losartan nie hamuje aktywno$ci konwertazy
angiotensyny (ACE, kininaza II) - enzymu katalizujacego rozktad bradykininy. Dzi¢ki temu losartan
nie nasila dzialan niepozadanych zaleznych od bradykininy.

Podczas stosowania losartanu zniesienie ujemnego sprz¢zenia zwrotnego mi¢dzy angiotensynag I1

i wydzielaniem reniny prowadzi do zwiekszenia aktywnos$ci reninowej osocza, za$ zwigkszenie
aktywnosci reninowej osocza powoduje zwigkszenie stezenia angiotensyny Il w osoczu. Mimo to
utrzymuje si¢ dziatanie przeciwnadci$nieniowe i zmniejszenie stezenia aldosteronu w osoczu, co
wskazuje na skuteczne zablokowanie receptora angiotensyny II. Po zakonczeniu leczenia losartanem
aktywnos$¢ reninowa osocza i stezenie angiotensyny Il powracajg w ciagu trzech dni do wartosci
wyj$ciowych.

Zaréwno losartan, jak i jego gtowny czynny metabolit, majg znacznie wigksze powinowactwo do
receptora AT niz do receptora AT,. Czynny metabolit jest 10 do 40 razy bardziej aktywny od
losartanu (w odniesieniu do takiej samej masy obu substancji).

Badania dotyczace nadci$nienia t¢tniczego

W kontrolowanych badaniach klinicznych podawanie losartanu raz na dobg¢ pacjentom z fagodnym do
umiarkowanego samoistnym nadcisnieniem tetniczym powodowalo statystycznie znamienne
zmniejszenie skurczowego i rozkurczowego cisnienia tetniczego. Pomiary ci$nienia tetniczego po

24 godzinach od przyjecia leku w poréwnaniu z warto§ciami pomiaru po 5-6 godzinach wykazaty, ze
zmniejszenie ci$nienia tetniczego utrzymuje si¢ przez 24 godziny. Dzialanie przeciwnadci$nieniowe
bylo zgodne z naturalnym rytmem dobowym. Zmniejszenie ci$nienia tgtniczego przed przyjeciem
kolejnej dawki stanowito okoto 70-80% wartosci obserwowanej po 5-6 godzinach od przyjecia dawki
produktu leczniczego.

Odstawienie losartanu u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym nie powodowato nagltego zwickszenia
cis$nienia tetniczego krwi na skutek efektu z odbicia. Mimo znacznego zmniejszenia cisnienia
tetniczego podawanie losartanu nie wplywato istotnie na czgstos¢ akcji serca.

Losartan jest rownie skuteczny u me¢zczyzn i u kobiet, a takze u mtodszych pacjentéw z nadci$nieniem
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(ponizej 65 lat) i pacjentow w podesztym wieku.

Badanie LIFE

Badanie LIFE (Losartan Intervention For Endpoint reduction in hypertension) byto badaniem
randomizowanym, z potrdjna §lepa proba i aktywna kontrola, przeprowadzonym u 9193 pacjentow

z nadci$nieniem tetniczym w wieku 55 do 80 lat, z przerostem lewej komory serca
udokumentowanym w EKG. Pacjenci byli losowo przydzielani do grupy otrzymujacej raz na dobg
losartan w dawce 50 mg lub atenolol w dawce 50 mg. Jesli docelowa warto$¢ cisnienia tetniczego
(<140/90 mmHg) nie zostala osiggni¢ta, jako pierwszy dotaczany byl hydrochlorotiazyd (12,5 mg),

a nastepnie (w razie koniecznosci) dawke losartanu lub atenololu zwigkszano do 100 mg raz na dobg.
Aby uzyska¢ docelowa warto$¢ cisnienia tgtniczego, w razie koniecznosci dotgczano inne leki
przeciwnadcisnieniowe (z wylaczeniem inhibitorow konwertazy angiotensyny, antagonistOw receptora
angiotensyny II lub beta-adrenolitykoéw).

Sredni okres obserwacji wynosit 4,8 roku.

Gléwnym punktem koncowym byto potaczenie chorobowosci i umieralno$ci z przyczyn sercowo-
naczyniowych, mierzone jako zmniejszenie tacznej czgstosci zgondw z przyczyn sercowo-
naczyniowych, udaru moézgu i zawatlu migsnia sercowego. W obydwu grupach cisnienie tetnicze byto
znacznie zmniejszone do zblizonych warto$ci. W poréwnaniu z atenololem leczenie losartanem
powodowato zmniejszenie ryzyka wystapienia ztozonego punktu koncowego o 13,0% (p=0,021; 95%
przedzial utnosci 0,77-0,98). Byto to spowodowane gldwnie zmniejszeniem czesto$ci udaru mézgu.
Losartan zmniejszat ryzyko udaru o 25% w poréwnaniu z atenololem (p=0,001; 95% CI 0,63-0,89).
Czestos¢ zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych i czestos¢ wystepowania zawatu migsnia
sercowego w obydwu grupach terapeutycznych nie roznila si¢ znaczaco.

Grupa etniczna

W badaniu LIFE ryzyko osiagnigcia pierwszorzgdowego punktu konicowego, tj. incydentu sercowo-
naczyniowego (np. zawatu serca, zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych), a zwlaszcza udaru
moézgu byto wieksze u pacjentdow rasy czarnej otrzymujgcych losartan niz u pacjentdw rasy czarnej
otrzymujgcych atenolol. Dlatego wyniki badania LIFE dotyczace wptywu losartanu i atenololu na
chorobowos¢ i1 (lub) umieralno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych nie dotycza pacjentow rasy
czarnej z nadci$nieniem i przerostem lewej komory serca.

Badanie RENAAL

Badanie RENAAL (ang. Reduction of Endpoints in NIDDM [ang. Non Insulin Dependent Diabetes
Mellitus] with the Angiotensin II Receptor Antagonist Losartan) byto kontrolowanym placebo
badaniem klinicznym o zasiggu Swiatowym, z udziatem 1513 pacjentéw z cukrzyca typu 2

i biatkomoczem, z nadcisnieniem tetniczym lub bez nadcisnienia. 751 pacjentow leczonych byto
losartanem. Celem badania byto wykazanie ochronnego dziatania losartanu na nerki,
przewyzszajacego korzysci wynikajace ze zmniejszenia ci$nienia t¢tniczego krwi.

Pacjenci z biatkomoczem, u ktorych stezenie kreatyniny w surowicy wynosito od 1,3 do 3,0 mg/dl,
zostali losowo przydzielani do grupy otrzymujacej losartan w dawce 50 mg raz na dobe
(dostosowywanej w zalezno$ci od zmian warto$ci ci$nienia tgtniczego) lub do grupy placebo

z konwencjonalng terapig lekami przeciwnadcisnieniowymi (z wyltaczeniem inhibitorow konwertazy
angiotensyny i antagonistow receptora angiotensyny II).

Lekarzom prowadzgcym badanie zalecono stopniowe zwigkszanie dawki (w zalezno$ci od potrzeb) do
100 mg raz na dobe; 72% pacjentdw przez wigkszos$¢ czasu przyjmowato dawke dobowg 100 mg.

W obu grupach dozwolone byto dodawanie innych lekéw przeciwnadcisnieniowych (lekow
moczopednych, antagonistow wapnia, lekow alfa- lub beta-adrenolitycznych oraz lekow
hipotensyjnych dziatajacych osrodkowo), stosownie do potrzeb. Pacjenci byli obserwowani przez
okres do 4,6 roku (Srednio 3,4 roku).

Pierwszorzedowy punk koncowy badania byt ztozonym punktem koncowym i obejmowat podwojenie
stezenia kreatyniny w surowicy krwi, schytkowa niewydolnos¢ nerek (koniecznos$¢ dializy lub
przeszczepu) lub zgon.
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Wyniki wykazaty, ze leczenie losartanem (327 przypadkoéw) w pordéwnaniu z placebo

(359 przypadkoéw) zmniejszato ryzyko wystapienia pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego
0 16,1% (p=0,022). U pacjentéw leczonych losartanem istotne zmniejszenie ryzyka odnotowano dla
nastgpujacych elementow (pojedynczych i potaczonych), wchodzacych w sktad gtownego punktu
koncowego: zmniejszenie ryzyka podwojenia wartosci st¢zenia kreatyniny w surowicy o 25,3%
(p=0,006); zmniejszenie ryzyka schytkowej niewydolnos$ci nerek o 28,6% (p=0,002); zmniejszenie
ryzyka schytkowej niewydolnosci nerek lub zgonu o 19,9% (p=0,009); zmniejszenie ryzyka
dwukrotnego zwigkszenia stezenia kreatyniny w surowicy lub wystapienia schytkowej niewydolnosci
nerek 0 21,0% (p=0,01). Wspolczynnik zgondw ze wszystkich przyczyn nie rdznit sie znaczaco

w obydwu grupach.

W tym badaniu losartan byt na ogét dobrze tolerowany, co potwierdza porownywalna czgstos¢
rezygnacji z leczenia z powodu reakcji niepozadanych w grupie leczonej losartanem i w grupie
otrzymujacej placebo.

Badanie HEAAL

W kontrolowanym, ogélnoswiatowym badaniu klinicznym HEAAL (ang. Heart Failure Endpoint
Evaluation of Angiotensin II Antagonist Losartan) uczestniczyto 3834 pacjentow w wieku od 18 do
98 lat z niewydolnoscia serca (II-IV klasa wg NYHA), nietolerujacych leczenia inhibitorem ACE.
Pacjentow przydzielono losowo do grupy otrzymujacej losartan w dawce dobowej 50 mg lub 150 mg,
po terapii konwencjonalnej z wytgczeniem inhibitorow ACE.

Obserwacja pacjentow trwata ponad 4 lata (mediana 4,7 roku). Na zlozony pierwszorzgdowy punkt
koncowy badania sktadaty si¢ zgon z dowolnej przyczyny lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci
serca.

Wyniki wskazaty, ze leczenie losartanem w dawce 150 mg (828 zdarzen) w pordwnaniu z losartanem
w dawce 50 mg (889 zdarzen) zmniejszyto o 10,1% liczbe pacjentow, ktorzy osiagneli ztozony
pierwszorzedowy punkt koncowy (p=0,027 95% CI 0,82-0,99). Do wyniku tego przyczynito si¢
glownie zmniejszenie liczby hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca. W poréwnaniu z dawka
50 mg, leczenie losartanem w dawce 150 mg zmniejszyto ryzyko tych hospitalizacji o 13,5%
(p=0,025 95% CI 0,76-0,98). Odsetek zgonow ze wszystkich przyczyn nie roznit si¢ znaczaco w obu
leczonych grupach. Zaburzenia czynnos$ci nerek, niedocisnienie tetnicze i hiperkaliemia wystepowaty
czesciej u pacjentdow otrzymujacych 150 mg losartanu niz w grupie leczonej losartanem w dawce

50 mg, ale nie prowadzity one istotnie czg¢sciej do przerwania leczenia u pacjentéw otrzymujgcych
dawke 150 mg.

Badanie ELITE-Ii ELITE-II

W badaniu ELITE, prowadzonym przez 48 tygodni u 722 pacjentéw z niewydolnos$cig serca (klasa
II-IV wg NYHA) nie obserwowano roznicy mi¢dzy pacjentami leczonymi losartanem i kaptoprylem
w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego, ktérym byly utrzymujace si¢ zaburzenia czynnosci
nerek. Zaobserwowane w ramach badania ELITE mniegjsze ryzyko zgonu u pacjentéw leczonych
losartanem w poréwnaniu z kaptoprylem nie zostato potwierdzone w badaniu ELITE II.

W badaniu ELITE II porownywano losartan w dawce 50 mg raz na dobe (dawka poczatkowa 12,5 mg,
zwigkszana do 25 mg, a nastepnie do 50 mg raz na dobg) z kaptoprylem w dawce 50 mg 3 razy na
dobe (dawka poczatkowa 12,5 mg, zwigkszana do 25 mg, a nastepnie do 50 mg 3 razy na dobg).
Pierwszorzedowym punktem koncowym w tym prospektywnym badaniu byta umieralnos¢ ze
wszystkich przyczyn.

W badaniu tym 3152 pacjentdow z niewydolnoscig serca (klasa II-IV wg NYHA) poddano obserwacji
przez prawie 2 lata (mediana: 1,5 roku) w celu ustalenia, czy losartan w wigkszym stopniu wpltywa na
zmniejszenie umieralnosci ze wszystkich przyczyn niz kaptopryl. Pierwszorzedowy punkt koncowy
badania nie wykazat znaczacej statystycznie réznicy pomi¢dzy obydwoma lekami w tym zakresie.

W obu kontrolowanych innym lekiem (nie placebo) badaniach klinicznych, przeprowadzonych

u pacjentow z niewydolnoscia serca, losartan byt lepiej tolerowany niz kaptopryl, czego dowodzi
znaczaco mniejszy odsetek rezygnacji z leczenia z powodu reakcji niepozadanych i znaczaco mniejsza
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czestos¢ wystepowania kaszlu. Zwiekszong umieralno$¢ obserwowano w badaniu ELITE II w matych
podgrupach (22% wszystkich pacjentéw z niewydolnoscig serca), przyjmujacych beta-adrenolityki na
poczatku badania.

Nadcisnienie tetnicze u dzieci

Dziatanie przeciwnadcisnieniowe losartanu wykazano w badaniu klinicznym z udziatem 177 dzieci

i mlodziezy w wieku od 6 do 16 lat, o masie ciata co najmniej 20 kg i ze wspotczynnikiem
przesaczania ktebuszkowego >30ml/min/1,73 m? pc., z nadci$nieniem tetniczym.

Pacjenci o masie ciata od 20 kg do mniej niz 50 kg otrzymywali losartan w dawce dobowej 2,5, 25 lub
50 mg, a pacjenci o masie ciata co najmniej 50 kg otrzymywali dawke dobowa 5, 50 lub 100 mg. Pod
koniec trzeciego tygodnia losartan podawany raz na dob¢ zmniejszat warto$¢ najmniejszego stgzenia
leku w sposob zalezny od dawki.

Generalnie, reakcja ci$nienia tetniczego krwi byta zalezna od dawki. Zalezno$¢ ta stawata si¢
oczywista u dzieci otrzymujacych matg dawke w porownaniu z grupg otrzymujaca srodkowa dawke
leku (faza I: -6,2 mmHg vs. -11,65 mmHg), ale zmniejszata si¢ gdy porownywano srodkowg dawke

z duza dawka (faza I: -11,65 mmHg vs. -12,21 mmHg). Nie wydaje si¢, aby najmniejsze badane dawki
(2,5 g 15 mg), odpowiadajace sredniej dawce dobowej 0,07 mg/kg mc., zapewnialy zgodne dziatanie
przeciwnadci$nieniowe.

Uzyskane wyniki zostaly potwierdzone w fazie II badania, w ktorej po 3 tygodniach leczenia
pacjentow przydzielono losowo do dwoch grup: kontynuujacych leczenie losartanem lub
otrzymujacych placebo. Réznica w zwigkszeniu wartosci cisnienia tetniczego w porownaniu z placebo
byla najwigksza w przypadku srodkowej dawki (6,70 mmHg dla srodkowej dawki vs. 5,38 mmHg dla
dawki duzej). Zwigkszenie warto$ci najnizszego rozkurczowego ci$nienia bylo takie samo

u pacjentdw otrzymujacych placebo, jak i otrzymujacych losartan w najmniejszej dawce w kazdej

z grup, co znowu potwierdzalto, ze najmniejsza dawka w kazdej grupie nie ma istotnego dziatania
przeciwnadcisnieniowego.

Nie badano dtugotrwalego wplywu losartanu na wzrastanie, okres dojrzewania i ogblny rozwoj
dziecka. Nie ustalono rowniez, jaki wptyw ma dtugotrwale leczenie przeciwnadci$nieniowe
losartanem w dziecinstwie na zmniejszenie zachorowalnosci i umieralnosci z powodu chordob
sercowo-naczyniowych.

Podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

W dwoéch duzych, randomizowanych i kontrolowanych badaniach (ONTARGET [ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] i VA NEPHRON-D
[The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes]) oceniano jednoczesne stosowanie inhibitora ACE

i antagonisty receptora angiotensyny II.

W badaniu ONTARGET uczestniczyli pacjenci z chorobg sercowo-naczyniowa lub choroba
naczyniowg mézgu w wywiadzie albo z cukrzycg typu 2 i z potwierdzonymi uszkodzeniami
narzagdowymi, za§ w badaniu VA NEPHRON-D pacjenci z cukrzycg typu 2 i nefropatia cukrzycowa.
Badania te nie wykazaly znaczaco korzystnego wptywu na nerki i (lub) uktad sercowo-naczyniowy
ani na $miertelno$¢ pacjentow, ale ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub)
niedoci$nienia tetniczego byto wigksze niz po zastosowaniu monoterapii. Ze wzgledu na zblizone
wlasciwosci farmakodynamiczne powyzsze wyniki odnosza si¢ rowniez do innych inhibitorow ACE
1 antagonistoOw receptora angiotensyny II.

Inhibitoréw ACE i antagonistow receptora angiotensyny Il nie nalezy stosowac jednoczes$nie

u pacjentow z nefropatiag cukrzycows.

Badanie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) miato na celu okres$lenie korzysci z dodania aliskirenu do standardowej terapii inhibitorem
ACE lub antagonista receptora angiotensyny I u pacjentdéw z cukrzyca typu 2 i przewlekta chorobag
nerek, chorobg sercowo-naczyniowg lub obiema chorobami. Badanie zakonczono wcze$niej ze
wzgledu na zwigkszone ryzyko niepozadanego wyniku terapii. Zarowno liczba przypadkéow zgonu

z przyczyn sercowo-naczyniowych i udaru mozgu, jak i czgstos¢ ocenianych dziatan niepozadanych
i cigzkich dziatan niepozadanych (hiperkaliemia, niedoci$nienie t¢tnicze i zaburzenia czynnos$ci nerek)
byty wieksze w grupie otrzymujacej aliskiren niz w grupie placebo.
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie

Losartan dobrze si¢ wchiania po podaniu doustnym i jest metabolizowany w watrobie w procesie
pierwszego przejscia z wytworzeniem czynnych metabolitéw kwasu karboksylowego oraz kilku
innych nieczynnych metabolitéw. Biodostepnos¢ ogodlnoustrojowa losartanu wynosi okoto 33%.
Srednie maksymalne stezenia losartanu i jego czynnego metabolitu uzyskuje si¢ po, odpowiednio,
113 do 4 godzin po podaniu.

Dystrybucja
Zarowno losartan, jak i jego czynny metabolit wiazg w co najmniej 99% si¢ z biatkami osocza,
gtownie z albuming. Objetos¢ dystrybucji losartanu wynosi 34 1.

Metabolizm

Okoto 14% dawki podanego dozylnie lub doustnie losartanu przeksztalcone zostaje do czynnego
metabolitu. Po doustnym i dozylnym podaniu losartanu potasowego znakowanego weglem '*C
wykazano, ze radioaktywno$¢ osocza spowodowana jest glownie przez losartan i jego czynny
metabolit. U okoto 1% badanych os6b obserwowano znikome przeksztatcanie losartanu do czynnego
metabolitu. Losartan jest metabolizowany takze do zwigzkow nieczynnych biologicznie.

Wydalanie

Klirens osoczowy losartanu wynosi okoto 600 ml/min, a jego czynnego metabolitu okoto 50 ml/min.
Klirens nerkowy losartanu wynosi okoto 74 ml/min, a jego czynnego metabolitu 26 ml/min. Po
podaniu doustnym losartanu okoto 4% dawki jest wydalane w moczu w postaci niezmienionej, a okoto
6% w postaci czynnego metabolitu. Farmakokinetyka losartanu i jego czynnego metabolitu jest
liniowa po podaniu doustnym losartanu potasowego w dawkach do 200 mg.

Po podaniu doustnym stezenie losartanu i jego czynnego metabolitu w osoczu zmniejsza si¢ w sposob
wielowyktadniczy, a koncowy okres pottrwania wynosi dla losartanu okoto 2 godzin, a dla czynnego
metabolitu od 6 do 9 godzin. W przypadku podawania losartanu w dawce 100 mg jeden raz na dobg
nie stwierdzono istotnej kumulacji w osoczu ani losartanu, ani jego czynnego metabolitu.

Losartan i jego metabolit sg wydalane z z6tcig i w moczu. Po podaniu doustnym losartanu
znakowanego weglem '“C okoto 35% radioaktywnosci stwierdza sie w moczu, a 58% w kale. Po
podaniu dozylnym warto$ci te wynosza, odpowiednio, okoto 43% i 50%.

Charakterystyka w roznych grupach pacjentow

U pacjentéw w podesztym wieku z nadcisnieniem tetniczym stezenie losartanu i jego czynnego
metabolitu w osoczu nie r6zni si¢ istotnie od wartosci stwierdzanych u mtodych osob z nadcisnieniem
tetniczym.

U kobiet z nadci$nieniem tetniczym stezenie losartanu w osoczu byto nawet dwukrotnie wigksze niz
u mezczyzn, natomiast stezenie czynnego metabolitu w osoczu nie r6znito si¢ w obu grupach.

Po podaniu doustnym pacjentom z tagodng do umiarkowanej poalkoholowg marskoscia watroby,
stezenie losartanu i jego czynnego metabolitu w osoczu bylto, odpowiednio, 5 i 1,7 raza wigksze niz
u mtodych ochotnikéow ptci meskiej (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Stezenia losartanu w osoczu nie zmieniaja si¢ u pacjentéw z klirensem kreatyniny wigkszym niz
10 ml/min. U pacjentéw poddawanych hemodializie warto§¢ AUC dla losartanu jest okoto 2-krotnie

wieksza niz u pacjentéw z prawidlowg czynnoscig nerek.

Stezenie w osoczu czynnego metabolitu u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek lub pacjentow
dializowanych nie zmienia sig.
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Ani losartanu, ani jego czynnego metabolitu nie mozna usung¢ metodg hemodializy.

Farmakokinetyka u dzieci

Farmakokinetyke losartanu badano u 50 dzieci z nadci$nieniem tetniczym w wieku od 1 miesigca do
16 lat. Dzieci otrzymywaty doustnie raz na dobe losartan w dawce okoto 0,54 do 0,77 mg/kg mc.
($rednie dawki).

Wyniki wykazaty, ze czynny metabolit wytwarzany jest z losartanu we wszystkich grupach
wiekowych. Wykazaty rowniez, ze wartosci parametrow farmakokinetycznych losartanu po podaniu
doustnym niemowletom i malym dzieciom, dzieciom w wieku przedszkolnym i szkolnym oraz
mlodziezy, sa z grubsza zblizone. Roznice w warto$ci parametrow farmakokinetycznych metabolitu
pomigdzy poszczegblnymi grupami wiekowymi sg wigksze, a roznice pomigdzy dzie¢mi w wieku
przedszkolnym i mtodzieza nabieraja istotnos$ci statystycznej. Ekspozycja u niemowlat i matych dzieci
byta stosunkowo duza.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan ogdlnej farmakologii,
genotoksycznosci i potencjalnego dziatania rakotworczego nie ujawniaja wystepowania szczegdlnego
zagrozenia dla ludzi. W badaniach toksyczno$ci dawek wielokrotnych losartan powodowat
zmnigjszenie wartosci parametrow czerwonokrwinkowych (erytrocytow, hemoglobiny, hematokrytu),
zwigkszenie stgzenia azotu mocznikowego w surowicy, sporadycznie zwigkszenie stezenia kreatyniny
W surowicy, zmniejszenie masy serca (bez korelacji ze zmianami histologicznymi) i zmiany w obrgbie
przewodu pokarmowego (uszkodzenie btony sluzowej, owrzodzenie, nadzerki, krwotoki). Wykazano,
ze podobnie jak inne substancje, ktore dzialaja bezposrednio na uktad renina-angiotensyn, losartan
wywoluje dzialania niepozadane na p6zny rozwoj ptodu, $mier¢ ptodu i powstanie wad wrodzonych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Celuloza mikrokrystaliczna

Skrobia zelowana

Laktoza jednowodna

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna
Sktad otoczki:

Hypromeloza
Hydroksypropyloceluloza

Makrogol 400

Tytanu dwutlenek

Talk

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze do 25°C.

15 dz npoz



6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z folii Aluminium/Aluminium w tekturowym pudetku.
30 tabletek — 3 blistry po 10 tabletek

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania.

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

A-6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 11082

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19.04.2004 .

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 25.07.2012 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

14.04.2022 r.
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