CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg losartanu potasowego i 12,5 mg hydrochlorotiazydu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
Kazda tabletka powlekana zawiera 56,90 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Jasnozolte, owalne, dwuwypukte tabletki powlekane z rowkiem dzielgcym po obu stronach. Wymiary
ok. 6,1 x 11,4 mm. Tabletk¢ mozna podzieli¢ na réwne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Loreblok HCT wskazany jest w leczeniu pierwotnego nadci$nienia t¢tniczego u pacjentéw, u ktorych
ci$nienie tgtnicze nie jest wystarczajaco kontrolowane podczas monoterapii losartanem lub
hydrochlorotiazydem.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Nadcisnienie tetnicze

Losartanu z hydrochlorotiazydem (HCTZ) nie nalezy stosowac jako leczenia poczatkowego, lecz
u pacjentow, ktorych cisnienie krwi nie jest wystarczajaco kontrolowane podczas monoterapii
losartanem potasowym lub hydrochlorotiazydem.

Zalecane jest stopniowe zwickszanie dawki pojedynczych sktadnikow (losartanu
i hydrochlorotiazydu).

W uzasadnionych kliniczne przypadkach mozna rozwazy¢ bezposrednig zmian¢ monoterapii na
podawanie produktu zlozonego, u pacjentow, ktorych cisnienie krwi nie jest wystarczajaco
kontrolowane.

Zazwyczaj stosowana dawka podtrzymujaca to jedna tabletka produktu leczniczego Loreblok HCT

o mocy 50 mg + 12,5 mg (50 mg losartanu i 12,5 mg HCTZ) raz na dobe¢. W przypadku pacjentéw, u
ktorych nie uzyskano pozadanej reakcji po zastosowaniu takiej dawki, dawke mozna zwigkszy¢ do
100 mg losartanu i 25 mg hydrochlorotiazydu raz na dobe. Dawka maksymalng jest 100 mg losartanu i



25 mg hydrochlorotiazydu raz na dobe. Na ogot dziatanie przeciwnadcisnieniowe uzyskuje si¢ w ciagu
trzech do czterech tygodni od rozpoczgcia leczenia.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek i pacjenci poddawani hemodializoterapii
Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki poczatkowej u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek (tj. klirensem kreatyniny 30-50 ml/min). Nie zaleca si¢ stosowania produktu
ztozonego u pacjentow poddawanych hemodializoterapii. Produktu Loreblok HCT nie wolno
stosowac u pacjentéw z ciezka niewydolnoscig nerek (tj. klirensem kreatyniny <30 ml/min) (patrz
punkt 4.3).

Stosowanie u pacjentow ze zmniejszona objetoscig krwi krqzgcej
Przed zastosowaniem produktu Loreblok HCT nalezy skorygowac zmniejszong obj¢tos¢ krwi krazacej
i (lub) zmniejszone stezenie sodu.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci wgtroby
Stosowanie produktu Loreblok HCT jest przeciwwskazane u pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami
czynnoS$ci watroby (patrz punkt 4.3).

Stosowanie u pacjentow w podesztym wieku
Dostosowanie dawkowania u 0séb w wieku podesztym nie jest zazwyczaj konieczne.

Drzieci i mlodziez

Stosowanie u dzieci i mlodziezy (< 18 lat)
Brak do$wiadczen u dzieci i mlodziezy. Dlatego produktu Loreblok HCT nie nalezy stosowac¢ u dzieci
i mtodziezy.

Sposoéb podawania

Loreblok HCT mozna stosowac jednoczesnie z innymi lekami przeciwnadcisnieniowymi (patrz
punkty 4.3,4.4,4.515.1).

Tabletki Loreblok HCT nalezy potykac popijajac szklankg wody.

Loreblok HCT mozna przyjmowac niezaleznie od positkow.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwo$¢ na losartan, pochodne sulfonamidéw (jak hydrochlorotiazyd) lub na
ktorakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1

. Oporna na leczenie hipokaliemia lub hiperkalcemia

. Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby; zastdj z6tci oraz niedroznos¢ drog zétciowych

. Oporna na leczenie hiponatremia

. Objawowa hiperurykemia/ dna moczanowa

. 2.1 3. trymestr ciazy (patrz punkty 4.4 1 4.6)
. Karmienie piersig (patrz punkt 4.6)

. Ciezkie zaburzenia czynno$ci nerek (tj. klirens kreatyniny <30 ml/min).
i Bezmocz
. Jednoczesne stosowanie z produktami zawierajacymi aliskiren u pacjentdw z cukrzycg lub

zaburzeniem czynnosci nerek (wspotczynnik przesaczania kigbuszkowego,
GFR<60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.5 i 5.1).

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania
Losartan
Obrzegk naczynioruchowy

Nalezy $cisle obserwowac pacjentow z obrzekiem naczynioruchowym w wywiadzie (obrzgk twarzy,
warg, gardla i (lub) jezyka) (patrz punkt 4.8).



Niedocisnienie i zmniejszenie objetosci krwi krgzgcej

U pacjentéw ze zmniejszong objetoscig krwi krazacej i (lub) z niedoborem sodu na skutek
intensywnego leczenia moczopgdnego, ograniczenia ilosci soli w diecie, biegunki lub wymiotow moze
wystapi¢ objawowe niedocisnienie, szczegdlnie po podaniu pierwszej dawki. Takie niedobory nalezy
wyréwnagc przed podaniem produktu leczniczego Loreblok HCT (patrz punkty 4.2 1 4.3).

Zaburzenia elektrolitowe

U pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek ze wspotistniejgcg cukrzycg lub bez cukrzycy, czegsto
wystepuja zaburzenia rownowagi elektrolitowej, ktore wymagaja wyrownania. Dlatego tez nalezy
scisle kontrolowac stezenie potasu w osoczu, jak rowniez wartosci klirensu kreatyniny; szczeg6lnie
Scisle obserwowac nalezy pacjentdow z niewydolnoscia serca oraz klirensem kreatyniny od 30 do
50 ml/ min.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania losartanu z hydrochlorotiazydem i lekow moczopednych
oszczgdzajacych potas, suplementow potasu, substytutow soli zawierajgcych potas lub innych
produktoéw leczniczych, ktore moga zwigkszaé stezenie potasu w surowicy krwi (np. produktow
zawierajacych trimetoprim) (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Na podstawie danych farmakokinetycznych, ktore wykazuja znaczne zwigkszenie st¢zenia losartanu
W 0soczu u pacjentow z marskoscig watroby, nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac produkt leczniczy
Loreblok HCT u pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby

w wywiadzie. Brak do§wiadczen terapeutycznych w leczeniu losartanem pacjentdw z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby. Dlatego tez stosowanie produktu leczniczego Loreblok HCT jest
przeciwwskazane u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkty 4.2, 4.3
15.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

W nastepstwie zahamowania aktywnos$ci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron obserwowano
zaburzenia czynno$ci nerek, w tym niewydolnos$¢ nerek (szczegdlnie u pacjentdow, u ktorych czynnosé
nerek zalezy od aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, takich jak osoby z cigzka
niewydolnos$cig serca lub wczesniej wystepujacymi zaburzeniami czynno$ci nerek).

Podobnie jak w przypadku innych lekéw wplywajacych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron,
obserwowano rowniez zwigkszenie stgzenia mocznika w krwi oraz kreatyniny w surowicy krwi

u pacjentdw z obustronnym zwezeniem t¢tnic nerkowych lub zwezeniem te¢tnicy doprowadzajacej
krew do jedynej czynnej nerki; te zmiany czynnosci nerek moga ustgpowac po odstawieniu leku.
Losartan nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z obustronnym zwe¢zeniem tetnic nerkowych lub
zwezeniem tetnicy doprowadzajacej krew do jedynej czynnej nerki.

Przeszczepienie nerki
Brak do$§wiadczen u pacjentéw po niedawno przebytym przeszczepieniu nerki.

Pierwotny hiperaldosteronizm

Pacjenci z pierwotnym aldosteronizmem przewaznie nie bgda reagowac na leki
przeciwnadci$nieniowe, dzialajace przez hamowanie aktywnosci uktadu renina-angiotensyna. Dlatego
nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Loreblok HCT.

Choroba niedokrwienna serca i choroby naczyniowo-mozgowe

Podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwnadci$nieniowych, nadmierne obnizenie ci$nienia
tetniczego u pacjentow z chorobg niedokrwienng serca i chorobg naczyn mozgowych moze
spowodowac zawat migsnia sercowego lub udar mozgu.



Niewydolnosé serca

U pacjentéw z niewydolnoscig serca ze wspolistniejgcymi zaburzeniami czynnosci nerek lub bez,
istnieje - tak jak w przypadku innych lekoéw dziatajacych na uktad renina-angiotensyna - ryzyko
cigzkiego niedocis$nienia tetniczego i (czgsto ostrej) niewydolnosci nerek.

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

Tak jak w przypadku innych lekow rozszerzajacych naczynia krwionosne, wskazane jest zachowanie
szczegoblnej ostroznosci u pacjentow ze zwezeniem zastawki aorty lub zastawki dwudzielnej albo

z kardiomiopatig przerostowg ze zw¢zeniem drogi odptywu.

Roznice etniczne

Jak zaobserwowano w przypadku inhibitorow konwertazy angiotensyny, losartan i inni antagonisci
angiotensyny zdecydowanie mniej skutecznie zmniejszajg cisnienie krwi u osob rasy czarnej niz

u 0sob innych ras, prawdopodobnie z powodu wickszej czestosci wystgpowania matej aktywnosci
reniny w populacji 0sob rasy czarnej z nadci$nieniem te¢tniczym.

Cigza

Nie nalezy rozpoczynaé stosowania antagonistOw receptora angiotensyny Il (AIIRAs) podczas cigzy.
U pacjentek planujacych cigze nalezy zmieni¢ leczenie na stosowanie alternatywnych lekow
przeciwnadci$nieniowych, dla ktorych ustalony jest profil bezpieczenstwa stosowania w czasie ciazy,
chyba ze dalsze leczenie AIIRA uwazane jest za niezbgdne. W przypadku potwierdzenia cigzy nalezy
natychmiast przerwac stosowanie AIIRAs oraz, jesli to wlasciwe, rozpocza¢ alternatywne leczenie
(patrz punkty 4.3 1 4.6).

Podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS)

Istniejg dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE),
antagonistow receptora angiotensyny Il (AIIRA) lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedocisnienia,
hiperkaliemii oraz zaburzenia czynno$ci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). Dlatego nie zaleca
si¢ podwojnej blokady uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitorow ACE,
antagonistow receptora angiotensyny II lub aliskirenu (patrz punkty 4.515.1).

Jesli zastosowanie podwdjnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, nalezy je prowadzic¢
wylacznie pod nadzorem specjalisty i SciSle monitorowaé czynnos$¢ nerek, stezenie elektrolitow oraz
ci$nienie tetnicze.

U pacjentdéw z nefropatig cukrzycowa nie nalezy stosowac jednoczesnie inhibitoréw ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny II.

Hydrochlorotiazyd

Niedocisnienie i zaburzenia rownowagi wodno-elektrolitowej

Podobnie jak w przypadku stosowania innych lekow przeciwnadci$nieniowych, u niektorych
pacjentdow moze wystapi¢ objawowe niedocisnienie. Pacjentow nalezy obserwowac, aby oceni¢, czy
nie wystapity objawy kliniczne zaburzen rownowagi wodno-elektrolitowej, takich jak zmniejszenie
objetosci krwi krazacej, hiponatremia, zasadowica hipochloremiczna, hipomagnezemia lub
hipokaliemia, ktore moga wystapi¢ w przypadku wspotistniejacej biegunki lub wymiotow. U tych
pacjentéw nalezy okresowo kontrolowa¢ stezenie elektrolitow w surowicy krwi. U pacjentow

z obrzekiem, w przypadku upalnej pogody moze wystapi¢ hiponatremia zwigzana z rozcienczeniem
pltynow.

Wplyw na metabolizm i ukiad wydzielania wewnetrznego

Podawanie tiazydow moze zaburza¢ tolerancje glukozy. Moze by¢ konieczne dostosowanie
dawkowania lekéw przeciwcukrzycowych, w tym insuliny (patrz punkt 4.5). Podczas leczenia lekami
z grupy tiazydow moze ujawni¢ si¢ cukrzyca utajona.

Leki z grupy tiazydow moga powodowac¢ zmniejszenie wydalania wapnia z moczem oraz moga
wywotywaé okresowe, nieznaczne zwigkszenie st¢zenia wapnia w surowicy. Znaczna hiperkalcemia
moze by¢ dowodem wystepowania bezobjawowej nadczynnos$cig przytarczyc. Przed
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przeprowadzaniem badan czynno$ci przytarczyc nalezy zaprzesta¢ stosowania lekow z grupy
tiazydow.

Podawanie tiazydowych lekow moczopgdnych moze powodowaé zwickszenie stezenia
cholesterolu i triglicerydow w osoczu.

U niektorych pacjentéw podawanie tiazydow moze spowodowac hiperurykemig¢ i (lub) dng
moczanowg. Poniewaz losartan powoduje zmniejszenie st¢zenia kwasu moczowego we krwi,
zastosowany w skojarzeniu z hydrochlorotiazydem zmniejsza wywolang nim hiperurykemie.

Zaburzenia oka

Nadmierne nagromadzenie ptynu miedzy naczyniowka a twardowka, ostra krotkowzrocznos¢ i jaskra
wtorna zamknigtego kata:

Sulfonamidy i leki bedace pochodnymi sulfonamidow mogg powodowacé reakcje idiosynkratyczna
wywolujaca nadmierne nagromadzenie ptynu migdzy naczynidwka a twardowka z ograniczeniem pola
widzenia, przejsciowq krotkowzrocznos$¢ i ostrg jaskre zamknietego kata. Objawy obejmujg ostry
poczatek zmniejszenia ostrosci wzroku lub bol oka, 1 zwykle pojawiaja si¢ w ciggu kilku godzin do
kilku tygodni po rozpoczeciu leczenia. Nieleczona ostra jaskra zamknigtego kata moze prowadzi¢ do
catkowitej utraty wzroku. W pierwszym etapie leczenia nalezy najszybciej jak to tylko mozliwe
zaprzesta¢ stosowania produktu leczniczego. Jesli ciSnienie wewnatrzgaltkowe pozostaje zaburzone,
nalezy rozwazy¢ niezwloczne podanie lekow lub leczenie chirurgiczne. Wystepujace w przesztosci
reakcje alergiczne na sulfonamidy lub penicyling moga stanowi¢ czynniki ryzyka rozwoju ostre;
jaskry zamykajacego si¢ kata.

Ostra toksycznos¢ na uktad oddechowy

Po przyjeciu hydrochlorotiazydu notowano bardzo rzadko powazne przypadki ostrej toksycznos$ci na
uktad oddechowy, w tym zespdt ostrej niewydolnosci oddechowej (ang. Acute Respiratory Distress
Syndrome, ARDS). Obrzgk pluc zwykle rozwija si¢ w ciggu kilku minut do kilku godzin po przyjeciu
hydrochlorotiazydu. Poczatkowo objawy obejmuja duszno$¢, goraczke, ostabiong czynno$¢ phuc

1 niedoci$nienie tetnicze. Jesli podejrzewa si¢ rozpoznanie ARDS, nalezy odstawi¢ produkt leczniczy
Loreblok HCT i zastosowac¢ odpowiednie leczenie.

Hydrochlorotiazydu nie nalezy podawa¢ pacjentom, u ktérych wezesniej po przyjeciu
hydrochlorotiazydu wystapit ARDS.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Leki z grupy tiazydow nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby lub
postepujaca chorobg watroby, poniewaz mogg powodowaé wewnatrzwatrobowy zastdj zotci, a nawet
niewielkie zaburzenia rownowagi wodno-elektrolitowej moga sprzyja¢ wystgpieniu §pigczki
watrobowej. Stosowanie produktu leczniczego Loreblok HCT jest przeciwwskazane

u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkty 4.3 1 5.2).

Nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skory

W dwoch badaniach epidemiologicznych z wykorzystaniem danych z dunskiego krajowego rejestru
nowotworow ztosliwych stwierdzono zwigkszenie ryzyka nieczerniakowych nowotwordw ztosliwych
skory (NMSC, ang. non-melanoma skin cancer) [raka podstawnokomoérkowego (BCC, ang. basal cell
carcinoma) i raka kolczystokomoérkowego (SCC, ang. squamous cell carcinoma)] w warunkach
zwickszajacego si¢ tacznego narazenia organizmu na hydrochlorotiazyd (HCTZ). W mechanizmie
rozwoju NMCS moga odgrywac role wtasciwosci fotouczulajace HCTZ.

Pacjentéw przyjmujacych HCTZ nalezy poinformowac o ryzyku NMSC i zaleci¢ regularne
sprawdzanie, czy na skorze nie pojawily si¢ nowe zmiany, i szybki kontakt z lekarzem w przypadku
stwierdzenia jakichkolwiek podejrzanych zmian skorych. Pacjentom nalezy zaleci¢ podejmowanie
mozliwych dziatan zapobiegawczych w celu minimalizacji ryzyka rozwoju nowotworow ztosliwych
skory, jak ograniczanie narazania si¢ na dziatanie swiatla stonecznego i promieniowania UV, a jesli to
niemozliwe - odpowiednig ochrong. Niepokojace zmiany skorne nalezy niezwlocznie badaé
z mozliwo$cig wykonania biopsji z oceng histologiczng. U 0sob, u ktérych w przesztosci wystepowaty
NMSC, moze by¢ konieczne ponowne rozwazenie stosowania HCTZ (patrz réwniez punkt 4.8).
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Inne

U pacjentéw przyjmujacych leki z grupy tiazydow moga wystapi¢ reakcje nadwrazliwosci, niezaleznie
od tego czy w przeszlosci wystgpowata u nich alergia lub astma oskrzelowa, czy nie. U 0s6b
stosujacych leki z grupy tiazydow zglaszano przypadki zaostrzenia lub wystapienia tocznia
rumieniowatego uktadowego.

Substancja pomocnicza

Ten produkt leczniczy zawiera laktozg. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchianiania
glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Losartan

Stwierdzono, ze ryfampicyna i flukonazol powoduja zmniejszenie stgzenia czynnego metabolitu we
krwi. Kliniczne znaczenie tych interakcji nie zostato ocenione.

Podobnie jak w przypadku innych lekow, ktore blokujg angiotensyne II lub jej dziatanie, jednoczesne
przyjmowanie lekow moczopednych oszczgdzajacych potas (np. spironolaktonu, triamterenu,
amilorydu), suplementdéw potasu, substytutow soli zawierajacych potas lub innych produktow
leczniczych, ktore moga zwickszy¢ stezenie potasu w surowicy krwi (np. produktéw zawierajacych
trimetoprim) moze powodowac zwickszenie stezenia potasu w surowicy krwi. Nie zaleca si¢ takiego
leczenia skojarzonego.

Podobnie jak w przypadku innych lekoéw, ktore wptywaja na wydalanie sodu, moze wystgpic
zmniejszenie wydalania litu. Dlatego nalezy $cisle kontrolowac¢ stezenia litu w surowicy krwi, jesli
sole litu majg by¢ stosowane jednoczesnie z antagonistami receptora angiotensyny I1.

Podczas jednoczesnego stosowania antagonistow angiotensyny II i niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych - NLPZ (tj. wybiorczych inhibitorow COX-2, kwasu acetylosalicylowego

w dawkach przeciwzapalnych oraz niewybiorczych NLPZ) moze wystapi¢ ostabienie dziatania
przeciwnadcisnieniowego. Jednoczesne stosowanie antagonistow angiotensyny II lub lekdéw
moczopednych i NLPZ moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka pogorszenia czynnosci nerek, w tym
mozliwej ostrej niewydolnos$ci nerek oraz zwigkszenia st¢zenia potasu w surowicy krwi, zwlaszcza

u pacjentdow z istniejacymi wezesniej zaburzeniami czynnosci nerek. Takie skojarzenie nalezy
stosowac ostroznie, zwlaszcza u 0s6b w wieku podesztym. Pacjentéw nalezy odpowiednio nawodnié
oraz nalezy rozwazy¢ kontrolowanie czynnosci nerek po rozpoczeciu leczenia skojarzonego oraz
okresowo poznie;.

U niektorych pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, leczonych NLPZ, w tym wybidérczymi
inhibitorami cyklooksygenazy-2, jednoczesne stosowanie antagonistow receptora angiotensyny II
moze powodowa¢ dalsze pogorszenie czynnosci nerek. Dziatania te sg na og6t odwracalne.

Dane uzyskane w badaniu klinicznym wykazaty, ze podwojna blokada uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitoroéw ACE,
antagonistow receptora angiotensyny II lub aliskirenu jest zwigzana z wicksza czgstoscia
wystepowania dzialan niepozadanych, takich jak: niedoci$nienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia
czynnosci nerek (w tym ostra niewydolno$¢ nerek), w poréwnaniu z zastosowaniem pojedynczego
produktu dziatajacego na RAAS (patrz punkty 4.3, 4.415.1).

Inne substancje powodujace niedocis$nienie, takie jak trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, leki
przeciwpsychotyczne, baklofen, amifostyna: jednoczesne stosowanie z tymi lekami, ktore jako gtowne
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dziatanie lub jako dzialanie niepozadane powoduja obnizenie ci$nienia t¢tniczego, moze zwigkszy¢
ryzyko wystapienia niedoci$nienia.

Sok grejpfrutowy zawiera sktadniki, ktére hamujg enzymy CYP450 i moga zmniejszac stezenie
aktywnego metabolitu losartanu oraz jego dziatanie terapeutyczne. Nalezy unika¢ picia soku

z grejpfruta podczas przyjmowania tabletek zawierajacych losartan i HCTZ.

Hydrochlorotiazyd

Wymienione ponizej leki moga oddzialywaé z podanymi jednoczes$nie lekami moczopednymi z grupy
tiazydow:

Alkohol, barbiturany, opioidy lub leki przeciwdepresyjne
Moze wystapi¢ nasilenie niedoci$nienia ortostatycznego.

Leki przeciwcukrzycowe (doustne i insulina)

Leczenie tiazydami moze zaburzaé tolerancje glukozy. Moze by¢ konieczne dostosowanie
dawkowania lekow przeciwcukrzycowych. Metforming nalezy stosowac ostroznie z powodu ryzyka
wystgpienia kwasicy mleczanowej, powodowanej przez mozliwag czynno$ciowg niewydolnos¢ nerek
zwigzang ze stosowaniem hydrochlorotiazydu.

Inne leki przeciwnadcisnieniowe
Dziatanie addytywne.

Kolestyramina i Zywice kolestypolowe

Obecnos¢ zywic anionowymiennych utrudnia wchtanianie hydrochlorotiazydu. Pojedyncze dawki
kolestyraminy lub zywic kolestypolowych wigzg hydrochlorotiazyd i zmniejszajg jego wchianianie
w przewodzie pokarmowym odpowiednio do 85 i 43 procent.

Kortykosteroidy, ACTH
Nasilenie niedoboru elektrolitow, szczegolnie hipokaliemia.

Aminy presyjne (np. adrenalina)
Mozliwa zmniejszona reakcja na aminy presyjne, ale nie w stopniu wykluczajacym ich stosowanie.

Leki zwiotczajqgce migsnie szkieletowe, niedepolaryzujgce (np. tubokuraryna)
Mozliwe zwigkszenie reakcji na leki zwiotczajace migsnie.

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

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

Moze by¢ konieczne dostosowanie dawkowania lekow zwiekszajacych wydalanie kwasu moczowego
z moczem, poniewaz hydrochlorotiazyd moze zwigksza¢ stezenie kwasu moczowego w surowicy
krwi. Moze by¢ konieczne zwickszenie dawkowanie probenecydu lub sulfinpirazonu. Jednoczesne
stosowanie z lekami z grupy tiazydow moze zwiekszy¢ czgstos¢ wystepowania reakcji nadwrazliwosci
na allopurynol.

Leki przeciwcholinergiczne (np. atropina, biperyden)
Zwigkszenie dostgpnosci biologicznej lekow moczopednych z grupy tiazydoéw poprzez zmniejszenie
motoryki zotagdkowo-jelitowej oraz czestosci oprézniania zotadka.

Leki cytotoksyczne (np. cyklofosfamid, metotreksat)
Leki z grupy tiazydow moga zmniejsza¢ wydalanie przez nerki lekdw cytotoksycznych oraz nasila¢
ich dziatanie hamujace czynnosc¢ szpiku.



Salicylany
W przypadku duzych dawek salicylanéw, hydrochlorotiazyd moze zwicksza¢ toksyczne dziatanie
salicylanéw na osrodkowy uktad nerwowy.

Metylodopa
Zglaszano pojedyncze przypadki niedokrwistosci hemolitycznej wystepujacej podczas jednoczesnego
stosowania hydrochlorotiazydu i metylodopy.

Cyklosporyna
Jednoczesne leczenie z cyklosporyng moze zwigkszy¢ ryzyko hiperurykemii oraz zaburzen typu dny.

Glikozydy naparstnicy
Hipokaliemia i hipomagnezemia powodowane przez tiazydy moga sprzyja¢ wystapieniu zaburzen
rytmu serca zwigzanych ze stosowaniem glikozyddéw naparstnicy.

Produkty lecznicze, na ktore wplywajq zaburzenia stezenia potasu w surowicy krwi

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

w przypadku stosowania losartanu/hydrochlorotiazydu z produktami leczniczymi, na ktore wptywaja
zaburzenia stg¢zenia potasu w surowicy krwi (np. glikozydami naparstnicy i lekami
przeciwarytmicznymi) oraz z nast¢pujacymi, powodujacymi forsades de pointes (czgstoskurcz
komorowy) produktami leczniczymi (w tym niektorymi lekami przeciwarytmicznymi); hipokaliemia
jest czynnikiem predysponujacym do wystapienia forsades de pointes (czgstoskurczu komorowego):

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

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

. niektore leki przeciwpsychotyczne (np. tiorydazyna, chloropromazyna, lewomepromazyna,

. trifluoperazyna, cyjamemazyna, sulpiryd, sultopryd, amisulpryd, tiapryd, pimozyd,
haloperydol, droperydol),

. inne (np beprydyl, cyzapryd, dyfemanil, erytromycyna IV, halofantryna, mizolastyna,

pentamidyna, terfenadyna, winkamina podawana dozylnie).

Sole wapnia

Leki moczopednie z grupy tiazydow moga powodowac zwigkszenie stezenia wapnia w surowicy krwi
z powodu zmniejszonego wydalania. W przypadku konieczno$ci stosowania suplementéw wapnia,
nalezy kontrolowa¢ stezenie wapnia w surowicy krwi oraz odpowiednio dostosowa¢ dawkowanie
wapnia.

Interakcje w zakresie badan laboratoryjnych
Leki z grupy tiazydow moga wptywac na wyniki badan czynnos$ci przytarczyc, ze wzglgdu na ich
wplyw na metabolizm wapnia (patrz punkt 4.4).

Karbamazepina
Ryzyko objawowej hiponatremii. Konieczna jest kliniczna i biologiczna kontrola.

Srodki kontrastujgce zawierajgce jod

W przypadku odwodnienia spowodowanego stosowaniem lekow moczopednych istnieje zwickszone
ryzyko wystapienia ostrej niewydolnosci nerek, zwlaszcza w przypadku duzych dawek produktow
zawierajacych jod. Przed ich podaniem nalezy ponownie nawodni¢ pacjentow.

Amfoterycyna B (pozajelitowo), kortykosteroidy, ACTH, leki przeczyszczajgce pobudzajgce
perystaltyke jelit lub glicyryzyna (wystepujgca w lukrecji)
Hydrochlorotiazyd moze nasila¢ zaburzenia elektrolitowe, zwtaszcza hipokaliemig.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Antagonisci receptora angiotensyny Il (AIIRAs):



Nie zaleca si¢ stosowania antagonistow receptora angiotensyny Il (AIIRAs) podczas pierwszego
trymestru ciazy (patrz punkt 4.4). Stosowanie AIIRAs jest przeciwwskazane podczas 2. i 3. trymestru
cigzy (patrz punkty 4.3.14.4).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka wptywu teratogennego po zastosowaniu inhibitoréw ACE
podczas pierwszego trymestru cigzy nie sg rozstrzygajace; jednak nie mozna wykluczy¢ nieznacznego
zwigkszenia ryzyka. Chociaz brak kontrolowanych danych epidemiologicznych dotyczacych ryzyka
w odniesieniu do antagonistow receptora angiotensyny II, podobne ryzyko moze by¢ zwigzane z ta
grupg lekow. U pacjentek planujacych cigze nalezy zmieni¢ leczenie na podawanie alternatywnych
lekéw przeciwnadci$nieniowych, dla ktorych ustalony jest profil bezpieczenstwa stosowania w czasie
cigzy, chyba ze dalsze leczenie AIIRAs uwazane jest za niezb¢dne. W przypadku potwierdzenia ciazy
nalezy natychmiast przerwac stosowanie AIIRAs i, jesli to wlasciwe, rozpoczac¢ alternatywne leczenie.

Narazenie na AIIRAs podczas drugiego i trzeciego trymestru cigzy powoduje toksyczne dzialanie na
ludzki ptéd (pogorszenie czynnosci nerek, malowodzie, opdznienie kostnienia
czaszki) i noworodka (niewydolnos$¢ nerek, niedoci$nienie, hiperkaliemia) (patrz tez punkt 5.3).

W przypadku narazenia na AIIRAs od drugiego trymestru cigzy, zalecana jest ultradzwigkowa
kontrola czynnosci nerek oraz czaszki.

Noworodki, ktoérych matki stosowaty AIIRAs nalezy $ci$le obserwowaé z powodu mozliwos$ci
wystgpienia niedocis$nienia (patrz tez punkty 4.3 1 4.4).

Hydrochlorotiazyd:

Do$wiadczenia dotyczace stosowania hydrochlorotiazydu w czasie cigzy sg ograniczone, zwlaszcza

w trakcie pierwszego trymestru cigzy. Badania na zwierzgtach nie sa wystarczajace.
Hydrochlorotiazyd przenika bariere tozyskowa. Na podstawie farmakologicznego mechanizmu
dziatania hydrochlorotiazydu, jego stosowanie w czasie drugiego i trzeciego trymestru moze zaburzaé
maciczno-tozyskowy przeplyw krwi i powodowa¢ dziatania niepozadane u ptodu i noworodka, takie
jak: zoltaczka, zaburzenia rownowagi elektrolitowej 1 matoptytkowos¢. Hydrochlorotiazydu nie nalezy
stosowacé w obrzgkach cigzowych, nadcisnieniu cigzzowym lub w stanie przedrzucawkowym z powodu
ryzyka zmniejszenia objetosci osocza i przeptywu krwi w tozysku, bez korzystnego wplywu na
przebieg choroby. Hydrochlorotiazydu nie nalezy stosowa¢ w leczeniu pierwotnego nadci$nienia
tetniczego u kobiet w cigzy, poza wyjatkowymi przypadkami, w ktorych zadne inne leczenie nie moze
by¢ stosowane.

Karmienie piersia

Antagonisci receptora angiotensyny 1l (AIIRAs):

Poniewaz brak dostgpnych informacji dotyczacych stosowania produktu Loreblok HCT w czasie
karmienia piersig i z powodu ryzyka dziatan niepozadanych u karmionego piersig niemowlecia,
stosowanie produktu Loreblok HCT jest przeciwwskazane podczas karmienia piersig. Zaleca si¢
alternatywne leczenie o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w czasie karmienia piersia,
zwlaszcza w przypadku karmieniu noworodka lub wczeéniaka.

Hydrochlorotiazyd:

Hydrochlorotiazyd przenika do mleka ludzkiego w niewielkich ilo$ciach. Tiazydy w duzych dawkach
powoduja zwigkszong diureze, przez co moga hamowac wydzielanie mleka. Nie zaleca si¢ stosowania
produktu leczniczego Loreblok HCT podczas karmienia piersig. Jezeli produkt leczniczy

Loreblok HCT jest stosowany podczas karmienia piersig, nalezy stosowa¢ najmniejszg mozliwg
dawke.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazddow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu produktu na zdolnos¢ prowadzenia

pojazdow i obstugiwania maszyn. Jednakze podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn
nalezy pamieta¢ o mozliwosci wystgpienia zawrotow gtowy lub sennos$ci w trakcie leczenia
przeciwnadci$nieniowego, zwlaszcza na poczatku leczenia lub po zwigkszeniu dawki.
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4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozgdane wymienione ponizej sklasyfikowano odpowiednio wedtug klasyfikacji
uktadéw i1 narzadow oraz czgstosci wystepowania zgodnie z nastgpujagcym schematem:

Bardzo czesto: >1/10

Czgsto: >1/100 do <1/10

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

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

Bardzo rzadko: <1/10 000

Czestos¢ nieznana: (czesto$¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostepnych danych)

W badaniach klinicznych dotyczacych skojarzonego leczenia losartanem potasowym

z hydrochlorotiazydem nie stwierdzono wystgpowania specyficznych dziatan niepozadanych.
Wystepowaty jedynie takie dziatania niepozadane, jakie opisywano wczesniej w odniesieniu do
losartanu potasowego i (lub) hydrochlorotiazydu.

W kontrolowanych badaniach klinicznych dotyczacych leczenia pierwotnego nadcisnienia tgtniczego,
zawroty glowy byty jedynym dziataniem niepozadanym zwigzanym ze stosowaniem leku,
wystepujacym z czestoscig wigksza niz w grupie placebo, u co najmniej 1% pacjentdw leczonych
losartanem potasowym i hydrochlorotiazydem.

Poza tymi dziataniami, po wprowadzeniu produktu leczniczego od obrotu zgtaszano dalsze,
nastgpujace dziatania niepozadane:

Zaburzenia wgtroby i drog zotciowych
Rzadko: Zapalenie watroby

Badania diagnostyczne
Rzadko: Hiperkaliemia, zwigkszenie aktywnosci AIAT

Dziatania niepozadane obserwowane dla poszczegdlnych sktadnikoéw i mogace by¢ potencjalnymi
dzialaniami niepozadanymi produktu ztozonego zawierajacego losartan
potasowy i1 hydrochlorotiazyd sg nastepujace:

Losartan
W badaniach klinicznych oraz w okresie po wprowadzeniu do obrotu zglaszano nastgpujace dziatania
niepozadane zwigzane ze stosowaniem losartanu:

Zaburzenia krwi i ukladu chionnego
Niezbyt czgsto: Niedokrwistosé, plamica Schoenleina-Henocha, wybroczyny, hemoliza
Czgsto$¢ nieznana: Maloplytkowos¢

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Rzadko: Nadwrazliwo$¢: reakcje anafilaktyczne; obrzek naczynioruchowy, w tym obrzek krtani i
glosni powodujacy niedroznos¢ drog oddechowych i (lub) obrzgk twarzy, warg, gardta i (lub) jezyka;
u niektorych z tych pacjentow obrzek naczynioruchowy zglaszano w przesztosci w zwiazku z
podaniem innych lekéw, np. inhibitoréw ACE.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Niezbyt czgsto: Anoreksja, dna

Zaburzenia psychiczne
Czesto: Bezsenno$¢
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Niezbyt czgsto: Niepokoj, zaburzenie lekowe, zaburzenie Igkowe z napadami paniki, dezorientacja,
depresja, niezwykle sny, zaburzenia snu, sennos$¢, zaburzenia pamigci

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: Bol gtowy, zawroty glowy pochodzenia osrodkowego

Niezbyt czgsto: Nerwowo$¢, parestezja, neuropatia obwodowa, drzenie, migrena, omdlenie
Czestos¢ nieznana: Zaburzenia smaku.

Zaburzenia oka
Niezbyt czgsto: Niewyrazne widzenie, pieczenie/ktucie w oku, zapalenie spojowek, zmniejszenie
ostro$ci widzenia

Zaburzenia ucha i blednika
Niezbyt czgsto: Zawroty gtowy pochodzenia btednikowego, szum uszny

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto: Niedoci$nienie, niedoci$nienie ortostatyczne, bol zamostkowy, dtawica piersiowa,
blok przedsionkowo — komorowy Il stopnia, incydent naczyniowo - mézgowy, zawat mi¢snia
sercowego, kolatanie serca, zaburzenia rytmu serca (migotanie przedsionkéw, bradykardia zatokowa,
tachykardia, tachykardia komorowa, migotanie komor)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Czesto: Kaszel, zakazenie gornych drog oddechowych, przekrwienie blony $luzowej nosa, zapalenie
zatok, zaburzenia zatok

Niezbyt czgsto: Podraznienie gardia, zapalenie gardta, zapalenie krtani, dusznos¢, zapalenie oskrzeli,
krwawienie z nosa, niezyt btony $luzowej nosa, przekrwienie dréog oddechowych

Zaburzenia Zolgdka i jelit

Czesto: Bol brzucha, nudnosci, biegunka, niestrawno$é

Niezbyt czgsto: Zaparcie, bol zgbdw, suchos¢ blony sluzowej jamy ustnej, wzdgcie, zapalenie zotadka,
wymioty, brak mozliwosci wydalania katu

Czgsto$¢ nieznana: Zapalenie trzustki

Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych
Czestos¢ nieznana: Zaburzenia czynnosci watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Niezbyt czesto: Lysienie, zapalenie skory, suchos¢ skory, rumien, nagle zaczerwienienie (zwlaszcza
twarzy), nadwrazliwo$¢ na §wiatlo, $wiad, wysypka, pokrzywka, nasilone pocenie

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czgsto: Zapalenie naczyn krwiono$nych
Czgstos¢ nieznana: Niedocis$nienie ortostatyczne zalezne od dawki

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej

Czesto: Kurcze migéni, bol plecow, bol nog, bol migsni

Niezbyt czgsto: Bol ramion, obrzek stawdw, bol kolan, bol migéniowo-szkieletowy, bol barku,
sztywnos¢ miesni, bol stawow, zapalenie stawdw, bol biodra, fibromialgia, ostabienie migsni
Czestos¢ nieznana: Rabdomioliza

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Czesto: Zaburzenie czynnosci nerek, niewydolnos$¢ nerek
Niezbyt czgsto: Oddawanie moczu w nocy, czeste oddawanie moczu, zakazenie drog moczowych
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Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Niezbyt czgsto: Zmniejszony poped piciowy, zaburzenia erekcji i (lub) impotencja

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesto: Ostabienie, zmeczenie, bol w klatce piersiowej
Niezbyt czgsto: Obrzek twarzy, obrzek, goragczka

Czgsto$¢ nieznana: Objawy grypopodobne, zle samopoczucie

Badania diagnostyczne

Czgsto: Hiperkaliemia, nieznaczne zmniejszenie warto$ci hematokrytu i stgzenia hemoglobiny,
hipoglikemia

Niezbyt czgsto: Nieznaczne zwigkszenie stezenia mocznika i kreatyniny w surowicy krwi
Bardzo rzadko: Zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych i stezenia bilirubiny.
Czgsto$¢ nieznana: Hiponatremia

Hydrochlorotiazyd

Nowotwory tagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Czestos¢ nieznana: Nieczerniakowe nowotwory zlosliwe skory (rak podstawnokomorkowy i rak
kolczystokomoérkowy skory)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Niezbyt czgsto: Agranulocytoza, niedokrwistos¢ aplastyczna, niedokrwisto§¢ hemolityczna,
leukopenia, plamica, matoptytkowos¢

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadko: Reakcje anafilaktyczne

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

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czgsto: Bezsennosé

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czgsto: Bol glowy

Zaburzenia oka

Niezbyt czesto: Przemijajace niewyrazne widzenie, widzenie w z6ttych barwach

Czgsto$¢ nieznana: Nadmierne nagromadzenie ptynu migdzy naczyniowka a twardowka, ostra
krotkowzrocznosé, ostra jaskra zamknigtego kata

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czesto: Martwicze zapalenie naczyn krwionosnych (zapalenie naczyn skory)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Niezbyt czesto: Zespot zaburzen oddechowych, w tym zapalenie phuc i obrzgk pluc
Bardzo rzadko: Zespo6t ostrej niewydolno$ci oddechowej (ARDS) (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia zolgdka i jelit
Niezbyt czesto: Zapalenie §linianki, skurcze, podraznienie zotadka, nudnosci, wymioty, biegunka,
zaparcie

Zaburzenia watroby i drog zotciowych
Niezbyt czgsto: Zottaczka (cholestaza wewnatrzwatrobowa), zapalenie trzustki
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Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Niezbyt czgsto: Nadwrazliwo$¢ na swiatlo, pokrzywka, toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka
Czesto$¢ nieznana: Toczen rumieniowaty skorny

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe, tkanki tgcznej
Niezbyt czgsto: Kurcze migsni

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Niezbyt czgsto: Cukromocz, $rodmiazszowe zapalenie nerek, zaburzenie czynnosci nerek,
niewydolno$¢ nerek

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Niezbyt czgsto: Goraczka, zawroty glowy.

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skory. Na podstawie danych dostgpnych z badan
epidemiologicznych stwierdzono zwigzek mi¢dzy taczng dawka HCTZ a wystgpowaniem NMSC
(patrz réwniez punkty 4.4 1 5.1).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

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 zglasza¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow 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

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Brak specyficznych informacji dotyczacych leczenia przedawkowania produktu leczniczego Loreblok
HCT. Leczenie jest objawowe i podtrzymujace. Nalezy odstawi¢ produkt leczniczy Loreblok HCT

i Scisle obserwowac pacjenta. Zalecane postgpowanie to: wywotanie wymiotow, jesli przedawkowanie
nastgpito niedawno, wyréwnanie odwodnienia i zaburzen rownowagi elektrolitowej, leczenie $pigczki
watrobowej 1 niedoci$nienia za pomoca ustalonych metod postgpowania.

Losartan

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace przedawkowania u ludzi. Najbardziej prawdopodobne
objawy przedawkowania to: niedocis$nienie i tachykardia; z powodu pobudzenia uktadu
przywspotczulnego (nerwu btednego) moze wystapi¢ bradykardia. W razie wystapienia objawowego
niedoci$nienia nalezy zastosowac leczenie podtrzymujace.

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

Hydrochlorotiazyd

Najczescie] wystepuja objawy spowodowane utratg elektrolitow (hipokaliemia, hipochloremia,
hiponatremia) oraz odwodnieniem, na skutek nasilonej diurezy. Jesli jednocze$nie podawane sg
preparaty naparstnicy, hipokaliemia moze sprzyja¢ zaburzeniom rytmu serca.

Nie ustalono, w jakim stopniu hydrochlorotiazyd mozna usungé¢ z organizmu za pomocg hemodializy.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki dziatajace na uktad renina-angiotensyna, Potaczenia antagonistow
angiotensyny Il z lekami moczopednymi, kod ATC: CO9DAO1

Mechanizm dziatania

Losartan-Hydrochlorotiazyd

Wykazano, ze substancje czynne produktu leczniczego Loreblok HCT dziatajg addycyjnie i
zmniejszaja cisnienie krwi w wickszym stopniu niz kazda z tych substancji osobno. Uwaza sie, ze
takie dziatanie jest wynikiem uzupelniajacego si¢ dziatania obu substancji. Ponadto, w wyniku
dziatania moczopednego, hydrochlorotiazyd zwigksza aktywno$¢ reninowa osocza, zwigksza
wydzielanie aldosteronu, zmniejsza st¢zenie potasu w surowicy i zwigksza stezenie angiotensyny II.
Podanie losartanu hamuje fizjologiczne dzialania angiotensyny Il, a poprzez hamowanie wydzielania
aldosteronu moze zmniejszaé utrate potasu zwigzang ze stosowaniem leku moczopgdnego.

Wykazano, ze losartan ma tagodne i przemijajace dziatanie zwickszajace wydalanie kwasu
moczowego z moczem. Stwierdzono, ze hydrochlorotiazyd powoduje umiarkowane zwigkszenie
stezenia kwasu moczowego w surowicy; leczenie skojarzone losartanu i hydrochlorotiazydu zmniejsza
hiperurykemie spowodowang przez lek moczopedny.

Dziatanie przeciwnadcisnieniowe pojedynczej dawki losartanu z hydrochlorotiazydem trwa

24 godziny. W badaniach klinicznych trwajacych przez co najmniej rok dziatanie
przeciwnadcisnieniowe utrzymywato si¢ podczas cigglego stosowania. Pomimo znacznego
zmniejszenia cisnienia krwi, podawanie losartanu z hydrochlorotiazydem nie wywierato istotnego
klinicznie wptywu na czestos¢ akcji serca. W badaniach klinicznych, po 12 tygodniach stosowania
50 mg losartanu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu zmniejszenie rozkurczowego cisnienia krwi w pozycji
siedzacej wynosito srednio do 13,2 mmHg.

Produkt leczniczy Loreblok HCT skutecznie zmniegjsza ci$nienie krwi u mezczyzn i kobiet, 0sob rasy
czarnej 1 0sob innych ras oraz u pacjentow mtodszych (< 65 lat) i starszych (> 65 lat) oraz jest
skuteczny w leczeniu wszystkich stopni nadcisnienia.

Losartan

Losartan jest syntetycznym, stosowanym doustnie antagonistg receptora angiotensyny Il (typu AT)).
Angiotensyna II, substancja o silnym dziataniu zwezajgcym naczynia krwiono$ne jest glownym
czynnym hormonem uktadu renina-angiotensyna oraz waznym czynnikiem biorgcym udziat w
patofizjologii nadci$nienia tetniczego. Angiotensyna Il wiaze si¢ z receptorami AT; wystepujacymi w
wielu tkankach (np. w mig¢$niach gtadkich naczyn, nadnerczach, nerkach i sercu) i wywotuje wiele
istotnych dziatan biologicznych, w tym zwezanie naczyn krwionosnych i uwalnianie aldosteronu.
Angiotensyna II pobudza rowniez proliferacje komorek miesni gladkich. Losartan wybidrczo blokuje
receptor AT;. Zaréwno losartan, jak i jego farmakologicznie czynny metabolit, kwas karboksylowy
(E-3174), blokuja in vitro oraz in vivo wszystkie istotne fizjologicznie dziatania angiotensyny II,
niezaleznie od jej pochodzenia lub drogi syntezy.

Losartan nie pobudza ani nie blokuje receptoréw innych hormonéw lub kanatéw jonowych, ktore sg
istotne w procesach regulacji czynnosci uktadu krazenia. Ponadto losartan nie hamuje aktywnosci
konwertazy angiotensyny (kininazy II), enzymu, ktory powoduje rozktad bradykininy. Dzigki temu nie
nasilajg si¢ dzialania niepozadane zwigzane z bradykining.

Dzialanie farmakodynamiczne

Podczas podawania losartanu usunigcie ujemnego sprze¢zenia zwrotnego miedzy
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angiotensyng Il i wydzielaniem reniny powoduje zwigkszenie aktywnos$ci reninowej osocza (PRA).
Zwigkszenie aktywnosci reninowej osocza prowadzi do zwigkszenia stezenia angiotensyny I

w osoczu. Jednak pomimo tego zwigkszenia dziatanie przeciwnadci$nieniowe 1 zmniejszone st¢zenie
aldosteronu w osoczu utrzymuja sie¢, co $wiadczy o skutecznym zablokowaniu receptorow
angiotensyny II.

Po zakonczeniu leczenia losartanem PRA 1 stezenie angiotensyny Il wracajg w ciggu 3 dni do wartosci
poczatkowych.

Zaréwno losartan jak i jego glowny czynny metabolit, wykazuja znacznie wigksze powinowactwo do
receptora AT, niz do receptora AT,. Czynny metabolit jest 10 do 40 razy bardziej aktywny niz
losartan, poroéwnujac takie same masy obu substancji.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W badaniu zaplanowanym w celu okreslenia czgstosci wystepowania kaszlu u pacjentow leczonych
losartanem w poréwnaniu do pacjentdéw leczonych inhibitorami ACE, czgsto$¢ wystepowania kaszlu
zglaszanego przez pacjentéw leczonych losartanem lub hydrochlorotiazydem byta podobna i byta
Znaczgco mniejsza niz w grupie pacjentow leczonych inhibitorem ACE. Ponadto w og6lnej analizie
16 badan klinicznych z podwdjnie $lepa proba, z udzialem 4131 pacjentow, czgsto$¢ spontanicznego
zgtaszania kaszlu w grupie pacjentéw leczonych losartanem byta podobna (3,1%) jak w grupie
pacjentow leczonych placebo (2,6%) lub w grupie przyjmujacej hydrochlorotiazyd (4,1%), podczas
gdy w grupie pacjentéw leczonych inhibitorem ACE wynosita 8,8%.

U pacjentdéw z nadci$nieniem i biatkomoczem bez wspoélistniejacej cukrzycy, podawanie losartanu
potasowego powodowato istotne zmniejszenie biatkomoczu i wydalania frakcji IgG i albumin

w moczu. Losartan utrzymuje wskaznik przesaczania klebuszkowego i zmniejsza frakcje filtracyjna.
Na ogo6t losartan powoduje zmniejszenie stezenia kwasu moczowego w surowicy (zwykle

< 0,4 mg/dl), ktére utrzymuje si¢ podczas dhugotrwatego stosowania.

Losartan nie wptywa na czynno$¢ autonomicznego uktadu nerwowego i stezenie
noradrenaliny w osoczu krwi.

U pacjentéw z niewydolnos$ciag lewej komory serca, losartan podawany w jednorazowej dawce
dobowej 25 mg lub 50 mg powodowat korzystne dzialania hemodynamiczne i neurohormonalne,
charakteryzujace si¢ odpowiednio: zwigkszeniem wskaznika sercowego, zmniejszeniem ci$nienia
zaklinowania tetnicy ptucnej, zmniejszeniem oporu naczyniowego, sredniego ci$nienia tgtniczego
i czestosci akcji serca oraz zmniejszeniem stezen aldosteronu i noradrenaliny we krwi.

U pacjentdéw z niewydolnoscig serca wystgpienie niedocisnienia zalezy od dawki leku.

Badania dotyczgce nadcisnienia tetniczego

W kontrolowanych badaniach klinicznych podanie losartanu raz na dob¢ pacjentom z tagodnym lub
umiarkowanym pierwotnym nadcis$nieniem tetniczym powodowato statystycznie znamienne obnizenie
ci$nienia skurczowego, jak i rozkurczowego. Pordwnanie cisnienia t¢tniczego mierzonego 24 godziny
po podaniu leku z ci$nieniem mierzonym od 5 do 6 godzin po jego przyjeciu wykazalo, ze
zmniejszenie ci$nienia tetniczego utrzymuje si¢ przez 24 godziny; naturalny rytm dobowy byt
zachowany. Obnizenie ci$nienia tgtniczego pod koniec przerwy miedzy dawkami stanowito okoto
70-80% dziatania stwierdzanego po 5 do 6 godzinach od przyjecia dawki.

Odstawienie losartanu u pacjentéw z nadci$nieniem nie powodowalo naglego zwickszenia cisnienia
tetniczego (dziatania ,,z odbicia”). Pomimo znacznego obnizenia ci$nienia t¢tniczego, podawanie
losartanu nie miato istotnego klinicznie wptywu na czestos¢ akcji serca.

Losartan jest rownie skuteczny u mezczyzn jak i u kobiet oraz u pacjentow mlodszych (w wieku

ponizej 65 lat) i w wieku podesztym z nadcisnieniem tetniczym.
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Badanie LIFE

Badanie o nazwie LIFE (ang. Losartan Intervention For Endpoint reduction in hypertension) byto
badaniem z randomizacja, z zastosowaniem potrdjnie §lepej proby, z aktywna kontrola, w ktorym
uczestniczyto 9193 pacjentow w wieku od 55 do 80 lat z nadci$nieniem tetniczym i potwierdzonym
w EKG przerostem lewej komory serca. Pacjentow przydzielono losowo do grupy otrzymujacej 50 mg
losartanu raz na dobg¢ lub do grupy otrzymujacej 50 mg atenololu raz na dobg. Jesli nie uzyskano
docelowej wartosci cisnienia krwi (<140/90 mmHg), najpierw dodawano hydrochlorotiazyd

(12,5 mg), a nastepnie, w razie potrzeby, zwickszano dawke losartanu lub atenololu do 100 mg raz na
dobe. W razie konieczno$ci, aby osiagna¢ docelowe cisnienie krwi, do leczenia dodawano inne leki
przeciwnadcis$nieniowe, z wyjatkiem inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny Il czy
beta-adrenolitykow.

Sredni okres obserwacji wynosit 4,8 roku.

Pierwszorzedowy punkt koncowy byt ztozony i obejmowat zachorowalno$¢ i $miertelno$é¢ z powodow
sercowo-naczyniowych, oceniane jako zmniejszenie tagcznej czestosci wystgpowania zgonow

Z przyczyn sercowo-naczyniowych, udaréw mozgu i zawaldw migsnia sercowego. Cisnienie krwi
zmnigjszyto si¢ znaczgco do podobnych wartosci w obu grupach. Leczenie losartanem spowodowato
zmniejszenie ryzyka o 13% (p=0,021, 95% przedzial ufnosci 0,77-0,98) w porownaniu z atenololem,
wsrod pacjentdw, u ktorych wystapil pierwszorzedowy ztozony punk koncowy. Bylo to gléwnie
wynikiem zmniejszenia czestos¢ wystepowania udaru mézgu. Leczenie losartanem zmniejszato
ryzyko udaru mézgu o 25% w poréwnaniu z atenololem (p=0,001, 95% przedziat ufnosci 0,63-0,89).
Czgstosci zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz zawalu migénia sercowego nie roznity si¢
znaczaco w leczonych grupach.

Podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS)

W dwoch duzych, randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych ONTARGET (ang.
ONgoing Telmistartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA
NEPHRON-D (ang. The Veterans Affairs Nefropathy in Diabetes) oceniano jednoczesne zastosowanie
inhibitora ACE z antagonista receptora angiotensyny II.

Badanie ONTARGET przeprowadzono z udziatlem pacjentéw z chorobami uktadu
sercowo-naczyniowego lub chorobami naczyn méozgowych w wywiadzie albo z cukrzycg typu 2

z towarzyszacym, potwierdzonym uszkodzeniem narzadow docelowych. Badanie VA NEPHRON-D
przeprowadzono z udzialem pacjentdow z cukrzycg typu 2 oraz z nefropatig cukrzycowa.

Badania te nie wykazaly istotnego korzystnego wplywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki

w zakresie chorobowosci oraz $miertelnosci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwickszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedocisnienia, w poréwnaniu

z monoterapig. Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wlasciwosci farmakodynamicznych,
przytoczone wyniki rowniez maja znaczenie w przypadku innych inhibitorow ACE oraz antagonistow
receptora angiotensyny I1.

Dlatego tez u pacjentdow z nefropatig cukrzycowa nie nalezy jednocze$nie stosowac inhibitoréw ACE
oraz antagonistow receptora angiotensyny II.

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) zaprojektowano w celu zbadania korzysci z dodania aliskirenu do standardowego
leczenia inhibitorem ACE lub antagonistg receptora angiotensyny II u pacjentéw z cukrzycg typu 2

i przewlekta choroba nerek oraz (lub) z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego. Badanie zostato
przedwczesnie przerwane z powodu zwickszonego ryzyka dziatan niepozadanych. Zgony
sercowo-naczyniowe i udary mézgu wystepowaty czesciej w grupie otrzymujacej aliskiren

w odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano rowniez czgstsze
wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym ciezkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia,
niedocis$nienie i niewydolnos¢ nerek) wzgledem grupy placebo.
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Hydrochlorotiazyd

Hydrochlorotiazyd jest lekiem moczopednym z grupy tiazydow. Mechanizm dziatania
przeciwnadci$nieniowego lekow moczopednych z grupy tiazydow nie jest catkowicie poznany.
Tiazydy wplywaja na mechanizm wchtaniania zwrotnego elektrolitow w kanalikach nerkowych,
bezposrednio zwiekszajac wydalanie sodu i chlorkow w przyblizeniu w rownowaznych ilosciach.
Moczopedne dziatanie hydrochlorotiazydu zmniejsza objgto$¢ osocza, zwicksza aktywnos¢ reniny
osoczu oraz zwigksza wydzielanie aldosteronu, co w konsekwencji prowadzi do zwigkszenia
wydalania potasu i dwuweglandw w moczu oraz zmniejszenia st¢zenia potasu w surowicy krwi.
Angiotensyna II jest powigzana z uktadem renina-aldosteron i dlatego jednoczesne stosowanie
antagonistow receptora angiotensyny Il wpltywa na odwrocenie utraty potasu zwigzanej z dziataniem
tiazydowych lekow moczopednych.

Po podaniu doustnym dziatanie moczopgdne rozpoczyna si¢ do 2 godzin; dziatanie maksymalne
wystepuje po okoto 4 godzinach i trwa od 6 do 12 godzin. Dziatanie przeciwnadci§nieniowe
utrzymuje si¢ do 24 godzin.

Nieczerniakowe nowotwory zlosliwe skory:

Na podstawie danych dostepnych z badan epidemiologicznych stwierdzono zwigzek migdzy taczng
dawka HCTZ a wystgpowaniem NMSC. W jednym z badan uczestniczyto 71 533 oséb z BCC i 8 629
0s0b z SCC, ktore pordéwnywano z grupami kontrolnymi z tej samej populacji obejmujacymi
odpowiednio 1 430 833 i 172462 osoby. Duzy stopien narazenia na HCTZ (taczna dawka >50 000
mg) wigzal si¢ ze skorygowanym OR dla BCC rzgdu 1,29 (95% CI: 1,23-1,35), a dla SCC rzedu 3,98
(95% CI: 3,68-4,31). Stwierdzono wyrazng zalezno$¢ mi¢dzy taczng dawka a skutkiem zardéwno

w przypadku BCC, jak i SCC. W innym badaniu wykazano mozliwy zwiazek stopnia narazenia na
HCTZ z wystgpowaniem nowotwordw ztosliwych warg (SCC): w badaniu poréwnywano 633
przypadki nowotworow ztosliwych warg i 63 067 0séb z tej samej populacji tworzacych grupe
kontrolng z zastosowaniem strategii jednoczesnego zbioru ryzyka. Stwierdzono zalezno$¢ migdzy
taczng dawka a odpowiedzig ze skorygowanym OR rzedu 2,1 (95% CI: 1,7-2,6), ktore wzrastato do
OR 3,9 (3,0-4,9) w przypadku duzego stopnia narazenia (~25 000 mg) i OR 7,7 (5,7-10,5) dla
najwickszych tacznych dawek (~100 000 mg) (patrz réwniez punkt 4.4).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wochtanianie

Losartan

Po podaniu doustnym losartan jest dobrze wchtaniany i podlega metabolizmowi pierwszego przejscia,
z utworzeniem czynnego metabolitu, kwas karboksylowego i innych nieczynnych metabolitow.
Dostepno$¢ biologiczna losartanu podawanego w tabletkach wynosi okoto 33%. Srednie stgzenia
maksymalne losartanu i jego czynnego metabolitu wystepuja odpowiednio po 1 godzinie i po 3-4
godzinach. Nie wystgpowaly istotne klinicznie dziatania w zakresie profilu stezenia losartanu

w osoczu, gdy podawany byt ze standardowym positkiem.

Dystrybucja

Losartan

Zardéwno losartan, jak i jego czynny metabolit sa w > 99% zwigzane z biatkami osocza, gléwnie
z albuminami. Catkowita objgto$¢ dystrybucji losartanu wynosi 34 litry. Badania na szczurach
wykazaty, ze losartan stabo przenika przez barier¢ krew-mozg lub wcale nie przenika.

Hydrochlorotiazyd

Hydrochlorotiazyd przenika przez tozysko, ale nie przenika przez barier¢ krew-mozg; przenika tez
do mleka.
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Metabolizm

Losartan

Okoto 14% dawki losartanu podanej dozylnie lub doustnie jest przeksztalcane w czynny metabolit.
Po doustnym lub dozylnym podaniu losartanu potasu znakowanego weglem "*C, aktywnosé
promieniotwoércza w osoczu byta zwigzana gtownie z losartanem i jego czynnym metabolitem.

U okoto jednego procenta badanych stwierdzono minimalne przeksztatcenie losartanu w czynny
metabolit.

Oprocz czynnego metabolitu powstajg metabolity nieczynne, w tym dwa gtdowne, powstajace
w wyniku hydroksylacji bocznego tancucha butylowego oraz jeden o mniejszym znaczeniu,
glukuronian N-2-tetrazolowy.

Eliminacja

Losartan

Klirensy z osocza losartanu i jego czynnego metabolitu wynoszg odpowiednio okoto 600 ml/min

1 50 ml/min. Klirensy nerkowe losartanu i jego czynnego metabolitu wynosza odpowiednio 74 ml/min
1 26 ml/min. Po podaniu doustnym losartanu, okoto 4% dawki jest wydalane w moczu w postaci
niezmienionej, a okoto 6% dawki jest wydalane w moczu w postaci czynnego metabolitu.
Farmakokinetyka losartanu i jego czynnego metabolitu jest liniowa do dawki doustnej 200 mg.

Po podaniu doustnym stezenia losartanu i jego czynnego metabolitu w osoczu zmniejszajg si¢

w sposob wielowyktadniczy, a ich koncowe okresy pottrwania wynosza odpowiednio okoto 2 godzin
1 6-9 godzin. Podczas podawania raz na dobg dawki 100 mg nie stwierdza si¢ istotnej kumulacji

W osoczu ani losartanu, ani jego czynnego metabolitu.

W procesie eliminacji losartanu i jego metabolitow maja znaczenie zarowno wydalanie z zo6lcia, jak
i z moczem. Po doustnym podaniu losartanu znakowanego weglem '*C, okoto 35% aktywnosci
promieniotworczej wykrywa si¢ w moczu, a 58% w kale.

Hydrochlorotiazyd

Hydrochlorotiazyd nie jest metabolizowany, lecz szybko wydalany przez nerki. Obserwujac stezenie
leku w osoczu przez co najmniej 24 godziny stwierdzono, ze okres pottrwania wynosi od 5,6 do

14,8 godzin. Co najmniej 61% dawki podanej doustnie jest wydalane w postaci niezmienionej w ciggu
24 godzin.

Charakterystyka w roznych grupach pacjentéw

Losartan-hydrochlorotiazyd

Stezenia losartanu i jego czynnego metabolitu oraz wchtanianie hydrochlorotiazydu u oséb

w podesztym wieku z nadci$nieniem nie rdéznig si¢ w sposob istotny od stwierdzanych u mtodszych
0s0b z nadcisnieniem tetniczym.

Losartan

Po podaniu doustnym losartanu pacjentom z fagodng do umiarkowanej poalkoholowa marskoscia
watroby, stezenia losartanu i jego czynnego metabolitu w osoczu byly odpowiednio 51 1,7 razy
wieksze niz u mtodych ochotnikdéw ptci meskie;.

W badaniach farmakokinetycznych nie wykazano réznicy pomigdzy wartosciami AUC dla losartanu
w grupie zdrowych oséb pici meskiej z Japonii i w grupie spoza Japonii. Wydaje si¢ natomiast, ze taka
roznica istnieje w przypadku wartosci AUC dla metabolitu w postaci kwasu karboksylowego (E-3174)
z ekspozycja u mieszkancow Japonii okoto 1,5 razy wigksza od ekspozycji u 0sob spoza Japonii.
Znaczenie kliniczne tych wynikdw jest nieznane.

Ani losartanu, ani jego czynnego metabolitu nie mozna usung¢ z organizmu za pomocg hemodializy.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne wynikajace z ogélnych badan farmakologicznych, genotoksycznosci

i potencjalnego dziatania rakotworczego nie ujawniaja zadnego szczegolnego zagrozenia dla ludzi.
Mozliwos¢ dziatania toksycznego skojarzenia losartan u i hydrochlorotiazydu oceniano w badaniach
toksycznosci przewleklej, trwajacych przez okres do szesciu miesigcy, na szczurach i psach
otrzymujacych dawki doustne, a zmiany obserwowane w tych badaniach byly glownie wywotywane
przez losartan. Podawanie skojarzenia losartanu i hydrochlorotiazydu powodowato zmniejszenie
wartosci parametrow dotyczacych krwinek czerwonych (liczby erytrocytdéw, stezenia hemoglobiny,
wartoéci hematokrytu), zwickszenie stezenia azotu mocznikowego w surowicy, zmniejszenie masy
serca (bez zmian histologicznych) 1 zmiany w przewodzie pokarmowym (uszkodzenie btony $luzowej,
owrzodzenie, nadzerki, krwawienia). Nie stwierdzono dzialania teratogennego u szczuréw lub
krolikow otrzymujacych skojarzenie losartanu i hydrochlorotiazydu. Obserwowano toksyczne
dziatanie na ptody u szczuréow, ktéorego dowodem jest nieznaczne zwickszenie nadliczbowych zeber
w pokoleniu Fi, gdy samicom podawano produkt przed i podczas ciazy. Tak jak obserwowano

w badaniach dotyczacych stosowania tylko losartanu, dzialania niepozadane dotyczace plodéw

i nowonarodzonych osobnikdéw, w tym toksyczne dzialanie na nerki oraz $mier¢ ptodow, wystapity,
gdy ciezarna samica szczura otrzymywata skojarzenie losartanu i hydrochlorotiazydu w p6znym
okresie cigzy i (lub) podczas laktacji.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna
Laktoza

Skrobia zelowana, kukurydziana
Krzemionka koloidalna bezwodna
Talk

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:
Hypromeloza
Hydroksypropyloceluloza
Tytanu dwutlenek (E 171)
Zokcien chinolinowa (E 104)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKres waznoSci

5 lat.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Blistry PVC/LDPE/PVDC/Aluminium: Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.

Blistry OPA/Aluminium/PVC/Aluminium: Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania
produktu leczniczego.
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6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry PVC/LDPE/PVDC/Aluminium lub blistry OPA/Aluminium/PVC/Aluminium w tekturowym
pudetku.

Wielko$ci opakowan: 28 i1 98 tabletek powlekanych.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Orion Corporation

Orionintie 1

F1-02200 Espoo

Finlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 16725

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 kwietnia 2010

Data ostatniego przedhuzenia pozwolenia: 06.02.2015

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

27.01.2023
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