CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
ZEPREZ, 50 mg, tabletki powlekane
ZEPREZ, 100 mg, tabletki powlekane

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILO SCIOWY

ZEPREZ, 50 mg, tabletki powlekane:
Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg losartanu potgo.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Kazda tabletka powlekana zawiera 35,10 mg laktozygeanej.

ZEPREZ, 100 mg, tabletki powlekane:
Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg losartanuspotago.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Kazda tabletka powlekana zawiera 70,20 mg laktozygearinej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

Biate, okagte, dwuwypukte tabletki powlekane z lirpodziatu po jednej stroniSrednica tabletki

wynosi okoto 8,0 mm.
Tabletki mana podziekk na dwie réwne dawki.

ZEPREZ, 100 mg, tabletki powlekane:

Biate, okingte, dwuwypukie tabletki powlekane ze skrawary linig podziatu po jednej stronie.
Linia podziatu jedynie utatwia przetamanie tabletkcelu utatwienia jej potkgtia, natomiast nie

umazliwia podziatu tabletki na dwie réwne dawki.
Srednica tabletki wynosi okoto 10,0 mm.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

. Leczenie pierwotnego nadoienia ttniczego u dorostych oraz u dzieci i mtodziev wieku
od 6 do 18 lat.

. Leczenie chordb nerek u pacjentéw dorostych z gadsiiem ¢tniczym i cukrzyg typu 2
z biatkomoczen» 0,5 g/dobk jako sktadowa leczenia przeciwnaggeniowego.

. Leczenie przewlektej niewydol&a serca (u dorostych pacjentéw), gdy leczeniekitbrami

enzymu konwertuajcego angiotensyn(ACE) nie jest wtéciwe z powodu wysgpowania ziej
toleranciji, zwlaszcza kaszlu lub przeciwwskazd pacjentéw z niewydolricia serca, ktorych
stan zostat ustabilizowany podczas stosowaniaiianibhACE, nie nalgy zmieni& leczenia na

1/18



losartan. Frakcja wyrzutowa lewej komory serca cjgradéw powinna wynosi< 40%, a ich
stan kliniczny powinien hyustabilizowany podczas leczenia zgodnego ze stdan dla
przewlektej niewydolnéci serca.

. Zmniejszenie ryzyka wyspienia udaru mézgu u pacjentow dorostych z ngndieniem
tetniczym i przerostem lewej komory serca potwierdaomw EKG (patrz punkt 5.1 Badanie
LIFE, Rasa).

4.2 Dawkowanie i sposdb podawania
Dawkowanie

Nadcknienie ttnicze

Zazwyczaj stosowana dawka pegikowa i podtrzymujca u wekszdci pacjentdw wynosi 50 mg raz
na dolg. Maksymalne dziatanie przeciwnagtteniowe uzyskuje giw ciggu 3-6 tygodni od
rozpoczcia leczenia. U niektorych pacjentéw korzystnezenby¢ zwigckszenie dawki do 100 mg raz
na dolg (rano).

Losartan ména stosowaw skojarzeniu z innymi lekami przeciwnasitieniowymi, zwtaszcza z
lekami moczopdnymi (np. hydrochlorotiazydem).

Pacjenci z nadénieniem ¢tniczym i cukrzyg typu 2 z biatkomoczem 0,5 g/dolk

Zazwyczaj stosowana dawka pgikowa wynosi 50 mg raz na datDawlke te mazna zwiekszye do
100 mg raz na dabw zalenaosci od uzyskanych warfgi cisnienia ttniczego, po pierwszym
mieshcu od rozpoogia leczenia. Losartan raoa stosowajednoczeénie z innymi lekami
przeciwnaddinieniowymi (np. lekami mocz@pnymi, antagonistami wapnia, alfa- lub
beta-adrenolitykami oraz lekami dziajeymi asrodkowo), a take z insulir i innymi czsto
stosowanymi lekami o dziataniu hipoglikemigeym (np. pochodnymi sulfonylomocznika,
glitazonami i inhibitorami glukozydazy).

Niewydolng¢ serca

Zazwyczaj stosowana dawka pegikowa losartanu u pacjentéw z niewydalaig serca wynosi
12,5 mg raz na deb Dawke na og6t nalgy stopniowo zwgksza w odstpach jednotygodniowych
(tj. 12,5 mg na dap 25 mg na dofy 50 mg na dopy 100 mg na dap do maksymalnej dawki
wynoszcej 150 mg raz na de}y jesli jest ona tolerowana przez pacjenta.

Produkt leczniczy Zeprez nie jest dgsty w tabletkach o mocy wymaganej do zastosowania
zalecanej dawki pogtkowej u pacjentéw z niewydol&oig serca. W przypadku dawek, ktérych nie
mozna uzyské za pomog tego leku, nalkey zastosowainne produkty lecznicze zawiegag losartan

potasowy.

Zmniejszenie ryzyka wygpienia udaru mézgu u pacjentow z nadi@niem ¢tniczym i przerostem
lewej komory serca potwierdzonym w EKG

Zazwyczaj stosowana dawka pgikowa losartanu wynosi 50 mg raz na eloly zaleznosci od
uzyskanych wartei cisnienia ttniczego, mana doda hydrochlorotiazyd w matej dawce i (lub)
zwiekszy¢ dawle losartanu do 100 mg raz na gob

Szczegdine populacje

Stosowanie u pacjentow ze zmniejgzoibjetoscig wewmgtrznaczyniowy

W przypadku pacjentéw ze zmniejszarbjetoscia wewmgtrznaczyniovy (np. leczonych diymi
dawkami lekéw moczaginych) naley rozwazy¢ zastosowanie dawki pagtkowej wynoszcej 25 mg
raz na dob (patrz punkt 4.4).

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czigimerek i u pacjentéw poddawanych
hemodializoterapii

Nie ma koniecznii dostosowania dawki pogtkowej u pacjentéw z zaburzeniami czydcianerek i
u pacjentoéw poddawanych hemodializoterapii.

2/18



Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czsgivagtroby

Nalezy rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki u pacjentéw z zalmispa czynndéci watroby
w wywiadzie. Brak déwiadcze terapeutycznych dotygzych stosowania u pacjentow zakimi
zaburzeniami czynrsoi watroby. Z tego powodu losartan jest przeciwwskaaapgacjentow

Z Ciezkimi zaburzeniami czynrigi watroby (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Dzieci i miodzie

Istniejg ograniczone dane dotygz skutecznii i bezpieczastwa stosowania losartanu w leczeniu
nadcknienia u dzieci i mtodziey w wieku od 6 do 18 lat (patrz punkt 5.1). Dgste § ograniczone
dane farmakokinetyczne dotyce dzieci w wieku powsej jednego miegtazycia z naddinieniem
tetniczym (patrz punkt 5.2).

U pacjentéw o masie ciata > 20 kg do < 50 kg, ktqratrafi potykat tabletki, zalecana dawka
wynosi 25 mg raz na debW wyjatkowych przypadkach dawknazna zwekszy maksymalnie do
50 mg raz na dah Dawke nalezy dostosowa zgodnie z uzyskanymi waticiami cénienia
tetniczego.

U pacjentéw o masie ciata > 50 kg zazwyczaj stosandawka wynosi 50 mg raz na gob

W wyjatkowych przypadkach dawknazna zwiekszy maksymalnie do 100 mg raz na doNie
przeprowadzono badalotyczcych stosowania u dzieci dawekewézych ni 1,4 mg/kg mc. (lub
ponad 100 mg) na deb

Nie zaleca si stosowania losartanu u dzieci w wieku peni6 lat, poniewadostpne g ograniczone
dane dotycgce stosowania w tych grupach pacjentéw.

Z powodu braku danych, nie zaleca sfiosowania losartanu u dzieci ze wspotczynnikiem
przesczania kébuszkowego < 30 ml/min/1,73%tpatrz te punkt 4.4).

Réwniez nie zaleca sistosowania losartanu u dzieci z zaburzeniami oaginvatroby (patrz te
punkt 4.4).

Stosowanie u pacjentow w wieku podesztym
Chocia u pacjentéw w wieku powej 75 lat naley rozwazy¢ rozpoczcie leczenia od dawki 25 mg,
dostosowanie dawki u oséb w wieku podesztym niezazwyczaj konieczne.

Sposbb podawania

Tabletki zawierajce losartan naky potykat popijajgc szklanlg wody.
Zeprez mana przyjmowa niezalenie od positkow.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwraliwosé¢ na substangjczynry lub na ktégkolwiek substangj pomocnicz wymieniory
w punkcie 6.1.

. Drugi i trzeci trymestr gizy (patrz punkty 4.4 i 4.6).

. Ciezkie zaburzenia czynioi watroby.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nadwraliwosé
Obrzek naczynioruchowyNalezy uwaznie obserwowa pacjentdéw z obrkiem naczynioruchowym w
wywiadzie (obrzk twarzy, warg, gardia i (lub¥iyka) (patrz punkt 4.8).

Niedocknienie i zaburzenia réwnowagi wodno-elektrolitowej
U pacjentdéw ze zmniejszembijetosciag wewmgtrznaczyniowy (lub) z niedoborem sodu na skutek
intensywnego leczenia moczamnego, diety z ograniczenia soli, biegunki lub wytdiv mae
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wystgpi¢ objawowe niedoénienie, szczegblnie po podaniu pierwszej dawki kpiekszeniu dawki.
Takie niedobory nalsg wyréwna przed podaniem losartanu lub zastosbmaiejsz dawlke
pocatkows (patrz punkt 4.2). Dotyczy to rowrigzieci i mtodziey w wieku od 6 do 18 lat.

Zaburzenia rownowagi elektrolitowej

U pacjentdéw z zaburzeniami czyrseonerek, ze wspotistnigga cukrzya lub bez cukrzycy, esto
wystepuja zaburzenia rownowagi elektrolitowej, ktére wymagayréwnania. W badaniu klinicznym
przeprowadzonym z udziatem pacjentéw z cukgzypu 2 i nefropatj czestas¢ wystpowania
hiperkaliemii byla wgksza w grupie stosggej losartan ri w grupie otrzymujcej placebo (patrz
punkt 4.8). Dlatego tenalezy scisle kontrolowa stezenie potasu w osoczu oraz klirens kreatyniny,
zwlaszcza u pacjentéw z niewydoko@ serca oraz klirensem kreatyniny wyngsan 30 do

50 ml/min.

Nie zaleca sijednoczesne stosowanie losartanu i lekdw moghoyrh oszcgdzapgceych potas,
suplementow potasu oraz substytutow soli kuchera@jerajcych potas (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia czynrigi watroby

Na podstawie danych farmakokinetycznych, ktére waykaznaczne zwikszenie stzenia losartanu
W 0S0CzZu U pacjentéw z marska watroby, naley rozway¢ zastosowanie mniejszej dawki

u pacjentéw z zaburzeniami czysnbwatroby w wywiadzie.

Brak dawiadcze terapeutycznych w leczeniu losartanem pacjent@iyzkimi zaburzeniami
czynngci watroby. Dlatego te nie wolno podawa@losartanu pacjentom zegkimi zaburzeniami
czynngci watroby (patrz punkty 4.2, 4.315.2).

Nie zaleca si stosowania losartanu u dzieci z zaburzeniami az§ginvatroby (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynrigi nerek

W nastpstwie zahamowania aktywfw uktadu renina-angiotensyna-aldosteron obserwowan
zaburzenia czynrigi nerek, w tym niewydolrnig nerek (szczegolnie u pacjentow, u ktérych czyino
nerek zaley od aktywndci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, taki&omoby z ¢jzka
niewydolndcig serca lub wczmiej wystpujacymi zaburzeniami czynsoi nerek). Podobnie jak
w przypadku innych lekow wptywagych na ukiad renina-angiotensyna-aldosteron olisgano
réwniez zwiekszenie sfzenia mocznika w krwi oraz kreatyniny w surowicy knwpacjentow z
obustronnym zwzeniem ¢tnic nerkowych lub zwzeniem ttnicy doprowadzajcej krew do jedynej
czynnej nerki; te zaburzenia czysdnbnerek mog ustpowa: po odstawieniu leczenia. Losartan
nalezy stosowa ostraznie u pacjentéw z obustronnym gweniem ttnic nerkowych lub zezeniem
tetnicy doprowadzajcej krew do jedynej czynnej nerki.

Stosowanie u dzieci z zaburzeniami czyonoerek

Z powodu braku danych, nie zaleca sfiosowania losartanu u dzieci, u ktérych wspétaiyn
przesczania kébuszkowego wynosi < 30 ml/min/1,73 fpatrz punkt 4.2).

Podczas leczenia losartanem ngleegularnie kontrolowaczynna¢ nerek, poniewamaze sk
pogarszé. Dotyczy to zwtaszcza przypadkow, gdy losartangeeahy jest w obecrdoi innych
zaburzé (gorgczka, odwodnienie), magych wpltywa na czynné¢ nerek.

Wykazanoze jednoczesne stosowanie losartanu i inhibitordwbitorami ACE zaburzato czyn&é
nerek. Dlatego jednoczesne ich stosowanie nieg@stane (patrz punkt 4.5).

Stan po przeszczepieniu nerki
Brak dagwiadczeé u pacjentdéw po niedawno przebytym przeszczepieeildi.

Pierwotny hiperaldosteronizm

Pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem przawenie reaguj na leki przeciwnadénieniowe,
dziatapce przez hamowanie aktywstd uktadu renina-angiotensyna. Dlatego nie zaléga s
stosowania losartanu u tych pacjentow.
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Choroba wiécowa i zaburzenia naczyniowo-mozgowe

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwnadiginiowych, nadmierne obit@nie cénienia
tetniczego u pacjentéw z chorphiedokrwieni serca i zaburzeniami naczyniowo-mézgowymizeno
spowodowa zawat mésnia sercowego lub udar mézgu.

Niewydolng¢ serca

U pacjentéw z niewydolrigia serca, ze wspdlistniggymi zaburzeniami czynidoi nerek lub bez,
istnieje — tak jak w przypadku innych produktowzeiczych dziatajcych na uktad
renina-angiotensyna — ryzykcegkiego niedodinienia ttniczego i (czsto ostrej) niewydolrkei
nerek.

Brak wystarczajcych déwiadcze terapeutycznych dotygezych stosowania losartanu u pacjentéw
Z niewydolndcig serca i wspotistnigitymi ciezkimi zaburzeniami czynrigi nerek, u pacjentow
Z ciezka niewydolndcia serca (stopielV wg NYHA), jak réwniez u pacjentéw z niewydolsoig
serca i objawowymi, zagrajgcymi zyciu zaburzeniami rytmu serca. Dlatege li@sartan naley
stosowa ostraznie w tych grupach pacjentéw. Najezachowa ostraznosé podczas leczenia
skojarzonego losartanem i beta-adrenolitykami goaitinkt 5.1).

Zwezenie zastawki aorty i zastawki dwudzielnej, kardimpatia przerostowa z zaweniem drogi
odptywu

Tak jak w przypadku innych lekow rozszergajch naczynia krwionime, naley zachowa
szczegblp ostraznosé u pacjentdw ze zgzeniem zastawki aorty lub zastawki dwudzielnej, lub
Z kardiomiopati przerostow z zawzeniem drogi odptywu.

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera laktopdnowodn. Nie naley go stosowau pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczig nietolerangj galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zésm zltego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

Cigza
Nie nalery rozpoczyné leczenia losartanem podczagzgi U pacjentek planggych chze nalezy

zmienkit leczenie na alternatywne o ustalonym profilu beepéistwa stosowania w giy, chybaze
dalsze leczenie losartanem wange jest za niezkne. W przypadku potwierdzeniazy nalezy
natychmiast przerwastosowanie losartanu orazsljgo wskazane, rozpogz leczenie alternatywne
(patrz punkty 4.3 i 4.6).

Inne ostrzeéenia isrodki ostranaosci

Podobnie jak zaobserwowano w przypadku inhibitokéwwertazy angiotensyny, losartan i inni
antagonisci angiotensyny znacznie stabiej gdggicisnienie ttnicze u 0sob rasy czarnegni oséb
innych ras, prawdopodobnie z powodikgizej czstasci wystpowania malej aktywriei reniny w
populacji 0sdb rasy czarnej z naahiéniem ¢tniczym.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Inne leki przeciwnadénieniowe mog nasil& hipotensyjne dziatanie losartanu. Jednoczesne
stosowanie innych substancji, megch powodowéa niedocénienie, jako dziatanie niepgdane
(takich jak tréjpiescieniowe leki przeciwdepresyjne, leki przeciwpsysieane, baklofen

i amifostyna), mge zwiksza& ryzyko wysgpienia niedoginienia.

Losartan jest metabolizowany gtdwnie przez izoen@¥#2C9 cytochromu P450 do czynnego
metabolitu karboksykwasu. W badaniu klinicznym stwzonoze flukonazol (inhibitor CYP2C9)
zmniejszat stzenie czynnego metabolitu o okoto 50%. Stwierdzaagednoczesne leczenie
losartanem i ryfampicyn(induktor enzymow metabolizagych) powoduje 40% zmniejszenie
stezenia czynnego metabolitu w osoczu krwi. Kliniczmaezenie tego dziatania nie jest znane.
Takich r&nic stzenia nie odnotowano podczas jednoczesnego stosfliamastatyny (staby
inhibitor CYP2C9).
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Podobnie jak w przypadku innych produktow lecznidgyktore blokuj angiotensyall lub jej
dziatanie, podczas jednoczesnego przyjmowania migiadw, ktére zatrzymgjpotas (np. lekow
moczopdnych oszcgdzagcych potas: amilorydu, triamterenu, spironolaktoloi) lekéw mogcych
zwieksza stezenie potasu (np. heparyna), suplementéw potasadotiennikow soli kuchennej
zawierajcych potas mee dochodz do zwikszenia szenia potasu w surowicy krwi. Nie zaleca si
takiego leczenia skojarzonego.

Podczas jednoczesnego stosowania litu oraz inhivitéA\CE obserwowano odwracalne zkézenie
stezania litu w surowicy krwi oraz objawy jego toksycéni. W bardzo rzadkich przypadkach
zgtaszano podohrzaleznosé w odniesieniu do antagonistow receptora angiotenly Stosugc
jednoczénie lit i losartan nakey zachowa ostraznosé. Jezeli przyjmowanie obu lekéw jest
konieczne, zalecane jest kontrolowanigahia litu w surowicy krwi podczas leczenia skojarzgo.

Podczas jednoczesnego stosowania antagonistowioezemgiotensyny Il i niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych (NLPZ) (tj. selektywnych inhibibgr COX-2, kwasu acetylosalicylowego w
dawkach przeciwzapalnych) oraz nieselektywnych NLuB@&e wystpi¢ ostabienie dziatania
przeciwnadginieniowego. Jednoczesne stosowanie antagonistowtangyny Il lub lekow
moczogdnych i NLPZ mae prowadz do zwikszonego ryzyka pogorszenia czybérianerek, w tym
mozliwo$¢ ostrej niewydolnéci nerek oraz zwkszenia stzenia potasu w surowicy krwi, zwtaszcza
U pacjentow z istnigtymi wczeéniej zaburzeniami czynidoi nerek. Takie skojarzenie naje
stosowa ostraznie, zwlaszcza u 0séb w podesziym wieku. Pacjemt#iery odpowiednio nawodii
oraz rozway¢ monitorowanie czynrigi nerek po rozpoegziu leczenia skojarzonego oraz okresowo
w trakcie leczenia.

Stosowanie podwojnej blokady uktadu renina-angigyaa-aldosteron (np. dodanie inhibitora ACE
do antagonisty receptora angiotensyny |l) aalegraniczy do indywidualnie okrdonych
przypadkéw oraz uwaie monitorowd czynnaé¢ nerek. W czsci bada wykazanoze u pacjentow

Z miazdzycg, niewydolndcia nerek lub cukrzygz powiktaniami nargdowymi stosowanie podwojnej
blokady uktadu renina-angiotensyna-aldostercgz@vse z wicksz czestascig wystpowania
niedocknienia, omdlé, hiperkaliemii i zaburzieczynnagci nerek (w tym ostrej niewydolgoi nerek),
w poréwnaniu do stosowania pojedynczego leku wppyeego na uktad
renina-angiotensyna-aldosteron.

4.6 Wplyw na ptodnaé, ciaze i laktacje

Cigza
Nie zaleca si stosowania losartanu podczas pierwszego trymeigty (patrz punkt 4.4). Stosowanie

losartanu jest przeciwwskazane w drugim i trzeciymestrze ¢jzy (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Dane epidemiologiczne dotygze ryzyka dziatania teratogennego po zastosowahibitoréw ACE
podczas pierwszego trymestragai nie g rozstrzygaice; nie mana jednak wykluczy nieznacznego
zwiekszenia ryzyka. Pomimo braku kontrolowanych dargigdlemiologicznych dotygeych ryzyka
w odniesieniu do antagonistéw receptora angiotenfiyilIRA), podobne ryzyko mee by
Zwigzane z4 grup produktoéw leczniczych. U pacjentek plagmyjch zagcie w chgze nalezy zmieni
terapk na alternatywne metody leczenia przeciwna&deniowego, dla ktérych ustalony jest profil
bezpieczéstwa stosowania w czasigzy, chybaze dalsze leczenie AIIRA uwzane jest za
niezkedne. W przypadku rozpoznaniagy nalezy natychmiast przerwastosowanie losartanu oraz,
jesli to whasciwe, rozpocz¢ alternatywne leczenie.

Narazenie na AlIRA w drugim i trzecim trymestrzegzy powoduje u cztowieka toksyczne dziatanie
na ptéd (pogorszenie czyrém nerek, matowodzie, oghienie kostnienia czaszki) i noworodka
(niewydolna¢ nerek, niedognienie ttnicze, hiperkaliemia) (patrz punkt 5.3).

J&ili narazenie na losartan wygtito od drugiego trymestru €iy, zaleca s badanie
ultrasonograficzne czaszki i czyrisonerek.

Noworodki, ktérych matki przyjmowaty losartan najecisle obserwowa ze wzgédu na maliwosé
wystgpienia niedodinienia (patrz punkty 4.3 i 4.4).
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Karmienie piersi

Poniewa brak danych na temat stosowania losartanu podezasienia pierg, nie zaleca gijego
stosowania w tym okresie. Zaleca stosowanie innych produktow, o lepszym profilu
bezpieczéstwa podczas karmienia piegsszczegodlnie podczas karmienia noworodka lub
wczesniaka.

4.7 Wplyw na zdoln@&¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badlaad wptywem produktu na zdolstoprowadzenia pojazdéw i
obstugiwania maszyn. Jedriak podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwanigzymanaley
pamkta¢ o mazliwosci wystpienia zawrotow gtowy lub sené@ w trakcie leczenia
przeciwnaddinieniowego, zwlaszcza na patku leczenia lub po zwkszeniu dawki leku.

4.8 Dziatania niepazadane

Stosowanie losartanu oceniano w pasjacych badaniach klinicznych:

- w kontrolowanym badaniu klinicznym dotygm pierwotnego nadiiienia ttniczego,
Z udziatem >3000 dorostych pacjentéw w wieku 18ilatarszych,

- w badaniu klinicznym z grupkontrolrg z udziatem 177 dzieci i mtodzig w wieku od 6 do
16 lat z nadainieniem &tniczym,

- w badaniu klinicznym z grupkontrolrg z udzialem >9000 pacjentéw w wieku od 55 do 80 lat
Z nadcénieniem ¢tniczym i przerostem lewej komory serca (patrz éel&IFE, punkt 5.1),

- w badaniu klinicznym z grupkontrolng z udziatem >7700 pacjentéw z przewlekt
niewydolnacig serca (patrz badanie ELITE |, ELITE Il oraz badaHEAAL, punkt 5.1),

- w badaniu klinicznym z grupkontrolng z udziatem >1500 pacjentéw w wieku 31 lat
i starszych z cukrzyctypu 2 i biatkomoczem (patrz badanie RENAAL, pubkt).

W tych badaniach klinicznych najgzriej wystpujacym dziataniem niepadanym byly zawroty
gtowy.

Czestas¢ wystkepowania dziata niepazadanych wymienionych po#ej zdefiniowano naspujaco:
bardzo cesto ¢£1/10), czsto & 1/100 do <1/10), niezbyt egto £&1/1 000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 0GO@znana (cgstasc nie mae by okreslona na
podstawie dogpnych danych).

Tabela 1. Czstos¢ wystepowania dziatan niepazgdanych okreslona na podstawie bada
klinicznych z grupa kontroln g placebo oraz déwiadczen po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu

Dziatania Czestosé wystepowania dziatai niepazadanych wedtug Inne
niepozadane wskazania do stosowania
Nadcisnienie | Pacjenci Przewlekla | Nadcisnienie | Doswiadczenie
tetnicze Z nadcinie-nie | niewydol-no | tetnicze po
m tetniczym §¢ serca i cukrzyca wprowadzeniu
i przerostem typu 2 do obrotu
lewej komory z chorobg
serca nerek

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

niedokrwist@é czsto Cc2stasc
nieznana

matoptytkowa¢ CZStai¢
nieznana

Zaburzenia uktadu immunologicznego

reakcje rzadko
nadwraliwosci
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reakcje
anafilaktyczne,
obrzk
naczynioruchowy
“oraz zapalenie
naczy
krwionasnych™

Zaburzenia psych

iczne

depresja (>3 (e ¢
nieznana
Zaburzenia uktadu nerwowego
zawroty gtowy czesto czsto czsto czsto
pochodzenia
osrodkowego
senng¢ niezbyt
czesto
bol glowy niezbyt niezbyt
czesto czesto
zaburzenia snu niezbyt
czesto
parestezja rzadko
migrena cgstasé
nieznana
zaburzenia smaku EAC¢
nieznana
Zaburzenia ucha i biednika
zawroty gtowy czesto czsto
pochodzenia
btednikowego
szum uszny (:(03¢
nieznana
Zaburzenia serca
kotatanie serca niezbyt
czesto
diawica piersiowa niezbyt
czesto
omdlenie rzadko
migotanie rzadko
przedsionkow
incydent rzadko
naczyniowo-
mdbzgowy
Zaburzenia naczyniowe
niedocknienie niezbyt czesto czsto
(ortostatyczne) | czesto
(w tym objawy
ortostatyczne
zalezne od
dawki)!
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej sroédpiersia
dusznaé niezbyt
czesto
kaszel niezbyt Czestasé
czesto nieznana
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Zaburzenia zotadka i jelit

bol brzucha niezbyt
czesto
zaparcie niezbyt
czesto
biegunka niezbyt Cczestasé
czesto nieznana
nudngci niezbyt
czesto
wymioty niezbyt
czesto
Zaburzenia watroby i drég zotciowych
zapalenie trzustki egtasé
nieznana
zapalenie wtroby rzadko
zaburzenia Cczstasé
czynnaci nieznana
watroby
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
pokrzywka niezbyt Czestasé
czesto nieznana
Swiad niezbyt Czestasé
czesto nieznana
wysypka niezbyt niezbyt Czestasé
czesto czesto nieznana
nadwraliwos¢ na Cczstasé
Swiatto nieznana
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki hcznej
bol migsni czstasc
nieznana
bol stawéw ozstasé
nieznana
rabdomioliza oEStase
nieznana
Zaburzenia nerek i dréog moczowych
zaburzenia czsto
czynnaci nerek
niewydolnag¢ czsto
nerek
Zaburzenia uktadu rozrodczeqo i piersi
zaburzenia Cczstasé
erekcji/ nieznana
impotencja
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
ostabienie niezbyt czesto niezbyt czesto
czesto czgsto
zmeczenie niezbyt czesto niezbyt czesto
czesto czesto
obrzk niezbyt
czgsto
zle samopoczucie EACE
nieznana
Badania diagnostyczne
hiperkaliemia | cesto | niezbyt | cgsto’
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czesto’

zwiekszenie rzadko
aktywnaci
aminotransferazy
alaninowej

(AIAT) S

zwiekszenie czsto
stezenia mocznika
we krwi,
zwiekszenie
stezenia
kreatyniny

i potasu w
surowicy krwi

hiponatremia (>3 (e ¢
nieznana

hipoglikemia cesto

*W tym obrzk krtani, gtégni, twarzy, warg, gardita i (lub}zyka (powodujcy niedranos¢ drog
oddechowych); u niektorych z tych pacjentéw ekmaczynioruchowy wygpowat w przeszii
w zwigzku ze stosowaniem innych lekéw, w tym inhibitor8®E.

*W tym plamica Schoenleina-Henocha

Izwtaszcza u pacjentow ze zmniejszajetoscia krwi krazacej, np. pacjentow z gtkg
niewydolndcig serca lub stosggych due dawki lekdw moczagnych.

TCzesto u pacjentéw, ktérzy otrzymywali 150 mg losattaamiast 50 mg losartanu

W badaniu klinicznym przeprowadzonym z udziatemjgrtéw z cukrzyg typu 2 i nefropati,
hiperkaliemé¢ >5,5 mmol/l obserwowano u 9,9% pacjentow leczortatietkami zawierggymi
losartan i u 3,4% pacjentdw leczonych placebo.

$7azwyczaj usfpowato po zakaczeniu leczenia.

Nastpujace dodatkowe dziatania niepplane wysipowaly czsciej u pacjentéw otrzymagych
losartan ni placebo (czstasé¢ nieznana): bdl plecow, zakenia drég moczowych oraz objawy
grypopodobne.

Zaburzenia nerek i drég moczowych

W nastpstwie hamowania aktywsoi uktadu renina-angiotensyna-aldosteron obserwowan
zaburzenia czynrigi nerek, w tym niewydolrig nerek u pacjentow z grupy ryzyka; te zmiany
czynndgci nerek mog ustpowa po przerwaniu leczenia (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mtodzie
Profil dziatax niepazadanych u dzieci wydajeesby¢ podobny do profilu obserwowanego u dorostych
pacjentow. Dane dotygee tej populacjigograniczone.

Zgtaszanie podejrzewanych dziataiepaadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottristiest zgtaszanie podejrzewanych dziata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niegdane za pgednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazgdanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu Rejestraciji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: 22319 21 301, faks: + 48 22 49 21 309,

e-mail:_ ndl@urpl.goyl
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4.9 Przedawkowanie

Objawy zatrucia

Dane dotyczce przedawkowania u ludzi sgraniczone. Najbardziej prawdopodobne objawy
przedawkowania to nieddgiienie i tachykardia. W wyniku pobudzenia uktadmypyspétczulnego
(nerwu bkdnego) mae wystpi¢ bradykardia.

Leczenie zatrucia

W przypadku wysjpienia niedodinienia naley wdrazy¢ leczenie objawowe.

Postpowanie zalgy od czasu przygfia leku oraz rodzaju i nasilenia objawdw. W piezgjs

kolejnasci nalezy uzyska stabilizacg uktadu kazenia. Po przyciu doustnym, wskazane jest podanie
odpowiedniej dawki wgla aktywnego. Nagpnie, naley scisle kontrolowa parametryzyciowe
pacjenta. W razie konieczéw nalezy je wyrowna.

Ani losartanu ani jego czynnego metabolitu niezn@ousun¢ z organizmu za pomaediemodializy.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Antagmiireceptorow angiotensyny |l, preparaty proste
kod ATC: C09CAO01

Losartan jest syntetycznym, stosowanym doustnigamisy receptora angiotensyny Il (typu AT
Angiotensyna I, substancja o silnym dziataniwezajgcym naczynia krwionine, jest glbwnym
aktywnym hormonem uktadu renina-angiotensyna om@nym czynnikiem bicgcym udziat w
patofizjologii naddinienia ttniczego. Angiotensyna Il wke sk z receptorami ATobecnymi w
wielu tkankach (np. miniach gtadkich naczy nadnerczach, nerkach i sercu) i wywotluje wiele
istotnych dziata biologicznych, w tym zwzanie naczy i uwalnianie aldosteronu. Angiotensyna Il
pobudza take proliferacg komorek mgsni gtadkich.

Losartan selektywnie blokuje receptor AZaréwno losartan, jak i jego farmakologicznie ruzy
metabolit — kwas karboksylowy E-3174, blokin vitro orazin vivo wszystkie istotne fizjologicznie
dziatania angiotensyny Il, niezalde od pochodzenia lub drogi jej syntezy.

Losartan nie pobudza ani nie blokuje receptoréwdhrhormondéw lub kanatéw jonowych, ktore s
istotne w procesach regulacji czysoiouktadu kgzenia. Ponadto, losartan nie hamuje akty$eho
ACE (kinazy II), enzymu, ktory powoduje rozktad dy&ininy. Dzicki temu nie nasilaj sie dziatania
niepazadane zwazane z dziataniem bradykininy.

Podczas podawania losartanu dochodzi do zahamowpgemiaego spkzenia zwrotnego mdzy
angiotensya Il i wydzielaniem reniny, co powoduje zytiszenie aktywng&ci reninowej osocza
(ARO). Zwiekszenie ARO prowadzi do zegkiszenia sfzenia angiotensyny Il w osoczu. Jednak
pomimo tego, dziatanie przeciwnagiteniowe i zmniejszone gtenie aldosteronu w osoczu
utrzymup sie, coswiadczy o skutecznym zablokowaniu receptoréw aegisyny Il. Po zakizeniu
leczenia losartanem wagtd ARO i stzenie angiotensyny Il wracgjv ciaggu trzech dni do warkoi

wyjsciowych.
Zaréwno losartan jak i jego gtéwny czynny metabaliykazup znacznie wiksze powinowactwo do

receptora AT niz do receptora AZ Czynny metabolit jest 10 do 40 razy bardziej akty niz
losartan, porowngf takie same masy obu substancji.
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Badania dotycgre naddinienia ttniczego

W kontrolowanych badaniach klinicznych podanie tteau raz na dappacjentom z tagodnym lub
umiarkowanym pierwotnym nadgiieniem ¢tniczym powodowalo istotne statystycznie ciemie
skurczowego i rozkurczowegasnienia krwi. Poréwnanie énienia ttniczego mierzonego

24 godziny po podaniu leku zénieniem mierzonym od 5 do 6 godzin po jego pyalyj wykazatoze
zmniejszenie éhnienia ttniczego utrzymuje siprzez 24 godziny; naturalny rytm dobowy byt
zachowany. Zmniejszeniesaienia krwi pod koniec przerwy gdzy dawkami stanowito okoto 70 do
80% zmniejszenia émienia stwierdzanego po 5 do 6 godzinach od pczyjdawki.

Odstawienie losartanu u pacjentéw z négieiniem ¢tniczym nie powodowato nagtego zszenia
cisnienia ttniczego (brak efektu ,z odbicia”). Pomimo znaozgo obnienia cénienia krwi,
podawanie losartanu nie miato istotnego klinicampywu na czstas¢ pracy serca.

Losartan w leczeniu nadaienia ttniczego jest réwnie skuteczny wiozyzn jak i u kobiet oraz
u pacjentéw miodszych (w wieku pagj 65 lat) jak i w wieku podesztym.

Badanie LIFE

Badanie o nazwie LIFE (Losartan Intervention Fodjawmint reduction in hypertension) byto
badaniem z randomizagjz zastosowaniem potrojnéeepej proby z aktywskontrob, w ktérym
uczestniczyto 9193 pacjentéw w wieku od 55 do 82 laadcinieniem gtniczym i potwierdzonym w
EKG przerostem lewej komory serca. Pacjentéw ranzmrano do grupy otrzymagej raz na dop
losartan w dawce 50 mg lub do grupy stgsej raz na dapatenolol w dawce 50 mg. sJienie
uzyskano docelowej waroi cisnienia krwi (<140/90 mm Hg), w pierwszej kolefisododawano
hydrochlorotiazyd (12,5 mg), a neghie, w razie potrzeby, zekiszano dawklosartanu lub atenololu
do 100 mg raz na debW razie koniecznii, aby osigna¢ docelowe cinienie krwi, do schematu
leczenia dodawano inne leki przeciwnadaniowe, z wyjtkiem inhibitorow ACE, antagonistow
receptora angiotensyny Il lub beta-adrenolitykéw.

Sredni okres obserwacji wynosit 4,8 roku.

Ztozony, pierwszorgdowy punk kaécowy obejmowat zachorowald®i $miertelngé z przyczyn
sercowo-naczyniowych, ocenmmmniejszeniemgkcznej czstasci wystepowania zgonow z przyczyn
sercowo-naczyniowych, udarow mézgu i zawatowsmia sercowego. @nienie krwi zmniejszyto si
znacaco do podobnych war§oi w obu grupach. Leczenie losartanem doprowadiitd 3%
zmniejszenia ryzyka (p=0,021, 95% przedziat ¥én®,77-0,98) w poréwnaniu z atenololensrad
pacjentow, u ktérych wyspit pierwszorzdowy ztazony punk kacowy. Byto to gtéwnie wynikiem
zmniejszenia astasé wystepowania udaru mézgu. Leczenie losartanem zmnigjsyayko udaru
mdbzgu o 25% w poréwnaniu z atenololem (p=0,001, @b2edziat ufnéci 0,63-0,89). Cgstas¢
zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz zawaddnia sercowego w leczonych grupach nie
réznity sie istotnie.

Rasa

W badaniu LIFE stwierdzonae pacjenci rasy czarnej leczeni losartanetasdziej narzeni na
osiggniecie pierwszorgdowego ztagonego punku kicowego, tj. na wygpienie incydentu
sercowo-naczyniowego (zawatu serca, zgonu z przyseycowo-naczyniowych), a zwlaszcza na
wystgpienie udaru mézgu apacjenci rasy czarnej leczeni atenololem. Dlaiggoiki badania LIFE
dotyczce zachorowalri@i/Smiertelngci z przyczyn sercowo-naczyniowych w czasie leaeni
losartanem, w poréwnaniu do leczenia atenololemgdotyca pacjentéw rasy czarnej

Z nadcénieniem ¢tniczym i przerostem lewej komory serca.

Badanie RENAAL
Badanie o akronimie RENAAL (Reduction of EndpoimdNIDDM with the angiotensin Il receptor
antagonist losartan) byto kontrolowanym badanieimiddnym przeprowadzonym na cahgwiecie z
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udziatem 1513 pacjentéw z cukraytypu 2 i biatkomoczem, z nadaieniem ¢tniczym lub

Z prawidtowym cénieniem ¢tniczym. Losartanem leczonych byto 751 pacjentow.

Celem badania byto wykazanie ochronnego dziatarsiartanu potasowego na nerki, wykragzegjo
poza i ponad korZgi wynikajgce ze zmniejszeniastiienia ttniczego.

Pacjenci z biatkomoczem, u ktéryclznie kreatyniny w surowicy wynosito 1,3 — 3,0 mgZdbtali
losowo przydzieleni do grupy otrzymagiej losartan w dawce 50 mg raz na glatbstosowywanej
w zaleznaosci od zmian wartéci cisnienia ttniczego lub do grupy otrzymagej placebo. Dozwolone
bylo takze stosowanie konwencjonalnych lekéw przeciwn@deniowych, z wyjtkiem inhibitorow
ACE i antagonistow receptora angiotensyny |l.

Badaczy poinstruowano, aby akszali stopniowo dawkleku, do dawki 100 mg raz na dgb

w zaleznaosci od potrzeb; 72% pacjentow przyjmowato dawtikh0 mg raz na detprzez weksz

cze$¢ czasu trwania obserwaciji. Inne leki przeciwnédieiniowe (leki moczogdne, antagoXci
wapnia, alfa- lub beta-adrenolityki i leki dziadeg¢ grodkowo) mogty by w obydwu grupach
dodawane w razie potrzeby. Pacjenci byli obserwoweaez okoto 4,6 rokustednio przez 3,4 roku).
Pierwszorzdowy punk kacowy badania byt zimnym punktem kacowym i obejmowat podwojenie
stezenia kreatyniny w surowicy krwi, schytkamiewydolng¢ nerek (konieczrig dializoterapii lub
przeszczepienia) lub zgon.

Wykazanoze leczenie losartanem (327 przypadkéw) w porownarmilacebo (359 przypadkdw)
wigzato sk z 16,1% zmniejszeniem ryzyka (p=0,22) vgpétnia pierwszorgowego zliagonego
punktu kaxcowego. W odniesieniu do wymienionych pajipojedynczych i patzonych
skltadowych pierwszoerlowego punktu kiacowego, wyniki wykazaty tate istothe zmniejszenie
ryzyka w grupie leczonej losartanem: zmniejszeyagka podwojenia skenia kreatyniny

w surowicy krwi 0 25,3% (p=0,006); zmniejszenieyka wystpienia schytkowej niewydolrigi
nerek o 28,6% (p=0,002), zmniejszenie ryzyka wpishia schytkowej niewydolrigi nerek lub
zgonu 0 19,9% (p=0,009), zmniejszenie ryzyka poewiaj s¢zenia kreatyniny w surowicy krwi lub
wystgpienia schytkowej niewydolrégi nerek o 21,0% (p=0,010).

Nie stwierdzono istotnej piicy pomidzy dwiema leczonymi grupami pod wedém czstasci
zgondw ze wszystkich przyczyn. W badaniu tym lasakiyt na ogét dobrze tolerowany, o czym
swiadczy zblzona czstas¢ wystpowania przypadkow przerwania leczenia z powodugpysnia
dziatah niepazgdanych w poréwnaniu z gragplacebo.

Badanie HEAAL

Badanie HEAAL (ang. Heart Failure Endpoint Evaloatof Angiotensin Il Antagonist Losartan)
byto badaniem klinicznym z grggkontrolrg, prowadzonym na caty§wiecie, w ktorym
uczestniczyto 3834 pacjentéw w wieku 18 do 98 latezvydolndcia serca (klasa NYHA 1I-1V)

i nietolerancy leczenia inhibitorami ACE. Pacjenci byli wybierdogowo, w celwtrzymania dawki
50 mg losartanu lub dawki 150 mg losartanu razaig,dlodatkowo do terapii konwencjonalnej,
Z wylgczeniem inhibitorow ACE.

Pacjenci byli obserwowani przez ponad 4 lata (meadid 7 roku). Pierwszaogdowy punkt kaacowy
badania byt ztéonym punktem kacowymi obejmowat zgony z dowolnej przyczyny lub
hospitalizagt z powodu niewydolriei serca.

Wyniki wykazaly,ze leczenie losartanem w dawce 150 mg (828 przypaylké poréwnaniu

ze stosowaniem losartanu w dawce 50 mg (889 prkgvad wigzato sé 2 10,1% zmniejszeniem
ryzyka wysgpienia pierwszorgowego ziaonego punktu kicowego (p=0,027, 95% przedziat
ufnaoéci 0,82-0,99) Glownie byto to zwizane ze zmniejszenietaestasci hospitalizaciji z powodu
niewydolnaci serca. Leczenie dawl 50 mg losartanu zmniejszyto ryzyko hospitalizagjiowodu
niewydolnaci serca 0 13,5% w stosunku do dawki 50 mg losar{pr0,025, 95% przedziat uffm
0,76-0,98) Nie stwierdzono istotnej ihicy, pomedzy leczonymi grupami, pod wzglem czstaosci
zgondw ze wszystkich przyczyNiewydolna¢ nerek, niedognienie i hiperkaliemia wyspowaty
cze$ciej w grupie pacjentow otrzymagych dawk 150 mg nt w grupie otrzymujcej dawk 50 mg,
lecz wystpowanie tych dzialaniepazadanych nie doprowadzildo istotnie cgstszego przerywania
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leczeniaw grupie pacjentow otrzymagych dawl 150 mg.

Badania ELITE |i ELITE Il

W badaniu ELITE, trwajcym 48 tygodni, przeprowadzonym w grupie 722 paden

Z niewydolndcig serca (klasa ll-IV wg NYHA) nie zaobserwowananity w pierwszorgdowym
punkcie kacowym, jakim byta dlugoterminowa zmiana czy#cicnerek w grupie pacjentow
leczonych losartanem i w grupie leczonych kaptagrylZaobserwowane podczas badania ELITE
mniejsze ryzyko zgonu u pacjentdw leczonych losataw poréwnaniu z kaptoprylem nie zostato
potwierdzone w badaniu ELITE Il, opisanym paaji

W badaniu ELITE Il losartan w dawce 50 mg raz needdlawka pocatkowa 12,5 mg stopniowo
zwiekszana do 25 mg, ngphie 50 mg raz na depporéwnywano z kaptoprylem w dawce 50 mg trzy
razy na dob (dawka pocgtkowa 12,5 mg, stopniowo zgkiszana do 25 mg i potem 50 mg trzy razy
na dolg). Pierwszorzdowym punktem kacowym tego prospektywnego badania bytaertelnagé
catkowita.

W badaniu tym 3152 pacjentdéw z niewyddicig serca (stopiell-IV wg NYHA) byto
obserwowanych przez prawie dwa lata (mediana:dkB)rw celu ustalenia, czy losartan wekgzym
stopniu wplywa na zmniejszenimiertelngci catkowitej niz kaptopryl. Nie wykazano statystycznie
Znamiennej rénicy w pierwszorgdowym punkcie kacowym pomédzy losartanem i kaptoprylem w
zakresie zmniejszenianiertelndgci catkowite;.

W obu badaniach klinicznych z grupa konteptrirzymupca lek porownawczy (nie placebo) z
udziatem pacjentéw z niewydolfwa serca losartan byt lepiej tolerowany: kaptopryl, czego
dowodem byla znacznie mniejszastmé¢ przerwania leczenia z powodu dziatdiepazgdanych oraz
znacznie mniejsza egtos¢ wystpowania kaszlu.

Zwiekszony smiertelng¢ obserwowano w badaniu ELITE Il w matych podgrupé22fo wszystkich
pacjentow z niewydolrizig serca) przyjmujcych beta-adrenolityki jako leczenie podstawowe.

Dzieci i mtodzie

Nadcknienie u dzieci i mtodziey

W badaniu klinicznym, w ktérym uczestniczyto 177edd w wieku 6 do 16 lat, z nadcieniem
tetniczym, z mas ciata > 20 kg i wsp6tczynnikiem przgzania ktbuszkowego > 30 ml/min/1,73m
ustalono dziatanie przeciwnaéaieniowe losartanu. Pacjenci o masie ciata > 28dke 50 kg
otrzymywali 2,5; 25 lub 50 mg losartanu na elod pacjenci o masie ciata > 50 kg otrzymywali®, 5
lub 100 mg losartanu na dglPod koniec trzeciego tygodnia losartan podaweadgr raz na degb
zmniejszyt cénienie krwi w zalenosci od dawki.

Stwierdzono zaling od dawki reakej na lek. Byta ona bardzo wyimaa w grupie przyjmuajcej mah
dawke w poréwnaniu z grupprzyjmujgcej sredni dawle (okres I: -6,2 mm Hg vs. -11,65 mm Hg),
lecz byla stabsza, gdy poréwnywano grygpzyjmujpca sredng dawlke z grup przyjmujpca duzg
dawke (okres I: -11,65 mm Hg vs. -12,21 mm Hg). Najmsitej dawki, ktdrych dotyczyto badanie -
2,5 mg i 5 mg, odpowiadgie sredniej dobowej dawce 0,07 mg/kg nie wykazaly jédngraznego
dziatania przeciwnadéieniowego.

Wyniki te potwierdzono podczas Il okresu badanied¥ po trzech tygodniach leczenia, losowo
dobrani pacjenci kontynuowali stosowanie losartauplacebo. Rinica w zwekszeniu dinienia
tetniczego w poréwnaniu z placebo byta najkgiza w grupie przyjmggejsredni dawke

(6,70 mm Hg dl&redniej dawki vs. 5,38 mm Hg dla thkj dawki). Zwikkszenie dinienia
rozkurczowego, mierzonego podczas najmniejszegersi losartanu, byto takie samo zaréwno u
pacjentow otrzymujcych placebo, jak i u os6b w dalszymgti stosujcych losartan w najmniejszej
dawce, ponownie sugengj, ze najmniejsza dawka stosowana wdej grupie nie miata znagzego
dziatania przeciwnadéieniowego.
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Nie zbadano ditugoterminowego wptywu losartanu neogtz dojrzewanie i rozwéj ogolny. Nie
okreslono réwnie: diugoterminowej skutecz®oi leczenia przeciwnadagiieniowego losartanem
w dziechstwie w odniesieniu do zmniejszania ryzyka chométcewo-naczyniowychdmiertelndci.

W 12-tygodniowym badaniu klinicznym kontrolowanytagebo i substangijczynry (amlodypir)
zbadano wptyw losartanu na biatkomocz u dzieciadikbimoczem i nadénieniem ¢tniczym (N=60)
oraz u dzieci z biatkomoczem bez ndd&@nia ttniczego (N=246). Biatkomocz definiowano jako
stosunek zawarfai biatka w moczu do kreatyniny wynaesgy >0,3. Pacjentow z nadgciieniem
tetniczym (w wieku od 6 do 18 lat) wybrano losowogtap przyjmugcych losartan (n=30) albo
amlodypire (n=30). Pacjentéw z prawidtowymséaieniem &tniczym (w wieku od 1 rokaycia do

18 lat) wybrano losowo do grup przyjmaych losartan (n=122) albo placebo (n=124). Logarta
podawano w dawkach od 0,7 mg/kg do 1,4 mg/kg (dekdmaksymalnej 100 mg/deln Amlodypire
podawano w dawkach od 0,05 mg/kg do 0,2 mg/kg @dekdmaksymalnej 5 mg/deh

Ogdlnie, po 12 tygodniach leczenia u pacjentéw jomajacych losartan wyspito statystycznie
istotne zmniejszenie biatkomoczu w odniesieniu dot@éci poczitkowych, o 36%, w poréwnaniu ze
zwiekszeniem o 1% w grupie placebo/amlodyping@®01). U pacjentéw z nadaieniem ¢tniczym
przyjmujgcych losartan wyspito statystycznie znagze zmniejszenie biatkomoczu w odniesieniu do
wartasci pocatkowej, o0 -41,5% (95% CI -29,9; -51,1), w poréwnani+2,4% (95% Cl -22,2; 14,1)
u pacjentow przyjmuacych amlodypin. Obnizenie wartéci zardwno cinienia skurczowego jak

i cisnienia rozkurczowego byto wksze w grupie przyjmagej losartan (-5,5/-3,8 mmHg),

w poréwnaniu z grupprzyjmupca amlodypirg (-0,1/+0,8 mmHg). U pacjentow bez naahiénia
tetniczego odnotowano niewielkie obiehie cénienia ttniczego w grupie przyjmagej losartan
(-3,7/-3,4 mmHg), w poréwnaniu do grupy przyjmegj placebo. Nie zaobserwowano istotnego
zwigzku pomedzy zmniejszeniem sibiatkomoczu a énieniem ¢tniczym, jednake istnieje
mozliwosé, ze obnizenie wartdci cisnienia ttniczego spowodowato, exiowo, zmniejszenie si
biatkomoczu w grupie pacjentow przyjmaych losartan.

Diugotrwate skutki stosowania losartanu u dziebiatkomoczem byly badane przez okres do 3 lat
w przediionej otwartej fazie tego samego badania, do ktéragooszono wszystkich pacjentow
konczacych 12 tygodniowe badanie podstawowe. Do przexaitej otwartej fazy tego badania
przyshpito 268 pacjentow i zostali oni losowo przydzigldo grup otrzymujcych losartan (N=134)
lub enalapryl (N=134), a 109 pacjentéw obserwowamnez> 3 lata (wczéniej zdefiniowano punkt
koncowy jako> 100 pacjentow kiiczacych 3-letni okres obserwacji w przedimej fazie badania
podstawowego). Zakres dawek losartanu i enalapyvyhosit odpowiednio od 0,30 do

4,42 mg/kg/dobi od 0,02 do 1,13 mg/kg/debMaksymalna dawka dobowa 50 mg u pacjentow

0 masie ciata < 50 kg i 100 mg u pacjentéw o maisita > 50 kg nie zostata przekroczona u
wiekszasci pacjentow podczas trwania przedinej fazy badania.

Podsumowujc, wyniki przedhionej fazy badania pokazijze losartan byt dobrze tolerowany i
powodowat trwate zmniejszenie biatkomoczu, bez zgeg zmiany wspoétczynnika przgszania
kiebuszkowego (GFR) przez ponad 3 lata.

U pacjentéw z prawidtowym énieniem ¢tniczym (n=205), enalapryl miat wkszy wptyw na
proteinuri (-33,0% (95%Cl -47,2;-15,0) vs -16,6% (95%CI -346%8)) i na GFR ( 9,4(95%ClI 0,4;
18,4) w poréwnaniu z losartanem -4,0(95%Cl -13,@) &l/min/1,73mM)). U pacjentéw

Z nadcénieniem (n=49), losartan miat gkiszy wptyw na proteinugi(-44,5% (95%CI -64,8; -12,4) vs
-39,5% (95%CI -62,5; -2,2)) i GFR (18,9(95%CI 532;5) vs -13,4(95%CI -27,3;

0,6)) ml/min/1,73 A

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po podaniu doustnym losartan jest dobrze wchiarioglega efektowi pierwszego préep,
Z utworzeniem czynnego metabolitu, kwas karboksglpmi innych nieczynnych metabolitéw.

15/18



Doskpnasé biologiczna losartanu podawanego w tabletkach siyokoto 33% Srednie stzenia
maksymalne losartanu i jego czynnego metabolituepys odpowiednio po 1 godzinie i po 3do 4
godzin.

Dystrybucja

Zaréwno losartan, jak i jego czynny metabalits> 99% zwgzane z biatkami osocza, gtéwnie
z albuminami. Catkowita objos¢ dystrybuciji losartanu wynosi 34 litry.

Metabolizm

Okoto 14% dawki losartanu podanejzgtimie lub doustnie jest przeksztatcane w czynnyatelit. Po
doustnym lub daylnym podaniu losartanu potasowego znakowanegglem*‘C, aktywngé
promieniotworcza w osoczu byla zmana gtdwnie z losartanem i jego czynnym metalnlite

U okoto 1% badanych stwierdzono jedynie znikomesksztatcenie losartanu w czynny metabolit.
Oprocz czynnego metabolitu powstajetabolity nieczynne.

Eliminacja

Klirens osoczowy losartanu i jego czynnego metabaliynosi odpowiednio okoto 600 ml/min

i 50 ml/min. Klirens nerkowy losartanu i jego czy@go metabolitu wynosi odpowiednio 74 ml/min
i 26 ml/min. Po podaniu doustnym losartanu okotod@ki jest wydalane w moczu w postaci
niezmienionej, a okoto 6% dawki jest wydalane w mpw postaci czynnego metabolitu.
Farmakokinetyka losartanu i jego czynnego metal@ist liniowa do dawki doustnej losartanu
potasowego wynogezej 200 mg.

Po podaniu doustnymegenia losartanu i jego czynnego metabolitu w osaraniejszag Sie

w sposob wielowyktadniczy, a ich okresy pottrwawignosz odpowiednio okoto 2 godziny

i 6-9 godzin. Podczas podawania raz nagdtdowki do 100 mg nie stwierdza $stotnej kumulacji
W 0soczu ani losartanu, ani jego czynnego metabolit

W procesie eliminacji losartanu i jego metabolitdajg znaczenie zardwno wydalanie@cia, jak
i z moczem. Po doustnym/ ddnym podaniu losartanu znakowanegegiem“C okoto 35% / 43%
aktywnaici promieniotwadrczej wykrywa siw moczu, 58%/ 50% w kale.

Charakterystyka farmakokinetyczna leku vimgch grupach pacjentow

U pacjentéw w podesztym wieku z nagideniem ¢tniczym sezenie losartanu i jego czynnego
metabolitu w osoczu krwi nie #dito sie zasadniczo od stenia u mtodych pacjentow
Z nadcénieniem ¢tniczym.

U kobiet z nadanieniem &tniczym stzenie losartanu w osoczu krwi byto do dwéch razgksie ni
u mezczyzn z nadénieniem gtniczym, podczas gdyestenie czynnego metabolitu w osoczu krwi nie
réznito sie u kobiet i igzczyzn.

Po podaniu doustnym pacjentom z tagptib umiarkowan poalkoholovg marskdcig watroby
stezenia losartanu i jego czynnego metabolitu w osdewril bylty odpowiednio 5i 1,7 razy wksze,
niz u mtodych ochotnikéw pici gskiej (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Stezenia losartanu w osoczu krwi nie zmienigai u pacjentdw z klirensem kreatyninyekszym ni
10 ml/min. W poréwnaniu do pacjentow z prawidipezynndcia nerek, warté¢ AUC dla losartanu
jest okoto dwa razy wksza u pacjentow poddawanych hemodializoterapii.

Stezenia czynnego metabolitu w osoczu krwi nie zmiengsj u pacjentow z zaburzeniami czydob
nerek ani u oséb poddawanych hemodializoterapii.
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Losartanu ani jego czynnych metabolitow niezmeousugé z organizmu za pomadhemodializy.

Farmakokinetyka u dzieci i mtodzig

Przeprowadzono badania dotyce farmakokinetyki losartanu, w ktorych uczestnioc0 dzieci

w wieku > 1 miesjca do < 16 lat, z nadgiieniem &tniczym, przyjmugcych losartan doustnie w
dawce wynosgej okoto 0,54 do 0,77 mg/kgrédnie dawki).

Uzyskane wyniki wskazugj ze losartan przeksztatcany jest do czynnego metabaé wszystkich
grupach wiekowych. Wyniki wskazyjze parametry farmakokinetyczne losartanu po podaniu
doustnym g na ogét podobne u niemoyli matych dzieci, dzieci w wieku przedszkolnymkatnym
oraz u mtodzigy. Parametry farmakokinetyczne metabolitani€y sie w wiekszym stopniu

w grupach wiekowych. Raice te byly statystycznie znamienne podczas poyémnia dzieci

w wieku przedszkolnym z mtodzig Naraenie u niemowgt i matych dzieci bylo podobne.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecxestwie

Dane przedkliniczne pochogte z ogdinych badafarmakologicznych, badagenotoksycznixi oraz
rakotwdrczaci nie wykazaly szczegolnego ryzyka dla ludzi. WVd@@iach toksyczriaci dawek
wielokrotnych stwierdzona;e podawanie losartanu powodowato zmniejszenie petram
dotyczcych krwinek czerwonych (liczby erytrocytéwestnia hemoglobiny, warfcsi hematokrytu),
zwiekszenie stzenia azotu mocznikowego w surowicy krwi oraz spgcadie zwekszenie stzenia
kreatyniny w surowicy krwi, zmniejszenie masy sgftmaz zmian histologicznych) i zmiany

w przewodzie pokarmowym (uszkodzenie bidhuyzowej, owrzodzenie, nadrki, krwawienia). Tak
jak w przypadku innych lekéw dziatmych bezpérednio na uklad renina-angiotensyna, losartan
wywiera szkodliwe dziatanie na ptéd wimbejszym okresie rozwoju, co jest przyczyego
obumarcia lub wad rozwojowych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki:

Magnezu stearynian

Celuloza mikrokrystaliczna
Skrobiazelowana

Laktoza jednowodna
Karboksymetyloskrobia sodowa (Typ A)
Otoczka tabletki:
Hydroksypropyloceluloza

Tytanu dwutlenek (E 171)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

3 lata.

6.4 Specjalnerodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalegalotyczcych warunkow przechowywania produktu leczniczego.
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6.5 Rodzaj i zawartoéé opakowania

ZEPREZ, 50 mg, tabletki powlekane:
Tabletki powlekaneaspakowane w blistry PVC/Aluminium, zawiegag po 10 tabletek
powlekanych. Pudetko tekturowe zawiera 30 tabl€sdidistry) i ulotle informacyjra dla pacjenta.

ZEPREZ, 100 mg, tabletki powlekane:
Tabletki powlekaneaspakowane w blistry PVC/Aluminium, zawiegag po 15 tabletek
powlekanych. Pudetko tekturowe zawiera 30 tablé2didistry) i ulotle informacyjra dla pacjenta.

6.6 Specjaln&rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Bez szczegoblnych wymagjyaotyczcych usuwania.
Wszelkie niewykorzystanego resztki produktu leczego lub jego odpady naleusuryé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

ALKALOID-INT d.o.0.
Slandrova ulica 4

1231 Ljubljana Crnuée
Stowenia

tel.: +386 1 300 42 90
fax: +386 1 300 42 91
e-mail: info@alkaloid.si

8. NUMERY POZWOLE N NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

18555, 18556

8. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczin@brotu: 04.08.2011
Data przedhzenia pozwolenia:

9. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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