CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Losartan Hydrochlorotiazyd Krka, 50 mg + 12,5 mg, tabletki powlekane
Losartan Hydrochlorotiazyd Krka, 100 mg + 25 mg, tabletki powlekane
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
50 mg + 12,5 mg: Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg losartanu potasowego (Losartanum
kalicum), co odpowiada 45,76 mg losartanu oraz 12,5 mg hydrochlorotiazydu

(Hydrochlorothiazidum).

100 mg + 25 mg: Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg losartanu potasowego (Losartanum
kalicum), co odpowiada 91,52 mg losartanu oraz 25 mg hydrochlorotiazydu (Hydrochlorothiazidum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:

50 mg + 12,5 mg 100 mg + 25 mg
Laktoza (mg/tabletke) 59,98 mg 119,95 mg

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

50 mg + 12,5 mg: Zotte, owalne, umiarkowanie dwuwypukle tabletki powlekane, z linig podzialu na
jednej stronie; tabletka o wymiarach 6 mm x 12 mm (ksztalt owalny) i o grubosci 3,8 - 4,7 mm.

Linia podzialu na tabletce utatwia tylko jej rozkruszenie, w celu tatwiejszego potknigcia, a nie podziat
na rowne dawki.

100 mg + 25 mg: Zotte, owalne, lekko dwuwypukte tabletki powlekane; tabletka o wymiarach 8 mm x
15 mm (ksztatt owalny) i o grubosci 5,1 — 6,1 mm.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Losartan Hydrochlorotiazyd Krka jest w skazany w leczeniu nadci$nienia tetniczego pierwotnego u
pacjentow, u ktorych cisnienie tetnicze nie jest odpowiednio kontrolowane podczas stosowania
losartanu lub hydrochlorotiazydu w monoterapii.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Nadci$nienie tetnicze

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

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




W razie istnienia wskazan klinicznych, u pacjentéw, u ktorych cisnienie t¢tnicze krwi nie jest
wystarczajaco kontrolowane mozna rozwazy¢ bezposrednig zmian¢g monoterapii na leczenie
skojarzone ustalonymi dawkami.

Zwykle dawka podtrzymujaca jest jedna tabletka produktu leczniczego Losartan Hydrochlorotiazyd
Krka, 50 mg +12,5 mg (losartan 50 mg + hydrochlorotiazyd 12,5 mg) raz na dobg. U pacjentéw, u
ktorych nie uzyskano dostatecznej odpowiedzi na leczenie produktem Losartan Hydrochlorotiazyd
Krka, 50 mg +12,5 mg, dawk¢ mozna zwigkszy¢ do jednej tabletki leku Losartan Hydrochlorotiazyd
Krka, 100 mg +25 mg (losartan 100 mg+hydrochlorotiazyd 25 mg) raz na dobg. Dawka maksymalng
jest jedna tabletka leku Losartan Hydrochlorotiazyd Krka, 100 mg +25 mg raz na dobe.

Zazwyczaj dziatanie przeciwnadcisnieniowe uzyskuje si¢ w ciagu trzech do czterech tygodni od
rozpoczecia leczenia.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek i u pacjentow poddawanych hemodializie
Nie ma koniecznoséci modyfikacji dawki poczatkowej u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30-50 ml/min). Stosowanie losartanu z hydrochlorotiazydem nie
jest zalecane u pacjentow poddawanych hemodializie. Nie nalezy tez stosowaé tego produktu
leczniczego u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min)
(patrz punkt 4.3).

Stosowanie u pacjentow ze zmniejszong objetoscig krwi krqzgcej
Przed zastosowaniem produktu leczniczego Losartan Hydrochlorotiazyd Krka nalezy wyrownaé
niedobor ptynéw i (lub) sodu.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci wgtroby
Produkt leczniczy Losartan Hydrochlorotiazyd Krka jest przeciwwskazany u pacjentéw z ciezkimi
zaburzeniami czynnoS$ci watroby (patrz punkt 4.3).

Pacjenci w podesztym wieku
Zazwyczaj nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki u 0s6b w podesztym wieku

Stosowanie u dzieci i mlodziezy (< 18 lat)

Brak doswiadczen dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania u dzieci i mtodziezy
(<18 lat), dlatego nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Losartan Hydrochlorotiazyd Krka w tej
grupie wiekowej.

Sposob podania
Losartan Hydrochlorotiazyd Krka moze by¢ stosowane w potaczeniu z innymi lekami

przeciwnadcisnieniowymi (patrz punkty 4.3, 4.4,4.5i5.1).

Tabletki nalezy potyka¢ popijajac szklanka wody.

Produkt leczniczy Losartan Hydrochlorotiazyd Krka mozna przyjmowac z positkiem lub niezaleznie
od positkow.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne, pochodne sulfonamidéw (jak hydrochlorotiazyd), lub na
ktorakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1

- Oporna na leczenie hipokaliemia lub hiperkalcemia

- Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby; zastdj zolci oraz obturacja drég zotciowych

- Oporna na leczenie hiponatremia

- Objawowa hiperurykemia/dna moczanowa

- Drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 i 4.6)

- Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min)



- Bezmocz

- Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Losartan Hydrochlorotiazyd Krka z produktami
zawierajacymi aliskiren jest przeciwwskazane u pacjentow z cukrzyca lub zaburzeniem
czynno$ci nerek (wspotczynnik filtracji klebuszkowej, GFR<60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty
4515.1).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Losartan

Obrzek naczynioruchowy
Pacjenci z obrzgkiem naczynioruchowym w wywiadzie (obrzek twarzy, warg, gardta i (lub) jezyka)
powinni pozostawac pod §cista obserwacja (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 moczopednego, ograniczenia ilosci soli w diecie, biegunki lub wymiotow,
moze wystapi¢ objawowe niedocis$nienie, szczegolnie po podaniu pierwszej dawki. Takie niedobory
nalezy wyréwna¢ przed podaniem produktu leczniczego Losartan Hydrochlorotiazyd Krka (patrz
punkty 4.2 i 4.3).

Zaburzenia rownowagi elektrolitowej

U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek ze wspolistniejaca cukrzyca lub bez cukrzycy, czesto
wystepuja zaburzenia rownowagi elektrolitowej, ktore wymagaja wyrdwnania. Dlatego tez stezenie
potasu jak rowniez wartosci klirensu kreatyniny w osoczu nalezy $cisle kontrolowac. Szczegodlnie
uwaznie nalezy obserwowac pacjentéw z niewydolno$cia serca oraz klirensem kreatyniny od 30 do
50 ml/min.

Jednoczesne stosowanie losartanu/hydrochlorotiazydu i lekow moczopednych oszczedzajacych potas,
suplementow potasu oraz zamiennikow soli kuchennej zawierajacych potas, lub innych produktow,
ktore moga zwigkszy¢ stezenie potasu w surowicy krwi (np. produktow zawierajacych trimetoprim)
nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

W oparciu o dane farmakokinetyczne wykazujace znaczne zwigkszenie st¢zenia losartanu w osoczu u
pacjentow z marskoscig watroby, nalezy zachowaé ostroznos$¢ stosujagc produkt leczniczy Losartan
Hydrochlorotiazyd Krka u pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci
watroby w wywiadzie. Brak doswiadczen terapeutycznych w leczeniu losartanem pacjentow z
cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby, dlatego tez, produkt leczniczy Losartan Hydrochlorotiazyd
Krka jest przeciwwskazany u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkty
4.2,4315.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

W nastepstwie zahamowania aktywnog$ci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron obserwowano
zaburzenia czynnos$ci nerek, z niewydolnoscia nerek wlacznie (szczegdlnie u pacjentow, u ktorych
czynnos¢ nerek zalezy od aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, takich jak pacjenci z
cigzkg niewydolnoscig serca lub wczesniej istniejagcymi zaburzeniami czynno$ci nerek).

Podobnie jak w przypadku innych lekow wptywajacych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron,
obserwowano zwigkszenie stezenia mocznika we krwi oraz kreatyniny w surowicy krwi u pacjentow z
obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy doprowadzajgcej krew do jedynej
nerki. Zaburzenia czynno$ci nerek moga ustepowac po odstawieniu produktu leczniczego. Losartan
nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z obustronnym zwezeniem te¢tnic nerkowych lub zwezeniem
tetnicy doprowadzajacej krew do jedynej nerki.

Stan po przeszczepieniu nerki
Brak doswiadczen u pacjentdow po niedawno przebytym przeszczepieniu nerki.



Pierwotny hiperaldosteronizm

Pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem zazwyczaj nie reaguja na leki przeciwnadci$nieniowe,
dzialajace przez hamowanie aktywnosci uktadu renina-angiotensyna. Dlatego nie zaleca si¢
stosowania produktu leczniczego Losartan Hydrochlorotiazyd Krka w tej grupie pacjentow.

Choroba niedokrwienna serca i choroba naczyniowa mézgu

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwnadcisnieniowych, nadmierne zmniejszenie ci$nienia
tetniczego krwi u pacjentow z chorobg niedokrwienng serca i chorobg naczyn mozgowych moze
spowodowa¢ zawal migsnia sercowego lub udar mozgu.

Niewydolnosé¢ serca

U pacjentéw z niewydolnoscig serca ze wspolistniejacymi zaburzeniami czynnosci nerek lub bez nich,
istnieje (tak jak w przypadku innych lekoéw dziatajacych na uktad renina-angiotensyna) ryzyko
ciezkiego niedocis$nienia tetniczego i (czesto cigzkich) zaburzen czynno$ci nerek.

Zwezenie zastawki aortalnej, dwudzielnej, kardiomiopatia przerostowa z zawezeniem drogi odplywu
Tak jak w przypadku innych lekow rozszerzajacych naczynia krwionosne, wskazane jest zachowanie
szczegolnej ostroznosci u pacjentdow z zawezeniem zastawki aortalnej lub dwudzielnej lub
kardiomiopatig przerostowa z zawezeniem drogi odptywu.

Rasa

Podobnie jak w przypadku inhibitorow konwertazy angiotensyny, losartan i inne leki z grupy
antagonistow receptora angiotensyny zdecydowanie mniej skutecznie zmniejszajg ci$nienie tetnicze
krwi u 0s6b rasy czarnej niz u os6b innych ras, prawdopodobnie z powodu czgstszego wystepowania
niskiej aktywnos$ci reninowej osocza w populacji pacjentow rasy czarnej z nadcisnieniem tetniczym.

Cigza

Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia inhibitorami receptora angiotensyny II (ang. AIIRA) w okresie cigzy.
O ile kontynuacja leczenia AlIRA nie jest niezbedna, u pacjentek planujacych cigze leki te nalezy
zmieni¢ na inne leki przeciwnadci$nieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w czasie
ciazy. W przypadku rozpoznania ciazy, nalezy natychmiast przerwac stosowanie AlIRA i jezeli jest to
wskazane, rozpoczac¢ leczenie alternatywne (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Podwdjna blokada ukiadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) (ang. Renin-Angiotensin-
Aldosterone-system, RAAS)

Istniejg dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE)

(ang. Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors, ACEi), antagonistow receptora angiotensyny 11
(ang. Angiotensin Receptor Blockers, ARB) lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedocisnienia,
hiperkaliemii oraz zaburzenia czynno$ci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). W zwigzku z tym
nie zaleca si¢ podwdjnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitorow
ACE, antagonistow receptora angiotensyny II lub aliskirenu (patrz punkty 4.515.1).

Jesli zastosowanie podwojnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢
prowadzone wylacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak: czynno$é
nerek, st¢zenie elektrolitow oraz ci$nienie krwi powinny by¢ $ci§le monitorowane.

U pacjentéw z nefropatig cukrzycowg nie nalezy stosowac jednoczesnie inhibitorow ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny 11.”

Hydrochlorotiazyd

Niedocisnienie i zaburzenia rownowagi wodno-elektrolitowej

Podobnie jak w przypadku stosowania wszystkich lekow przeciwnadcisnieniowych, u niektorych
pacjentow moze wystapi¢ objawowe niedocisnienie. Pacjentow nalezy obserwowac pod katem
wystgpienia klinicznych objawdéw zaburzen rownowagi wodno-elektrolitowej, jak zmniejszenie
objetosci krwi krazacej, hiponatremia, zasadowica hipochloremiczna, hipomagnezemia lub
hipokaliemia, ktére mogg wystapic¢ przy wspotistniejacej biegunce lub wymiotach. U tych pacjentow



nalezy odpowiednio czgsto przeprowadzaé kontrolg stezenia elektrolitéw w surowicy krwi. U
pacjentow z obrzekami, podczas upalnej pogody moze wystapi¢ hiponatremia z rozcienczenia.

Wplyw na metabolizm i uktad wewngtrzwydzielniczy

Stosowanie tiazydow moze powodowac pogorszenie tolerancji glukozy. Moze by¢ konieczne
dostosowanie dawki lekow przeciwcukrzycowych, w tym insuliny (patrz punkt 4.5). Podczas leczenia
tiazydami moze ujawnic si¢ cukrzyca utajona.

Tiazydy moga powodowaé¢ zmniejszenie wydalania wapnia z moczem oraz przejsciowy i niewielki
wzrost stgzenia wapnia w surowicy. Znaczna hiperkalcemia moze by¢ objawem utajonej nadczynnosci
przytarczyc. Przed przeprowadzaniem badan czynnosci przytarczyc, nalezy zaprzesta¢ stosowania
lekéw tiazydowych.

Stosowanie tiazydowych lekéw moczopgdnych moze powodowaé wzrost stezenia cholesterolu i
trojglicerydow.

U niektorych pacjentéw leczenie tiazydami moze spowodowac hiperurykemig i (lub) napady dny
moczanowej. Poniewaz losartan powoduje zmniejszenie stezenia kwasu moczowego we krwi,
zastosowany w skojarzeniu z hydrochlorotiazydem zmniejsza wywotlang nim hiperurykemig.

Zaburzenia czynnosci watroby

Leki z grupy tiazydow nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby lub
postepujaca choroba watroby, poniewaz moga powodowaé wewnatrzwatrobowy zasto6j zotci oraz z
uwagi na mozliwo$¢ spowodowania $pigczki watrobowej na skutek nawet niewielkich zmian
réwnowagi wodno-elektrolitowe;j.

Produkt leczniczy Losartan Hydrochlorotiazyd Krka jest przeciwwskazany u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkty 4.3 1 5.2).

Inne

U pacjentow otrzymujacych leki tiazydowe moga wystapi¢ reakcje nadwrazliwosci, zarowno w
przypadku obecnosci jak i braku reakcji uczuleniowych lub astmy oskrzelowej w wywiadzie. Podczas
stosowania tiazydowych lekéw moczopednych zgtaszano przypadki zaostrzenia lub wystapienia
uktadowego tocznia rumieniowatego.

Nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skory

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

Pacjentow przyjmujacych HCTZ nalezy poinformowacé o ryzyku NMSC i zaleci¢ regularne
sprawdzanie, czy na skorze nie pojawity 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 dzialanie Swiatta stonecznego i promieniowania UV, a jesli to
niemozliwe - odpowiednig ochrong. Niepokojace zmiany skorne nalezy niezwlocznie badac z
mozliwoscia wykonania biopsji z ocena histologiczng. U 0s6b, u ktérych w przeszto$ci wystepowaty
NMSC, moze by¢ konieczne ponowne rozwazenie stosowania HCTZ (patrz rowniez punkt 4.8).

Ostra toksycznos¢ na uktad oddechowy

Po przyjeciu hydrochlorotiazydu notowano bardzo rzadko powazne przypadki ostrej toksyczno$ci na
uktad oddechowy, w tym zespot ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS, ang. acute respiratory
distress syndrome). Obrzgk ptuc zwykle rozwija si¢ w ciagu kilku minut do kilku godzin po przyjeciu
hydrochlorotiazydu. Poczatkowo objawy obejmujg dusznos¢, gorgczke, ostabiong czynnosé phuc i
niedoci$nienie tetnicze. Jesli podejrzewa si¢ rozpoznanie ARDS, nalezy odstawi¢ produkt leczniczy



Losartan Hydrochlorotiazyd Krka i zastosowa¢ odpowiednie leczenie. Hydrochlorotiazydu nie nalezy
podawac pacjentom, u ktorych wezesniej po przyjeciu hydrochlorotiazydu wystgpit ARDS.

Nadmierne nagromadzenie ptynu miedzy naczyniowkq a twardowkq, ostra krotkowzrocznosé i jaskra
wtorna zamknietego kqta

Sulfonamidy i leki bedace pochodnymi sulfonamidow moga powodowac reakcje idiosynkratyczna
wywolujaca nadmierne nagromadzenie ptynu migdzy naczyniéwka a twardoéwka z ograniczeniem pola
widzenia, przejsciowa krotkowzroczno$¢ i ostra jaskre zamknigtego kata przesaczania. Objawy
obejmuja nagle zmniejszenie ostrosci widzenia lub bol oczu, ktore zwykle wystepuja w ciagu kilku
godzin lub tygodni od rozpoczecia terapii lekiem. Nieleczona ostra jaskra z zamknietym katem
przesaczania moze prowadzi¢ do trwatej utraty wzroku. Leczenie w pierwszej kolejnosci polega na jak
najszybszym odstawieniu hydrochlorotiazydu. W przypadku, gdy nie udaje si¢ opanowac¢ cisnienia
wewnatrzgatkowego, nalezy rozwazy¢ niezwloczne podjecie leczenia chirurgicznego lub
zachowawczego. Do czynnikow ryzyka rozwoju ostrej jaskry z zamknigtym katem przesgczania moze
naleze¢ uczulenie na sulfonamidy lub penicyling w wywiadzie.

Produkt leczniczy zawiera laktozg. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy,
niedoborem laktazy lub zespotem zltego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego
produktu leczniczego (patrz punkt 6.1).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Losartan
Stwierdzono, ze ryfampicyna i flukonazol powodowaty zmniejszenie stezenia czynnego metabolitu we
krwi. Kliniczne znaczenie tych interakcji nie zostato ustalone.

Podobnie jak w przypadku innych lekoéw, ktore blokuja angiotensyne II lub efekty jej dziatania,
jednoczesne przyjmowanie lekow moczopednych oszczedzajacych potas (np. spironolakton,
triamteren, amiloryd), suplementow potasu, zamiennikdéw soli kuchennej zawierajacych potas, lub
innych lekéw mogacych zwigkszaé stezenie potasu W surowicy Krwi (np. produktéw zawierajacych
trimetoprim) moze powodowac¢ zwigkszenie stezenia potasu w surowicy krwi. Nie zaleca si¢ takiego
leczenia skojarzonego.

Podobnie jak w przypadku innych lekow, ktore wptywaja na wydalanie sodu, moze wystapic¢
zmniegjszenie 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 Il i niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych (tj. selektywnych inhibitorow COX-2, kwasu acetylosalicylowego w dawkach
przeciwzapalnych) oraz nieselektywnych niesteroidowych lekow przeciwzapalnych, moze wystapic¢
ostabienie dzialania przeciwnadci$nieniowego. Jednoczesne stosowanie antagonistow angiotensyny 11
lub lekéw moczopgdnych i niesteroidowych lekow przeciwzapalnych moze zwigkszaé ryzyko
pogorszenia czynnos$ci nerek, w tym mozliwos¢ cigzkiej niewydolnosci nerek oraz zwigkszac stezenie
potasu w surowicy krwi, zwlaszcza u pacjentéw z istniejgcymi wezeéniej fagodnymi zaburzeniami
czynnosci nerek. Takie skojarzenia nalezy stosowac¢ ostroznie, zwlaszcza u 0so6b w podesztym wieku.
Pacjenci powinni by¢ odpowiednio nawodnieni, a czynno$¢ nerek $cisle kontrolowana po rozpoczeciu
leczenia skojarzonego oraz w regularnych odstepach czasu w trakcie leczenia.

U niektorych pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek leczonych niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi, w tym selektywnymi inhibitorami cyklooksygenazy-2, jednoczesne stosowanie
antagonistow receptora angiotensyny Il moze powodowaé dalsze pogorszenie czynnos$ci nerek.

To dziatanie niepozadane jest zazwyczaj odwracalne.

Dane badania klinicznego wykazaty, ze podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitorow ACE, antagonistow receptora
angiotensyny II lub aliskirenu jest zwigzana z wickszg czgstoscig wystgpowania zdarzen
niepozgdanych, takich jak: niedocis$nienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym



ostra niewydolno$¢ nerek) w porownaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu RAA w
monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.415.1).”

Inne substancje powodujace niedocis$nienie, takie jak trdjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, leki
przeciwpsychotyczne, baklofen, amifostyna: jednoczesne stosowanie z tymi lekami, ktorych gtéwnym
dzialaniem lub dzialaniem niepozadanym jest zmniejszenie ci$nienia tgtniczego krwi, moze zwigkszy¢
ryzyko niedoci$nienia.

Sok grejpfrutowy zawiera sktadniki, ktore hamujg enzymy CYP450 i mogg zmniejszac stezenie
aktywnego metabolitu losartanu oraz jego dziatanie terapeutyczne. Nalezy unikac picia soku z
grejpfruta podczas przyjmowania tabletek zawierajacych HCTZ i losartan.

Hydrochlorotiazyd
Wymienione ponizej leki moga oddziatywac z podanymi jednocze$nie tiazydowymi lekami
moczopgdnymi:

Alkohol, barbiturany, leki narkotyczne lub przeciwdepresyjne
Moze dojs¢ do nasilenia niedocisnienia ortostatycznego.

Leki przeciwcukrzycowe (doustne i insulina)

Leczenie tiazydami moze wptywac na tolerancje glukozy. Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki
lekow przeciwcukrzycowych. Metformine nalezy stosowac ostroznie, z uwagi na ryzyko kwasicy
mleczanowej zwigzanej z mozliwoscia czynno$ciowej niewydolnosci nerek spowodowane;j
hydrochlorotiazydem.

Inne leki przeciwnadcisnieniowe
Dziatanie addycyjny.

Zywice jonowymienne: kolestyramina i kolestypol

Obecnos¢ zywic anionowymiennych utrudnia wchtanianie hydrochlorotiazydu. Pojedyncze dawki
kolestyraminy lub kolestypolu wigzg hydrochlorotiazyd i zmniejszaja jego wchtanianie w przewodzie
pokarmowym do odpowiednio 85 i 43%.

Kortykosteroidy, ACTH
Nasilenie niedoboru elektrolitow, szczegolnie niedoboru potasu we krwi (hipokaliemia).

Aminy presyjne (np. adrenalina)
Mozliwa ostabiona reakcja na aminy presyjne, jednakze nie w stopniu, ktéry wykluczalby ich
stosowanie.

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

Lit
Leki moczopegdne zmniejszajg klirens nerkowy litu i znacznie zwigkszajg ryzyko wystgpienia dziatan
toksycznych litu; nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania.

Leki stosowane w leczeniu dny moczanowej (probenecyd, sulfinpyrazon i allopurynol)

Poniewaz hydrochlorotiazyd moze zwigkszaé stezenie kwasu moczowego w surowicy krwi moze by¢
konieczna modyfikacja dawki lekow urykozurycznych. Moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki
probenecydu lub sulfinpyrazonu. Jednoczesne stosowanie z tiazydowymi lekami moczopednymi moze
zwigkszy¢ czesto$¢ wystgpowania reakcji nadwrazliwos$ci na allopurynol.

Leki przeciwcholinergiczne (np. atropina, biperyden)
Zwigkszenie dostepnosci biologicznej tiazydowych lekéw moczopgdnych poprzez zmniejszenie
motoryki przewodu pokarmowego oraz szybkosci oprdzniania zotadka.



Leki cytotoksyczne (np. cyklofosfamid, metotreksat)
Tiazydy moga zmniejsza¢ wydalanie przez nerki lekow cytotoksycznych oraz nasila¢ ich dziatanie
hamujace czynnos$¢ szpiku.

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

Metyldopa
Zglaszano pojedyncze przypadki niedokrwisto$ci hemolitycznej wystepujgce przy jednoczesnym
stosowaniu hydrochlorotiazydu i metyldopy.

Cyklosporyna

Jednoczesne stosowanie z cyklosporyng moze zwigkszy¢ ryzyko hiperurykemii oraz wystgpienia dny
moczanoweyj.

Glikozydy naparstnicy

Powodowany przez tiazydowe leki moczopedne niedobor potasu lub magnezu we krwi, moze sprzyjac
wystgpieniu arytmii wywotywanych przez glikozydy naparstnicy.

Leki, na ktore wplywajq zaburzenia rownowagi potasu w surowicy krwi

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

przypadku stosowania losartanu/hydrochlorotiazydu z lekami, na ktére wplywaja zaburzenia

rownowagi potasu w surowicy krwi (np. glikozydami naparstnicy i lekami przeciwarytmicznymi) oraz

z nastgpujacymi lekami (w tym niektorymi lekami przeciwarytmicznymi) powodujacymi arytmie typu

torsades de pointes (wieloksztattny czestoskurcz komorowy), przy niedoborze potasu we krwi, gdyz

sprzyja on wystgpieniu tego typu czgstoskurczu:

- leki przeciwarytmiczne klasy la (np. chinidyna, hydrochinidyna, dizopyramid),

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

- niektore leki przeciwpsychotyczne (np. tiorydazyna, chlorpromazyna, lewomepromazyna,
trifluoperazyna, cyjamemazyna, sulpiryd, sultopryd, amisulpiryd, tiapryd, pimozyd,
haloperydol, droperydol),

- inne (np. beprydyl, cyzapryd, difemanyl, erytromycyna iv., halofantryna, mizolastyna,
pentamidyna, terfenadyna, winkamina iv.).

Sole wapnia

Tiazydowe leki moczopgdne moga powodowac zwigkszenie stezenia wapnia w surowicy krwi z
powodu jego zmniejszonego wydalania. W przypadku koniecznoS$ci stosowania suplementéw wapnia,
nalezy kontrolowac¢ st¢zenie wapnia w surowicy krwi oraz odpowiednio dostosowa¢ dawkowanie
wapnia.

Interakcje w zakresie badan diagnostycznych
Tiazydowe leki moczopedne mogg wptywac¢ na wyniki badan czynno$ci przytarczyc, ze wzgledu 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 lekéw moczopgdnych, istnieje zwigkszone
ryzyko ciezkiej niewydolnosci nerek, zwlaszcza w przypadku duzych dawek srodkoéw zawierajacych
jod. Przed podaniem zwiagzku zawierajacego jod, pacjenta nalezy nawodnic.

Amfoterycyna B (pozajelitowo), kortykosteroidy, ACTH lub pobudzajgce perystaltyke jelit leki
przeczyszczajgee lub glicyryzyna (zawarta w lukrecji)
Hydrochlorotiazyd moze nasila¢ zaburzenia elektrolitowe, zwlaszcza niedobor potasu we krwi.



4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Ciaza

Antagonisci receptora angiotensyny Il (AIIRA)

Stosowanie AIIRAS nie jest zalecane podczas pierwszego trymestru cigzy (patrz punkt 4.4).
Stosowanie AIIRAS jest przeciwwskazane podczas drugiego i trzeciego trymestru cigzy (patrz
punkty 4.3. i 4.4).

Wyniki badan epidemiologicznych dotyczacych ryzyka dziatania teratogennego po narazeniu na
dziatanie inhibitorow ACE w pierwszym trymestrze cigzy nie sa jednoznaczne, jednakze nie mozna
wykluczy¢ niewielkiego zwigkszenia ryzyka. Pomimo braku kontrolowanych badan
epidemiologicznych dotyczacych ryzyka w odniesieniu do antagonistow receptora angiotensyny 11
(ang. AIIRAs), podobne ryzyko moze by¢ zwigzane z ta grupa lekow. Z wyjatkiem sytuacji, w ktorych
kontynuacja leczenia AIIRAS jest uznana za niezbgdna, u pacjentek planujacych ciaze leki te nalezy
zmieni¢ na inne leki przeciwnadci$nieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w czasie
cigzy. W przypadku stwierdzenia ciazy, leczenie produktem leczniczym AIIRA nalezy niezwlocznie
przerwac i jezeli to wskazane, nalezy rozpocza¢ leczenie alternatywne.

Wiadomo, ze stosowanie AIIRA podczas drugiego i trzeciego trymestru cigzy jest czynnikiem
uszkadzajagcym ptod ludzki (zaburzenie czynnosci nerek, matowodzie, opdznienie kostnienia czaszki)
oraz toksycznym dla noworodka (niewydolnos¢ nerek, niedoci$nienie t¢tnicze, hiperkaliemia) (patrz
punkt 5.3).

W przypadku narazenia na AIIRA poczawszy od drugiego trymestru ciazy, zalecane jest
przeprowadzenie kontrolnego badania ultrasonograficznego nerek i czaszki.

Noworodki, ktorych matki przyjmowaty produkt leczniczy AIIRA, nalezy uwaznie obserwowacé, czy
nie wystepuje u nich niedocis$nienie tetnicze (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Hydrochlorotiazyd

Doswiadczenie ze stosowaniem hydrochlorotiazydu w czasie ciazy, zwlaszcza w pierwszym
trymestrze, jest ograniczone. Badania na zwierzetach nie sa wystarczajace.

Hydrochlorotiazyd przenika przez tozysko. W oparciu o farmakologiczny mechanizm dziatania
hydrochlorotiazydu, stosowanie go w drugim i trzecim trymestrze moze niekorzystnie wptywaé na
perfuzje ptodowo-tozyskowsg oraz moze powodowac u ptodu i noworodka zottaczke, zaburzenia
rownowagi elektrolitowej i matoptytkowosc.

Hydrochlorotiazydu nie nalezy stosowac¢ w obrzekach cigzowych, nadci$nieniu cigzowym lub stanie
przedrzucawkowym ze wzgledu na ryzyko zmniejszenia objetosci osocza i hipoperfuzj¢ tozyska, przy
braku korzystnego wptywu na przebieg choroby.

Hydrochlorotiazydu nie nalezy stosowa¢ w nadcisnieniu tetniczym pierwotnym u kobiet cigzarnych, z
wyjatkiem rzadkich sytuacji, gdy nie mozna zastosowac zadnego innego leku.

Karmienie piersia

Antagonisci receptora angiotensyny Il (AlIRA)

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Losartan
Hydrochlorotiazyd Krka podczas karmienia piersig. nie zaleca si¢ jego stosowania w tym okresie i
wskazana jest zmiana leczenia na alternatywne o lepiej ustalonym profilu bezpieczenstwa podczas
karmienia piersia, szczeg6lnie podczas karmienia noworodkow lub wezesniakow.

Hydrochlorotiazyd



Hydrochlorotiazyd jest wydzielany w niewielkich ilo§ciach do mleka kobiet karmigcych piersia.
Tiazydy w duzych dawkach powoduja zwigkszong diureze, przez co moga hamowa¢ wydzielanie
mleka. Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Losartan Hydrochlorotiazyd Krka podczas
karmienia piersig. Jezeli produkt leczniczy Losartan Hydrochlorotiazyd Krka jest stosowany w czasie
karmienia piersia, nalezy stosowac jego najmniejszg mozliwg dawke.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu produktu leczniczego Losartan Hydrochlorotiazyd
Krka na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania maszyn. Jednakze, podczas
prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn, nalezy pamigta¢ o mozliwosci wystgpienia
zawrotow gltowy lub sennosci, zwlaszcza na poczatku leczenia lub po zwickszeniu dawki.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane wymienione ponizej sklasyfikowano odpowiednio wedlug klasyfikacji
uktadow i narzadow oraz czgstosci wystepowania zgodnie z nastgpujacym schematem:
Bardzo czgsto: > 1/10

Czesto: > 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

Nieznana: czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania, objawy niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

W badaniach klinicznych dotyczacych skojarzonego leczenia losartanem potasowym i
hydrochlorotiazydem, nie stwierdzono wystepowania specyficznych dla tego skojarzenia dziatan
niepozadanych. Wystepowaty jedynie takie dziatania niepozadane, jakie opisywano wczesniej w
odniesieniu do samego losartanu potasowego i (lub) hydrochlorotiazydu.

W kontrolowanych badaniach klinicznych dotyczacych leczenia pierwotnego nadcisnienia tgtniczego,
zawroty glowy byly jedynym dzialaniem niepozadanym zwigzanym ze stosowaniem leku,
wystepujacym z czgstosciag wieksza niz w grupie placebo, u 1% lub wigkszego odsetka pacjentow
leczonych losartanem i hydrochlorotiazydem.

Poza tymi dziataniami, po wprowadzeniu leku do obrotu zglaszano dalsze, nastepujgce dziatania
niepozadane:

Klasyfikacja ukladowo - Dzialania niepozadane Czestosé

narzgdowa

Zaburzenia wqtroby i drog zapalenie watroby rzadko

zotciowych

Badania diagnostyczne hiperkaliemia, zwigkszenie rzadko
aktywno$ci ALT

Dziatania niepozadane obserwowane po zastosowaniu jednej z substancji czynnych i mogace by¢
potencjalnymi dziataniami niepozadanymi po zastosowaniu produktu leczniczego
Losartan Hydrochlorotiazyd Krka sa nastgpujace:

Losartan



Klasyfikacja ukladowo -
narzadowa

Dzialania niepozadane

Czestosé

Zaburzenia krwi i ukiadu
chionnego

niedokrwisto$¢, plamica
Henocha-Schonleina, wylewy
krwawe, hemoliza

niezbyt czesto

matoplytkowo§¢

nieznana

Zaburzenia serca

niedoci$nienie, niedocisnienie
ortostatyczne, bol za mostkiem,
dtawica piersiowa, blok AV
stopnia Il, incydenty
naczyniowo-mozgowe, zawat
migsnia sercowego, kotatanie
serca, arytmie (migotanie
przedsionkéw, bradykardia
zatokowa, czestoskurcz,
czestoskurcz komorowy,
migotanie komor)

niezbyt czesto

Zaburzenia ucha i blednika

zawroty gtowy pochodzenia
btednikowego, szumy uszne

niezbyt czesto

Zaburzenia oka

niewyrazne widzenie,
pieczenie/klucie oczu,
zapalenie spojowek,
zmniegjszenie ostro$ci widzenia

niezbyt czesto

Zaburzenia Zotqdka i jelit

bol brzucha, nudnosci,
biegunka, niestrawnos¢

czgsto

zaparcie, bol zebow, sucho$¢ w
jamie ustnej, wzdecia, niezyt
zotadka, wymioty

niezbyt czesto

zapalenie trzustki

nieznana

Zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania

ostabienie, zmeczenie, bol w
Klatce piersiowej

czesto

obrzek twarzy, goraczka

niezbyt czesto

objawy grypopodobne, zte nieznana
samopoczucie
Zaburzenia watroby i drog zaburzenia czynnos$ci watroby | nieznane
zolciowych
Zaburzenia uktadu nadwrazliwos$¢: reakcje rzadko

immunologicznego

anafilaktyczne, obrzek
naczynioruchowy, w tym
obrzgk krtani i glosni
powodujacy niedroznos¢ drog
oddechowych i / lub obrzek
twarzy, ust, gardta i/ lub
jezyka, u niektorych z tych
pacjentow obrzgk
naczynioruchowy odnotowano
w przeszlosci w wyniku
przyjmowania innych lekow, w
tym inhibitorow ACE

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

jadlowstret, dna moczanowa

niezbyt czesto

Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki tgcznej

kurcze migsni, bol plecow, bol
ndg, bol migsni

czesto

bol ramion, bol bioder, obrzek
stawOow, bol kolan, bol
mig¢$niowo-stawowy, bol

niezbyt czesto




barku, sztywnos¢, bol stawow,
zapalenie stawow,
fibromialgia, ostabienie mig$ni

rabdomioliza

nieznana

Zaburzenia uktadu nerwowego

bol gtowy, zawroty glowy

czesto

nerwowos¢, parestezje,
neuropatia obwodowa, drzenie,
migrena, omdlenie

niezbyt czesto

zaburzenia smaku

nieznana

Zaburzenia psychiczne

bezsennosé

czesto

niepokdj, zaburzenia lgkowe,
zespot leku napadowego,
splatanie, depresja, niezwykte
sny, zaburzenia snu, sennos¢,
zaburzenia pamigci

niezbyt czesto

Zaburzenia nerek i drég
moczowych

zaburzenia czynnos$ci nerek,
niewydolno$¢ nerek

czesto

oddawanie moczu w nocy,
czeste oddawanie moczu,
zakazenie drég moczowych

niezbyt czesto

Zaburzenia uktadu rozrodczego
i piersi

zmniejszenie libido, impotencja

niezbyt czesto

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej
i Srodpiersia

kaszel, zakazenie gornych drog
oddechowych, przekrwienie
btony $luzowej nosa, zapalenie
zatok, zaburzenia zatok

czgsto

dolegliwosci ze strony gardta,
zapalenie gardla, zapalenie
krtani, dusznos¢, zapalenie
oskrzeli, krwawienie z nosa,
zapalenie btony §luzowej nosa,
przekrwienie drog
oddechowych

niezbyt czesto

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

lysienie, zapalenie skory,
suchos¢ skory, rumien,
uderzenia goraca,
nadwrazliwo$¢ na $wiatlo,
swiad, wysypka, pokrzywka,
potliwos¢

niezbyt czesto

Zaburzenia naczyn

zapalenie naczyn

niezbyt czesto

niedocis$nienie ortostatyczne nieznana
zalezne od dawki
Badania diagnostyczne hiperkaliemia, niewielkie czesto

zmniejszenie hematokrytu i
stezenia hemoglobiny

nieznaczne zwigkszenie
stezenie mocznika i kreatyniny
W surowicy Krwi

niezbyt czesto

zwigkszenie aktywnosci
enzymow watrobowych i
stezenia bilirubiny

bardzo rzadko

hiponatremia

nieznana

Hydrochlorotiazyd




nieokreslone (w tym torbiele i

polipy)

ztosliwe skory (rak
podstawnokomorkowy i rak
kolczystokomorkowy skory)*

Klasyfikacja ukladowo - Dzialania niepozadane Czestosé
narzadowa
Nowotwory tagodne, zlosliwe i | nieczerniakowe nowotwory nieznana

Zaburzenia krwi i ukiadu
chionnego

agranulocytoza, niedokrwisto$¢
aplastyczna, niedokrwisto$¢
hemolityczna, leukopenia,
plamica, matoptytkowos$é

niezbyt czesto

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

reakcje anafilaktyczne

rzadko

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

jadlowstret, hiperglikemia,
hiperurykemia, hipokaliemia,
hiponatremia

niezbyt czesto

Zaburzenia psychiczne

bezsennosé

niezbyt czesto

Zaburzenia uktadu nerwowego

bol glowy

czesto

Zaburzenia oka

przemijajace niewyrazne
widzenie, widzenie na z61to

niezbyt czesto

ostra krotkowzrocznosé nieznana
ostra jaskra z zamknietym nieznana
katem przesgczania

nadmierne nagromadzenie nieznana

ptynu migdzy naczyniowka a
twardowka

Zaburzenia naczyn

martwicze zapalenie naczyn
(zapalenie naczyn, zapalenie
naczyn skory)

niezbyt czesto

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej
i Srodpiersia

zaburzenia oddechowe, w tym
zapalenie phuc oraz obrzek phuc

niezbyt czesto

zespot ostrej niewydolnosci
oddechowej (ARDS) (patrz
punkt 4.4)

bardzo rzadko

Zaburzenia Zotqdka i jelit

zapalenie §linianki, kurcze i
podraznienie zotadka,
nudnosci, wymioty, biegunka,
zaparcia

niezbyt czesto

Zaburzenia wagtroby i drog
zotciowych

z6ttaczka (cholestaza
wewnatrzwatrobowa),
zapalenie trzustki

niezbyt czesto

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

nadwrazliwo$¢ na Swiatlo,
pokrzywka, toksyczna
nekroliza naskorka

niezbyt czgsto

toczen rumieniowaty skérny

nieznana

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki fgcznej

kurcze mig$ni

niezbyt czgsto

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

cukromocz, $rédmigzszowe
zapalenie nerek, zaburzenia
czynnosci nerek, niewydolnos¢
nerek

niezbyt czgsto

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

goraczka, zawroty gtowy

niezbyt czgsto

Nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skory. Na podstawie danych dostepnych z badan
epidemiologicznych stwierdzono zwiazek miedzy taczna dawka HCTZ a wystepowaniem NMSC
(patrz rowniez punkty 4.415.1).




Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzys$ci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 3009,

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Brak specyficznych danych dotyczacych leczenia przedawkowania produktu leczniczego Losartan
Hydrochlorotiazyd Krka. Leczenie ma charakter objawowy i podtrzymujacy. Nalezy odstawi¢ produkt
leczniczy Losartan Hydrochlorotiazyd Krka i starannie obserwowa¢ pacjenta. Sugerowane $rodki
zaradcze obejmujg wywotanie wymiotdw, jesli przedawkowanie nastapito niedawno oraz odpowiednie
nawodnienie, wyréwnanie zaburzen rownowagi elektrolitowej, leczenie $pigczki watrobowej i
niedocisnienia ustalonymi metodami postgpowania.

Losartan

Dane dotyczace przedawkowania u ludzi sg ograniczone. Najbardziej prawdopodobnymi objawami
przedawkowania sa obnizenie ci$nienia krwi i tachykardia; z powodu pobudzenia uktadu
przywspodiczulnego (nerwu btednego) moze wystapic¢ bradykardia. W razie wystapienia objawowego
niedocisnienia nalezy zastosowac leczenie podtrzymujace.

Losartanu ani jego aktywnego metabolitu nie mozna usungé¢ z organizmu za pomoca hemodializy.

Hydrochlorotiazyd

Najczesciej] wystepujg objawy wywolane utratg elektrolitow (hipokaliemia, hipochloremia,
hiponatremia) oraz odwodnieniem, spowodowanym nadmiernym dziataniem moczopgdnym. Jesli
jednoczesénie podawane sg preparaty naparstnicy, hipokaliemia moze nasila¢ zaburzenia rytmu serca.

Nie ustalono, w jakim stopniu hydrochlorotiazyd mozna usuna¢ z organizmu za pomoca hemodializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Antagonisci receptora angiotensyny Il oraz leki moczopedne;
Kod ATC: C09DA01

Losartan-Hydrochlorotiazyd

Wykazano, ze substancje czynne produktu leczniczego Losartan Hydrochlorotiazyd Krka dziataja
addycyjnie i zmniejszaja ci$nienie tetnicze krwi w wigkszym stopniu niz kazda z tych substancji
osobno. Uwaza sig, ze takie dzialanie jest wynikiem uzupetniajgcego si¢ dziatania obu substancji.
Ponadto w wyniku dziatania moczopednego, hydrochlorotiazyd zwicksza aktywno$¢ reninowa osocza,
zwicksza wydzielanie aldosteronu, zmniejsza st¢zenie potasu w surowicy oraz zwigksza st¢zenie
angiotensyny II. Podanie losartanu hamuje fizjologiczne dziatania angiotensyny Il, a poprzez
hamowanie wydzielania aldosteronu moze zmniejsza¢ utrate potasu zwigzang ze stosowaniem leku
moczopednego.

Wykazano, ze losartan ma tagodne i przemijajace dziatanie urykozuryczne, natomiast
hydrochlorotiazyd powoduje niewielkie zwigkszenie stezenia kwasu moczowego w surowicy.
Leczenie skojarzone losartanem i hydrochlorotiazydem zmniejsza hiperurykemig¢ spowodowang przez
lek moczopedny.



Dziatanie przeciwnadci$nieniowe produktu leczniczego Losartan Hydrochlorotiazyd Krka utrzymuje
si¢ przez 24 godziny. W badaniach klinicznych trwajacych co najmniej rok, dziatanie
przeciwnadci$nieniowe utrzymywato si¢ podczas dtugotrwatej terapii. Pomimo znacznego
zmniejszenia ci$nienia krwi, podawanie produktu leczniczego Losartan Hydrochlorotiazyd Krka nie
wywieralo istotnego klinicznie wptywu na czgstos¢ akcji serca. W badaniach klinicznych po 12
tygodniach stosowania 50 mg losartanu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu, zmniejszenie rozkurczowego
ci$nienia krwi w pozycji siedzacej wynosito srednio do 13,2 mmHg.

Produkt leczniczy Losartan Hydrochlorotiazyd Krka skutecznie zmniejsza cisnienie krwi u m¢zczyzn i
kobiet, 0sob rasy czarnej i innych ras oraz u pacjentow mtodszych (<65 lat) i w wieku podeszitym (>65
lat), a takze jest skuteczny w leczeniu wszystkich stopni nadci$nienia.

Losartan

Losartan jest syntetycznym, stosowanym doustnie antagonistg receptora angiotensyny II (typu AT1).
Angiotensyna II, substancja o silnym dziataniu zwezajacym naczynia krwiono$ne, jest gtdbwnym
aktywnym hormonem uktadu renina-angiotensyna oraz waznym czynnikiem biorgcym udziat w
patofizjologii nadci$nienia tetniczego. Angiotensyna Il wigze si¢ z receptorem AT; wystepujacym w
wielu tkankach (np. migéniach gtadkich naczyn, nadnerczach, nerkach i sercu) i wywoluje szereg
istotnych dziatan biologicznych, w tym zwezanie naczyn i uwalnianie aldosteronu. Angiotensyna Il
pobudza takze proliferacje komoérek miesni gtadkich.

Losartan selektywnie blokuje receptor ATi. Zarowno 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 pochodzenia lub drogi jej syntezy.

Losartan nie pobudza ani nie blokuje receptoréw innych hormonéw lub kanaléw jonowych, ktore sa
istotne w procesach regulacji czynnosci uktadu krazenia. Ponadto losartan nie hamuje aktywnosci
ACE (kininaza II), enzymu, ktory powoduje rozktad bradykininy. Dzigki temu nie nasilajg si¢
dziatania niepozadane zwigzane z aktywnoscig bradykininy.

Podczas podawania losartanu zahamowanie ujemnego sprz¢zenia zwrotnego miedzy angiotensyng II i
wydzielaniem reniny, powoduje zwigkszenie aktywnosci reninowej osocza (ang. plasma-renin activity
- PRA). Zwiekszenie aktywnos$ci reninowej osocza prowadzi do zwigkszenia st¢zenia angiotensyny 11
w osoczu. Jednak pomimo tego, dziatanie przeciwnadci$nieniowe i zmniejszone stezenie aldosteronu
W 0soczu utrzymujg si¢, co $wiadczy o skutecznym zablokowaniu receptorow angiotensyny I1.

Po zakonczeniu leczenia losartanem, wartosci PRA i stezenie angiotensyny Il wracaja w ciagu 3 dni
do wartosci poczatkowych.

Zarowno losartan jak i jego gtdéwny czynny metabolit, wykazujg znacznie wigksze powinowactwo do
receptora ATy, niz do receptora AT2. Czynny metabolit jest 10 do 40 razy bardziej aktywny niz
losartan, przy poréwnaniu takiej samej masy obu substancji.

W badaniu zaprojektowanym w celu okre$lenia czgstosci wystgpowania kaszlu u pacjentow leczonych
losartanem w poréwnaniu do pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, czestos¢ wystgpowania kaszlu
zglaszanego przez pacjentéw leczonych losartanem lub hydrochlorotiazydem byta podobna i znaczgco
mniejsza, niz w grupie pacjentéw leczonych inhibitorem ACE. Ponadto w tacznej analizie 16 badan
klinicznych z podwojnie $lepa proba, z udziatem 4131 pacjentow, czesto$¢ spontanicznego zglaszania
kaszlu w grupie pacjentéw leczonych losartanem byta podobna (3,1%), jak w grupie pacjentow
leczonych placebo (2,6%) i w grupie przyjmujacej hydrochlorotiazyd (4,1%), podczas gdy w grupie
pacjentéw leczonych inhibitorem ACE wynosita 8,8%.

U pacjentéw z nadci$nieniem i biatkomoczem, bez wspdtistniejacej cukrzycy, podawanie losartanu
potasowego powodowato istotne zmniejszenie biatkomoczu, wydalania frakcji IgG globulin i albumin
w moczu. Losartan nie wptywa na wskaznik przesgczania klgbuszkowego i zmniejsza frakcje



filtracyjna. Losartan zazwyczaj powoduje zmniejszenie st¢zenia kwasu moczowego w surowicy
(zwykle < 0,4 mg/dl), ktore utrzymuje si¢ podczas dtugotrwatego stosowania.

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

U pacjentéw z niewydolnoscig lewokomorowa serca losartan podawany w dawce 25 mg lub 50 mg
powodowat korzystne dziatania hemodynamiczne i neurohormonalne, charakteryzujace si¢
zwigkszeniem wskaznika sercowego, zmniejszeniem cisnienia zaklinowania tgtnicy ptucnej,
zmniejszeniem uktadowego oporu naczyniowego, Sredniego ci$nienia tetniczego krwi i czestosci akcji
serca oraz zmniejszeniem ste¢zenia aldosteronu i noradrenaliny we krwi.

U pacjentow z niewydolnoscia serca wystapienie niedocisnienia zalezy od dawki leku.

Badania dotyczace nadcisnienia t¢tniczego

W kontrolowanych badaniach klinicznych podanie losartanu raz na dobe pacjentom z tagodnym lub
umiarkowanym pierwotnym nadcisnieniem tetniczym powodowato statystycznie znamienne
zmniejszenie skurczowego i rozkurczowego ci$nienia krwi. Porownanie ci$nienia tetniczego
mierzonego 24 godziny po podaniu leku z ciSnieniem mierzonym od 5 do 6 godzin po jego przyjeciu
wykazato, ze zmniejszenie ci$nienia tetniczego utrzymuje si¢ przez 24 godziny; naturalny rytm
dobowy byl zachowany. Zmniejszenie ci$nienia tetniczego krwi pod koniec przerwy miedzy dawkami
stanowilo okoto 70 do 80% dziatania stwierdzanego po 5 do 6 godzinach od przyjecia dawki.

Odstawienie losartanu u pacjentéw z nadcisnieniem tgtniczym nie powodowalo nagtego zwigkszenia
ci$nienia tetniczego krwi (brak efektu ,,z odbicia”). Pomimo znaczacego obnizenia cisnienia krwi,
podawanie losartanu nie miato istotnego klinicznie wptywu na czgstos¢ akcji serca.

Losartan jest rownie skuteczny w leczeniu nadci$nienia tetniczego u mezczyzn jak i u kobiet oraz u
pacjentow mtodszych (w wieku ponizej 65 lat) i w wieku podesztym.

Badanie LIFE

Badanie o akronimie LIFE (ang. Losartan Intervention For Endpoint reduction in hypertension) byto
badaniem z randomizacja, z zastosowaniem potrojnie slepej proby z aktywng kontrola, w ktorym
uczestniczyto 9193 pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym w wieku od 55 do 80 lat i potwierdzonym w
EKG przerostem lewej komory serca. Pacjentow randomizowano do grupy otrzymujacej raz na dobe
losartan w dawce 50 mg lub do grupy stosujacej raz na dobe atenolol w dawce 50 mg. Jesli nie
uzyskano docelowej wartosci cisnienia krwi (<140/90 mmHg), w pierwszej kolejnosci dodawano
hydrochlorotiazyd (12,5 mg), a nastgpnie, w razie potrzeby, zwigkszano dawke losartanu lub atenololu
do 100 mg raz na dobg. W razie koniecznosci, aby osiagna¢ docelowe cisnienie krwi, do schematu
leczenia dodawano inne leki przeciwnadci$nieniowe, z wyjatkiem inhibitorow ACE, antagonistow
receptora angiotensyny Il czy lekow beta-adrenolitycznych.

Sredni okres obserwacji wynosit 4,8 roku.

Pierwszorzedowy zlozony punkt koncowy obejmowat zachorowalno$¢ i $§miertelno$¢ z powodow
sercowo-naczyniowych, oceniane jako zmniejszenie tacznej czestosci wystepowania zgonow z
przyczyn sercowo-naczyniowych, udaru moézgu i zawalu migénia sercowego. Cisnienie tetnicze krwi
zmniejszyto si¢ znaczaco do podobnych wartosci w obu grupach. Leczenie losartanem doprowadzito
do 13% zmniejszenia ryzyka wystgpienia pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego (p=0,021,
95% przedziat ufnosci 0,77-0,98) w poréwnaniu z atenololem. Byto to gldwnie wynikiem
zmniejszenia czestos$ci wystepowania udaru moézgu. Leczenie losartanem zmniejszato ryzyko udaru
moézgu o 25% w poréwnaniu z atenololem (p=0,001, 95% przedziat ufnosci 0,63-0,89).

CzestoSci zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz zawatu migsnia sercowego w leczonych
grupach nie roznity si¢ znaczgco.

Dwa duze randomizowane, kontrolowane badania kliniczne ONTARGET (ang. ONgoing Telmistartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (ang. The



Veterans Affairs Nefropathy in Diabetes) badaty jednoczesne zastosowanie inhibitora ACE z
antagonistami receptora angiotensyny II.

Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udziatem pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami naczyn mézgowych w wywiadzie lub cukrzyca typu 2 z towarzyszacymi,
udowodnionymi uszkodzeniami narzagdéw docelowych.

Badanie VA NEPHRON-D byto przeprowadzone z udziatem pacjentéw z cukrzyca typu 2 oraz z
nefropatig cukrzycows.

Badania te wykazaty brak istotnego korzystnego wplywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki w
zakresie chorobowosci oraz $§miertelno$ci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwigkszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedoci$nienia, w pordwnaniu z
monoterapig.

Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wlasciwo$ci farmakodynamicznych tych lekow , przytoczone
wyniki rowniez maja znaczenie w przypadku innych inhibitorow ACE oraz antagonistow receptora
angiotensyny II.

Dlatego tez u pacjentow z nefropatia cukrzycowa nie nalezy jednocze$nie stosowac inhibitorow ACE
oraz antagonistow receptora angiotensyny II.

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) byto zaprojektowane w celu zbadania korzysci z dodania aliskirenu do
standardowego leczenia inhibitorem ACE lub antagonistg receptora angiotensyny II u pacjentow z
cukrzycg typu 2 i przewlekta chorobg nerek oraz/lub z choroba uktadu sercowo-naczyniowego.
Badanie zostato przedwczesnie przerwane z powodu zwigkszonego ryzyka dziatan niepozadanych.
Zgony sercowo-naczyniowe i udary mozgu wystepowaty czesciej w grupie otrzymujacej aliskiren w
odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano rowniez czestsze
wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym cigzkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia,
niedocisnienie i niewydolno$¢ nerek) wzgledem grupy placebo.”

Hydrochlorotiazyd

Hydrochlorotiazyd jest tiazydowym lekiem moczopgednym. Mechanizm dziatania
przeciwnadcisnieniowego tiazydowych lekow moczopednych nie jest catkowicie poznany. Tiazydy
wptywaja na mechanizm wchtaniania zwrotnego elektrolitow w kanalikach nerkowych bezposrednio
zwigkszajac wydalanie sodu i chlorkow, w przyblizeniu w rownych ilo§ciach. Moczopedne dziatanie
hydrochlorotiazydu zmniejsza objegto$¢ osocza, zwigksza aktywnos¢ reniny w osoczu oraz zwigksza
wydzielanie aldosteronu, w wyniku, czego dochodzi do zwigkszenia wydalania potasu i dwuweglanéw
W moczu oraz zmniejszenia stezenia potasu w surowicy krwi. Angiotensyna Il stanowi ogniwo
posredniczace uktadu renina-aldosteron, totez jednoczesne stosowanie antagonistow receptora
angiotensyny Il zmniejsza utrat¢ potasu zwigzang z moczopednym dziataniem diuretykow
tiazydowych.

Po podaniu doustnym dziatanie moczopgdne leku rozpoczyna si¢ w ciagu 2 godzin, dziatanie
maksymalne wystgpuje po okoto 4 godzinach i trwa od 6 do 12 godzin. Dziatanie
przeciwnadcis$nieniowe leku utrzymuje si¢ do 24 godzin.

Nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skory. Na podstawie danych dostepnych z badan
epidemiologicznych stwierdzono zwigzek mi¢dzy taczng dawkg HCTZ a wystgpowaniem NMSC. W
jednym z badan uczestniczyto 71 533 o0s6b z BCC 1 8 629 0s6b z SCC, ktore porownywano z grupami
kontrolnymi z tej samej populacji obejmujgcymi odpowiednio 1 430 833 i 172462 osoby. Duzy
stopien narazenia na HCTZ (aczna dawka >50 000 mg) wigzat si¢ ze skorygowanym OR dla BCC
rzedu 1,29 (95 % CI: 1,23-1,35), a dla SCC rzgdu 3,98 (95 % CI: 3,68-4,31). Stwierdzono wyrazng
zalezno$¢ miedzy taczng dawkg a skutkiem zaréwno w przypadku BCC, jak i SCC. W innym badaniu
wykazano mozliwy zwiazek stopnia narazenia na HCTZ z wystepowaniem nowotworow ztosliwych
warg (SCC): w badaniu porownywano 633 przypadki nowotworow ztosliwych warg i 63 067 osob z
tej samej populacji tworzacych grupe kontrolng z zastosowaniem strategii jednoczesnego zbioru
ryzyka. Stwierdzono zalezno$¢ miedzy tgczng 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 najwiekszych tgcznych dawek (~100 000 mg) (patrz rowniez punkt
4.4).



5.2 WilasciwoS$ci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Losartan

Po podaniu doustnym losartan jest dobrze wchtaniany i po pierwszym przejs$ciu przez watrobe tworzy
aktywny metabolit - kwas karboksylowy oraz inne, nieaktywne metabolity. Ogo6lnoustrojowa
biodostgpno$¢ losartanu podawanego w tabletkach wynosi okoto 33%. Srednie stgzenia maksymalne
losartanu i jego czynnego metabolitu wystepuja odpowiednio po 1 godzinie i po 3 do 4 godzin. Nie
wystepowaly istotne klinicznie zmiany w profilu st¢zenia losartanu w osoczu, gdy podawany byt ze
standardowym positkiem.

Dystrybucja

Losartan

Zarowno losartan, jak i jego czynny metabolit sa w > 99% zwiazane z biatkami osocza, gldwnie z
albuminami. Catkowita obj¢tos¢ dystrybucji losartanu wynosi 34 litry. Badania na szczurach
wykazaty, ze losartan przejawia jedynie nieznaczna, jesli w ogoéle, zdolnos¢ do przenikania bariery
krew-mozg.

Hydrochlorotiazyd
Hydrochlorotiazyd przenika przez barierg tozyskowa, ale nie przenika przez bariere krew-mdzg oraz
jest wydzielany z mlekiem.

Metabolizm

Losartan

Okoto 14% dawki losartanu podanej dozylnie lub doustnie jest przeksztatcane w aktywny metabolit.
Po doustnym lub dozylnym podaniu losartanu potasowego znakowanego weglem *C, aktywnos¢
promieniotwdrcza w osoczu byla zwigzana gtownie z losartanem i jego czynnym metabolitem.

U okoto jednego procenta badanych stwierdzono znikome przeksztalcenie losartanu w aktywny
metabolit.

Oprocz aktywnego metabolitu powstaja metabolity nieaktywne, w tym dwa gtdowne, powstajace w
wyniku hydroksylacji bocznego tancucha butylowego oraz jeden o mniejszym znaczeniu,
N-2 tetrazologlukuronid.

Wydalanie

Losartan

Klirens osoczowy losartanu i jego aktywnego metabolitu wynosi odpowiednio okoto 600 ml/min i

50 ml/min. Klirens nerkowy losartanu i jego aktywnego metabolitu wynosi odpowiednio 74 ml/min i
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 aktywnego metabolitu.
Farmakokinetyka losartanu i jego aktywnego metabolitu ma przebieg liniowy w zakresie dawki az do
200 mg losartanu potasowego podawanego doustnie.

Po podaniu doustnym stezenia losartanu i jego aktywnego metabolitu w osoczu zmniejszaja si¢
wielowyktadniczo, a ich konicowe okresy pottrwania wynosza odpowiednio okoto 2 godziny i 6-9
godzin. Podczas podawania raz na dob¢ dawki do 100 mg nie stwierdza si¢ istotnej kumulacji w
osoczu ani losartanu, ani jego aktywnego metabolitu.



Losartan i jego metabolity sg wydalane z z6lcig jak rowniez z moczem. Po doustnym podaniu
losartanu znakowanego weglem **C, okoto 35% aktywno$ci promieniotworczej wykrywa sie¢ w
moczu, natomiast 58% w kale.

Hydrochlorotiazyd

Hydrochlorotiazyd nie jest metabolizowany, lecz szybko wydalany przez nerki. W badaniach, w
ktorych oznaczono stgzenie 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 farmakokinetyczna leku w réznych grupach pacjentow

Losartan-hydrochlorotiazyd

Stezenie losartanu i jego aktywnego metabolitu oraz wchtanianie hydrochlorotiazydu u osob w
podesztym wieku z nadci$nieniem nie r6znig si¢ w sposob istotny od odpowiednich wartosci u
mtodszych 0sob z nadcisnieniem tetniczym.

Losartan

Po podaniu doustnym losartanu pacjentom z tagodnag do umiarkowanej poalkoholowa marskoscia
watroby, stezenia losartanu i jego aktywnego metabolitu w osoczu byly odpowiednio 51 1,7 razy
wieksze, niz u mlodych ochotnikéw plci meskiej.

W badaniach farmakokinetycznych z udzialem zdrowych pochodzenia japonskiego i nie-japonskeigo
wykazaty, ze AUC losartanu jest taki sama w obu grupach. Jednak AUC kwasu karboksylowego
metabolitu (E-3174) wydaje si¢ by¢ rézny w obu grupach, o okoto 1,5-krotnie wigkszej ekspozycji w
japonskich niz u 0sob nie-japonskich. Znaczenie kliniczne tych wynikow nie jest znane.

Losartanu ani jego aktywnego metabolitu nie mozna usunaé z organizmu za pomocg hemodializy.
5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne pochodzace z ogélnych badan farmakologicznych oraz badan genotoksycznosci nie
wykazaty szczegdlnego ryzyka dla ludzi. Potencjal toksycznosci skojarzenia
losartan/hydrochlorotiazyd oceniano w badaniach toksycznosci przewleklej przez okres do szesciu
miesigcy u szczurdw i psow po podaniu doustnym. Zmiany obserwowane w tych badaniach byty
glownie wywotywane przez losartan. Podawanie skojarzenia losartan/hydrochlorotiazyd powodowato
zmniegjszenie wartosci parametrow krwinek czerwonych (liczby erytrocytow, stezenia hemoglobiny,
warto$ci hematokrytu), zwigkszenie stgzenia azotu mocznikowego w surowicy krwi oraz sporadycznie
zwickszenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi, zmniejszenie masy serca (bez zmian
histologicznych) i zmiany w przewodzie pokarmowym (uszkodzenie btony §luzowej, owrzodzenie,
nadzerki, krwawienia). Nie stwierdzono dowodow teratogennego dziatania u szczuréw lub krolikow
leczonych skojarzeniem losartan/hydrochlorotiazyd. Toksyczno$¢ u ptodéw szczurzych polegajaca na
nieznacznym zwiekszeniu nadliczbowych zeber w pokoleniu F1 obserwowana byta, gdy samice
otrzymywaty lek przed ciaza oraz przez caty okres cigzy. Podobnie jak w badaniach z samym
losartanem, gdy potaczenie losartan/hydrochlorotiazyd podawano cigzarnym samicom szczura w
koncowym okresie cigzy i w czasie laktacji, stwierdzono niekorzystny wptyw na ptdd i potomstwo, w
tym toksyczne dziatanie na nerki i zgony ptodow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki:

Skrobia zelowana, kukurydziana
Celuloza mikrokrystaliczna



Laktoza jednowodna
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:
Hypromeloza

Makrogol 4000

Zobkcien chinolinowa (E 104)
Talk

Tytanu dwutlenek (E 171)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
6.3 OKres waznoSci
5 lat

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu, w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blister PVC/PVDC//Aluminium, w pudelku tekturowym.
Wielko$¢ opakowan: 10, 28, 30, 50, 60, 56, 90 lub 98 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.
6.6. Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania produktu leczniczego

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

50 mg + 12,5 mg: Pozwolenie nr 17593

100 mg + 25 mg: Pozwolenie nr 17594

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:16.12.2010 r

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20.01.2015 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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