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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Losartan STADA Arzneimittel 50 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 50 mg draselnej soli losartanu.

Pomocna latka so zndmym t¢inkom:
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 24,25 mg laktézy (ako monohydrat).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta

Biela, okruhla (priemer 8 mm), filmom obalena tableta s deliacou ryhou na jednej strane.
Tableta sa moze rozdelit’ na rovnaké davky.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Losartan STADA Arzneimittel je indikovany na lieCbu esencialnej hypertenzie U dospelych a u deti
a dospievajtcich vo veku 6-18 rokov.

Losartan STADA Arzneimittel je indikovany na liecbu ochorenia obli¢iek u dospelych pacientov s
hypertenziou a s diabetom mellitus 2. typu s proteintriou > 0,5 g/deni ako sti€ast’ antihypertenznej
lieCby (pozri Casti 4.3,4.4 a 5.1).

Losartan STADA Arzneimittel je indikovany na lie¢bu chronického zlyhavania srdca u dospelych
pacientov, ak sa lie¢ba inhibitormi enzymu konvertujiceho angiotenzin (ACE) nepovazuje za vhodnti
z dovodu netolerancie liecby, obzvlast' kasla alebo kontraindikacie. U pacientov so zlyhavanim srdca,
ktori su stabilizovani inhibitorom ACE, sa nema prechadzat’ na losartan. Pacienti maju mat’ ejekéna
frakciu l'avej komory < 40 % a maji byt stabilizovani zavedenou lie¢bou chronického zlyhavania
srdca.

Losartan STADA Arzneimittel je tieZ indikovany na zniZenie rizika cievnej mozgovej prihody u
dospelych hypertenznych pacientov s hypertrofiou 'avej komory dokumentovanou na
elektrokardiografe (EKG) (pozri ¢ast’ 5.1 Sktsanie LIFE, Rasa).
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4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Hypertenzia

Zvycajna zacCiatocna a udrziavacia davka je pre vac¢sinu pacientov 50 mg jedenkrat denne. Maximalny
antihypertenzny ucinok sa dosiahne 3-6 tyzdiov od zaciatku liecby. U niektorych pacientov mdze byt
dodato¢ne prospesné zvysenie davky na 100 mg jedenkrat denne (rano).

Losartan sa moéze podavat’ s inymi antihypertenzivami, najma diuretikami (napr. hydrochlortiazidom)
(pozri ¢asti 4.3,4.4,4.5a5.1).

Hypertenzni pacienti s diabetom mellitus 2. typu s proteinturiou > 0,5 g/den

Zvycajna zacCiatoCna davka je 50 mg jedenkrat denne. Na zaklade odpovede krvného tlaku po jednom
mesiaci od zaciatku liecby je mozné zvysit’ davku na 100 mg jedenkrat denne. Losartan sa moze
podavat’ s inymi antihypertenzivami (napr. diuretikami, blokatormi kalciového kanala, alfa- alebo
betablokatormi a centralne pdsobiacimi lie¢ivami) (pozri Casti 4.3, 4.4, 4.5 a 5.1), ako aj s inzulinom a
inymi bezne pouzivanymi hypoglykemizujucimi lie¢ivami (napr. derivatmi sulfonylmocoviny,
glitazoénmi a inhibitormi glukozidéazy).

Zyhavanie srdca

Zvycajna zaCiatoCna davka losartanu je 12,5 mg jedenkrat denne. Dévka sa mé spravidla titrovat’ v
tyzdiovych intervaloch (t.j. 12,5 mg denne, 25 mg denne, 50 mg denne, 100 mg denne az po
maximalnu davku 150 mg jedenkrat denne) podl'a tolerancie davky pacientom.

Znizenie rizika cievnej mozgovej prihody u hypertenznych pacientov s hypertrofiou I'avej komory
dokumentovanou EKG

Zvycajna zaciato¢na davka je 50 mg losartanu jedenkrat denne. Na zaklade odpovede krvného tlaku sa
ma pridat’ nizka davka hydrochlortiazidu a/alebo sa ma davka losartanu zvysit na 100 mg jedenkrat
denne.

Osobitné populacie
PouZitie u pacientov s depléciou intravaskularneho objemu

U pacientov s depléciou intravaskularneho objemu (napr. u tych, ktori su lieCeni vysokymi davkami
diuretik) sa ma zvazit’ zaCiato¢na davka 25 mg jedenkrat denne (pozri Cast’ 4.4).

PouZitie u pacientov s poruchou funkcie obliiek a u pacientov podstupujicich hemodialyzu

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek a u pacientov podstupujiicich hemodialyzu nie je potrebna
uprava zaciato¢ného davkovania.

PouZitie u pacientov s poruchou funkcie pe¢ene

U pacientov s poruchou funkcie peene v anamnéze sa ma zvazit’ nizSia davka. U pacientov so
zavaznou poruchou funkcie pecene nie je skisenost’ s lieCbou. Preto je losartan u pacientov s0
zavaznou poruchou funkcie pecene kontraindikovany (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Pediatricka populacia

6 mesiacov — menej ako 6 rokov

Bezpecnost’ a ticinnost’ u deti vo veku od 6 mesiacov do menej ako 6 rokov nebola stanovend. V
sucasnosti dostupné udaje su opisané v ¢astiach 5.1 a 5.2, ale nie st Ziadne odporic¢ania pre
davkovanie.
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6 az 18 rokov

Pre pacientov s telesnou hmotnost'ou > 20 az < 50 kg, ktori dokazu prehltnut’ tablety, je odporucana
davka 25 mg jedenkrat denne. (Vo vynimoc¢nych pripadoch je mozné davku zvysit na maximalne 50
mg jedenkrat denne). Davkovanie sa ma upravit’ podl'a odpovede krvného tlaku.

U pacientov s telesnou hmotnost'ou > 50 kg je zvy¢ajna davka 50 mg jedenkrat denne. Vo
vynimoc¢nych pripadoch je mozné davku upravit’ na maximalne 100 mg jedenkrat denne. Davky vyssie
ako 1,4 mg/kg (alebo prekracujiice 100 mg) denne sa u pediatrickych pacientov neskumali.

Losartan sa neodporuca na pouzitie u deti mladsich ako 6 rokov z dovodu limitovanych udajov v
tychto skupinach pacientov.

Losartan sa neodporti¢a u deti s rychlostou glomerularnej filtracie < 30 ml/min/1,73 m?, pretoZe nie st
k dispozicii ziadne udaje (pozri tiez Cast’ 4.4).

Losartan sa neodporuca ani u deti s poruchou funkcie pecene (pozri tiez Cast’ 4.4).
PouZzitie u starsich pacientov
Hoci sa ma u pacientov vo veku nad 75 rokov zvazit’ zacatie lieCby s 25 mg, u starSich pacientov

zvyc€ajne nie je potrebna Uprava davkovania.

Spdsob podavania

Losartan STADA Arzneimittel je na peroralne pouZitie.
Losartan STADA Arzneimittel ma prehltnat’ a zapit’ poharom vody.
Losartan STADA Arzneimittel 50 mg filmom obalené tablety sa moze rozdelit’ na rovnaké davky.

Losartan STADA Arzneimittel sa moéze podavat’ s jedlom alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie

 Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢astiach 4.4 a 6.1.

e 2. a3. trimester gravidity (pozri Casti 4.4 a 4.6).

» Zavazna porucha funkcie pecene.

+ Stbezné pouzivanie losartanu s liekmi obsahujucimi aliskirén je kontraindikované u pacientov s
diabetom mellitus alebo poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (pozri &asti 4.5 a
5.1).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Precitlivenost’

Angioedém. Pacienti s angioedémom (opuch tvare, pier, hrdla a/alebo jazyka) v anamnéze sa maji
starostlivo sledovat’ (pozri ¢ast’ 4.8).

Intestindlny angioedém

U pacientov lieCenych antagonistami receptorov angiotenzinu Il vratane losartanu bol hlaseny
intestinalny angioedém (pozri Cast’ 4.8). U tychto pacientov sa vyskytla bolest’ brucha, nauzea,
vracanie a hnacka. Priznaky ustupili po vysadeni antagonistov receptorov angiotenzinu II. Ak je
diagnostikovany intestinalny angioedém, lie¢ba losartanom sa ma prerusit’ a ma sa za¢at’ primerané
sledovanie pacienta az do Uplného vymiznutia priznakov.

Hypotenzia a nerovnovéha elektrolytov/tekutin

U pacientov s depléciou objemu a/alebo sodika nasledkom intenzivnej liecby diuretikami,

obmedzeniami soli v strave, pri hnac¢ke alebo vracani sa mo6ze vyskytnit’ symptomaticka hypotenzia,

obzvlast po prvej davke a po zvyseni davky. Tieto stavy sa maji pred podanim losartanu korigovat
3
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alebo sa ma pouzit’ niz$ia zaciato¢na davka (pozri ¢ast’ 4.2). Toto odporicanie sa vzt'ahuje aj na deti
vo veku 6 az 18 rokov.

Nerovnovahy elektrolytov

Nerovnovahy elektrolytov su ¢asté u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek s diabetom alebo bez
diabetu a majt sa upravit’. V Klinickom skusani vykonanom u pacientov s diabetom 2. typu s
nefropatiou bola v porovnani s placebovou skupinou incidencia hyperkaliémie vyssia v skupine
lieCenej losartanom (pozri Cast’ 4.8). Preto sa maju pozorne sledovat’ plazmatické koncentracie draslika
a hodnoty klirensu kreatininu, obzvlast’ starostlivo maji byt monitorovani pacienti so zlyhavanim
srdca a klirensom kreatininu medzi 30-50 ml/min.

Stubezné uzivanie draslik Setriacich diuretik, suplementov draslika, ndhrad soli obsahujucich draslik
alebo inych liekov, ktoré mézu zvySovat’ obsah draslika v sére (napr. lieky obsahujuce trimetoprim)

S losartanom sa neodportca (pozri Cast 4.5).

Porucha funkcie peéene

Na zéklade farmakokinetickych udajov, ktoré poukazuju na signifikantne zvySené plazmatické
koncentracie losartanu u pacientov s cirhdzou, sa u pacientov s poruchou funkcie pecene v anamnéze
ma zvazit’ nizsia ddvka. U pacientov so zdvaznou poruchou funkcie pecene nie je Ziadna terapeuticka
skuisenost’ s losartanom. Preto sa losartan nesmie podavat’ pacientom so zavaznou poruchou funkcie
pecene (pozri Casti 4.2,4.3 a 5.2).

Losartan sa neodporuca u deti s poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie obli¢iek

V désledku inhibicie systému renin-angiotenzin boli hlasené zmeny v renalnej funkcii vratane
zlyhania obli¢iek (najma u pacientov, u ktorych renalna funkcia zavisi od systému renin-angiotenzin-
aldosteron, ako su pacienti so zavaznou srdcovou nedostato¢nost'ou alebo pacienti s uz existujicou
renalnou dysfunkciou). Tak ako pri inych liekoch, ktoré ovplyviiuju systém renin-angiotenzin-
aldosteron, boli u pacientov s bilaterdlnou sten6zou rendlnej artérie alebo stendzou artérie solitarne;j
oblicky hlasené zvySenia mocoviny v krvi a kreatininu v sére; tieto zmeny renalnej funkcie mézu byt
po ukonceni lieCby reverzibilné. U pacientov s bilateralnou sten6zou renalnej artérie alebo

stendzou artérie solitarnej oblicky sa ma losartan pouzivat’ s opatrnostou.

Pouzitie u pediatrickych pacientov s poruchou funkcie obliciek

Losartan sa neodporti¢a u deti s rychlostou glomerularne;j filtracie < 30 ml/min/1,73 m?, ked’ze nie su
k dispozicii ziadne udaje (pozri Cast’ 4.2).

Pocas liecby losartanom sa ma pravidelne sledovat’ funkcia obliciek, ked’ze moze dojst’ k jej
zhor$eniu. To sa vzt'ahuje najma na pripady, ked sa losartan podava pri pritomnosti d’al§ich ochoreni
(horucka, dehydratacia), pri ktorych je pravdepodobnost’ zhorSenia funkcie obliciek.

Stubezné pouzitie losartanu a inhibitorov ACE viedlo k zhorSeniu funkcie obli¢iek. Preto sa ich
subezné pouzitie neodporuca (pozri ¢ast’ 4.5).

Transplantacia oblicky
Nie st ziadne sktisenosti u pacientov s nedavnou transplantaciou oblicky.

Primarny hyperaldosteronizmus

Pacienti s primarnym aldosteronizmom spravidla nereaguju na antihypertenziva a¢inkujice
prostrednictvom inhibicie systému renin-angiotenzin. Preto sa pouzitie losartanu neodportca.
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Ischemicka choroba srdca a cerebrovaskularne ochorenie

Tak ako pri inych antihypertenzivach, enormné znizenie krvného tlaku u pacientov s ischemickym
kardiovaskularnym a cerebrovaskularnym ochorenim by mohlo viest’ k infarktu myokardu alebo
cievnej mozgovej prihode.

Zlyhavanie srdca

U pacientov so zlyhavanim srdca s poruchou funkcie obliciek alebo bez poruchy funkcie obliciek je
tak ako pri inych liekoch, ktoré ovplyviiuji systém renin-angiotenzin, riziko vzniku zavazne;j
artériovej hypotenzie a (Casto akutnej) poruchy funkcie obliciek.

U pacientov so zlyhavanim srdca a subeznou zavaznou poruchou funkcie obli¢iek, u pacientov so
zavaznym zlyhavanim srdca (IV. trieda podl'a NYHA), ako aj u pacientov so zlyhavanim srdca a
symptomatickymi zivot ohrozujicimi srdcovymi arytmiami nie je dostatocna terapeuticka skiisenost’ s
losartanom. Preto sa ma v tychto skupinach pacientov losartan pouZzivat’ s opatrnost'ou. Kombinacia
losartanu s betablokatorom sa ma pouzivat’ s opatrnost’ou (pozri ¢ast’ 5.1).

Stendza aortalnej a mitrdlnej chlopne, obstrukéna hypertroficka kardiomyopatia

Tak ako pri inych vazodilatanciach, u pacientov s aortalnou alebo mitralnou sten6zou alebo
obstrukénou hypertrofickou kardiomyopatiou je potrebna osobitna opatrnost’.

Gravidita

Losartan sa nema zacat’ uzivat’ pocas gravidity. Pokial nie je pokra¢ovanie liecby losartanom
povazované za nevyhnutné, pacientky planujuce otehotniet’ majt prejst’ na alternativnu
antihypertenznu liecbu, ktora ma preukazany bezpecnostny profil na pouzitie v gravidite. Ak je uz
potvrdena gravidita, liecba losartanom sa ma okamzite prerusit’ a ak je to vhodné, ma sa zacat’
alternativna liecba (pozri Casti 4.3 a 4.6).

Iné upozornenia a opatrenia

Podl'a pozorovani inhibitorov enzymu konvertujuceho angiotenzin, losartan a in¢ antagonisty
angiotenzinu su podl'a v8etkého menej G¢inné v zniZovani krvného tlaku u pacientov iernej rasy ako u
T'udi inej rasy, pravdepodobne z dovodu vyssej prevalencie nizkych koncentracii reninu v populacii
pacientov Ciernej rasy s hypertenziou.

Duadlna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteréon (RAAS)

Preukézalo sa, ze sibezné pouzitie inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo
aliskirénu zvysuje riziko hypotenzie, hyperkaliémie a znizenia funkcie obli¢iek (vratane aktitneho
zlyhania obli¢iek). Dudlna inhibicia RAAS kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov
receptorov angiotenzinu II alebo aliskirénu sa preto neodportca (pozri Casti 4.5 a 5.1).

Ak sa lie¢ba dualnou inhibiciou povazuje za absolutne nevyhnutnu, ma sa podat’ iba pod dohl'adom
odbornika a u pacienta sa maju ¢asto a dosledne kontrolovat’ funkcia obliciek, elektrolyty a krvny tlak.
Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II sa nemaju sibezne pouzivat’ u pacientov s
diabetickou nefropatiou.

Pomocné latky
Tento liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej

intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluko6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat
tento liek.

45 Liekové a iné interakcie

Iné antihypertenziva mézu zvysit’ hypotenzny Gc¢inok losartanu. Stibezné pouzivanie s inymi lie¢ivami,
ktoré mozu vyvolat’ ako neziaduci G¢inok hypotenziu (ako su tricyklické antidepresiva, antipsychotika,
baklofén a amifostin), méze zvysit’ riziko hypotenzie.
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Losartan je metabolizovany predovsetkym cytochrémom P450 (CYP) 2C9 na aktivny metabolit,
karboxylovi kyselinu. V klinickom skusani sa zistilo, Ze flukonazol (inhibitor CYP2C9) znizuje
expoziciu aktivnemu metabolitu priblizne o 50 %. Zistilo sa, Ze stibezna liecba losartanom

S rifampicinom (induktorom metabolickych enzymov) vyvolala 40 % zniZenie plazmaticke;j
koncentracie aktivneho metabolitu. Klinicky vyznam tohto u¢inku nie je znamy. Pri subeznej lieCbe
fluvastatinom (slabym inhibitorom CYP2C9) sa nezistil zZiaden rozdiel v expozicii.

Tak ako pri inych liekoch, ktoré blokuju angiotenzin II alebo jeho i¢inky, stibezné pouzivanie inych
lie¢iv, ktoré zadrzuju draslik (napr. draslik Setriacich diuretik: amiloridu, triamterénu, spironolaktonu)
alebo mo6zu zvysit’ koncentracie draslika (napr. heparin), suplementov draslika alebo nahrad soli
obsahujucich draslik moze viest’ k zvyseniu draslika v sére. Subezna liec¢ba nie je vhodna.

Pocas subezného podavania litia s inhibitormi ACE boli hldsené reverzibilné zvysenia koncentracii
litia v sére a toxicita. VeI'mi zriedkavo boli tieZ hlasené pripady s antagonistami receptorov
angiotenzinu II. Stibezné podavanie litia a losartanu sa ma vykonavat’ s opatrnostou. Ak sa tato
kombindcia preukaze ako nevyhnutnd, poc€as subezného pouZzivania sa odporti€¢a monitorovat’
koncentracie litia v sére.

Ked’ sa antagonisty angiotenzinu II podavaji zaroven s nesteroidovymi protizapalovymi liekmi
(NSAID) (napr. selektivnymi inhibitormi COX-2, kyselinou acetylsalicylovou v protizapalovych
davkach a neselektivnymi NSAID), m6ze dojst’ k oslabeniu antihypertenzného ucinku. Stibezné
pouzitie antagonistov angiotenzinu II alebo diuretik a NSAID moze viest’ k zvySenému riziku
zhors$enia renalnej funkcie vratane mozného akutneho zlyhania obli¢iek a zvySenia draslika v sére,
obzvlast’ u pacientov S uz pritomnou slabou renalnou funkciou. Tato kombinacia sa ma podavat’ s
opatrnostou, zvlast’ u starSich pacientov. Pacienti maji byt dostato¢ne hydratovani a po zacati
subeznej lieCby a nasledne v pravidelnych intervaloch sa ma zvazit’ monitorovanie renalnej funkcie.

Udaje z klinickych skti$ani preukazali, ze dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosterén
(RAAS) kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo
aliskirénu sa spaja s vysSou frekvenciou neziaducich udalosti, ako st hypotenzia, hyperkaliémia a
znizend funkcia obli¢iek (vratane akutneho zlyhania obli¢iek), v porovnani s pouzitim lieCiva
ovplyviiujaceho RAAS v monoterapii (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.1).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Podavanie losartanu sa neodportic¢a pocas prvého trimestra gravidity (pozri Cast’ 4.4). Pouzitie
losartanu je kontraindikované pocas 2. a 3. trimestra gravidity (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Epidemiologicky dokaz rizika teratogenity po expozicii inhibitorom ACE pocas prvého trimestra
gravidity nie je presvedcCivy, avsak malé zvySenie rizika nemozno vylucit. Hoci neexistuju Ziadne
kontrolované epidemiologické udaje o riziku pri inhibitoroch receptora angiotenzinu II (AIIRA), pre
tuto skupinu lie¢iv mézu existovat’ podobné rizika. Pokial nie je pokrac¢ovanie liecby blokatorom
receptora angiotenzinu II (AIIRA) povazované za nevyhnutné, pacientky planujuce otehotniet’ maju
prejst’ na alternativnu antihypertenzn lieCbu, ktora ma preukézany bezpecnostny profil pre pouZitie
v gravidite.

Ak je uz sa potvrdi gravidita, liecba losartanom sa ma okamzite prerusit’ a ak je to

vhodné, ma sa zacat’ alternativna lieCba.

Je zname, ze expozicia lieCbe AIIRA pocas druhého a treticho trimestra gravidity spdsobuje u 'udi
fetotoxicitu (znizenie renalnej funkcie, oligohydramnion, retardaciu osifikacie lebky) a toxicitu

u novorodenca (zlyhanie obli¢iek, hypotenziu, hyperkaliémiu) (pozri tiez ¢ast’ 5.3).

Ak sa expozicia losartanu vyskytovala od druhého trimestra gravidity, odporaca sa ultrazvukova
kontrola funkcie obliciek a lebky.

Dojcata, ktorych matky uzivali losartan, sa maju starostlivo sledovat’ pre moznost’ hypotenzie (pozri
tiez Casti 4.3 a 4.4).
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Dojcenie

Ked’Ze o pouziti losartanu poc¢as dojCenia nie st dostupné ziadne informacie, losartan sa pocas
dojcCenia neodporuca a vhodnejsie su alternativne liecby s lepsie preukazanymi bezpe¢nostnymi
profilmi, zvlast pri dojceni novonarodeného alebo predcasne narodeného diet’at’a.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tidie o tcinkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri vedeni
vozidiel alebo obsluhe strojov je vSak potrebné mat’ na zreteli, ze pri uzivani antihypertenznej

liecby mdze niekedy dojst’ k zavratu alebo ospanlivosti, obzvlast’ na zaciatku liecby alebo pri zvyseni
davky.

4.8 Neziaduce ucinky

Losartan sa hodnotil v nasledovnych klinickych sktsaniach:

o v kontrolovanom Klinickom skusani pacientov s esencialnou hypertenziou u > 3 000 dospelych
pacientov vo veku 18 rokov a starSich,

o v kontrolovanom Klinickom skuasani u 177 hypertenznych pediatrickych pacientov vo veku 6 az
16 rokov,

o v kontrolovanom klinickom skusani u > 9 000 hypertenznych pacientov vo veku 55 az 80 rokov
s hypertrofiou I'avej komory (skusanie LIFE, pozri ¢ast’ 5.1),

o v kontrolovanych klinickych skasaniach u > 7 700 dospelych pacientov s chronickym
zlyhavanim srdca (sk@isania ELITE I, ELITE Il a HEAAL, pozri ¢ast’ 5.1),

o v kontrolovanom klinickom skusani u > 1 500 pacientov s diabetom 2. typu vo veku 31 rokov
a starSich s proteintriou (skiisanie RENAAL, pozri ¢ast’ 5.1).

V tychto klinickych skuSaniach bol najcastejSou neziaducou udalost'ou zavrat.

Frekvencia neZiaducich reakcii vymenovanych niZSie je stanovena podl'a nasledujiacej konvencie:
vel'mi Casté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé
(>1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (neda sa odhadnut’ z dostupnych
udajov).

Tabul’ka 1. Frekvencia neZiaducich reakcii identifikovanych v placebom kontrolovanych
skusaniach a zo skusenosti po uvedeni lieku na trh

Neziaduca reakcia Frekvencia neZiaducej reakcie podl’a indikacie Iné
Hypertenzia | Hypertenzni | Chronické | Hypertenzia | Skisenosti
pacienti srdcové a diabetes 2. | po uvedeni
s hypertrofiou | zlyhanie typu lieku na
Pavej komory s ochorenim | trh
obliciek
Poruchy krvi a lymfatického systému
anémia Casté frekvencia
neznama
trombocytopénia frekvencia
nezndma

Poruchy imunitného systému

Reakcie zriedkavé
precitlivenosti,
anafylaktické reakcie,
angioedém™ a
vaskulitida **

Psychické poruchy
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depresia frekvencia
neznama
Poruchy nervového systému
zévrat Casté Casté Casté Casté
somnolencia menej Casté
bolest” hlavy mene;j Casté menej
Casté
poruchy spanku menej Casté
parestézia zriedkavé
migréna frekvencia
neznama
dysgetzia frekvencia
nezndma
Poruchy ucha a labyrintu
vertigo Casté Casté
tinitus frekvencia
nezndma
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
palpitacie menej Casté
angina pectoris menej Casté
synkopa zriedkavé
atrialna fibrilacia zriedkavé
cerebrovaskularna zriedkavé
prihoda
Poruchy ciev
(ortostaticka) menej Casté Casté Casté
hypotenzia
(vratane ortostatickych
ucinkov stvisiacich
s davkou) ||
Poruchy dychacej siistavy, hrudnika a mediastina
dyspnoe menej
Casté
kasel menej frekvencia
Casté nezndma
Poruchy gastrointestinilneho traktu
bolest’ brucha menej Casté
zapcha menej Casté
hnacka menej frekvencia
Casté nezndma
nauzea menej
Casté
vracanie menej
Casté
intestinalny angioedém zriedkavé
Poruchy pecene a ZI€ovych ciest
pankreatitida frekvencia
nezndma
hepatitida zriedkavé
porucha funkcie frekvencia
pecene neznama
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
urtikaria menej frekvencia
Casteé neznama
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svrbenie menej frekvencia
Casté neznama
vyrazka menej Casté menej frekvencia
Casté nezndma
fotosenzitivita frekvencia
neznama
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
myalgia frekvencia
nezndma
artralgia frekvencia
neznama
rabdomyolyza frekvencia
nezndma
Poruchy obli¢iek a moc¢ovych ciest
porucha funkcie Casté
obli¢iek
zlyhanie obliCiek Casté
Poruchy reprodukéného systému a prsnikov
erektilna frekvencia
dysfunkcia/impotencia neznama
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
asténia menej Casté | Casté menej Casté
Casté
Unava menej Casté | Casté menej Casté
Casté
edém menej Casté
celkovy pocit choroby frekvencia
nezndma
Laboratérne a funk¢né vySetrenia
hyperkaliémia Casté menej Casté]
Castét
zvySena zriedkavé
alaninaminotransferaza
(ALT)®
zvysenie mocoviny Casté
V krvi, kreatininu
V sére a draslika v sére
hyponatriémia frekvencia
neznama

hypoglykémia Casté

*Vratane opuchu hrtana, hlasiviek, tvare, pier, hltana a/alebo jazyka (spdsobujuci obstrukciu dychacich ciest);
u niektorych z tychto pacientov sa angioedém hlasil uz v minulosti v stivislosti s podavanim inych liekov vratane
inhibitorov ACE;

** Vratane Henochovej-Schonleinovej purpury

|| Najmaé u pacientov s depléciou intravaskularneho objemu, napr. u pacientov so zavaznym zlyhavanim srdca
alebo lieCenych vysokymi davkami diuretik

1 Casté u pacientov, ktori uzivali 150 mg losartanu namiesto 50 mg

1 V klinickom skusani vykonanom s pacientmi s diabetom 2. typu s nefropatiou do$lo u 9,9 % pacientov
lieGenych tabletami s losartanom a u 3,4 % pacientov dostavajacich placebo k vzniku hyperkaliémie > 5,5
mmol/l.

§ Zvycajne odznie po preruseni liecby

Nasledovné d’alSie neziaduce reakcie sa vyskytli ¢astejSie u pacientov, ktori dostali losartan
Vv porovnani s placebom (frekvencia neznama): bolest’ chrbta, infekcia mocovych ciest a priznaky
podobné chripke.
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Poruchy obliciek a mocovych ciest:

Nasledkom inhibicie systému renin-angiotenzin-aldosterén boli u rizikovych pacientov hlasené
zmeny vo funkcii obli¢iek vratane renalneho zlyhania; tieto zmeny vo funkcii obli¢iek mozu byt’
reverzibilné po prerusent liecCby (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia
Profil neziaducich reakcii u pediatrickych pacientov sa zda byt’ podobny profilu pozorovanemu
u dospelych pacientov. Udaje 0 pediatrickej populacii st obmedzené.

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4,9 Predavkovanie

Priznaky

K dispozicii st obmedzené tidaje o predavkovani u l'udi. Najpravdepodobnejsim prejavom
predavkovania by bola hypotenzia a tachykardia. Nasledkom parasympatickej (vagovej) stimulacie by
mohlo dojst’ k bradykardii.

Liecba intoxikacie

Ak dojde k symptomatickej hypotenzii, ma sa zacat’ podporna liecba.

Opatrenia zdvisia od Casu uzitia lieku a druhu a zdvaznosti priznakov. Prioritne je potrebné zabezpecit
stabilizaciu kardiovaskularneho systému. Po peroralnom uziti sa indikuje podanie dostatocnej davky
aktivneho uhlia. Nasledne sa majt désledne monitorovat’ vitalne funkcie. Ak je to potrebné, vitalne
funkcie sa maja korigovat’.

Losartan, ani jeho aktivny metabolit sa nedaji odstranit’ hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
Farmakoterapeutickd skupina: antagonisty angiotenzinu II, samotné; ATC kod: CO9CAO1
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Mechanizmus t¢inku

Losartan je synteticky peroralny antagonista receptora pre angiotenzin II (typ AT1). Angiotenzin II,
silné vazokonstrikéné liecivo, je primarny aktivny hormon systému renin/angiotenzin a je dolezitym
determinantom patofyziologie hypertenzie. Angiotenzin Il sa viaze na receptor AT1, ktory sa
nachadza v mnohych tkanivach (hladké svalstvo ciev, nadoblicky, obli¢ky a srdce) a vyvolava
niekol’ko dolezitych biologickych G¢inkov vratane vazokonstrikcie a uvolfiovania aldosteronu.
Angiotenzin Il tiez stimuluje proliferaciu buniek hladkého svalu.

Losartan selektivne blokuje receptor AT1. In vitro a in vivo losartan a jeho farmakologicky aktivny
metabolit — karboxylova kyselina E-3174 blokuju vSetky fyziologicky relevantné ucinky
angiotenzinu II, bez ohl'adu na jeho zdroj alebo drahu syntézy.

Losartan nema agonisticky i¢inok, ani neblokuje iné hormonalne receptory alebo idonové kanaly
dolezité v kardiovaskularnej regulacii. Okrem toho losartan neinhibuje ACE (kininazu II), enzym,
ktory degraduje bradykinin. Preto nedochadza k umocneniu neziaducich ucinkov sprostredkovanych
bradykininom.

Odstranenie negativnej spétnej vizby angiotenzinu Il na sekréciu reninu vedie pocas podavania

losartanu k zvySeniu plazmatickej aktivity reninu (PRA). ZvySenie PRA vedie k zvySeniu

plazmatickej koncentracie angiotenzinu II. Napriek tymto zvySeniam zostava antihypertenzny u¢inok
10
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a supresia plazmatickej koncentracie aldosteronu zachovana, ¢o sved¢i o ucinnej blokade receptora
angiotenzinu II. Po ukonceni liecby losartanom hodnoty PRA a angiotenzinu II klesli v priebehu troch
dni na svoje vychodiskové hodnoty.

Losartan aj jeho hlavny aktivny metabolit maji ovel’a va¢siu afinitu k receptoru AT1 nez k
Receptoru AT2. Aktivny metabolit je v hmotnostnom vyjadreni 10- az 40-krat ucinnejsi nez losartan.

Klinicka ucinnost’ a bezpecnost

Skusania v indikdcii hypertenzia

V kontrolovanych klinickych sktiSaniach viedlo podavanie losartanu pacientom S miernou az stredne
tazkou esencialnou hypertenziou jedenkrat denne k Statisticky vyznamnému poklesu systolického a
diastolického krvného tlaku. Merania krvného tlaku 24 hodin po podani davky v porovnani S meranim
5-6 hodin po podani davky preukézali znizenie krvného tlaku pocas 24 hodin; priCom prirodzeny
denny rytmus zostal zachovany. Znizenie krvného tlaku na konci davkovacieho intervalu bolo 70-

80 % oproti u¢inku pozorovanom 5-6 hodin po davke.

Ukoncenie liecby losartanom u hypertenznych pacientov neviedlo k prudkému zvyseniu krvného tlaku
(rebound fenomén). Napriek vyraznému znizeniu krvného tlaku nemal losartan klinicky vyznamny
ucinok na srdcovy rytmus.

Losartan je rovnako t€inny u muzov a zien a u mladsich (pod 65 rokov) a starSich hypertenznych
pacientov.

SkuSanie LIFE

Skusanie LIFE (Losartan Intervention For Endpoint Reduction in Hypertension) bolo randomizované,
trojito zaslepené, aktivne kontrolované skuSanie s 9 193 pacientmi s hypertenziou vo veku 55 az 80
rokov

s EKG-dokumentovanou hypertrofiou l'avej komory. Pacienti boli randomizovani do skupin, v ktorych
dostavali 50 mg losartanu jedenkrat denne alebo 50 mg atenololu jedenkrat denne. Ak sa nedosiahol
cielovy krvny tlak (<140/90 mmHg), najskor sa pridal hydrochlortiazid (12,5 mg) a ak to bolo
potrebné, davka losartanu alebo atenololu sa nsledne zvysila na 100 mg jedenkrat denne. Ak to bolo
potrebné na dosiahnutie cielového krvného tlaku, pridali sa in¢ antihypertenziva okrem

inhibitorov ACE, antagonistov angiotenzinu II alebo betablokatorov.

Priemerna diZka sledovania bola 4,8 roka.

Primarnym ciel'ovym ukazovatel'om bol zloZeny ukazovatel’ kardiovaskularnej morbidity a mortality
hodnoteny znizenim kombinovanej incidencie kardiovaskularnej smrti, cievnej mozgovej prihody

a infarktu myokardu. V oboch skupinédch doslo k signifikantnému zniZeniu krvného tlaku na
porovnateI'né hodnoty. U pacientov, ktori dosiahli priméarny zlozeny cielovy ukazovatel’, viedla
lie¢ba losartanom v porovnani s atenololom k 13,0 % znizeniu rizika (p=0,021, 95 % interval
spolahlivosti 0,77-0,98). Bolo to sposobené predovsetkym znizenim incidencie cievnej mozgovej
prihody. Liecba losartanom znizila riziko vzniku cievnej mozgovej prihody v porovnani s atenololom
025 % (p=0,001, 95 % interval spol'ahlivosti 0,63-0,89). Vyskyt kardiovaskularnej smrti a infarktu
myokardu sa medzi tymito liecebnymi skupinami signifikantne nelisil.

Rasa

V skusani LIFE mali pacienti ¢iernej rasy lieceni losartanom vyssie riziko vzniku primarneho
kombinovaného ciel'ového ukazovaterla, t.j. kardiovaskularnej prihody (napr. infarktu myokardu,
kardiovaskuldrnej smrti) a obzvlast’ cievnej mozgovej prihody ako pacienti Ciernej rasy lieCeni
atenololom. Preto sa vysledky pozorované pri losartane v porovnani s atenololom v sktsani LIFE s
ohl'adom na kardiovaskularnu morbiditu/mortalitu nevztahuji na pacientov Ciernej rasy

s hypertenziou a hypertrofiou 'avej komory.

Skusanie RENAAL
Skusanie RENAAL (The Reduction of Endpoints in NIDDM with the Angiotensin Il Receptor
Antagonist Losartan) bolo kontrolované klinické sktisanie vykonané celosvetovo u 1 513 pacientov
s diabetom 2. typu s proteintriou s hypertenziou alebo bez hypertenzie. Losartanom bolo lie¢enych
751 pacientov. Ciel'om tohto skiisania bolo okrem prinosu znizenia krvného tlaku preukazat
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nefroprotektivny u¢inok draselnej soli losartanu.

Pacienti s proteintriou a kreatininom v sére 1,3 — 3,0 mg/dl boli randomizovani do skupin, v ktorych

dostavali 50 mg losartanu jedenkrat denne, v pripade nutnosti titrovany tak, aby sa dosiahla odpoved’

krvného tlaku alebo dostavali placebo, a to na pozadi konvenc¢nej antihypertenznej lieCby

s vynimkou inhibitorov ACE a antagonistov angiotenzinu II.

Investigatori boli inStruovani, aby titrovali skimany liek na 100 mg denne, ak to bolo vhodné;

72 % pacientov uzivalo vacsinu ¢asu davku 100 mg denne. Iné antihypertenziva (diuretika,

antagonisty kalcia, blokatory alfa- a beta-receptorov a tiez centralne posobiace antihypertenziva) sa

mohli podla potreby v oboch skupinach pridat’ ako podporna liecba. Pacienti boli sledovani az do 4,6

roka (priemerne 3,4 roka).

Primarnym cielovym ukazovatel'om skt$ania bol zloZeny ciel'ovy ukazovatel’ zdvojnasobenia

sérového kreatininu, terminalne $tadium zlyhania obliciek (potreba dialyzy alebo transplantacie)

alebo smrt’.

Vysledky ukazali, Ze liecba losartanom (327 pripadov) v porovnani s placebom (359 pripadov) viedla

k znizeniu rizika o 16,1 % (p=0,022) v pocte pacientov, ktori dosiahli primarny zlozeny cielovy

ukazovatel. Co sa tyka nasledovnych individualnych a kombinovanych komponentov primarneho

cielového ukazovatel’a, vysledky ukazali signifikantné znizenie rizika v skupine liecCenej losartanom:

zniZenie rizika o 25,3 % pre zdvojnasobenie kreatininu v sére (p=0,006); zniZenie rizika o 28,6 % pre

terminalne §taddium zlyhania obliciek (p=0,002); zniZenie rizika o 19,9 % pre terminalne Stadium

zlyhania oblic¢iek alebo smrt’ (p=0,009); zniZenie rizika o 21,0 % pre zdvojnasobenie kreatininu

v sére alebo terminalne $tadium zlyhania obli¢iek (p=0,01).

Pocet umrti z akejkol'vek pri¢iny sa medzi oboma lie¢ebnymi skupinami signifikantne nelisil.

V tomto skusSani sa losartan spravidla dobre znasal, ¢o je preukdzané poctom preruseni liecby z
doévodu

neziaducich ucinkov, ktory bol porovnateI'ny so skupinou, ktora dostavala placebo.

Skusanie HEAAL

Skusanie HEAAL (The Heart Failure Endpoint Evaluation of Angiotensin Il Antagonist Losartan)
bolo kontrolované klinické skusanie vykonané celosvetovo u 3 834 pacientov vo veku 18 az 98 rokov
so zlyhavanim srdca (.- IV. trieda NYHA), ktori netolerovali lie¢bu inhibitorom ACE. Pacienti boli
randomizovani do skupin, v ktorych dostavali 50 mg losartanu jedenkrat denne alebo 150 mg
losartanu, a to na pozadi konvenénej lieCby S vynimkou inhibitorov ACE.

Pacienti boli sledovani viac ako 4 roky (priemerne 4,7 roka). Primarnym cielovym ukazovatel'om
skusania bol zlozeny ciel'ovy ukazovatel’ umrti z akejkol'vek pri¢iny alebo hospitalizacie pre
zlyhavanie srdca.

Vysledky ukazali, ze liecba 150 mg losartanu (828 pripadov) v porovnani s 50 mg losartanu

(889 pripadov) viedla k zniZeniu rizika o 10,1 % (p=0,027, 95 % interval spol'ahlivosti 0,82-0,99)

Vv poéte pacientov, ktori dosiahli primarny zlozeny ciel'ovy ukazovatel’. Bolo to spdsobené
predovsetkym zniZenim incidencie hospitalizacie pre zlyhavanie srdca. Lie¢ba 150 mg losartanu
zniZzila riziko hospitalizacie pre zlyhavanie srdca v porovnani s 50 mg losartanu o0 13,5 % (p=0,025,
95 % interval spol'ahlivosti 0,76-0,98). Pocet vSetkych pripadov tiimrtia z akejkol'vek pri¢iny sa medzi
oboma lieCebnymi skupinami signifikantne nelisil. Porucha funkcie obli¢iek, hypotenzia

a hyperkaliémia boli v skupine so 150 mg CastejSie ako v skupine s 50 mg, napriek tomu tieto
neziaduce u¢inky neviedli k signifikantne vy$Siemu poctu preruseni lieCby v skupine so 150 mg.

SkuSania ELITE I a ELITE 11

V skuSani ELITE uskutoGnenom pocas 48 tyzdiiov u 722 pacientov so zlyhavanim srdca (I1.-1V. trieda
podl'a NYHA) nebol medzi pacientmi lieCenymi losartanom a pacientmi lieCenymi kaptoprilom
pozorovany ziaden rozdiel tykajuci sa primarneho ciel'ového ukazovatela — dlhodobej zmeny

v rendlnej funkcii. Pozorovanie v skusani ELITE, Ze v porovnani s kaptoprilom losartan znizil riziko
umrtia, sa nepotvrdilo v naslednom sktsani ELITE I, ktoré je opisané nizsie.

V sktsani ELITE II sa porovnavalo 50 mg losartanu jedenkrat denne (zaciatocna davka 12,5 mg,
zvySena na 25 mg a nésledne na 50 mg jedenkrat denne) s kaptoprilom 50 mg trikrat denne
(zaciatocna davka
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12,5 mg, zvySena na 25 mg a nasledne na 50 mg trikrat denne). Primarnym cielovym ukazovatel'om
tohto prospektivneho sktisania bola umrtnost’ z akejkol'vek priciny. V skisani bolo 3 152 pacientov so
zlyhavanim srdca (I1.-1V. trieda podl'a NYHA) sledovanych skoro dva roky (median 1,5 roka), aby sa
zistilo, ¢i je losartan lepsi ako kaptopril v zniZovani imrtnosti z akéhokol'vek dovodu. Primarny
cielovy ukazovatel nepreukazal ziaden Statisticky vyznamny rozdiel medzi losartanom a kaptoprilom
pri zniZovani imrtnosti z akejkol'vek priiny.

V oboch komparatorom kontrolovanych (nie placebom kontrolovanych) klinickych skasaniach s
pacientmi so zlyhavanim srdca bola tolerancia losartanu lepsia ako tolerancia kaptoprilu, vychadzajuc
zo signifikantne niz8ieho poctu preruseni lieCby z dévodu neziaducich uc¢inkov a signifikantne nizsej
frekvencie kasla.

V malej podskupine pacientov (22 % vSetkych pacientov so zlyhavanim srdca) uzivajucich pri vstupe
do skusania betablokatory sa v skisani ELITE II pozorovala zvy$ena mortalita.

Duadlna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Dve rozsiahle randomizované, kontrolované klinické skuSania (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) skiimali pouzitie kombinacie inhibitora ACE a blokatora receptorov
angiotenzinu II. SkiSanie ONTARGET sa vykonalo u pacientov s kardiovaskularnym alebo
cerebrovaskularnym ochorenim v anamnéze, alebo u pacientov s diabetom mellitus 2. typu, u ktorych
sa preukazalo poskodenie ciel'ovych organov. Skusanie VA NEPHRON-D sa vykonalo u pacientov s
diabetom mellitus 2. typu a diabetickou nefropatiou.

Tieto sktiSania neukdzali vyznamny priaznivy uc¢inok na renalne a/alebo kardiovaskularne ukazovatele
a mortalitu, zatial’ ¢o v porovnani s monoterapiou sa pozorovalo zvysené riziko hyperkaliémie,
akutneho poskodenia obli¢iek a/alebo hypotenzie. Vzhl'adom na podobné farmakodynamické
vlastnosti su tieto vysledky relevantné aj pre ostatné inhibitory ACE a blokatory receptorov
angiotenzinu II.

Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II sa preto nemaju pouzivat’ subezne u pacientov
s diabetickou nefropatiou.

Skusanie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal

Disease Endpoints) bolo navrhnuté na otestovanie prinosu pridania aliskirénu k Standardne;j

liecbe inhibitorom ACE alebo blokatorom receptorov angiotenzinu I u pacientov s diabetom
mellitus 2. typu a chronickym ochorenim obli¢iek, kardiovaskularnym ochorenim, alebo oboma
ochoreniami. Skusanie bolo predcasne ukoncené pre zvysené riziko neziaducich udalosti.

V skupine s aliskirénu bolo numericky viac umrti z kardiovaskularnej pri¢iny a cievnych

mozgovych prihod ako v skupine s placebom a v skupine aliskirénom boli CastejSie hlasené
sledované neziaduce udalosti a zavazné neziaduce udalosti (hyperkaliémia, hypotenzia a renalna
dysfunkcia) ako v skupine s placebom.

Pediatrické populacia

Pediatricka hypertenzia

Antihypertenzny G¢inok losartanu sa preukazal v klinickom sksani zahfiajicom 177 hypertenznych
pediatrickych pacientov vo veku 6 az 16 rokov s hmotnostou > 20 kg a rychlost'ou
glomerularnej filtracie > 30 ml/min/1,73 m2. Pacienti, ktori vazili > 20 kg a < 50 kg dostavali bud’
2,5,;25, alebo 50 mg losartanu denne a pacienti s hmotnostou > 50 kg dostavali bud’ 5, 50, alebo 100
mg losartanu denne. Podavanie losartanu jedenkrat denne znizilo na konci tretieho tyzdna minimalny
krvny tlak v zavislosti od velkosti davky.
Celkovo doslo k odpovedi v zdvislosti od davky. Vzt'ah davka-odpoved bol vel'mi zretel'ny pri
porovnani skupiny s nizkou davkou so skupinou so stredne vysokou davkou (I. obdobie: -6,2 mmHg
oproti -11,65 mmHg), ale mensi pri porovnani skupiny so stredne vysokou davkou a skupiny s
vysokou davkou (I. obdobie: -11,65 mmHg oproti -12,21 mmHg). Najnizsie skimané davky 2,5 mg a
5 mg, koreSpondujuce s priemernou dennou davkou 0,07 mg/kg nevykazovali schopnost’ poskytnut’
konzistentn(i antihypertenznua G¢innost’. Tieto vysledky sa potvrdili pocas II. obdobia sktisania, ked’
boli pacienti po troch tyzdnoch lie¢by randomizovani na pokraovanie s losartanom alebo placebom.
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Rozdiel vo vzostupe krvného tlaku bol v porovnani s placebom vys$§i v skupine so stredne vysokou
davkou (6,70 mmHg pri stredne vysokej davke oproti 5,38 mmHg pri vysokej davke). Zvysenie
minimalneho diastolického krvného tlaku bolo u pacientov uzivajtcich placebo a pacientov
pokracujticich v liecbe

losartanom v najniz$ej davke v kazdej skupine rovnaké, ¢o znova poukazuje na to, Ze v kazdej skupine
nemala najnizsia davka signifikantny antihypertenzny ucinok.

Dlhodobé ucinky losartanu na rast, pubertu a celkovy vyvin sa neskimali. Dlhodoba u¢innost’
antihypertenznej lie¢by losartanom v detskom veku na znizenie kardiovaskularnej morbidity
a mortality tieZ nebola stanovena.

U hypertenznych (n=60) a normotenznych (n=246) deti s proteintriou sa v 12-tyzdiovom, placebom

a aktivnym komparatorom (amlodipin) kontrolovanom klinickom skasani hodnotil u¢inok losartanu na
proteintriu. Proteindria bola definovand ako pomer protein v moci/kreatinin > 0,3. Hypertenzni
pacienti (vo veku 6 az 18 rokov) boli randomizovani tak, aby dostavali bud’ losartan (n=30) alebo
amlodipin (n=30). Normotenzni pacienti (vo veku 1 az 18 rokov) boli randomizovani tak, aby
dostavali bud’ losartan (n=122) alebo placebo (n=124). Losartan sa podaval v davkach od 0,7 mg/kg
do 1,4 mg/kg (do maximalnej davky 100 mg denne). Amlodipin sa podaval v davkach od 0,05 mg/kg
do 0,2 mg/kg (do maximalnej davky 5 mg denne).

Po 12 tyzdiioch liecby dosiahli pacienti uzivajuci losartan Statisticky signifikantné zniZenie proteintirie
36 % oproti vychodiskovej hodnote v porovnani s 1 % zvySenim v skupine s placebom/amlodipinom
(p <0,001). Hypertenzni pacienti uzivajuci losartan dosiahli zniZenie proteinuarie -41,5 % (95 % IS -
29,9; -51,1) oproti vychodiskovej hodnote v porovnani s +2,4 % (95 % IS -22,2; 14,1) v skupine s
amlodipinom. Pokles v systolickom aj diastolickom krvnom tlaku bol va¢si v skupine s losartanom (-
5,5/-3,8 mmHg) ako v skupine s amlodipinom (-0,1/+-0,8 mmHg). U normotenznych deti sa v skupine
s losartanom pozoroval v porovnani s placebom maly pokles krvného tlaku (-3,7/-3,4 mmHg). Medzi
poklesom proteintrie a krvného tlaku sa nezaznamenala Ziadna signifikantna korelacia, je vSak mozné,
ze v skupine lieCenej losartanom bol pokles krvného tlaku ¢iastocne zodpovedny za pokles proteinurie.
Dlhodobé ucinky losartanu u deti s proteintriou boli sledované pocas az 3 rokov v otvorenej rozsirenej
faze skusania sledujucej bezpeénost’, toho istého skusania, do ktorého boli pozvani vsetci pacienti,
ktori dokoncili 12-tyzdnové zakladné skusanie. Celkovo 268 pacientov vstipilo do otvorenej
rozsirenej fazy a boli opdtovne randomizovani na losartan (n = 134) alebo na enalapril (n = 134) a 109
pacientov malo > 3 roky sledovania (vopred Specifikovany sledovany parameter u viac ako 100
pacientov, ktori dokong&ili 3 roky sledovania v predizenom obdobi). Rozsahy davok losartanu a
enalaprilu podavanych podla zvazenia skusajiuceho boli 0,30 — 4,42 mg/kg/den a 0,02 — 1,13
mg/kg/den v uvedenom poradi. Pocas rozsirenej fazy skasania neboli prekroc¢ené u vacsiny pacientov
maximalne denné davky 50 mg pre telesni hmotnost’ < 50 kg a 100 mg pre telesnii hmotnost’ > 50 kg.
Sthrnne, vysledky rozsiren¢ho skuSania ukazuju, Ze losartan bol vel'mi dobre znaSany a viedol k
trvalému poklesu proteinurie bez vyraznej zmeny glomerularne;j filtracie (GFR) v priebehu 3 rokov.

U normotenznych pacientov (n = 205) mal enalapril ¢iselne va¢si i€inok na proteinuriu v porovnani s
losartanom (-33,0 % (95 % IS -47,2; -15,0) verzus -16,6 % (95 % IS -34,9; 6,8)) a na GFR (9,4 (95 %
IS 0,4; 18,4) verzus -4,0 (95 % IS -13,1; 5,0) ml/min/1,73m3)). U pacientov s hypertenziou (n = 49)
mal losartan ¢iselne va¢si ucinok na proteintriu (-44,5 % (95 % 1S -64,8; -12,4) verzus -39,5 % (95 %
IS -62,5; -2,2)) a GFR (18,9 (95 % IS 5,2; 32,5) verzus -13,4 (95 % 1S -27,3; 0,6)) ml/min/1,73 m2,

Bolo uskuto¢nené otvorené klinické skusanie v roznom rozsahu davok sledujuce bezpe¢nost’ a
ucinnost’ losartanu u pediatrickych pacientov s hypertenziou vo veku 6 mesiacov az 6 rokov. Celkovo
101 pacientov bolo randomizovanych na jednu z troch réznych zaciatocnych davok: nizka davka 0,1
mg/kg/den (n = 33), stredne vysoka davka 0,3 mg/kg/den (n = 34), alebo vysoka davka 0,7 mg/kg/den
(n=34). Z tychto bolo 27 deti zadefinovanych ako deti vo veku od 6 az 23 mesiacov. Sledovana
liecba bola titrovana na d’alSiu davkovu troven v 3., 6. a 9. tyzdni u pacientov, ktori eSte nedosiahli
cielovy tlak krvi a neboli eSte na maximalnej davke losartanu (1,4 mg/kg/den, neprekrac¢ujac 100
mg/den).
Z 99 pacientov lie¢enych skiimanou lie¢bou, 90 (90,9 %) pacientov pokracovalo v predizeni skiisania
s naslednymi navstevami kazdé 3 mesiace. Priemerné trvanie liecby bolo 264 dni.
Sthrnne, priemerny pokles krvného tlaku z vychodiskovych hodnét bol podobny vo vSetkych
lieCenych skupinach (zmena v systolickom krvnom tlaku (SBP) z vychodiskovych hodnét do 3. tyzdia
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bola -7,3; -7,6; a -6,7 mmHg pre skupinu s nizkou, stredne vysokou a vysokou davkou losartanu v
tomto poradi; znizenie diastolického krvného tlaku (DBP) z vychodiskovych hodnét do 3. tyzdna bola
-8,2, -5,1, a 6,7 mmHg pre skupinu s nizkou, stredne vysokou a vysokou davkou v tomto poradi).
Nepreukazala sa vSak Ziadna $tatisticky vyznamna zévislost’ od davky v odpovedi systolického alebo
diastolického tlaku krvi.

Losartan v davkach az 1,4 mg/kg bol v§eobecne dobre znasany u deti s hypertenziou vo veku od 6
mesiacov do 6 rokov po 12 tyzdiioch liecby. Celkovy bezpecnostny profil sa javil ako porovnatel'ny
medzi jednotlivymi lieCenymi skupinami.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po perordlnom podani sa losartan dobre absorbuje a podliecha metabolizmu prvého prechodu peceiiou,
pricom sa tvori aktivny metabolit, karboxylova kyselina, a iné neaktivne metabolity. Systémova
biologicka

dostupnost’ tabliet s obsahom losartanu je priblizne 33 %. Priemerné maximalne koncentracie
losartanu sa dosahuju za 1 hodinu a jeho aktivneho metabolitu za 3-4 hodiny.

Distribticia
Losartan aj jeho aktivny metabolit st > 99 % viazané na plazmatické proteiny, predovsetkym na
albumin. Distribu¢ny objem losartanu je 34 litrov.

Biotransformacia

Priblizne 14 % intravendzne alebo peroralne podanej davky losartanu sa meni na aktivny metabolit. Po
perordlnom a intravendznom podani *C znacenej draselne;j soli losartanu sa cirkulujuca radioaktivita v
plazme pripisuje predovsetkym losartanu a jeho aktivnemu metabolitu. Priblizne u jedného percenta
sledovanych osdb sa pozorovala minimalna premena losartanu na aktivny metabolit.

Okrem aktivneho metabolitu sa tvoria aj neaktivne metabolity.

Eliminécia

Plazmaticky klirens losartanu je priblizne 600 ml/min a jeho aktivneho metabolitu 50 ml/min. Renalny
klirens losartanu je priblizne 74 ml/min a jeho aktivneho metabolitu 26 ml/min. Po peroralnom podani
losartanu sa priblizne 4 % davky vylacia v nezmenenej forme v moc¢i a priblizne 6 % davky sa vylaci
v moci vo forme aktivneho metabolitu. Pri peroralnych ddvkach draselnej soli losartanu az do 200 mg
je farmakokinetika losartanu a jeho aktivneho metabolitu linearna.

Po peroralnom podani klesaju plazmatické koncentracie losartanu a jeho aktivneho metabolitu
polyexponencidlne s terminalnym pol¢asom priblizne 2 hodiny pre losartan a 6-9 hodin pre jeho
aktivny metabolit. Pri ddvkovani 100 mg jedenkrat denne sa losartan ani jeho aktivny metabolit
signifikantne nekumulujt v plazme.

Na eliminécii losartanu a jeho metabolitov sa podiel’a vylucovanie ZI¢ou aj mocom. Po peroralne;
dévke/intraven6znom podani **C znageného losartanu u ¢loveka sa priblizne 35 %/43 % radioaktivity
vyluci v moci a 58 %/50 % v stolici.

Charakteristiky u pacientov

Plazmatické koncentracie losartanu a jeho aktivneho metabolitu u star§ich hypertenznych pacientov sa
podstatne nelisia od hodnoét zistenych u mladych hypertenznych pacientov.

U Zenskych pacientok s hypertenziou boli plazmatické koncentrécie losartanu az dvojnasobne vyssie
ako u muzskych hypertenznych pacientov, zatial’ ¢o plazmatické koncentracie jeho aktivneho
metabolitu sa u muzov a Zien nelisili.

U pacientov s miernou az stredne zavaznou cirhdzou pecene spdsobenou alkoholom boli plazmatické
koncentracie losartanu po peroralnom podani 5- a jeho aktivneho metabolitu 1,7-nasobne vyssie ako u
mladych muzskych dobrovolnikov (pozri Cast’ 4.2 a 4.4).

Plazmatické koncentracie losartanu u pacientov s klirensom kreatininu vys$§im ako 10 ml/min sa
nemenia. V porovnani s pacientmi s normalnou funkciou obli¢iek je AUC losartanu u pacientov
podstupujucich hemodialyzu priblizne dvojnasobne vicsia.

Plazmatické koncentracie aktivneho metabolitu sa u pacientov s poruchou funkcie obliciek, ani u
pacientov podstupujucich hemodialyze nemenia.
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Losartan ani jeho aktivny metabolit nie je mozné odstranit’ hemodialyzou.

Farmakokinetika u pediatrickych pacientov

Farmakokinetika losartanu sa skiimala u 50 hypertenznych pediatrickych pacientov vo veku > 1
mesiac do < 16 rokov po peroralnom podani priblizne 0,54 az 0,77 mg/kg losartanu (priemerné davky)
jedenkrat denne.

Vysledky ukazali, Ze vo vsetkych vekovych skupinach sa losartan premiena na aktivny metabolit.
Vysledky ukézali zhruba podobné farmakokinetické parametre losartanu po peroralnom podani u
dojciat a batoliat, deti predSkolského veku, deti Skolského veku a dospievajucich. Farmakokinetické
parametre metabolitu sa medzi vekovymi skupinami lisili vo va¢Sej miere. Pri porovnani deti
predskolského veku s dospievajicimi boli tieto rozdiely Statisticky vyznamné. Expozicia u
dojciat/batoliat bola relativne vysoka.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zdklade obvyklych farmakologickych §tidii vSeobecnej farmakologie,
genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili ziadne osobitné riziko pre I'udi. V §tadiach
toxicity s opakovanymi davkami vyvolalo podanie losartanu pokles parametrov ervenych krviniek
(erytrocyty, hemoglobin, hematokrit), zvySenie dusika mocoviny v sére a obCasné zvySenia kreatininu
v sére, znizenie hmotnosti srdca (bez histologického korelatu) a gastrointestinalne zmeny (1ézie na
sliznici, vredy, erozie, hemoragie). Preukazalo sa, ze tak ako iné lieciva, ktoré pdsobia priamo na
systém renin-angiotenzin, losartan vyvolava neziaduce G¢inky na vyvin plodu v neskorom §tadiu
vedtice k odumretiu plodu a malformaciam.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro:

mikrokrystalicka celuloza

predzelatinovany kukuriény skrob

monohydrat laktozy

stearat horeCnaty

Filmova vrstva:

hypromeldza

oxid titani¢ity (E171)

makrogol

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitelnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PE/PVAC//ALU blistre obsahujice 28, 30, 56, 90, 98 alebo 100 filmom obalenych tabliet
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alebo

PVC/PE/PVAC//ALU perforované blistre s jednotlivymi davkami obsahujice 28x1, 30x1, 56x1, 90x1,
98x1 alebo 100x1 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlatne poziadavky.
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