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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Lorista H 100 mg/25 mg

filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mg draselnej soli losartanu, ¢o zodpoveda 91,52 mg losartanu
a 25 mg hydrochlértiazidu.

Pomocna latka so znamym uéinkom: 119,95 mg laktozy/tableta.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalen tableta.

Tablety st zIté ovalne mierne bikonvexné filmom obalené tablety, rozmer tablety je 8 mm x 15 mm,
hrabka 5,1 — 6,1 mm.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

LoristaH je indikovana na lie¢bu esencialnej hypertenzie pacientom, ktorych krvny tlak nie je dostato¢ne
kontrolovany samotnym losartanom alebo hydrochlértiazidom.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Hypertenzia
Losartan a hydrochlértiazid (HCTZ) nie je urCeny na pouZitie ako zaciato¢na terapia, ale pacientom,

ktorych krvny tlak nie je dostatocne kontrolovany samotnou draselnou sol'ou losartanu alebo
hydrochlortiazidom.

Odporuca sa titracia davky jednotlivymi zlozkami (losartan a hydrochlortiazid).

Ak je to klinicky vhodné, u pacientov, ktorych krvny tlak nie je dostato¢ne kontrolovany, je mozné zvazit
priamu zmenu z monoterapie na fixni kombinaciu.

Zvy¢ajna udrziavacia davka Loristy H je jedna tableta Loristy H 50 mg/12,5 mg (losartan 50 mg/ HCTZ
12,5 mg) jedenkrat denne.

Pacientom, ktori nedostato¢ne odpovedaji na Loristu H 50 mg/12,5 mg, je mozné zvysit' davku na jednu
tabletu Loristy H 100 mg/25 mg (losartan 100 mg/HCTZ 25 mg) jedenkrat denne. Maximalna davka je
jedna tableta Loristy H 100 mg/25 mg jedenkrat denne.

Antihypertenzny G¢inok sa vo vSeobecnosti dosiahne v priebehu troch az Styroch tyzdiov od zaciatku liecby.
Lorista H 100 mg/12,5 mg (losartan 100 mg/HCTZ 12,5 mg) je vhodna pre tych pacientov, ktori boli
titrovani na 100 mg losartanu a potrebuju dodatoénu kontrolu krvného tlaku.

Pouczitie u pacientov s poruchou funkcie obliciek a u hemodialyzovanych pacientov
1
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U pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (1. j. klirens kreatininu 30 — 50 ml/min) nie je
potrebna Uprava zaciatocnej davky.

Tablety s losartanom a HCTZ sa neodporucaji u hemodialyzovanych pacientov.

Tablety s losartanom/HCTZ sa nesmu uzivat’ u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliéiek (t.j.
klirens kreatininu < 30 ml/min) (pozri Cast’ 4.3).

Pouzitie u pacientov s poruchou funkcie pecene
Lorista H je u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene kontraindikovana (pozri cast’ 4.3).

Pouczitie u pacientov s depléciou intravaskularneho objemu
Deplécia objemu a/alebo sodika sa mé pred podavanim tabliet s losartanom/HCTZ korigovat'.

Starsi ludia
U starsich I'udi nie je zvyc€ajne potrebna uprava davky.

Pediatricka populacia
Nie st ziadne sktisenosti u deti a dospievajucich (< 18 rokov). Preto sa losartan/hydrochlortiazid nema
podavat’ detom a dospievajucim.

Spdsob podavania

Lorista H sa mdzZe podavat’ s inymi antihypertenzivami (pozri Casti 4.3, 4.4,4.5a 5.1).
Lorista H tableta sa ma prehltnat’ a zapit’ poharom vody.

Lorista H sa méze podavat’ s jedlom alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo, na lie¢iva odvodené od sulfénamidov (ako je hydrochlortiazid) alebo
na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

- Hypokaliémia alebo hyperkalciémia rezistentna na liecbu.

- Zavazna porucha funkcie pecene, cholestaza a obStrukéné ochorenia zl¢ovych ciest.

- Refraktérna hyponatriémia.

- Symptomaticka hyperurikémia/dna.

- 2.a3. trimester gravidity (pozri asti 4.4 a 4.6).

- Zavazna porucha funkcie obli¢iek (t. j. klirens kreatininu < 30 ml/min).

- Anuria.

- StbeZné pouzivanie Loristy H 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
Losartan

Angioedém
Pacienti s angioedémom (opuch tvare, pier, hrdla a/alebo jazyka) v anamnéze maji byt pozorne sledovani
(pozri Cast 4.8).

Hypotenzia a deplécia intravaskuldrneho objemu

Symptomatickd hypotenzia sa moze vyskytnut' u pacientov s depléciou objemu a/alebo sodika sposobenou
intenzivnou lie¢bou diuretikami, nasledkom obmedzenia prijmu soli v strave, hnac¢kou alebo vracanim,
najmd po prvej davke. Také stavy sa maju korigovat’ pred podanim Loristy H (pozri ¢asti 4.2 a 4.3).

Nerovnovaha elektrolytov

Nerovnovaha elektrolytov je ¢asta u pacientov s poruchou funkcie obliciek, s diabetom alebo bez diabetu,
a ma sa korigovat’. Preto sa maju pozorne sledovat’ plazmatické koncentracie draslika a hodnoty klirensu
kreatininu; obzvlast’ starostlivo maju byt sledovani pacienti so zlyhavanim srdca a klirensom kreatininu
medzi 30 — 50 ml/min.
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Stubezné uzivanie diuretik Setriacich draslik, doplnkov draslika a nahrad soli obsahujtcich draslik alebo
inych liekov, ktoré mozu zvySovat’ draslik v sére (napr. lieky obsahujuce trimetoprim)
s losartanom/hydrochlortiazidom sa neodporica (pozri Cast’ 4.5).

Porucha funkcie pecene

Na zéklade farmakokinetickych udajov, ktoré poukazuju na signifikantne zvySené plazmatické
koncentracie losartanu u cirhotickych pacientov, sa ma Lorista H pouZzivat’ s opatrnostou u pacientov

s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene v anamnéze. U pacientov so zavaznou poruchou
funkcie pecene nie su s losartanom Ziadne terapeutické skusenosti. Preto je Lorista H u pacientov

S0 zavaznou poruchou funkcie peéene kontraindikovana (pozri ¢asti 4.2, 4.3 a 5.2).

Porucha funkcie obliciek

V dosledku inhibicie systému renin-angiotenzin-aldosterén boli hldsené zmeny vo funkcii obliciek
vratane zlyhania obli¢iek (najma u pacientov, u ktorych funkcia obli¢iek zavisi od systému renin-
angiotenzin-aldosteron, ako su pacienti s0O zavaznou srdcovou nedostato¢nost’ou alebo pacienti

S uz existujucou renalnou dysfunkciou).

Tak ako pri inych liekoch, ktoré ovplyviiuju systém renin-angiotenzin-aldosteron, boli u pacientov

S bilateralnou sten6zou renalnej artérie alebo stendzou artérie solitarnej oblicky hlasené zvysenia
mocoviny v Krvi a kreatininu v sére; tieto zmeny renalnej funkcie mozu byt po ukonceni lie¢by
reverzibilné. U pacientov s bilateralnou sten6zou renalnej artérie alebo stendzou artérie solitarnej oblicky
sa ma losartan pouzivat’ s opatrnost’ou.

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

Primarny hyperaldosteronizmus
Pacienti s primarnym aldosteronizmom spravidla nereaguju na antihypertenziva uéinkujtice
prostrednictvom inhibicie systému renin-angiotenzin. Preto sa pouzitie Loristy H neodporuca.

Korondrna choroba srdca a cerebrovaskularne ochorenie

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

Zlyhavanie srdca

U pacientov so zlyhavanim srdca s poruchou funkcie obli¢iek alebo bez poruchy funkcie obliciek je tak
ako pri inych liekoch u¢inkujtcich na systém renin-angiotenzin, riziko vzniku zavaznej arterialne;j
hypotenzie a (Casto akttnej) poruchy funkcie obli¢iek.

Stenoza aortalnej a mitralnej chlopne, obstrukcna hypertroficka kardiomyopatia
Tak ako pri inych vazodilatanciach, u pacientov s aortalnou alebo mitralnou stenézou alebo obstrukénou
hypertrofickou kardiomyopatiou je potrebna osobitna opatrnost’.

Etnicke rozdiely

Ako bolo pozorované pri inhibitoroch enzymu konvertujiceho angiotenzin, losartan a iné antagonisty
angiotenzinu su o¢ividne menej G¢inné pri znizovani krvného tlaku u 'udi ¢iernej pleti ako u 'udi inej
farby pleti, potencialne z dovodu vyssej prevalencie nizkych hladin reninu v populacii hypertenznych
pacientov Ciernej pleti.

Gravidita

Antagonisty receptorov angiotenzinu II (AlIRA) sa nemaji zacat’ uzivat’ pocas gravidity. Ak sa
pokrac¢ovanie liecby AIIRA nepovazuje za nevyhnutné, pacientky planujice graviditu maja prejst’

na alternativnu antihypertenznu liecbu, ktora ma preukazany bezpeénostny profil na pouzitie v gravidite.
Ak sa potvrdi gravidita, lietba AIIRA sa ma okamzite ukoncit’ a ak je to vhodné, ma sa zacat’ alternativna
lie¢ba (pozri Casti 4.3 a 4.6).
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Dudalna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Preukazalo sa, Ze subezné pouzitie inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo
aliskirénu zvysuje riziko hypotenzie, hyperkaliémie a znizenia funkcie obli¢iek (vratane akttneho
zlyhania obli¢iek). Dudlna inhibicia RAAS kombinovanym pouZitim inhibitorov ACE, blokatorov
receptorov angiotenzinu II alebo aliskirénu sa preto neodporaca (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 Il sa nemaju stibezne pouzivat’ u pacientov

s diabetickou nefropatiou.

Hydrochlortiazid

Hypotenzia a nerovnovaha elektrolytov/tekutin

Tak ako pri kazdej antihypertenznej lie€be, u niektorych pacientov sa moéze vyskytnut’ symptomaticka
hypotenzia. U pacientov sa maju sledovat’ klinické prejavy nerovnovahy tekutin alebo elektrolytov,

napr. deplécia objemu, hyponatriémia, hypochloremicka alkal6za, hypomagneziémia alebo hypokaliémia,
ku ktorym moéze dojst’ pocas pridruzenej hnacky alebo vracania. U tychto pacientov sa maji vo vhodnych
intervaloch periodicky stanovovat’ elektrolyty v sére. U edematdznych pacientov moze ddjst’ v horicom
pocasi k dilu¢nej hyponatriémii.

Metabolické a endokrinné ucinky

Liecba tiazidmi moze zhorsit’ gluk6zovu toleranciu, a preto moze byt’ potrebné upravit' davkovanie
antidiabetik vratane inzulinu (pozri Cast’ 4.5). Pocas lie¢by tiazidmi sa moze manifestovat latentny
diabetes mellitus.

Tiazidy mézu znizit’ vyluCovanie vapnika mo¢om a mozu spdsobit’ mierne a prechodné zvysenie vapnika
v sére. Vyrazna hyperkalciémia moze byt priznakom latentného hyperparatyreoidizmu. Pred vykonanim
testu funkcie pristitnej ZI'azy sa maju tiazidy vysadit’.

Lie¢ba tiazidovymi diuretikami moze byt’ spojena so zvySenim hladin cholesterolu a triglyceridov.

Liec¢ba tiazidmi méze u niektorych pacientov vyvolat” hyperurikémiu a/alebo dnu. KedZe losartan znizuje
kyselinu mocovt, v kombinacii s hydrochlértiazidom timi hyperurikémiu navodent diuretikom.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pecene alebo s progresivnym ochorenim pe¢ene sa maju tiazidy pouZzivat’
S opatrnost'ou, pretoze moézu sposobit’ intrahepatalnu cholestazu, aj z dovodu, Ze malé zmeny rovnovahy
tekutin a elektrolytov mézu vyvolat’ pecenova komu.

Lorista H je kontraindikovana pacientom so zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri Casti 4.3 a 5.2).

U pacientov uzivajucich tiazidy sa mézu vyskytnut’ reakcie z precitlivenosti pri anamnéze alergie alebo
bronchialnej astmy alebo bez tejto anamnézy. Po pouziti tiazidov bola hlasena exacerbacia alebo
aktivacia systémového lupus erythematosus.

Nemelanomova rakovina koze

V dvoch epidemiologickych stadiach vychadzajucich z danskeho narodného onkologického registra
(Danish National Cancer Registry) sa pozorovalo zvySené riziko nemelanomovej rakoviny koze
(non-melanoma skin cancer, NMSC) [bazocelularneho karcinému (basal cell carcinoma, BCC) a
skvamocelularneho karcindému (squamous cell carcinoma, SCC)] pri zvySujlcej sa expozicii kumulativnej
davke hydrochlértiazidu (HCTZ). Moznym mechanizmom pre vznik NMSC mézZu byt fotosenzibilizaéné
ucinky HCTZ.

Pacientov uzivajtiicich HCTZ je potrebné informovat o riziku NMSC a odporuéit’ im, aby si pravidelne
kontrolovali kozu kv6li moznému vzniku akychkol'vek novych 1€zii a aby urychlene nahlasili akékol'vek
podozrivé kozné 1ézie. Pacientom je potrebné odporucit’ mozné preventivne opatrenia, ako je obmedzené
vystavovanie sa slnecnému svetlu a UV lacom a aby v pripade vystavenia sa slnecnému Ziareniu
pouzivali primerant ochranu s ciel'om minimalizovat’ riziko rakoviny koze. Podozrivé kozné 1ézie je
potrebné urychlene vysetrit', potencidlne aj histologickym vySetrenim biopsii. Pouzitie HCTZ bude
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mozno potrebné prehodnotit’ aj v pripade pacientov, u ktorych sa v minulosti vyskytla NMSC (pozri tiez
Cast’ 4.8).

Akutna respiracna toxicita

Po uziti hydrochlortiazidu boli hlasené vel'mi zriedkavé zavazné pripady akutnej respiracnej toxicity
vratane syndromu akutnej respiracnej tiesne (acute respiratory distress syndrome, ARDS). Plicny edém
sa zvycajne rozvinie do niekol’kych minut az hodin po uziti hydrochlortiazidu. K po¢iato¢nym priznakom
patria dychavicnost’, horticka, zhorSenie funkcie plic a hypotenzia. Ak existuje podozrenie na diagnézu
ARDS, Lorista H sa ma vysadit’ a ma sa poskytnut’ vhodna lie¢ba. Hydrochlortiazid sa nema podavat’
pacientom, u ktorych sa v minulosti vyskytol ARDS po uziti hydrochlortiazidu.

Choroidalna efuzia, akutna myopia a sekundarny glaukom s uzavretym uhlom

Sulféonamid alebo derivaty sulfénamidu mozu spdsobit’ idiosynkraticku reakciu veducu k choroidalnej
eftizii s poruchou zorného pola, tranzientnej myopii a akitnemu glaukému s uzavretym uhlom. Priznaky
zahfnajl nastup znizenej zrakovej ostrosti alebo bolest’ oka a typicky sa vyskytuju v priebehu niekol’kych
hodin az tyzdiiov od zagatia lieCby. NelieCeny akutny glaukom s uzavretym uhlom méze viest’ az k trvalej
strate zraku. Primarnou liecbou je preruSenie uzivania lieku tak rychlo, ako je to mozné. V pripade, ze
vnutroocny tlak je aj nad’alej nekontrolovany, bude mozno potrebné zvazit’ okamzity lekéarsky alebo
chirurgicky zasah. Rizikové faktory pre vyvin akiitneho glaukomu s uzavretym uhlom mézu zahtiat’
predchadzajucu alergiu na sulfonamid alebo penicilin.

Lorista H obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktdézovej intolerancie,
celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uZzivat tento liek.

45 Liekové a iné interakcie

Losartan
Zistilo sa, ze rifampicin a flukonazol znizujt hladinu aktivneho metabolitu. Klinické dosledky tychto
interakcii sa nevyhodnocovali.

Tak ako pri inych liekoch blokujucich angiotenzin II alebo jeho u¢inky, mozZe stibezné uZivanie draslik
Setriacich diuretik (napr. spironolaktonu, triamterénu, amiloridu), doplnkov draslika, nahrad soli
obsahujucich draslik alebo liekov, ktoré mézu zvysSovat’ draslik v sére (napr. lieky obsahujuce
trimetoprim) viest’ k zvySeniu draslika v sére. Stibezné uzivanie sa neodporica.

Tak ako pri inych liekoch ovplyviiujucich vylu¢ovanie sodika, moze dojst’ k znizeniu exkrécie litia.
Preto, ak maju byt’ s antagonistami receptorov angiotenzinu II sibezne podavané soli litia, maji sa
starostlivo monitorovat” hladiny litia v sére.

Ked’ sa antagonisty angiotenzinu II podavaji zaroven s nesteroidnymi protizapalovymi liekmi (NSA, t. j.
selektivnymi inhibitormi COX-2, kyselinou acetylsalicylovou v protizapalovych davkach

a neselektivnymi NSA), méze dojst’ k oslabeniu antihypertenzného tucinku. Stubezné pouzitie
antagonistov angiotenzinu II alebo diuretik a NSA méze viest’ k zvySenému riziku zhorSenia renalne;j
funkcie vratane mozného akutneho renalneho zlyhania a zvysenia draslika v sére, obzvlast u pacientov

S Uz existujucou slabou renalnou funkciou. Tato kombinacia sa ma podavat’ s opatrnostou, zvlast

u star$ich I'udi. Pacienti maju byt’ dostato¢ne hydratovani a po zacati stibeznej lieCby a nasledne

Vv pravidelnych intervaloch sa ma zvazit' monitorovanie renalnej funkcie.

U niektorych pacientov s poruchou funkcie obli¢iek, ktori st lieCeni nesteroidnymi protizapalovymi liekmi
vratane selektivnych inhibitorov cyklooxygenazy-2, moze stibezné podavanie antagonistov receptorov
angiotenzinu II viest’ k d’alSiemu zhorSeniu renalnej funkcie. Tieto ucinky su zvycajne reverzibilné.

Udaje z klinickych sku$ani ukazali, 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 znizena funkcia
obliciek (vratane akutneho zlyhania obli¢iek), v porovnani s pouzitim lie¢iva ovplyvitujuceho RAAS
vV monoterapii (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.1).
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Iné lieciva vyvolavajuce hypotenziu, ako su tricyklické antidepresiva, antipsychotika, baklofén,
amifostin: sibezné pouzitie s tymito liekmi, ktoré znizuju krvny tlak ako hlavny alebo vedl'ajsi ucinok,
moze zvysit riziko hypotenzie.

Grapefruitova Stava obsahuje zlozky, ktoré¢ inhibuji enzymy CYP450 a moze znizit’ koncentraciu
aktivneho metabolitu losartanu, ¢o moze oslabit’ terapeuticky uc¢inok. Je potrebné vyhnut’ sa konzumacii
grapefruitovej §tavy pocas uzivania tabliet losartanu/HCTZ.

Hydrochlértiazid
Pri subeznom podavani mézu nasledovné lieky interagovat’ s tiazidovymi diuretikami:

Alkohol, barbituraty, omamné latky alebo antidepresiva
Moze dojst’ k zosilneniu ortostatickej hypotenzie.

Antidiabetika (peroralne lieky a inzulin)

Liecba tiazidom mo6ze ovplyvnit toleranciu glukozy. Moze byt potrebna uprava davkovania antidiabetika.
Metformin sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou z dovodu rizika laktatovej acidézy navodenej moznym zlyhanim
renalnej funkcie suvisiacim s hydrochlortiazidom.

Iné antihypertenziva
Aditivny ucinok.

Cholestyramin a cholestipolové Zivice

V pritomnosti anionomeni¢ovych zivic dochadza k zhorSeniu absorpcie hydrochlortiazidu. Jednotlivé
davky cholestyraminovych alebo cholestipolovych Zivic viazu hydrochlértiazid a znizuju jeho absorpciu
Z gastrointestinalneho traktu az o 85 % pri cholestyraminovych ziviciach a 0 43 % pri cholestipolovych
Ziviciach.

Kortikosteroidy, ACTH
Zosilnenie deplécie elektrolytov, najmé hypokaliémie.

Presorické aminy (napr. adrenalin)
Mozné znizZenie odpovede na presorické aminy, ale nie natol’ko, aby to znemoznilo ich pouzitie.

Nedepolarizujiice myorelaxancia (napr. tubokurarin)
Mozné zvysenie odpovede na myorelaxans.

Litium
Diuretika znizujt renalny klirens litia a zvySuju riziko litiovej toxicity; subezné uzivanie sa neodporuca.

Lieky pouzivané na liecbu dny (probenecid, sulfinpyrazon a alopurinol)

Moze byt potrebna Gprava davkovania urikozurik, pretoze hydrochlértiazid méze zvysit’ hladinu
kyseliny mocovej v sére. Moze byt potrebné zvySenie davky probenecidu alebo sulfinpyrazonu.
Stubezné podavanie tiazidu moze zvysit’ vyskyt reakcii precitlivenosti na alopurinol.

Anticholinergika (napr. atropin, biperidén)
Zvysenie biologickej dostupnosti diuretik tiazidového typu zniZzenim gastrointestinalnej motility
a rychlosti vyprazdiovania zaltdka.

Cytotoxicke lieky (napr. cyklofosfamid, metotrexdt)
Tiazidy mézu znizit renalnu exkréciu cytotoxickych liekov a zosiliovat’ ich myelosupresivne Gcinky.

Salicylaty
V pripade vysokych davok salicylatov moze hydrochlortiazid zvacsit' toxicky ucinok salicylatov
na centralny nervovy systém.

Metyldopa
Pri subeznom pouziti hydrochlortiazidu a metyldopy sa vyskytli ojedinelé hlasenia hemolytickej anémie.
6
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Cyklosporin
Subezna liecba cyklosporinom moze zvysit' riziko hyperurikémie a komplikacii typu dny.

Naprstnikové glykozidy
Tiazidom vyvolana hypokaliémia alebo hypomagneziémia méze podporovat’ nastup srdcovych arytmii
vyvolanych digitalisom.

Lieky, ktoré su ovplyvnené poruchami draslika v sére

Pri podavani losartanu/hydrochlortiazidu s liekmi, ktoré st ovplyvnené poruchami draslika v sére (napr.

naprstnikovymi glykozidmi a antiarytmikami) a pri nasledovnych liekoch vyvolavajucich torsades

de pointes (ventrikularnu tachykardiu) (vratane niektorych antiarytmik), ked’ze hypokaliémia je

predispoziénym faktorom torsades de pointes (ventrikularnej tachykardie), sa odportca pravidelné

monitorovanie draslika v sére a EKG:

- antiarytmika triedy Ia (napr. chinidin, hydrochinidin, dizopyramid),

- antiarytmika triedy III (napr. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid),

- niektoré antipsychotika (napr. tioridazin, chlérpromazin, levomepromazin, trifluoperazin,
cyamemazin, sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiaprid, pimozid, haloperidol, droperidol),

- iné (napr. bepridil, cisaprid, difemanil, erytromycin i.v., halofantrin, mizolastin, pentamidin,
terfenadin, vinkamin i.v.).

Soli vapnika

Tiazidové diuretika mozu v dosledku znizenia exkrécie zvysit’ hladiny vapnika v sére. Ak je nutné
predpisat’ doplnky vapnika, maji sa monitorovat’ hladiny vapnika Vv sére a davka vapnika sa ma podl'a
nich upravit’.

Interakcie s laboratornymi vysetreniami
Vzhl'adom na svoje G¢inky na metabolizmus vapnika mozu tiazidy ovplyvnit’ vysledky testov funkcie
pristitnej zl'azy (pozri Cast’ 4.4).

Karbamazepin
Riziko symptomatickej hyponatriémie. Vyzaduje sa klinické a biologické monitorovanie.

Kontrastna jodova latka

V pripade diuretikami navodenej dehydratacie je zvySené riziko akttneho renalneho zlyhania, obzvlast
pri vysokych davkach jodovej latky.

Pacienti maju byt pred podanim rehydratovani.

Amfotericin B (parenterdlny), kortikosteroidy, ACTH, stimulacné laxativa alebo glycyrizin (nachddza sa
v sladkom drievku)

Hydrochlortiazid méze zvyraznit nerovnovahu elektrolytov, predovsetkym hypokaliémiu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Antagonisty receptorov angiotenzinu Il (AIIRA)

Pouzivanie AIIRA sa neodporaca pocas prvého trimestra gravidity (pozri Cast’ 4.4).
Pouzivanie AlIRA 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 presvedcivy, avSak malé zvySenie rizika nemozno vylicit. Hoci neexistuju Ziadne
kontrolované epidemiologické udaje o riziku pri antagonistoch receptorov angiotenzinu II (AIIRA), mézu
pre tato skupinu lie¢iv existovat’ podobné rizika. AK nie je pokrac¢ovanie liecby AIIRA povazované za
nevyhnutné, pacientky planujuce graviditu maja prejst’ na alternativnu antihypertenznu lie¢bu, ktora ma
preukazany bezpecnostny profil pre pouzitie v gravidite. Ak sa potvrdi gravidita, liecba Loristou H sa ma
okamzite ukon¢it’ a ak je to vhodné, ma sa zacat’ alternativna lie¢ba.
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Je zname, ze expozicia Loriste H pocas druhého a tretiecho trimestra gravidity spésobuje u l'udi
fetotoxicitu (zniZenie renalnej funkcie, oligohydramnion, retardaciu osifikacie lebky) a neonatalnu
toxicitu (zlyhanie obli¢iek, hypotenziu, hyperkaliémiu) (pozri tiez ast’ 5.3 ,,Predklinické udaje

0 bezpecnosti®).

Ak doslo k expozicii Loriste H od druhého trimestra gravidity, odporuca sa ultrazvukova kontrola funkcie
obliciek a lebky.

Dojcata, ktorych matky uzivali Loristu H, maja byt starostlivo sledované pre moznt hypotenziu (pozri
Casti 4.3 a 4.4).

Hydrochlértiazid

St len obmedzené skusenosti S pouzivanim hydrochlortiazidu pocas gravidity, najmé pocas prvého
trimestra. Stadie na zvieratach st nedostacujiice.

Hydrochlortiazid prechadza placentou. Na zaklade farmakologického mechanizmu ucinku hydrochlortiazidu
moze jeho pouzivanie pocas druhého a tretieho trimestra gravidity zhorsit’ fetoplacentarnu perfuziu, o moze
sposobit’ u plodu a novorodenca ikterus, poruchu rovnovahy elektrolytov a trombocytopéniu.
Hydrochlortiazid sa nema pouzivat’ na lie¢bu gestacného edému, gestacnej hypertenzie alebo preeklampsie
z dévodu rizika znizeného objemu plazmy a placentarnej hypoperfiizie bez priaznivého uéinku na priebeh
ochorenia.

Hydrochlortiazid sa nema pouzivat’ na lie€bu esencialnej hypertenzie u gravidnych Zien s vynimkou
zriedkavych pripadov, ked’ nemozno pouzit’ ziadnu ina lie¢bu.

Dojcenie

Antagonisty receptorov angiotenzinu II (AIIRA)
Nie st dostupné Ziadne informacie tykajice sa uzivania Loristy H po¢as dojcenia.

Hydrochlortiazid sa vylucuje do materského mlieka. Preto sa uzivanie Loristy H neodporuca pocas
dojcenia. Vhodnejsia je alternativna liecba s lepsie preukazanym profilom bezpeénosti pocas dojcenia,
najmé pri dojéeni novorodenca alebo pred¢asne narodeného dietat’a.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutoc¢nili sa ziadne $tudie 0 u¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri vedeni
vozidiel alebo obsluhe strojov je vSak potrebné mat’ na zreteli, Ze pri uzivani antihypertenziv méze
niekedy dojst’ k zavratu alebo ospalosti, najmé na zaciatku lie¢by alebo pri zvyseni davky.

4.8 Neziaduce ucinky

Nizsie uvedené neziaduce reakcie su zoradené podl'a triedy organovych systémov a frekvencie vyskytu
v stlade s nasledujucou konvenciou:

Velmi ¢asté: > 1/10

Casté: > 1/100 az < 1/10

Menegj ¢asté: > 1/1 000 az < 1/100

Zriedkavé: > 1/10 000 az < 1/1 000

Vel'mi zriedkavé: < 1/10 000

Nezname: nie je mozné stanovit’ z dostupnych udajov

V klinickych skiisaniach s draselnou sol'ou losartanu a hydrochlértiazidom sa v stvislosti s touto
kombinéaciou lie¢iv nepozorovali Ziadne osobitné neziaduce reakcie. Neziaduce reakcie boli obmedzené
na tie, ktoré sa uz predtym pozorovali pri draselnej soli losartanu a/alebo hydrochlértiazide.

V kontrolovanych klinickych skusaniach esencialnej hypertenzie bol zavrat jedinou hlasenou, s liekom
stivisiacou neziaducou reakciou, ktorej incidencia bola vyssia v porovnani s placebom u 1 % alebo viac
pacientov lieCenych losartanom a hydrochlértiazidom.
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Okrem tychto a¢inkov boli po uvedeni licku na trh hlasené d’alSie neziaduce reakcie:

Trieda organovych systémov Neziaduca reakcia Frekvencia
Poruchy pecene a zI€ovych ciest hepatitida zriedkavé
Laboratdrne a funkéné vysetrenia hyperkaliémia, zvySenie ALT zriedkavé

Dalsie neziaduce reakcie, ktoré sa pozorovali pri jednej zo zloziek lieku a mézu byt’ potencidlnymi
neziaducimi reakciami pri uzivani kombinacie draselnej soli losartanu/hydrochlértiazidu, sa nasledovné:

Losartan
Z klinickych $tudii a postmarketingovych skusenosti boli hldsené nasledovné neziaduce reakcie pre
losartan:

Trieda organovych systémov | NeZiaduca reakcia Frekvencia
Poruchy krvi a lymfatického anémia, Henochova-Schonleinova purpura, menej Casté
systému ekchymoéza, hemolyza

trombocytopénia nezname
Poruchy srdca a srdcovej hypotenzia, ortostaticka hypotenzia, sternalgia, angina | menej ¢asté
¢innosti pektoris, AV blok II. stupiia, cerebrovaskularna

prihoda, infarkt myokardu, palpitacia, arytmie
(atrialne fibrilacie, sinusova bradykardia, tachykardia,
ventrikuldrna tachykardia, ventrikularna fibrilacia)

Poruchy ucha a labyrintu vertigo, tinitus menej Casté
Poruchy oka rozmazané videnie, palenie/pichanie v oku, menej Casté
konjunktivitida, znizenie zrakovej ostrosti
Poruchy gastrointestinalneho bolest’ brucha, nauzea, hnacka, dyspepsia Casté
traktu kratkodoba alebo dlhodoba zapcha, bolest’ zubov, menej Casté
sucho v ustach, plynatost, gastritida, vracanie
pankreatitida nezname
Celkové poruchy a reakcie asténia, unava, bolest’ na hrudniku Casté
Vv mieste podania edém tvare, edém, horicka menej Casté
priznaky podobné chripke, malatnost’ nezname
Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest] abnormality funkcie pecene nezname
Poruchy imunitného systému precitlivenost: anafylaktické reakcie, angioedém zriedkavé

vratane opuchu hrtana a hlasiviek sposobujtice
obstrukciu dychacich ciest a/alebo opuch tvare, pier,
hltana a/alebo jazyka; u niektorych z tychto pacientov
bol v minulosti hlaseny angioedém v suvislosti

s podavanim inych liekov vratane inhibitorov ACE

Poruchy metabolizmu a vyzivy | anorexia, dna menej Casté
Poruchy kostrovej a svalovej svalovy kr¢, bolest’ chrbta, bolest’ noh, myalgia Casté
ststavy a spojivového tkaniva | bolest’ ramena, opuch klbu, bolest’ v kolene, menej Casté

muskuloskeletalna bolest’, bolest’ v pleci, stuhnutost’,
artralgia, artritida, koxalgia, fibromyalgia, svalova

slabost’

rabdomyolyza nezname
Poruchy nervového systému bolest’ hlavy, zavrat Casté

nervozita, parestézia, periférna neuropatia, tremor, menej Casté

migréna, synkopa

dysgeuzia nezname
Psychické poruchy insomnia Casté

uzkost’, uzkostna porucha, panicka porucha, menej Casté

konfuzia, depresia, abnormalne sny, porucha spanku,
somnolencia, zhorSenie pamati

Poruchy oblic¢iek a mocovych | porucha funkcie obliciek, zlyhanie obliciek Casté

ciest nokturia, ¢asté mocenie, infekcia mocovych ciest menej ¢asté
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Poruchy reprodukéného znizené libido, erektilna dysfunkcia/impotencia menej Casté
systému a prsnikov
Poruchy dychacej ststavy, kasel’, infekcia hornych dychacich ciest, nazalna Casté
hrudnika a mediastina kongescia, sinusitida, ochorenie sinusov

faryngealny diskomfort, faryngitida, laryngitida, menej Casté

dyspnoe, bronchitida, epistaxa, rinitida,
respiracna kongescia

Poruchy koze a podkozného alopécia, dermatitida, sucha koza, erytém, naval menej Casté
tkaniva hortcavy, fotosenzitivita, pruritus, vyrazka, urtikaria,
potenie
Poruchy ciev vaskulitida menej Casté
ortostatickeé ucinky zavislé od davky nezname
Laboratorne a funkéné hyperkaliémia, mierne znizenie hematokritu Casté
vySetrenia a hemoglobinu, hypoglykémia
mierne zvySenia hladin mocoviny a kreatininu v sére | menej Casté
zvySenie hepatalnych enzymov a bilirubinu vel'mi zriedkavé
hyponatriémia nezname

Hydrochlortiazid

Trieda organovych systémov | NeZiaduca reakcia Frekvencia
Benigne a maligne nadory, nemelandémova rakovina koze nezname
vratane neSpecifikovanych (bazocelularny karciném a
novotvarov (cysty a polypy) skvamocelularny karcinom)!
Poruchy krvi a lymfatického agranulocyt6za, aplasticka anémia, hemolyticka menej Casté
systému anémia, leukopénia, purpura, trombocytopénia
Poruchy imunitného systému anafylakticka reakcia zriedkavé
Poruchy metabolizmu a vyzivy | anorexia, hyperglykémia, hyperurikémia, menej Casté
hypokaliémia, hyponatriémia
Psychické poruchy insomnia menej asté
Poruchy nervového systému cefalalgia Casté
Poruchy oka prechodné rozmazané videnie, xantopsia menej Casté
choroidalna efizia, akatna myopia, nezname
akutny glaukom s uzavretym uhlom
Poruchy ciev nekrotizujlica angiitida (vaskulitida, kozna vaskulitida)] menej Casté
Poruchy dychacej ststavy, tazkosti s dychanim vratane pneumonie a edému plic | menej Casté
hrudnika a mediastina syndrom akutnej respiracnej tiesne (ARDS) vel'mi zriedkavé
(pozri Cast 4.4)
Poruchy gastrointestinalneho sialoadenitida, spazmy, podrazdenie zalidka, nauzea, | menej Casté
traktu vracanie, hnacka, zapcha
Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest| ikterus (intrahepatalna cholestaza), pankreatitida menej Casté
Poruchy koze a podkozného fotosenzitivita, urtikaria, toxicka epidermalna menej Casté
tkaniva nekrolyza
kozny lupus erythematosus nezname
Poruchy kostrovej a svalovej svalové kice menej Casté

sustavy a spojivového tkaniva

Poruchy oblic¢iek a mocovych | glykozuria, intersticidlna nefritida, renalna dysfunkcia,| menej Casté
ciest renalne zlyhanie

Celkové poruchy a reakcie horacka, zavrat menej Casté
Vv mieste podania

! Nemelanomova rakovina koze: Na zéklade dostupnych udajov z epidemiologickych $tudii sa pozorovala
suvislost’ medzi HCTZ a NMSC v zavislosti od kumulativnej davky (pozri tiez Casti 4.4 a 5.1).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umozinuje 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.
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4,9 Predavkovanie

O lie¢be predavkovania Loristou H nie su dostupné ziadne konkrétne udaje. Liecba je symptomaticka

a podporna. Lie¢ba Loristou H sa ma prerusSit’ a pacient ma byt starostlivo monitorovany. Medzi odporucané
opatrenia patri vyvolanie vracania, ak bol liek uzity nedavno, a korekcia dehydratacie, nerovnovahy
elektrolytov, hepatalnej komy a hypotenzie Standardnymi postupmi.

Losartan

O predavkovani u 'udi st k dispozicii iba obmedzené idaje. Najpravdepodobnej$imi prejavmi
predavkovania su hypotenzia a tachykardia, ale v désledku parasympatickej (vagovej) stimulacie by sa tiez
mohla vyskytnut’ bradykardia. Ak dojde k symptomatickej hypotenzii, ma sa zacat’ podporna liecba.

Losartan, ani jeho aktivny metabolit sa nedaju odstranit” hemodialyzou.

Hydrochlortiazid

NajcastejSie pozorované prejavy a priznaky su sposobené depléciou elektrolytov (hypokaliémia,
hypochlorémia, hyponatriémia) a dehydrataciou v dosledku nadmernej diurézy. Ak bol podany aj digoxin,
hypokaliémia méze zvyraznit’ srdcovu arytmiu.

Nebolo stanovené, do akej miery sa da hydrochlértiazid odstranit’ hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antagonisty angiotenzinu II a diuretika, ATC kod: CO9DAO1.

Losartan/hydrochlértiazid

Preukazalo sa, Ze zlozky Loristy H maju aditivny u¢inok na znizenie krvného tlaku, znizuji krvny tlak
vyraznejsie, ako kazda zlozka samostatne. Tento G¢inok sa povazuje za dosledok komplementarneho
pdsobenia oboch zloziek. Hydrochlortiazid navyse, ako désledok svojho diuretického G¢inku, zvySuje
plazmaticka reninovu aktivitu, zvySuje sekréciu aldosteronu, znizuje sérova hladinu draslika a zvySuje
hladinu angiotenzinu Il. Podanie losartanu blokuje vsetky fyziologicky dolezité G¢inky angiotenzinu Il
a inhibiciou aldosteronu méze znizovat ubytok draslika vyvolany diuretikom.

Preukazalo sa, Ze losartan ma mierny a prechodny urikozuricky ucinok. Zistilo sa, ze hydrochlortiazid
sposobuje mierne zvysenie hladiny kyseliny mocovej; kombinacia losartanu a hydrochlértiazidu vedie
k zmierneniu hyperurikémie vyvolanej diuretikom.

Antihypertenzny G¢inok Loristy H pretrvava pocas 24 hodin. V klinickych stadiach trvajacich najmenej
1 rok antihypertenzny G¢inok pri kontinualnej liecbe pretrvaval. Napriek vyznamnému poklesu krvného
tlaku nemalo podanie Loristy H klinicky vyznamny vplyv na tepovu frekvenciu. V klinickych skasaniach
po 12 tyzdioch liecby kombinaciou losartan 50 mg/hydrochlértiazid 12,5 mg sa diastolicky krvny tlak,
merany U sediaceho pacienta pred podanim lieku a po podani, znizil v priemere o0 13,2 mmHg.

Lorista H je u¢inna pri znizovani krvného tlaku u muzov aj zien bez rozdielu rasy, u mladsich (< 65 rokov)
aj u starich pacientov (> 65 rokov) a je u¢inna pri vSetkych stuptioch hypertenzie.

Losartan

Losartan je synteticky peroralny antagonista receptorov (typ AT1) angiotenzinu II.

Angiotenzin I, silny vazokonstriktor, je primarny aktivny hormén systému renin-angiotenzin a je
dolezitym determinantom patofyzioldgie hypertenzie. Angiotenzin II sa viaze na AT receptory, ktoré sa
nachadzaju v mnohych tkanivach (napr. hladké svalstvo ciev, nadoblic¢ky, oblicky a srdce) a vyvolava
niekol’ko délezitych biologickych u¢inkov, vratane vazokonstrikcie a uvolfiovania aldosteronu.
Angiotenzin Il tiez stimuluje proliferaciu buniek hladkého svalstva.
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Losartan selektivne blokuje AT; receptory. In vitro a in vivo losartan a jeho farmakologicky aktivny
metabolit — karboxylova kyselina E-3174 blokuju vsetky fyziologicky relevantné ucinky angiotenzinu ll,
bez ohl'adu na jeho zdroj alebo drdhu jeho syntézy.

Losartan nema agonisticky i€inok, ani neblokuje iné hormonalne receptory alebo idonové kanaly dolezité
v kardiovaskularnej regulacii. Okrem toho losartan neinhibuje ACE (kininazu IT), enzym degradujuci
bradykinin. Preto nedochédza k narastu neziaducich ucinkov sprostredkovanych bradykininom.

Odstranenie negativnej spétnej vazby angiotenzinu Il na sekréciu reninu vedie poCas podavania losartanu
ku zvySeniu plazmatickej reninovej aktivity (PRA). ZvySenie PRA vedie k zvySeniu hladiny angiotenzinu Il
Vv plazme. Napriek tymto zvySeniam zostdva antihypertenzny uc¢inok a supresia koncentracie plazmatického
aldosteronu zachovana, ¢o sved¢i o ucinnej blokade receptorov angiotenzinu II. Po ukonceni liecby
losartanom klesli hodnoty PRA a angiotenzinu Il v priebehu 3 dni na svoje vychodiskové hodnoty.

Losartan, ako aj jeho hlavny aktivny metabolit maji ovel'a va¢siu afinitu k AT, receptorom nez k AT»
receptorom. Aktivny metabolit je v hmotnostnom vyjadreni 10- az 40-krat ti€innejsi ako losartan.

V stadii osobitne navrhnutej na hodnotenie incidencie kasl'a u pacientov lie¢enych losartanom v porovnani
s pacientmi liecenymi ACE inhibitormi bola incidencia kasl'a hlasena pacientmi, ktori uzivali losartan alebo
hydrochlértiazid, podobna a bola signifikantne niz$ia ako u pacientov lieCenych ACE inhibitorom. Okrem
toho, v celkovej analyze 16 dvojito zaslepenych klinickych skusani u 4 131 pacientov bola incidencia
spontanne hlaseného kasl'a u pacientov lieCenych losartanom podobna (3,1 %) ako u pacientov s placebom
(2,6 %) alebo hydrochlortiazidom (4,1 %), zatial’ ¢o incidencia kasl'a pri ACE inhibitoroch bola 8,8 %.

U nediabetickych hypertenznych pacientov s proteinuriou podavanie draselnej soli losartanu vyznamne
znizuje proteinuriu, frakén exkréciu albuminu a 1gG. Losartan zachovava rychlost’ glomerularne;j
filtracie a znizuje filtracnt frakciu. Losartan spravidla sposobuje pokles kyseliny mocovej v sére
(zvycajne < 0,4 mg/dl), ktory pocas dlhodobe;j terapie pretrvaval.

Losartan nema tc¢inok na autonomne reflexy a nema pretrvavajuci ucinok na plazmaticky noradrenalin.

U pacientov so zlyhavanim l'avej komory vyvolali 25 mg a 50 mg davky losartanu pozitivne
hemodynamické a neurohormonalne u¢inky charakterizované zvySenim kardialneho indexu a poklesom
tlaku v zaklineni pulmonalnych kapilar, poklesom systémovej vaskularnej rezistencie, priemerného
systémového arterialneho tlaku a srdcového rytmu a znizenim cirkulujacich hladin aldosteronu

a noradrenalinu. Vyskyt hypotenzie bol u tychto pacientov so zlyhavanim srdca zavisly od davky.

Stadie hypertenzie

V kontrolovanych klinickych stadiach viedlo podavanie losartanu raz denne pacientom s miernou az
stredne zavaznou esencialnou hypertenziou ku $tatisticky vyznamnému poklesu systolického

a diastolického krvného tlaku. Merania krvného tlaku 24 hodin po davke oproti meraniam 5 — 6 hodin
po davke preukazali znizenie krvného tlaku pocas 24 hodin; pricom prirodzeny denny rytmus ostal
zachovany. Znizenie krvného tlaku na konci davkovacieho intervalu bolo 70 — 80 % oproti G¢inku
pozorovanom 5 — 6 hodin po davke.

Ukonéenie lie¢by losartanom u hypertenznych pacientov neviedlo k prudkému vzostupu krvného tlaku
(rebound fenomén). Napriek vyraznému znizeniu krvného tlaku nemal losartan klinicky vyznamny
ucinok na srdcovy rytmus.

Losartan je rovnako u¢inny u muzov aj zien a U mladsich (pod 65 rokov) aj starSich hypertenznych
pacientov.

Stadia LIFE

Stadia ,,Losartan Intervention For Endpoint Reduction in Hypertension* (LIFE) bola randomizovana,

trojito zaslepena, aktivne kontrolovana studia s 9 193 pacientmi s hypertenziou vo veku 55 az 80 rokov

s EKG-dokumentovanou hypertrofiou I'avej komory. Pacienti boli randomizovani do skupin, v ktorych

dostavali losartan 50 mg jedenkrat denne alebo atenolol 50 mg jedenkrat denne. Ak sa nedosiahol cielovy

krvny tlak (< 140/90 mmHg), najskor sa pridal hydrochlértiazid (12,5 mg) a ak to bolo potrebné, davka
12
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losartanu alebo atenololu sa nasledne zvySila na 100 mg raz denne. Ak to bolo potrebné na dosiahnutie
cielového krvného tlaku, pridali sa iné antihypertenziva okrem ACE inhibitorov, antagonistov
angiotenzinu II alebo betablokatorov.

Priemerna dizka sledovania bola 4,8 roka.

Primarnym cielovym ukazovatel'om bola kompozitna kardiovaskularna morbidita a mortalita hodnotena
znizenim kombinovanej incidencie kardiovaskularnej smrti, cievnej mozgovej prihody a infarktu myokardu.
V oboch skupinach doslo k signifikantnému znizeniu krvného tlaku na porovnatel'né hodnoty. U pacientov,
ktori dosiahli primarny kompozitny ciel'ovy ukazovatel’, viedla lie¢ba losartanom v porovnani s atenololom
k 13,0 % znizeniu rizika (p = 0,021, 95 % interval spol'ahlivosti 0,77 — 0,98). Toto bolo pripisané najma
znizeniu incidencie cievnej mozgovej prihody. Liecba losartanom znizila riziko cievnej mozgovej prihody
oproti atenololu 0 25 % (p = 0,001; 95 % interval spolahlivosti 0,63 — 0,89). Vyskyt kardiovaskularnej smrti
a infarktu myokardu sa medzi tymito lieCebnymi skupinami signifikantne nelisil.

Duaélna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteréon (RAAS)

Dve rozsiahle randomizované, kontrolované klinické sktisania (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes) skimali pouzitie kombinacie inhibitora ACE a blokatora receptorov
angiotenzinu II.

Skusanie 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 skusania neukézali vyznamny priaznivy u¢inok na renalne a/alebo kardiovaskularne ukazovatele

a mortalitu, zatial’ ¢o v porovnani s monoterapiou sa pozorovalo zvysené riziko hyperkaliémie, akatneho
poskodenia obli¢iek a/alebo hypotenzie. Vzh'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 nemaji 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 $tandardnej liecbe inhibitorom
ACE alebo blokatorom receptorov angiotenzinu Il u pacientov s diabetom mellitus 2. typu a chronickym
ochorenim obli¢iek, kardiovaskularnym ochorenim, alebo oboma ochoreniami. SkuiSanie bolo predcasne
ukoncené pre zvysené riziko neziaducich udalosti. V skupine aliskirénu bolo numericky viac umrti

z kardiovaskularnej pri¢iny a cievnych mozgovych prihod ako v skupine placeba a v skupine aliskirénu
boli Castejsie hlasené sledované neziaduce udalosti a zdvazné neziaduce udalosti (hyperkaliémia,
hypotenzia a rendlna dysfunkcia) ako v skupine placeba.

Hydrochlértiazid

Hydrochlértiazid je tiazidové diuretikum. Mechanizmus antihypertenzného ucinku tiazidovych diuretik nie je
uplne znamy. Tiazidy ovplyviuju renalny tubularny mechanizmus reabsorpcie elektrolytov, priamo zvysujuc
exkréciu sodika a chloridu v priblizne rovnakych mnozstvach. Diureticky G¢inok hydrochlortiazidu zniZzuje
plazmaticky objem, zvySuje plazmaticku aktivitu reninu a zvySuje sekréciu aldosterénu s naslednym
zvySenim Ubytku draslika a bikarbonatu mo¢om a poklesom draslika v sére. Angiotenzin II je mediator drahy
renin-aldosterdn, a preto ma subezné podavanie antagonistu receptoroV angiotenzinu II sklon k reverzii
ubytku draslika spojeného s tiazidovymi diuretikami.

Po peroralnom uziti dochadza k diuréze do 2 hodin, vrcholi priblizne po 4 hodinach a pretrvava priblizne
6 — 12 hodin, antihypertenzny u¢inok pretrvava az do 24 hodin.

Nemelanoémova rakovina koze
Na zaklade dostupnych tidajov z epidemiologickych $tadii sa pozorovala suvislost medzi HCTZ a NMSC v
zavislosti od kumulativnej davky. Jedna §tidia zahiiala populaciu, v ktorej sa vyskytlo 71 533 pripadov
BCC a 8 629 pripadov SCC, ¢o zodpovedalo 1 430 833 a 172 462 kontrolam populacie. Pouzivanie
vysokych davok HCTZ (> 50 000 mg kumulativne) suviselo s upravenou OR 1,29 (95% IS: 1,23 — 1,35)
pre BCC a 3,98 (95% IS: 3,68 — 4,31) pre SCC. V pripade BCC aj SCC sa pozoroval zjavny vztah medzi
odpoved’ou a kumulativnou davkou. V dalSej stadii sa preukdzala mozna stvislost’ medzi rakovinou pier
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(SCC) a vystavenim HCTZ: 633 pripadov rakoviny pier zodpovedalo 63 067 kontrolam populacie

S pouzitim stratégie vzorkovania riziko-subor. Preukazal sa vzt'ah odpovede a kumulativnej davky

s upravenou OR 2,1 (95% IS: 1,7 — 2,6), ktora sa zvysila na OR 3,9 (3,0 — 4,9) pre pouZivanie vysokych
davok (~ 25 000 mg) a OR 7,7 (5,7 — 10,5) pre najvyssiu kumulativnu davku (~100 000 mg) (pozri aj Cast’
4.4).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Losartan

Po peroralnom podani sa losartan dobre vstrebava a pri metabolizme prvého prechodu sa tvori aktivny
metabolit kyselina karboxylova a iné neaktivne metabolity. Systémova biologicka dostupnost’ po uZiti tabliet
losartanu je priblizne 33 %. Priemerna maximalna koncentracia losartanu sa dosahuje v priebehu 1 hodiny

a jeho aktivneho metabolitu za 3 — 4 hodiny. Prijem beznej stravy pri podavani lieku nemal klinicky
vyznamny Vplyv na profil plazmatickych koncentracii losartanu.

Distribucia

Losartan

Losartan aj jeho aktivny metabolit sa > 99 % viazu na bielkoviny plazmy, najméa na albumin.
Distribu¢ny objem losartanu je 34 litrov. Stadie na potkanoch naznacuju, ze losartan iba slabo prechadza
hematoencefalickou bariérou, ak vobec.

Hydrochlortiazid
Hydrochlortiazid prechadza placentarnou bariérou, neprechadza hematoencefalickou bariérou a vylucuje
sa do materského mlieka.

Biotransformacia

Losartan

Asi 14 % intravendzne alebo peroralne podanej davky losartanu sa premiena na aktivny metabolit.

Po peroralnom a intravendznom podani “C-znacenej draselnej soli losartanu sa cirkulujtca radioaktivita
v plazme prisudzuje predovsetkym losartanu a jeho aktivnemu metabolitu. Priblizne u 1 % sledovanych
0s0b sa pozorovala minimalna premena losartanu na aktivny metabolit.

Okrem aktivneho metabolitu sa tvoria aj neaktivne metabolity, vratane dvoch hlavnych metabolitov
tvorenych hydroxylaciou vedl'ajsieho butylového retazca a menej vyznamného metabolitu,
N-2-tetrazol-glukuronidu.

Eliminacia

Losartan

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 vylicia nezmenené mocom a priblizne 6 % davky sa vylu¢i mo¢om
vo forme aktivheho metabolitu. Farmakokinetika losartanu a jeho aktivneho metabolitu je linearna

v rozmedzi davky az do 200 mg peroralne podanej draselnej soli losartanu.

Po peroralnom podani klesa plazmaticka koncentracia losartanu a jeho aktivneho metabolitu
polyexponencialne s koneénym pol¢asom priblizne 2 hodiny pre losartan a 6 — 9 hodin pre jeho aktivny
metabolit. Pri podavani davky 100 mg 1-krat denne sa v plazme losartan a ani jeho aktivny metabolit
vyrazne nekumuluju.

Na eliminacii losartanu a jeho metabolitov sa podiel’a vylu¢ovanie zl¢ou aj mo¢om.
Po peroralnej davke izotopom *C-znageného losartanu sa U ¢loveka priblizne 35 % izotopom znacenej latky

(radioaktivity) vyluc¢i moc¢om a 58 % stolicou.
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Hydrochlértiazid

Hydrochlortiazid sa nemetabolizuje, ale rychlo sa vylucuje obli¢kami. Pri monitorovani plazmatickej
hladiny pocas najmenej 24 hodin sa jeho plazmaticky pol¢as pohyboval medzi 5,6 — 14,8 hodinami.
Najmenej 61 % peroralne podanej davky sa vyluc¢i v nezmenenej forme do 24 hodin.

Charakteristiky u pacientov

Losartan/hydrochlértiazid
Plazmatické koncentracie losartanu a jeho aktivneho metabolitu a absorpcia hydrochlértiazidu u starSich
hypertonikov sa vyrazne neodliSuju od hodndt zistenych u mladsich hypertonikov.

Losartan

Po peroralnom podani pacientom s miernou az stredne zavaznou alkoholickou cirhézou pecene bola
plazmaticka koncentracia losartanu 5-krat vyssia a jeho aktivneho metabolitu 1,7-krat vysSia v porovnani
s mladymi dobrovol'nikmi muzského pohlavia.

Farmakokinetické stiidie ukéazali, ze AUC losartanu sa u zdravych japonskych a nejaponskych muzov nelisi.
Avsak AUC metabolitu — kyseliny karboxylovej (E-3174) sa medzi dvoma skupinami 1isi s priblizne
1,5-nasobne vysSou expoziciou u japonskych ako u nejaponskych subjektov. Klinicky vyznam tychto
vysledkov nie je znamy.

Losartan ani jeho aktivny metabolit sa nedaji odstranit’ hemodialyzou.
5.3 Predklinické udaje o bezpe€nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych studii v§eobecnej farmakologie a genotoxicity neodhalili
Ziadne osobitné riziko pre I'udi. Toxicky potencial kombinacie losartan/hydrochlértiazid sa hodnotil

v §tadiach chronickej toxicity trvajucich az 6 mesiacov po peroralnom podani potkanom a psom a zmeny
pozorované v tychto studiach s kombinovanym liekom boli spdsobené prevazne zlozkou losartanu.

Podanie kombindcie losartan/hydrochlértiazid vyvolalo pokles parametrov ¢ervenych krviniek (erytrocyty,
hemoglobin, hematokrit), zvySenie dusika mocoviny v sére, zniZenie hmotnosti srdca (bez histologického
korelatu) a gastrointestinalne zmeny (lézie na sliznici, vredy, erézie, hemoragie). U potkanov alebo kralikov
lieCenych kombinaciou losartan/hydrochlortiazid nebol Ziadny dokaz teratogenity. Ked’ boli samice potkanov
lie¢ené pred graviditou a pocas nej, pozorovala sa toxicita u plodu dokazana miernym zvySenim
nadpocetnych rebier v generacii F1. Tak, ako sa pozorovalo v studiach so samotnym losartanom, vyskytli sa
neziaduce uéinky na plod a novorodené potkany vratane renalnej toxicity a smrti plodu, ked’ boli gravidné
samice potkanov lie¢ené kombinaciou losartan/hydrochlortiazid poc¢as neskorého gestacného Stadia a/alebo
laktacie.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:

predzelatinovany kukuriény skrob
mikrokrystalické celulza
monohydrat laktozy

stearat hore¢naty

Filmova obalovacia vrstva:
hypromeloza

makrogol 4000
chinolinova zIt (E104)
mastenec

oxid titanicity (E171)

15



Priloha ¢. 1 k notifikécii o zmene, ev. ¢.: 2023/03646-Z1B

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti
5 rokov

HDPE flasa na tablety:
Po prvom otvoreni fT'aSe sa ma liek pouzit’ do 100 dni.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujicej 30 °C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Al/PVC/PVDC priehl'adny blister, skatul'ka.
Velkosti baleni: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98 a 112 filmom obalenych tabliet.

Polyetylénova (HDPE, biela) fI'asa na tablety s bezpe¢nostnym polypropylénovym (PP, bielym)
uzaverom: 100 filmom obalenych tabliet, v Skatulke.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky vel'kosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.
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