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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Lozap 12,5 mg potahované tablety
Lozap 50 mg potahované tablety
Lozap 100 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi{
Lozap 12,5 mg: Jedna potahovana tableta obsahuje losartanum kalicum 12,5 mg.
Lozap 50 mg: Jedna potahovana tableta obsahuje losartanum kalicum 50 mg.

Lozap 100 mg: Jedna potahovan4 tableta obsahuje losartanum kalicum 100 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Popis piipravku:

Lozap 12,5 mg: bilé nebo témét bilé ovalné bikonvexni potahované tablety.

Lozap 50 mg: bilé nebo téméft bilé ovalné bikonvexni potahované tablety s pulici ryhou na obou
stranach (o velikosti pfiblizné 11,0 x 5,5 mm). Tabletu Ize rozdé¢lit na dvé stejné davky.

Lozap 100 mg: bilé nebo téméi bilé ovalné bikonvexni potahované tablety s ptlici ryhou na obou
stranach (o velikosti pfiblizné 14,0 x 7,0 mm). Tabletu Ize rozdélit na dvé stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

o Lécba esencialni hypertenze u dospélych a déti a dospivajicich ve véku 6 az 18 let.

. Lécba renalniho onemocnéni u dospélych pacientl s hypertenzi a diabetem mellitus typu 2
s proteinurii > 0,5 g/den jako soucast antihypertenzni 1écby.

o Lécba chronického srde¢niho selhani u dospélych, pokud 1écba inhibitory angiotenzin

konvertujicitho enzymu (ACE) neni povazovana za vhodnou v dasledku inkompatibility, zvidste
kasle, nebo kontraindikaci. Pacienti se srde¢nim selhanim, ktefi byli stabilizovani pomoci ACE
inhibitoru, nesméji byt na losartan pirevadéni. Pacienti musi mit ejekéni frakei levé komory
<40 % a musi byt klinicky stabilni a musi mit stanoveny lécebny rezim pro chronické srde¢ni
selhani.

o Snizeni rizika cévni mozkové ptihody u dospé€lych hypertenznich pacientti s hypertrofii levé
komory dolozenou EKG (viz bod 5.1 studie LIFE, Rasa).



4.2 Davkovani a zptusob podani
Déavkovani

Hypertenze

U vétSiny pacientl je obvykla zahajovaci a udrzovaci davka 50 mg jednou denné. Maximalniho
antihypertenzniho ucinku se dosahne za 3 az 6 tydnd po zahajeni 1é€by. Nékterym pacientim mtize
dale prospét zvyseni davky na 100 mg jednou denné (rano). Losartan 1ze podavat s jinymi
antihypertenzivy, zvlasté s diuretiky (napf. hydrochlorothiazidem) (viz bod 4.3,4.4,4.5a 5.1).

Hypertenzni pacienti s diabetem typu 2 s proteinurii > 0,5 g/den

Obvykla zahajovaci davka je 50 mg jednou denné. Davku lze na zakladé reakce krevniho tlaku jeden
mesic po zahajeni 1écby zvysit na 100 mg jednou denné. Losartan Ize podavat s jinymi
antihypertenzivy (napf. diuretiky, blokatory vapnikového kanalu, alfa- nebo beta-blokatory a centralné
pusobicimi latkami), stejn€ jako s inzulinem a jinymi obvykle pouzivanymi antidiabetiky (napf.
derivaty sulfonylurey, glitazony a inhibitory glukosidazy).

Srdecni selhani

Obvykla zahajovaci davka losartanu u pacientd se srdecnim selhanim je 12,5 mg jednou denné. Davku
je obecné nutno titrovat v tydennich intervalech (tj. 12,5 mg denn¢, 25 mg dennég, 50 mg denn¢, 100
mg denné az do maximalni davky 150 mg denné) podle toho, jak je pacientem snasena.

Snizeni rizika cévni mozkové prihody u hypertenznich pacientit s hypertrofii levé komory dolozZenou
EKG

Obvykla zahajovaci davka je 50 mg losartanu jednou denné. Na zakladé reakce krevniho tlaku je
nutno pridat nizkou davku hydrochlorothiazidu a/nebo je nutno davku losartanu zvysit na 100 mg
jednou denng.

Zvlastni populace

Pouziti u pacientii s depleci intravaskuldrniho objemu
U pacientl s depleci intravaskularniho objemu (napf. u pacientti 1é¢enych vysokymi davkami diuretik)
je nutno zvazit zahajovaci davku 25 mg jednou denné (viz bod 4.4).

Pouziti u pacientit s poruchou funkce ledvin a u pacientit na hemodialyze
U pacient s poruchou funkce ledvin a u pacientl na hemodialyze neni Zadna uprava zahajovaci davky
potiebna.

Pouziti u pacientit s poruchou funkce jater

U pacientd s poruchou funkce jater v anamnéze je nutno zvazit niz$i davku. S pacienty s té¢zkou
poruchou funkce jater nejsou zadné terapeutické zkuSenosti. Proto je u pacienti s téZkou poruchou
funkce jater losartan kontraindikovan (viz body 4.3 a 4.4).

Pediatricka populace

6 mésicu az mené nez 6 let

Bezpecnost a uéinnost u déti ve véku 6 mésicti az méné nez 6 let nebyla stanovena. Udaje dostupné v
soucasné dob¢ jsou popsany v bodech 5.1 a 5.2, nicméné zadna doporuceni tykajici se davkovani
nemohou byt u¢inéna.

6azl8let

U pacientq, ktefi jsou schopni polykat tablety a jejichz hmotnost je vyssi nez 20 kg a niz$i nez 50 kg,
je doporucena davka 25 mg jednou denné. (Ve vyjimecnych piipadech lze davku zvysit na maximalné
50 mg jednou denné. Davkovani je nutno upravit podle reakce krevniho tlaku). U pacienti s télesnou
hmotnosti vice nez 50 kg je obvykla davka 50 mg jednou denné. Ve vyjimeénych piipadech 1ze davku
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upravit na maximalné 100 mg jednou denn¢. Davky nad 1,4 mg/kg (nebo nad 100 mg) denn¢€ nebyly u
pediatrickych pacientt studovany.

Losartan se nedoporucuje u déti mladsich 6 let, protoze u této skupiny pacientti jsou k dispozici jen
omezené tdaje. Losartan se nedoporucuje u déti s glomerularni filtraci < 30 ml/min/1,73 m?, protoze
nejsou k dispozici zadné udaje (viz také bod 4.4).

Losartan se rovnéz nedoporucuje u déti s poruchou funkce jater (viz také bod 4.4).

Poucziti u starsich pacientii
I kdyz u pacientl starSich 75 let je nutno zvazit zahajeni 1é¢by davkou 25 mg, neni obvykle u starSich
pacientll uprava davky potfebna.

Zpusob podani
Tablety s losartanem je nutno zapijet sklenici vody.

Pripravek Lozap Ize podavat s jidlem nebo bez jidla.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Druhy a tfeti trimestr t€hotenstvi (viz body 4.4 a 4.6).

Tézka porucha funkce jater.

Soucasné uzivani pripravku Lozap s ptipravky obsahujicimi aliskiren je kontraindikovano u pacientt s
diabetes mellitus nebo s poruchou funkce ledvin (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (viz body 4.5 a 5.1).

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti
Hypersenzitivita

Angioedém. Pacienti s angioedémem v anamnéze (otok tvare, rtl, hrdla a/nebo jazyka) musi byt
peclive sledovani (viz bod 4.8).

Hypotenze a porucha rovnovahy elektrolyti/tekutin

Symptomaticka hypotenze, zvlasté po prvni davce a po zvySeni davky, se mize vyskytnout u pacientii
s depleci objemu a/nebo sodiku v disledku intenzivni diuretické 1é¢by, omezeni pfijmu soli v potrave,
prijmu nebo zvraceni. Tyto stavy je nutno upravit pied podanim losartanu nebo je nutno pouzit nizsi
zahajovaci davku (viz bod 4.2). To plati také u déti ve véku 6 az 18 let.

Poruchy rovnovahy elektrolyti

Poruchy rovnovahy elektrolytd jsou u pacientt s poruchou funkce ledvin, at’ jiz s diabetem nebo bez
néj, Casté, pricemz je nutno se jimi zabyvat. V klinické studii provedené u pacientli s diabetem 2. typu
s nefropatii byla incidence hyperkalémie ve skuping 1écené losartanem v porovnéni se skupinou
lécenou placebem vyssi (viz bod 4.8). Plazmatické koncentrace drasliku stejné jako hodnoty clearance
kreatininu tedy musi byt bedlive sledovany, zejména je nutno peclivé sledovat pacienty se srde¢nim
selhanim a clearance kreatininu mezi 30 az 50 ml/min.

Soucasné podavani kalium Setficich diuretik, suplementace drasliku a podavani nahrazky soli

s obsahem drasliku s losartanem se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Duélni blokéda systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Bylo prokazano, ze sou¢asné uzivani inhibitord ACE, blokatort receptorti pro angiotenzin II nebo
aliskirenu zvysuje riziko hypotenze, hyperkalemie a sniZzeni funkce ledvin (v¢etné akutniho selhani
ledvin). Dualni blokada RAAS pomoci kombinovaného uzivani inhibitortt ACE, blokatora receptort
pro angiotenzin II nebo aliskirenu se proto nedoporucuje (viz body 4.5 a 5.1).

Pokud je dualni blokada povazovana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochazet pouze pod dohledem
specializovaného 1ékate a za Castého peclivého sledovani funkce ledvin, elektrolytii a krevniho tlaku.
Inhibitory ACE a blokatory receptort pro angiotenzin Il nesmi byt pouzivany soucasné u pacientd s
diabetickou nefropatii.



Soucasné uzivani s ptripravky obsahujicimi aliskiren je kontraindikovano u pacientii s diabetes mellitus
nebo s poruchou funkce ledvin (GFR < 60 ml/min/1,73 m?).

Porucha jater
Na zéklad¢ farmakokinetickych tidaji, které prokazuji vyznamné zvySené plazmatické koncentrace

losartanu u cirhotickych pacientli, musi byt u pacientl s poruchou funkce jater v anamnéze zvazena
nizsi davka. U pacientl s t€Zkou poruchou funkce jater nejsou s losartanem zadné terapeutické
zkusenosti. losartan tudiz nesmi byt pacientim s té¢zkou poruchou funkce jater podavan (viz body 4.2,
43a5.2).

Losartan se nedoporucuje u déti s poruchou funkce jater (viz bod 4.2).

Porucha ledvin

V dtsledku inhibice renin-angiotensinového systému byly hlaseny zmény renalnich funkci, véetné
selhani ledvin (zejména u pacientt, u kterych je funkce ledvin zavisla na systému
renin-angiotensin-aldosteron, jako jsou pacienti s té¢zkou srde¢ni nedostatecnosti nebo se stavajici
dysfunkci ledvin). Stejné jako u jinych 1éCivych ptipravkd, které ovliviuji systém renin-
angiotensin-aldosteron, bylo rovnéz u pacientt s bilateralni stendzou renalni artérie nebo se stendzou
této artérie vedouci k jediné ledviné hlaSeno zvyseni mocoviny v krvi a sérového kreatininu; tyto
zmeény renalnich funkci mohou byt pifi vysazeni 1é¢by reverzibilni. Losartan musi byt u pacientl

s bilateralni sten6zou renalni artérie nebo se sten6zou artérie vedouci k jediné ledviné pouzivan
opatrné.

Pouziti u pediatrickych pacientti s poruchou ledvin
Losartan se nedoporu¢uje u déti s glomerularni filtraci < 30 ml/min/1,73 m?, protoZe k dispozici
nejsou zadné udaje (viz bod 4.2).

Renalni funkce je nutno beéhem 1é¢by losartanem pravidelné sledovat, protoze mize dojit k jejich
zhorSeni. To plati zejména, pokud se losartan podava za ptitomnosti jiného chorobného stavu
(horecka, dehydratace), u kterého je pravdépodobné, ze renalni funkce narusi.

Bylo prokazéno, ze soucasné podavani losartanu a ACE inhibitorti zhorsuje renalni funkce. Soucasné
pouzivani se tedy nedoporucuje (viz bod 4.5).

Transplantace ledvin
U pacientd s nedavnou transplantaci ledvin nejsou zadné zkusenosti.

Primarni hyperaldosteronismus
Pacienti s primarnim aldosteronismem nebudou obecné na antihypertenziva plsobici prostiednictvim
inhibice renin-angiotensinového systému reagovat. Pouzivani losartanu se tedy nedoporucuje.

Ischemicka choroba srdecni a cerebrovaskularni choroba

Stejné jako u vSech antihypertenziv mize nadmérny pokles krevniho tlaku u pacienti s ischemickou
kardiovaskularni a cerebrovaskularni chorobou vést k infarktu myokardu nebo cévni mozkové
prihode.

Srdecni selhani

U pacientl se srde¢nim selhdanim, s poruchou funkce ledvin nebo bez ni, existuje — jako u jinych
1é¢ivych piipravki ovliviiujicich renin-angiotensinovy systém — riziko tézké arterialni hypotenze
a (Casto akutni) poruchy funkce ledvin.

U pacientl se srde¢nim selhanim a soub&znou tézkou poruchou funkce ledvin, s t€Zkym srde¢nim
selhanim (tfida NYHA 1V), stejné jako u pacientil se srdecnim selhdnim a symptomatickymi zivot
ohrozujicimi srde¢nimi arytmiemi nejsou k dispozici dostacujici terapeutické zkusenosti. Losartan
tudiz musi byt u téchto skupin pacientl pouzivan opatrné. Kombinace losartanu s beta-blokatorem se

4



musi pouzivat opatrné (viz bod 5.1).

Stendza aorty a mitralni chlopné, obstrukéni hypertroficka kardiomyopatie
Stejné jako je tomu u jinych vazodilatatort, je zv1astni opatrnosti tfeba u pacientl stizenych stendézou
aorty nebo mitralni chlopné nebo u pacientt s obstrukéni hypertrofickou kardiomyopatii.

Téhotenstvi

Lécba AIIRA nesmi byt béhem te€hotenstvi zahdjena. Pokud neni pokraovani v 1écbé AIIRA
povaZovano za nezbytné, pacientky planujici t€hotenstvi musi byt pfevedeny na jinou lécbu
hypertenze, a to takovou, ktera mé ovéieny bezpecnostni profil, pokud jde o podavani v t€hotenstvi.
Jestlize je zjisténo t€hotenstvi, lécba AIIRA musi byt ihned ukoncena, a pokud je to vhodné, je nutné
zahdjit jiny zptisob 1éCby (viz body 4.3 a 4.6).

Dalsi upozornéni a opatieni

Jak bylo pozorovéano u inhibitorti angiotensin konvertujiciho enzymu, jsou losartan a dal$i antagonisté
angiotensinu pfi snizovani krevniho tlaku zjevné méné€ ucinné u afroamerické populace pacientli nez u
pacientt jiného ptivodu, pravdépodobné kvili vyssi prevalenci stavd s nizkym reninem u afroamerické
hypertenzni populace.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Jina antihypertenziva mohou hypotenzni ti€inky losartanu zesilit. Jiné latky navozujici hypotenzi jako
nezadouci ucinek (tricyklicka antidepresiva, antipsychotika, baklofen, amifostin) mohou riziko
hypotenze zvysit.

Losartan je metabolizovan pievazné cytochromem P450 (CYP) 2C9 na aktivni metabolit kyseliny
karboxylové. V klinickém hodnoceni bylo zjisténo, Ze flukonazol (inhibitor CYP2C9) snizuje expozici
aktivnimu metabolitu ptiblizné o 50 %. Bylo zjisténo, Ze soucasna 1é¢ba losartanem s rifampicinem
(coz je induktor metabolickych enzymu) vedla ke 40% sniZeni plazmatickych koncentraci aktivniho
metabolitu. Klinicky vyznam tohoto u¢inku neni znam. Pti soucasné 1é¢bé fluvastatinem (coz je slaby
inhibitor CYP2C9) nebyl v expozici zjistén zadny rozdil.

Jako je tomu u jinych lécivych ptipravki, které blokuji angiotensin II nebo jeho uc¢inky, soucasné
pouzivani jinych 1é¢ivych ptipravki, které zadrzuji draslik (napt. kalium-Setfici diuretika: amilorid,
triamteren, spironolakton) nebo které mohou zvysit hladiny drasliku (napft. heparin), suplementace
drasliku nebo podavani substitutd soli obsahujicich draslik, mtze vést ke zvyseni sérovych hladin
drasliku. Soubézné pouziti se nedoporucuje.

Pii souc¢asném podavani lithia s ACE inhibitory bylo hlaseno reverzibilni zvyseni koncentrace lithia
v séru a jeho toxicity. Byly rovnéz hlaseny velmi vzacné pripady s antagonisty receptoru
angiotensinu II. Soucasné podavani lithia a losartanu je nutno provadét opatrné. Pokud se prokaze, ze
je tato kombinace nezbytn¢ nutnd, doporucuje se béhem soucasného podavani téchto 1éciv
monitorovani hladin lithia v séru.

Pokud se antagonisté angiotensinu Il podavaji soucasné s nesteroidnimi antirevmatiky (tj. selektivnimi
inhibitory COX-2, kyselinou acetylsalicylovou v protizdnétlivych davkach a neselektivnimi
nesteroidnimi antirevmatiky), miize dojit k oslabeni antihypertenzniho uc¢inku. Soucasné pouzivani
antagonistll angiotensinu II nebo diuretik a nesteroidnich antirevmatik mtze vést ke zvyseni rizika
zhorSeni renalnich funkci, véetné mozného akutniho selhani ledvin, a ke zvySeni sérového drasliku,
zvlaste u pacientd se stavajici nedostatecnou funkci ledvin. Tuto kombinaci je nutno podéavat opatrné,
zvlaste u starSich pacientll. Pacienti musi byt odpovidajicim zptisobem zavodnovani, pfi¢emz po
zahajeni soubézné 1éCby a pak pravidelné poté je nutno zvazit monitorovani renalnich funkei.

Data z klinickych studii ukézala, ze dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
pomoci kombinovaného uzivani inhibitord ACE, blokatori receptord pro angiotenzin II nebo



aliskirenu je spojena s vyssi frekvenci nezddoucich ucinkt, jakymi jsou hypotenze, hyperkalemie a
snizena funkce ledvin (véetné akutniho renalniho selhani) ve srovnani s pouzitim jedné latky
ovliviiyjici RAAS (viz body 4.3, 4.4 a 5.1). Dualni blokada musi byt omezena na individualné
definované ptipady pfi peclivém sledovani krevniho tlaku, renalnich funkci a elektrolytli. Nepodavejte
soucasn¢ aliskiren s losartanem u pacientil s diabetes mellitus nebo u pacientl s poruchou funkce
ledvin (glomerulérni filtrace < 60 ml/min) (viz bod 4.3).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi
Pouziti AIIRA v prvnim trimestru t¢hotenstvi se nedoporucuje (viz bod 4.4). Pouziti AIIRA ve 2.
a 3. trimestru té¢hotenstvi je kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.4).

Epidemiologické dikazy tykajici se rizika teratogenity pii podavani ACE inhibitort béhem prvniho
trimestru t¢hotenstvi nebyly nezvratné; maly narist rizika vSak nelze vyloucit. I kdyz neexistuji zadné
kontrolované epidemiologické udaje, pokud jde o riziko pfi podavani antagonistl receptoru
angiotensinu II (AIIRA), pro tuto tfidu 1é¢ivych ptipravkd muze existovat riziko podobné. Pokud
pokracovani v 1é€bé AIIRA neni povaZovano za nezbytné, pacientky planujici t€hotenstvi musi byt
prevedeny na jinou 1é¢bu vysokého krevniho tlaku, a to takovou, ktera ma ovéfeny bezpecnostni
profil, pokud jde o podavani v téhotenstvi. Jestlize je zjisténo t€¢hotenstvi, 1écba AIIRA musi byt ihned
ukoncena, a pokud je to vhodné, je nutné zahajit jiny zptsob 1éCby.

Je znamo, Ze expozice 1é¢bé AIIRA béhem druhého a tietiho trimestru vede u lidi k fetotoxicité
(pokles funkce ledvin, oligohydramnion, zpozdéni osifikace lebky) a k novorozenecké toxicité (selhani
ledvin, hypotenze, hyperkalémie) (viz bod 5.3).

Pokud by doslo k expozici AIIRA od druhého trimestru t€hotenstvi, doporucuje se sonograficka
kontrola funkce ledvin a lebky.

Déti, jejichz matky uzivaly AIIRA, musi byt peclivé sledovany, pokud jde o hypotenzi (viz body 4.3
a4.4).

Kojeni

Jelikoz o pouziti losartanu béhem kojeni nejsou k dispozici zadné informace, losartan se nedoporucuje
a prednost se dava alternativnim zptsobiim 1€cby se zavedengjSimi bezpecnostnimi profily béhem
kojeni, zvlaste pti kojeni novorozence nebo piedcasné narozeného ditéte.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici uc¢inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny. Pfi fizeni
dopravnich prostfedkl nebo obsluze stroji je vSak nutno mit na mysli, ze béhem antihypertenzni
1é¢by, zejména pti zahajeni 1éCby a zvySovani davky, se muze prilezitostné vyskytnout zavrat’ nebo
ospalost.

4.8 Nezadouci u¢inky

Losartan byl hodnocen v nasledujicich klinickych studiich:

o v kontrolovaném klinickém hodnoceni u vice nez 3 000 dospélych pacientti ve véku 18 let
a starSich s esencialni hypertenzi,

. v kontrolovaném klinickém hodnoceni u 177 hypertenznich pediatrickych pacientii ve véku 6 az
16 let,

o v kontrolovaném klinickém hodnoceni u vice nez 9 000 hypertenznich pacientli ve véku 55 az
80 let s hypertrofii levé komory (viz studie LIFE, bod 5.1),

. v kontrolovanych klinickych hodnocenich u vice nez 7 700 dospélych pacienti s chronickym

srde¢nim selhanim (viz studie ELITE I, ELITE II, a studie HEAAL, bod 5.1),



o v kontrolovaném klinickém hodnoceni u vice nez 1 500 diabetikd s diabetem typu 2 ve véku
31 let a starSich s proteinurii (viz studie RENAAL, bod 5.1).

V téchto klinickych studiich byla nej¢astéjsim nezadoucim G¢inkem zavrat'.

Frekvence nezadoucich ucinki uvedenych nize je definovana za pouZiti nasledujici konvence: velmi
Casté (> 1/10); casté (= 1/100 az < 1/10); méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az
< 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo, (z dostupnych tdaji nelze urcit).

Tabulka 1. Cetnost neZadoucich ¢inki zji§téna z placebem kontrolovanych klinickych studii a
ze zkuSenosti po uvedeni na trh

Nezadouci uéinek

Cetnost nezidouciho ¢inku podle indikace

Jiné

Hypertenze

hypertenzni
pacienti

s hypertrofii
levé komory

Chronické
srdeéni
selhani

Hypertenze a
renalni
onemocnéni s
diabetem
typu 2

ZKkuSenosti
po uvedeni
na trh

Poruchy krve a lymfati

ckého systému

anémie

Casté

neni znamo

thrombocytopénie

neni znamo

Poruchy imunitniho systému

Reakce

z precitlivélosti,
anafylaktické reakce,
angioedém™, a
vaskulitida**

vzacné

Psychiatrické poruchy

deprese

neni znamo

Poruchy nervového sys

tému

zavrat

Casté

Casté

Casté

Casté

somnolence

méné Casté

bolest hlavy

méne c¢asté

méne¢ Casté

poruchy spanku

méne casté

parestézie

vzacné

migréna

neni znamo

dysgeuzie

neni znamo

Poruchy ucha a labyrintu

vertigo

Casté

Casté

tinnitus

neni znamo

Srdeéni poruchy

palpitace

méne c¢asté

angina pectoris

méne casté

synkopa

vzacné

fibrilace sini

vzacné

cerebrovaskularni
prihoda

vzacné

Cévni poruchy

(ortostaticka)
hypotenze (zahrnujici
na davce zavislé
ortostatické uginky) |

méné Casté

Casté

Casté

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy




dyspnoe

méné Casté

kasel

méne€ casté

neni znamo

Gastrointestinalni poruchy

bolest bficha

méné Casté

zacpa

méne€ Casté

prijem

mén¢ Casté

neni znamo

nauzea

méne¢ casté

zvraceni

méné Casté

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

pankreatitida

neni znamo

hepatitida

vzacné

abnormality jaternich
funkei

neni znamo

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

koptivka

mén¢ Casté

neni znamo

sveédéni

méne¢ casté

neni znamo

vyrazka

méné Casté

méné Casté

neni znamo

fotosenzitivita

neni znamo

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

myalgie

neni znamo

arthralgie

neni znamo

rhabdomyolyza

neni znamo

Poruchy ledvin a mocovych cest

zhorSeni funkce ledvin

casté

selhani ledvin

casté

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

erektilni dysfunkce/
impotence

neni znamo

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

astenie

méné Casté

Casté

Casté

unava

méné Casté

Casté

Casté

edém

méné Casté

slabost

neni znamo

VySetieni

hyperkalémie

Casté

Castét

ZvySeni
alaninaminotransferazy
(ALT)?®

vzacné

zvyseni hladiny
mocoviny v krvi a
kreatininu a drasliku
v séru

Casté

hyponatrémie

neni znamo

hypoglykémie

Casté

* Veetné otoku hrtanu, glotis, tvafe, rt, hltanu a/nebo jazyka (zptsobujici obstrukci dychacich cest);
u nékterych z téchto pacientd byl angioedém hlasen v minulosti v souvislosti s podavanim jinych
1é¢iv, vCetné ACE inhibitort.

** Vetné Henoch-Schoénleinovy purpury.

I Zvigste u pacienti s depleci intravaskularniho objemu, napf. u pacientl s t€Zkym srde¢nim selhanim
nebo u pacientl lécenych vysokymi davkami diuretik.




" Casté u pacientd, ktefi uzivali 150 mg losartanu misto 50 mg losartanu.

'V klinické studii provedené u pacientii s diabetem typu 2 s nefropatii se u 9,9 % pacientii 1é¢enych
losartanem v tabletach a u 3,4 % pacientl 1éCenych placebem vyvinula hyperkalémie > 5,5 mmol/l.
¥ Obvykle po vysazeni 1é¢by vymizi.

Naésledujici nezadouci ucinky se vyskytly Casteji u pacientl lé€enych losartanem nez u pacienti
1é¢enych placebem (Cetnost neni znama): bolest zad, infekce mocovych cest a piiznaky podobné
chiipce.

Poruchy ledvin a mocovych cest:

V disledku inhibice systému renin-angiotensin-aldosteron byly u ohrozenych pacientd hlaSeny zmény
renalnich funkci, veetné selhani ledvin; tyto zmény rendlnich funkci mohou byt po vysazeni 1écby
reverzibilni (viz bod 4.4).

Pediatricka populace
Profil nezddoucich ucinkt je u pediatrickych pacienti podobny jako u dospélych pacientii. Udaje
ziskané u pediatrické populace jsou omezené.

HI4Seni podezfeni na nezaddouci t€inky

HIlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezddouci t¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Symptomy intoxikace

K dispozici jsou omezené tidaje tykajici se pfedavkovani u lovéka. Nejpravdépodobnéjsimi projevy
predavkovani mize byt hypotenze a tachykardie. Po parasympatické (vagové) stimulaci mize nastat
bradykardie.

Lécba intoxikace

Jestlize nastane symptomatickd hypotenze, méla by byt zavedena podptirna 1é¢ba. Opatieni zavisi na
Case poziti 1é¢ivého pripravku a povaze a zavaznosti symptomtl. Pfedevsim je nutno se zaméfit na
stabilizaci kardiovaskularniho systému. Po peroralnim pfijmu je indikovano podani dostacujici davky
aktivniho uhli. Poté je nutno pecliveé sledovat vitdlni parametry. Vitalni parametry je nutno v piipadé
potieby upravit.

Ani losartan, ani jeho aktivni metabolit nelze odstranit hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antagonisté angiotensinu I1.
ATC kod: CO9CAO1

Mechanismus ucinku

Losartan je syntetickym peroralnim antagonistou receptoru angiotensinu II (typy ATi). Angiotensin II,
coZ je ucinny vasokonstriktor, je primarnim aktivnim hormonem renin/angiotensinového systému

a dulezitou determinantou patofyziologie hypertenze. Angiotensin II se vaze na receptor AT, ktery se



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

nachazi v mnohych tkanich (napt. hladké svaloviné cév, nadledvinkach, ledvinach a v srdci) a ktery
vykazuje nékolik dulezitych biologickych funkci, véetné¢ vasokonstrikce a uvolnéni aldosteronu.
Angiotensin II rovnéz stimuluje proliferaci bunék hladké svaloviny.

Losartan selektivné blokuje receptor AT,. In vitro a in vivo losartan a jeho farmakologicky aktivni
karboxylovy metabolit E-3174 blokuji vSechny fyziologicky relevantni u¢inky angiotensinu I, bez
ohledu na zdroj nebo cestu jeho syntézy.

Losartan nema agonisticky uc¢inek ani neblokuje receptory jinych hormond ani iontové kanaly ddlezité
pro kardiovaskuldrni regulaci. Losartan navic neinhibuje ACE (kininéza II), coZ je enzym, ktery
degraduje bradykinin. V dusledku toho nepotencuje nezadouci u¢inky zprostfedkované bradykininem.
Béhem podavani losartanu vede vylouceni negativni zpétné vazby na vylu¢ovani reninu
zprostredkované angiotensinem II ke zvySeni aktivity reninu v plazmé (plasma renin activity—PRA).
Zvyseni PRA vede ke zvySeni angiotensinu II v plazmé¢. Navzdory témto zvySenim jsou
antihypertenzni aktivita a pokles plazmatickych koncentraci aldosteronu zachovany, coz ukazuje na
ucinnou blokadu receptoru angiotensinu II. Po vysazeni losartanu poklesly hladiny PRA

a angiotensinu II béhem tfi dnd na vychozi hodnoty.

Jak losartan, tak jeho hlavni aktivni metabolit maji mnohem vy$si afinitu k receptoru AT, nez

k receptoru AT,. Aktivni metabolit je v hmotnostnim vyjadieni 10 az 40krat u€inngj$i nez losartan.

Hypertenzni studie

V kontrolovanych klinickych studiich navodilo podavani losartanu jednou denné pacientim s mirnou
az sttedn€ tézkou esencialni hypertenzi statisticky vyznamné snizeni systolického a diastolického
krevniho tlaku. Méfeni krevniho tlaku 24 hodin po davce v porovnani s méfenim 5 az 6 hodin po
davce prokazalo snizeni krevniho tlaku po dobu 24 hodin; pfirozeny diurnalni rytmus byl zachovan.
Snizeni krevniho tlaku na konci davkovaciho intervalu dosahovalo 70 az 80 % U¢inku pozorovaného
5 az 6 hodin po davce.

Vysazeni losartanu u hypertenznich pacientli nevedlo k nahlému zvySeni krevniho tlaku (rebound).
Navzdory vyraznému poklesu krevniho tlaku losartan nemél Zadné klinicky vyznamné uc¢inky na
srdecni tep.

Losartan je u zen i muzl stejné u¢inny, stejne tak u mladsich (do 65 let) a starSich hypertenznich
pacientti.

Studie LIFE

Studie ,,The Losartan Intervention For Endpoint Reduction in Hypertension“ [LIFE] byla
randomizovanou, trojité zaslepenou, aktivnim komparatorem kontrolovanou studii provedenou

u 9 193 hypertenznich pacientli ve v€ku od 55 do 80 let s hypertrofii levé komory dokumentovanou
EKG. Pacienti byli randomizovani do skupiny 1é¢ené jednou denné losartanem v davce 50 mg nebo do
skupiny 1é¢ené jednou denn¢ atenololem v davce 50 mg. Pokud se nedosahlo cilového krevniho tlaku
(< 140/90 mmHg), byl napied ptidan hydrochlorothiazid (12,5 mg) a v ptipadé potieby byla poté
davka losartanu nebo atenololu zvysena na 100 mg jednou denn€. Pokud to bylo nezbytné k dosazeni
cilového krevniho tlaku, byla pfidana jina antihypertenziva, s vyjimkou ACE inhibitorti, antagonisti
angiotensinu II nebo beta-blokatort.

Primérma hodnota doby nasledného pozorovani byla 4,8 roku.

Primarnim kritériem i¢innosti byl komplex kardiovaskularni morbidity a mortality méfeny snizenim
kombinované incidence kardiovaskularni smrti, cévni mozkové piihody a infarktu myokardu. V obou
skupinach byl krevni tlak vyznamné sniZzen na podobné trovné. U pacientt, kteti dosahli primarniho
slozeného kritéria ucinnosti, vedla v porovnani s atenololem lécba losartanem k 13,0% snizeni rizika
(p =0,021, 95% interval spolehlivosti 0,77-0,98). Tento jev bylo zejména mozno piisoudit snizeni
incidence cévni mozkové prihody. Lécba losartanem sniZzovala v porovnani s atenololem riziko cévni
mozkové ptihody o 25 % (p = 0,001 95% interval spolehlivosti 0,63—0,89). Poéty kardiovaskularnich
umrti a infarktti myokardu nebyly mezi 1é¢enymi skupinami vyznamné odlisné.

Rasa

Ve studii LIFE cernossti pacienti 1éCeni losartanem méli vyssi riziko, ze budou stizeni primarnim
slozenym kritériem ucinnosti, tj. kardiovaskularni piihodou (napft. infarktem myokardu,
kardiovaskularni smrti) a zejména cévni mozkovou piihodou, nez ¢ernossti pacienti 1é¢eni atenololem.
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Vysledky pozorované u losartanu v porovnani s atenololem ve studii LIFE tykajici se kardiovaskularni
morbidity/mortality se proto nevztahuji na ¢ernosské pacienty s hypertenzi a hypertrofii levé komory.

Studie RENAAL

Studie ,,The Reduction of Endpoints in NIDDM with the Angiotensin II Receptor Antagonist
Losartan“ (RENAAL) byla kontrolovanou klinickou studii provedenou v celém svété na 1 513
pacientech s diabetem typu 2 s proteinurii, s hypertenzi nebo bez ni. 751 pacientti bylo 1é¢eno
losartanem. Cilem studie bylo prokazat nefroprotektivni ucinky draselné soli losartanu piesahujici
pfinosy snizeni krevniho tlaku. Pacienti s proteinurii a sérovym kreatininem 1,3-3,0 mg/dl byli
randomizovani do skupiny lécené losartanem v davce 50 mg jednou denné, v ptipad¢ potieby
titrované, k dosazeni odpovédi krevniho tlaku, nebo do skupiny 1é¢ené placebem, na pozadi konvenéni
antihypertenzni terapie s vylou¢enim ACE inhibitort a antagonistii angiotensinu II. ZkousSejici byli
instruovani tak, aby titrovali hodnocenou medikaci na 100 mg denné podle potieby; 72 % pacientt
uzivalo davku 100 mg denné po vétSinu doby. V obou skupinach byla jako dopliikova 1é¢ba

v zavislosti na pozadavcich povolena dalsi antihypertenziva (diuretika, antagonisté vapniku, blokatory
alfa a beta receptort a rovnéz centralné ptsobici antihypertenziva). Pacienti byli sledovani po dobu az
4,6 roku (v priméru 3,4 roku). Primarnim kritériem u¢innosti pouZzitym ve studii bylo slozené
kritérium U¢innosti skladajici se z dvojnasobného zvysSeni sérového kreatininu terminalniho selhani
ledvin (potieba dialyzy nebo transplantace) nebo smrti.

Vysledky ukézaly, ze 1éCba losartanem (327 ptihod) ve srovnani s placebem (359 ptihod) vedla

k 16,1% snizeni rizika (p = 0,022) u pacientt, kteti dosahli primarniho slozeného hodnoceného
parametru. Pokud se tyce nasledujicich jednotlivych a kombinovanych slozek priméarniho
hodnoceného parametru, vysledky také ukazaly vyznamné snizeni rizika ve skupin¢ 1é¢ené
losartanem: 25,3% snizeni rizika dvojnasobného zvyseni sérového kreatininu (p = 0,006); 28,6%
sniZeni rizika terminalniho selhani ledvin (p = 0,002); 19,9% snizeni rizika terminalniho selhani ledvin
nebo smrti (p = 0,009); 21,0% sniZeni rizika zdvojnasobeni sérového kreatininu nebo terminalniho
selhani ledvin (p = 0,01). Incidence smrti ze vSech pfic¢in se mezi obéma lécenymi skupinami
statisticky vyznamné neliSila. V této studii byl losartan celkov€ dobfe snasen, jak dokazuje podobna
incidence ukonceni 1é¢by v dusledku nezadoucich G¢inkti ve srovnani s placebem.

Studie HEAAL

Studie Heart Failure Endpoint Evaluation of Angiotensin II Antagonist Losartan (HEAAL) byla
kontrolovanou klinickou celosvétovou studii provadénou u 3834 pacientii ve véku 18 az 98 let se
srde¢nim selhanim (NYHA tridy II az IV), ktefi nesnaseli 1écbu ACE inhibitory. Pacienti byli
randomizovani do skupiny lécené losartanem 50 mg jednou denn¢ nebo do skupiny 1é¢ené losartanem
150 mg, a to na pozadi konvenc¢ni 1é¢by nezahrmujici ACE inhibitory.

Pacienti byli sledovani po vice nez 4 roky (medidn 4,7 roku). Primarnim kritériem hodnoceni studie
bylo slozené kritérium hodnoceni zahrnujici umrti ze vSech pficin nebo hospitalizaci kviili srde¢nimu
selhani.

Vysledky ukazaly, ze 1é¢ba 150 mg losartanu (828 ptihod) v porovnani s 1écbou 50 mg losartanu (889
prihod) vedla ke snizeni rizika o 10,1 % (p=0,027 95% interval spolehlivosti 0,82-0,99) v poctu
pacientt, kteti dosahli primarniho slozeného kritéria hodnoceni. Tento fakt bylo mozno ptisoudit
zejména snizeni incidence hospitalizaci v diisledku srde¢niho selhani. Lécba 150 mg losartanu
snizovala riziko hospitalizace v disledku srde¢niho selhani o 13,5 % v porovnani s 50 mg losartanu
(p=0,025 95% interval spolehlivosti 0,76-0,98). Mira umrti ze vSech pfi¢in se mezi lé¢enymi
skupinami vyznamne¢ neliSila. Poskozeni ledvin, hypotenze a hyperkalémie byl Castéjsi ve skupiné
lé¢ené 150 mg, nez ve skupiné 1écené 50 mg, nicméné tyto nezadouci ptihody nevedly ve skupiné
lécené 150 mg k vyznamné Cetnéjsimu ukonceni 1écby.

Studie ELITE I a ELITE II

Ve studii ELITE trvajici vice nez 48 tydnt a provedené na 722 pacientech se srde¢nim selhanim (tfida
NYHA II-IV) nebyl pozorovan zadny rozdil mezi pacienty léCenymi losartanem a pacienty 1é¢enymi
kaptoprilem, pokud jde o primarni kritérium t¢innosti spoc¢ivajici v dlouhodobé zmén¢ renalnich
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funkeci. Zjisténi vyplyvajici ze studie ELITE I, Ze v porovnani s kaptoprilem losartan sniZzoval riziko
mortality, nebylo naslednou studii ELITE II, ktera je popsana dale, potvrzeno.

Ve studii ELITE II byl losartan v davce 50 mg jednou denné (zahajovaci davka 12,5 mg, zvySena na
25 mg, poté na 50 mg jednou denng) porovnavan s kaptoprilem v davce 50 mg tiikrat denné
(zahajovaci davka 12,5 mg, zvySena na 25 mg a poté na 50 mg tfikrat denn€). Primarnim kritériem
ucinnosti u této prospektivni studie byla mortalita ze vSech piicin.

V této studii bylo sledovéano 3 152 pacienti se srde¢nim selhanim (tfida NYHA II-IV) po dobu téméer
dvou let (median: 1,5 roku) s cilem stanovit, zda je losartan lepsi nez kaptopril pfi sniZovani mortality
ze vSech pricin. Primarni kritérium u¢innosti nevykazalo ve snizovani mortality ze vSech pfi¢in zadny
statisticky vyznamny rozdil mezi losartanem a kaptoprilem.

V obou komparatorem kontrolovanych (nikoli placebem kontrolovanych) klinickych studiich
provedenych na pacientech se srde¢nim selhanim byla snasenlivost losartanu lepsi nez snaSenlivost
kaptoprilu, méfeno na zaklad¢€ vyznamné nizsi miry ukonceni 1é¢by kvili nezadoucim ucinkim

a vyznamng¢ niz$i frekvenci kasle.

U malé podskupiny (22 % vSech pacientil se srde¢nim selhanim) uzivajici beta blokatory pfi zahajeni
bylo ve studii ELITE II pozorovano zvyseni mortality.

Ve dvou velkych randomizovanych, kontrolovanych studiich [ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)] bylo hodnoceno podavéani kombinace inhibitoru ACE s blokatorem
receptorti pro angiotenzin II.

Studie ONTARGET byla vedena u pacientii s anamnézou kardiovaskularniho nebo
cerebrovaskularniho onemocnéni nebo u pacientil s diabetes mellitus 2. typu se znamkami poskozeni
cilovych organd. Studie VA NEPHRON-D byla vedena u pacientt s diabetes mellitus 2. typu a
diabetickou nefropatii.

V téchto studiich nebyl prokazan zadny vyznamné ptiznivy G€inek na renalni a/nebo kardiovaskuldrni
ukazatele a na mortalitu, ale v porovnani s monoterapii bylo pozorovano zvysené riziko hyperkalemie,
akutniho poskozeni ledvin a/nebo hypotenze. Vzhledem k podobnosti farmakodynamickych vlastnosti
jsou tyto vysledky relevantni rovnéz pro dalsi inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin II.
Inhibitory ACE a blokatory receptort pro angiotensin II proto nesmi pacienti s diabetickou nefropatii
uzivat soucasné.

Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) byla navrzena tak, aby zhodnotila pfinos ptfidani aliskirenu k standardni terapii inhibitorem
ACE nebo blokatorem receptorti pro angiotenzin II u pacientii s diabetes mellitus 2. typu a chronickym
onemocnénim ledvin, kardiovaskularnim onemocnénim nebo obojim. Studie byla predasné ukoncena
z ditvodu zvyseni rizika nezddoucich komplikaci. Kardiovaskularni amrti a cévni mozkova ptihoda
byly numericky cast¢jsi ve skupiné s aliskirenem nez ve skupin¢ s placebem a zaroven nezadouci
ucinky a sledované zavazné nezadouci ucinky (hyperkalemie, hypotenze a renalni dysfunkce) byly
Cast¢ji hlaseny ve skupiné s aliskirenem oproti placebové skuping.

Pediatrickd populace

Pediatricka hypertenze

Antihypertenzni ti¢inek losartanu byl stanoven v klinickém hodnoceni zahrnujicim 177 hypertenznich
pediatrickych pacientl ve véku od 6 do 16 let, s télesnou hmotnosti > 20 kg a glomerularni filtraci

> 30 ml/min/1,73 m?. Pacienti s hmotnosti > 20 kg az < 50 kg dostavali bud’ 2,5, 25 nebo 50 mg
losartanu denné¢ a pacienti s hmotnosti > 50 kg dostavali bud’ 5, 50 nebo 100 mg losartanu denné. Na
konci tfitydenniho obdobi podavani losartanu jednou denné snizilo minimalni krevni tlak zptisobem
zavislym na davce.

Celkov¢ zde byla pozorovana odpoveéd’ zavisla na davce. Vztah zavislosti odpovédi na davce byl velmi
zietelny ve skupiné 1é¢ené nizkou davkou v porovnani se skupinou lé¢enou stiedni davkou (obdobi I:
-6,2 mmHg vs. -11,65 mmHg), nicméné byl oslaben pii porovnani skupiny lécené stfedni davkou se
skupinou lé¢enou vysokou davkou (obdobi I: -11,65 mmHg vs. -12,21 mmHg). Nezda se, Ze by

Tvvr
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poskytovaly konzistentni antihypertenzni t€¢inek. Tyto vysledky byly potvrzeny béhem obdobi 11
studie, kdy pacienti byli po tfech tydnech 1é¢by randomizovani do skupin pokracujicich v 1€¢bé
losartanem nebo placebem. Rozdil ve zvySeni krevniho tlaku v porovnani s placebem byl nejvétsi u
skupiny 1é¢ené stfedni davkou (6,70 mm Hg u stiedni davky vs. 5,38 mmHg u vysoké davky). Vzestup
minimalniho diastolického krevniho tlaku byl v§ak v kazdé skupiné u pacientt 1écenych placebem
davka v z4dné skupiné€ nemé vyznamny antihypertenzni ti€inek.

Dlouhodobé ucinky losartanu na rist, pubertu a celkovy vyvoj nebyly studovany. Dlouhodoba
ucinnost antihypertenzni 1€¢by losartanem v détstvi na snizovani kardiovaskularni morbidity

a mortality rovnéZz nebyla stanovena.

U hypertenznich (N=60) a normotenznich (N=246) déti s proteinurii byl ve 12tydenni, placebem a
aktivnim komparatorem (amlodipin) kontrolované studii hodnocen ¢inek losartanu na proteinurii.
Proteinurie byla definovana jako pomér protein v moci/kreatinin >0,3. Hypertenzni pacienti (ve véku 6
az 18 let) byli randomizovani do skupin lécenych bud’ losartanem (n=30) nebo amlodipinem (n=30).
Normotenzni pacienti (ve véku 1 az 18 let) byli randomizovani do skupin lécenych bud’ losartanem
(n=122) nebo placebem (n=124). Losartan byl podavan v davkach 0,7 mg/kg az 1,4 mg/kg (do
maximalni davky 100 mg za den). Amlodipin byl podavan v davkach 0,05 mg/kg az 0,2 mg/kg (do
maximalni davky 5 mg za den).

Celkoveé doslo po 12 tydnech 1écby u pacientd 1é¢enych losartanem ke statisticky vyznamnému snizZeni
vychozich hodnot proteinurie o 36 % v porovnani s 1 % nartistem u skupiny 1écené
placebem/amlodipinem (p<0,001). Hypertenzni pacienti léCeni losartanem vykazali statisticky
vyznamné snizeni vychozich hodnot proteinurie pfedstavujici -41,5 % (95% interval spolehlivosti -
29.,9; -51,1) v porovnani s +2,4 % (95% interval spolehlivosti -22,2; 14,1) ve skupin¢ 1é¢ené
amlodipinem. Pokles jak systolického, tak diastolického krevniho tlaku byl vyssi ve skupiné lécené
losartanem (-5,5/-3,8 mm Hg) v porovnani se skupinou 1écenou amlodipinem (-0,1/4+-0,8 mm Hg). U
normotenznich déti doslo k malému poklesu krevniho tlaku ve skuping 1é¢ené losartanem (-3,7/- 3,4
mm Hg) v porovnani s placebem. Mezi poklesem proteinurie a krevniho tlaku nebyla zaznamenana
z4dna korelace, je vSak mozné, Ze ve skuping 1éCené losartanem jde z¢asti o dusledek poklesu
krevniho tlaku.

Dlouhodobé ucinky losartanu u déti s proteinurii byly sledovany po dobu az tfi let v oteviené
prodlouzené studii hodnotici bezpecnost, které se ti€astnili vSichni pacienti, kteti dokon¢ili 12tydenni
zéakladni studii. Do oteviené prodlouzené studie vstoupilo celkem 268 pacienttl, ktefi byli znovu
randomizovani do skupin lé¢enych losartanem (N=134) nebo enalaprilem (N=134) a 109 pacienti
bylo sledovano po dobu >3 let (pfedem urcend doba ukonceni sledovani u >100 pacienti, ktefi byli
sledovani po dobu 3 let b€hem prodlouzené studie). Rozmezi davek losartanu a enalaprilu uréenych
vySetfovatelem se pohybovalo od 0,30 do 4,42 mg/kg/den, respektive od 0,02 do 1,13 mg/kg/den.
Maximalni denni davky 50 mg pro pacienty s télesnou hmotnosti <50 kg a 100 mg pro pacienty

s télesnou hmotnosti >50 kg nebyly u vétsiny pacientti béhem prodlouzené studie piekroceny.

Vysledky sledovani bezpecnosti v prodlouzené studii ukazuji, ze losartan byl dobfe snasen a vedl

k trvalému snizeni proteinurie bez patrnych zmén glomerularni filtracni rychlosti (GFR) béhem 3 let.
U normotenznich pacientti (n=205) mél enalapril na hodnoty proteinurie vétsi t¢inek nez losartan (-
33,0% (95%CI -47,2;-15,0) vs -16.6% (95%CI -34,9; 6,8)) a na GFR (9,4 (95%CI1 0,4; 18,4) vs
-4,0(95%CI -13,1; 5,0) ml/min/1,73m?)). U hypertenznich pacientii (n=49) mé&l na hodnoty proteinurie
veétsi ucinek losartan (-44,5% (95%CI -64,8; -12,4) vs -39.5% (95%CI -62,5; -2,2)) a GFR
(18,9(95%CI 5,2; 32,5) vs -13,4 (95%CI -27,3; 0,6)) ml/min/1,73m?.

Byla provedena oteviena, klinicka studie hledajici optimalni davku (dose-ranging) s cilem prostudovat
bezpecnost a ucinnost losartanu u pediatrickych pacientti s hypertenzi ve véku 6 mésicti az 6 let.
Celkové 101 pacientii bylo randomizovano do jedné ze tii riznych skupin uzivajich nezaslepenou
pocatecni davku losartanu: nizka davka 0,1 mg/kg/den (n=33), stfedni davka 0,3 mg/kg/den (n=34)
nebo vysoka davka 0,7 mg/kg/den (n=34). Mezi témito pacienty bylo identifikovano 27 déti ve véku 6
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az 23 mésicl. Lécba uzivana ve studii byla titrovana na vyssi davku ve 3., 6. a 9. tydnu u pacientd,
ktefi nedosahli cilového tlaku krve a ktefi jesté neuzivali maximalni davku losartanu (1,4 mg/kg/den,
nesmi byt prekro¢eno 100 mg/den).

Z 99 pacientt 1é¢enych studovanou medikaci, 90 (90,9 %) pacientii pokracovalo v prodlouzeni studie s
naslednymi navstévami kazdé 3 mésice. Primérna délka 1é¢by Cinila 264 dni. Celkové, primérné
snizeni tlaku krve z vychozi hodnoty bylo podobné ve vSech 1é€enych skupinach (zména oproti
vychozi hodnoté¢ u systolického krevniho tlaku byla ve 3. tydnu -7,3 mmHg, u skupiny uZivajici
nizkou davku, respektive -7,6 a -6,7 mmHg, u skupiny uzivajici stfedni davku a vysokou davku, v
uvedeném potadi; snizeni z vychozi hodnoty u diastolického tlaku ve 3. tydnu bylo -8,2 mmHg u
skupiny uzivajici nizkou davku, respektive -5,1 a -6,7 mmHg u skupiny uzivajici stfedni davku a
vysokou davku, v uvedeném potadi), nicméné nedoslo ke statisticky vyznamné na davce zavislé
odpovédi systolického a diastolického tlaku.

Losartan ve vysokych davkach jako je 1,4 mg/kg, byl obecné u hypertenznich déti ve véku 6 mésica
az 6 let po 12 tydnech lécby dobte snasen. Celkovy bezpecnostni profil byl mezi lécenymi skupinami
srovnatelny.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po peroralnim podani se losartan dobie vstiebava a podstupuje metabolismus prvniho prichodu jatry,

pficemz se vytvaii aktivni metabolit kyseliny karboxylové a dalsi neaktivni metabolity. Systémova
biologicka dostupnost losartanu v tabletach je asi 33 %. Primérné hodnoty maximalnich koncentraci
losartanu se dosahne béhem jedné hodiny a jeho aktivniho metabolitu béhem 3—4 hodin.

Distribuce
Jak losartan, tak jeho aktivni metabolit jsou z > 99 % vazany na bilkoviny plazmy, pfedevsim na
albumin. Distribu¢ni objem losartanu je 34 litra.

Biotransformace

Asi 14 % intravenozné €i peroralné podané davky losartanu se pfeménuje na aktivni metabolit.

Po peroralnim a intravenéznim podéni draselné soli losartanu znaéeného C'* je ob&h radioaktivity

v plazmé pfisuzovan predevsim losartanu a jeho aktivnimu metabolitu. Asi u 1 % sledovanych jedinct
byla zjisténa minimalni pfeména losartanu na aktivni metabolit.

Krom¢ aktivniho metabolitu se tvofi neaktivni metabolity.

Eliminace

Plazmaticka clearance losartanu je asi 600 ml/min a jeho aktivniho metabolitu 50 ml/min. Renalni
clearance losartanu je asi 74 ml/min a jeho aktivniho metabolitu 26 ml/min. Pfi peroralnim podavani
losartanu se ptiblizné 4 % davky vylouci v nezménéné podobé moci a asi 6 % davky se vylouci moci
v podob¢ aktivniho metabolitu. Farmakokinetika losartanu a jeho aktivniho metabolitu je v rozmezi
davek az do 200 mg draselné soli losartanu, podané peroralnég, linedrni.

Po peroralnim podani klesa plazmaticka koncentrace losartanu a jeho aktivniho metabolitu
polyexponencialné s kone¢nym poloc¢asem asi 2 hodiny (losartan), respektive 6—9 hodin (aktivni
metabolit). Pfi podavani davky 100 mg 1x denné se losartan ani jeho aktivni metabolit vyznamné
nehromadi v plazmé.

Losartan a jeho metabolity jsou vylucovany jak moci, tak zluci.

Po podani peroralni davky/intravendznim podani '*C-znageného losartanu draselného u ¢lovéka je asi
35 %/43 % radioaktivity vylu¢ovano moci, zatimco 58 %/50 % odchazi se stolici.

Individudlni rozdily u pacientu

U starSich hypertenznich pacientli nejsou plazmatické koncentrace losartanu a jeho aktivniho
metabolitu zasadné odlisné od plazmatickych koncentraci losartanu a jeho metabolitii pozorovanych
u mladych hypertonickych pacientti.

U zen hypertonicek byly plazmatické hladiny losartanu az dvakrat vys$si nez u muzi hypertonika,
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zatimco plazmatické hladiny aktivniho metabolitu se mezi zenami a muzi nelisily.

U pacientd s mirnou az stfedn¢ zavaznou alkoholovou jaterni cirh6zou byly plazmatické hladiny
losartanu a jeho aktivniho metabolitu po peroralnim podani Skrat, respektive 1,7krat vyssi, nez

u mladych muzskych dobrovolnikt (viz body 4.2 a 4.4).

Plazmatické koncentrace losartanu nejsou u pacientd s clearance kreatininu nad 10 ml/min zménény.
V porovnani s pacienty s normalnimi rendlnimi funkcemi je u pacientdi na hemodialyze/dialyze AUC
losartanu asi 2krat vetsi.

Plazmatické koncentrace aktivniho metabolitu nejsou u pacientt s poruchou funkce ledvin ani

u pacienti na hemodialyze zménény.

Ani losartan, ani aktivni metabolit nelze hemodialyzou odstranit.

Farmakokinetika u pediatrickych pacientu

Farmakokinetika losartanu byla studovdna na 50 hypertenznich pediatrickych pacientech starSich nez
1 mésic a mladsich nez 16 let po peroralnim podavani ptiblizné 0,54 az 0,77 mg/kg losartanu
(primérna hodnota davek) jednou denné.

Vysledky ukazaly, Ze aktivni metabolit se z losartanu vytvari u vSech vékovych skupin. Vysledky
ukazaly zhruba podobné farmakokinetické parametry losartanu po peroralnim podéani u déti do 1 roku
véku a batolat, predskolnich déti, déti Skolniho véku a dospivajicich. Farmakokinetické parametry
metabolitu se mezi vékovymi skupinami liSily vét§i mérou. Pii porovnavani piedskolnich déti

s dospivajicimi byly tyto rozdily statisticky vyznamné. Expozice u kojencti/batolat byla srovnatelné
vysoka.

5.3 Piedklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti

Predklinické udaje neodhaluji Zadna specificka rizika pro lidi na zakladé konvencnich studii obecné
farmakologie, genotoxicity a kancerogenniho potencialu. Ve studiich toxicity po opakovaném podéani
navodilo podavéni losartanu snizeni poctu parametri cervenych krvinek (erytrocyty, hemoglobin,
hematokrit), vzestup mo¢ovinového dusiku v séru a prilezitostna zvyseni sérového kreatininu, snizeni
hmotnosti srdce (bez histologického korelatu) a gastrointestinalni zmény (slizni¢ni 1éze, viedy, eroze,
hemoragie). Stejné jako jiné latky, které pfimo ovlivituji renin-angiotensinovy systém, bylo

u losartanu ukazano, ze indukuje nepfiznivé u¢inky na pozdni vyvoj plodu, coz vede ke smrti plodu

a malformacim.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
mikrokrystalicka celulosa

mannitol

krospovidon

koloidni bezvody oxid kiemicity
mastek

magnesium-stearat

Lozap 12,5 mg a Lozap 50 mg:

Obal tablety:

potahova soustava Sepifilm 752 bila (hypromelosa, mikrokrystalicka celulosa, makrogol-2000-stearat,
oxid titanicity (E171))

makrogol 6000

Lozap 100 mg:

Obal tablety:
hypromelosa 2910/5

15



makrogol 6000

oxid titanicity (E171)

mastek

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzZitelnosti

2 roky.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C v plivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

1. Blistr Al/Al, ptibalova informace, krabicka.
2. Blistr PVC/PVDC/AL, ptibalova informace, krabicka.

Velikost baleni: 30, 60 a 90 potahovanych tablet.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Zentiva, a. s., Einsteinova 24, 851 01 Bratislava, Slovenska republika

8. REGISTRACNI CISLO/ REGISTRACNI CiSLA

Lozap 12,5 mg: 58/143/05-C

Lozap 50 mg: 58/145/05-C

Lozap 100 mg: 58/146/05-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZEN{ REGISTRACE
Datum prvni registrace: 4. 5. 2005

Datum posledniho prodlouzeni: 11. 3. 2010

10. DATUM REVIZE TEXTU

4.12.2020
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