SazZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Lorista H 100 mg/12,5 mg filmom oblozene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 100 mg losartankalija, §to odgovara 91,52 mg losartana i 12,5 mg
hidroklorotiazida.

Pomo¢na tvar s poznatim u¢inkom:
Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 83,98 mg laktoze.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom oblozena tableta.

Filmom oblozene tablete su bijele, ovalne i bikonveksne, dimenzija 13 mm x 8 mm.
4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Lorista H indicirana je za lijeCenje esencijalne hipertenzije u bolesnika ¢iji krvni tlak nije
odgovarajuce kontroliran samo losartanom ili hidroklorotiazidom.

4.2. Doziranje i nacin primjene
Doziranje

Hipertenzija

Losartan s hidroklorotiazidom (HCTZ) ne koristi se za inicijalno lijecenje, ali se koristi u bolesnika u
kojih krvni tlak nije odgovarajuce kontroliran s losartankalijem ili hidroklorotiazidom pojedinacno.

Preporucuje se titriranje doze pojedinacnih komponenti (losartana i hidroklorotiazida).

U bolesnika ¢iji arterijski tlak nije primjereno kontroliran moze se razmotriti klini¢ki prikladna izravna
zamjena monoterapije fiksnom kombinacijom.

Uobic¢ajena doza odrzavanja losartankalija s hidroklorotiazidom u fiksnoj kombinaciji je jedna tableta
Loriste H 50 mg/12,5 mg (losartan 50 mg/HCTZ 12,5 mg) jednom dnevno.

U bolesnika u kojih se ne postigne odgovarajuci odgovor uz Loristu H 50 mg/12,5 mg, doza se moze
povisiti na jednu tabletu Loriste HD 100 mg/25 mg (losartan 100 mg/HCTZ 25 mg) jednom dnevno.
Maksimalna doza je jedna tableta Loriste HD 100 mg/25 mg jednom dnevno.

U principu se antihipertenzivni u¢inak postize unutar tri do Cetiri tjedna od zapo¢injanja terapije.

Lijek Lorista H 100 mg/12,5 mg tablete dostupan je onim bolesnicima titriranim na 100 mg losartana

kojima je potrebna dodatna kontrola krvnog tlaka.
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Primjena u bolesnika s oSte¢enom funkcijom bubrega i na hemodijalizi

U bolesnika s umjerenim o$tecenjem funkcije bubrega (tj. klirensom kreatinina 30-50 ml/min) nije
potrebna prilagodba pocetne doze. Tablete losartana i hidroklorotiazida ne preporucuju se bolesnicima
na hemodijalizi. Losartan/HCTZ tablete se ne smiju primjenjivati u bolesnika s teSkim oSte¢enjem
funkcije bubrega (tj. klirensom kreatinina <30 ml/min) (vidjeti dio 4.3.).

Primjena u bolesnika sa smanjenim intravaskularnim volumenom
Prije primjene tableta losartan/HCTZ potrebno je nadoknaditi manjak volumena i/ili natrija.

Primjena u bolesnika s oSte¢enom funkcijom jetre
Losartan/HCTZ je kontraindiciran u bolesnika s teSkim oste¢enjem funkcije jetre (vidjeti dio 4.3.).

Primjena u starijih osoba
U starijih osoba obic¢no nije potrebna prilagodba doze.

Pedijatrijska populacija

Primjena u djece i adolescenata (mladi od 18 godina)
Ne postoji iskustvo s primjenom u djece i adolescenata. Stoga se losartan/hidroklorotiazid ne smije
primjenjivati u djece i adolescenata.

Nacin primjene

Lorista H tablete se mogu primjenjivati s drugim antihipertenzivnim lijekovima (vidjeti dijelove 4.3.,
44.,45.15.1)).

Lorista H tablete se moraju progutati uz ¢asu vode.

Lorista H tablete se mogu uzimati s hranom ili bez nje.

4.3. Kontraindikacije

- Preosjetljivost na losartan, derivate sulfonamida (kao hidroklorotiazid) ili neku od pomo¢nih tvari
navedenih u dijelu 6.1.;

- Hipokalijemija ili hiperkalcemija rezistentne na terapiju.

- Tesko ostecenje funkcije jetre; kolestaza i opstrukcija zuci.

- Refraktorna hiponatrijemija.

- Simptomatska hiperuricemija/giht.

- Drugo i trece tromjesecje trudnoce (vidjeti dijelove 4.4.14.6.).

- Tesko ostecenje funkcije bubrega (tj. klirens kreatinina <30 ml/min).

- Anurija.

- Istodobna primjena lijeka Lorista H s lijekovima koji sadrze aliskiren kontraindicirana je u
bolesnika sa $e¢ernom boledéu ili ostecenjem bubrega (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (vidjeti
dijelove 4.5.15.1.).

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
Losartan

Angioedem
Bolesnike s anamnezom angioedema (oticanja lica, usnica, grla i/ili jezika) treba pazljivo pratiti
(vidjeti dio 4.8.).

Hipotenzija i manjak intravaskularnog volumena
Simptomatska hipotenzija, osobito nakon prve doze, moze nastupiti u bolesnika sa smanjenim
volumenom 1/ili sniZzenom koncentracijom natrija zbog intenzivne diuretske terapije, dijetalne
restrikcije unosa soli, proljeva ili povracanja. Ta stanja treba korigirati prije primjene Lorista H (vidjeti
dijelove 4.2.14.3.).
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Poremecaj ravnoteze elektrolita

U bolesnika s ostecenjem funkcije bubrega, sa ili bez dijabetesa, Cest je poremecaj ravnoteze
elektrolita kojeg treba korigirati. Stoga treba pazljivo pratiti koncentraciju kalija u plazmi i klirens
kreatinina; posebno pazljivo treba pratiti bolesnike sa zatajenjem srca i klirensom kreatinina izmedu
30 i 50 ml/min.

Ne preporucuje se istodobna primjena diuretika koji ¢uvaju kalij, nadomjestaka kalija i zamjenskih
soli koje sadrze kalij ili drugih lijekova koji mogu povisiti razinu kalija u serumu (npr. lijekovi koji
sadrze trimetoprim) s losartanom/hidroklorotiazidom (vidjeti dio 4.5.).

Ostecenje funkcije jetre

Na temelju farmakokinetickih podataka koji pokazuju znac¢ajno povisenu koncentraciju losartana u
plazmi u bolesnika s cirozom, Lorista H tablete treba koristiti s oprezom u bolesnika s anamnezom
blagog do umjerenog ostec¢enja funkcije jetre. Nema terapijskog iskustva s losartanom u bolesnika s
teSkim o$tecenjem funkcije jetre. Stoga je kontraindicirana primjena Lorista H tableta u bolesnika s
teskim osStecenjem funkcije jetre (vidjeti dijelove 4.2.,4.3.15.2.).

Ostecenje funkcije bubrega

Kao posljedica inhibicije sustava renin-angiotenzin-aldosteron, zabiljezene su promjene funkcije
bubrega, ukljucujuci zatajenje bubrega (posebno u bolesnika ¢ija funkcija bubrega ovisi u sustavu
renin-angiotenzin-aldosteron, poput onih s teSkom sréanom insuficijencijom i ve¢ postojec¢im
poremecajem funkcije bubrega).

Kao i kod drugih lijekova koji utje¢u na sustav renin-angiotenzin-aldosteron, zabiljezen je porast
razina ureje u krvi i kreatinina u serumu u bolesnika s obostranom stenozom bubreznih arterija ili
stenozom arterije solitarnog bubrega; ove promjene bubrezne funkcije mogu bili reverzibilne nakon
prekida terapije. Losartan treba oprezno koristiti u bolesnika s obostranom stenozom bubreznih arterija
ili stenozom arterije solitarnog bubrega.

Presadivanje bubrega
Ne postoji iskustvo s primjenom u bolesnika kojima je nedavno presaden bubreg

Primarni hiperaldosteronizam

Bolesnici s primarnim aldosteronizmom opéenito nece imati terapijski odgovor na antihipertenzive
koji djeluju putem inhibicije reninsko-angiotenzinskog sustava.. Stoga se primjena losartan/HCTZ
tableta ne preporucuje.

Koronarna bolest srca i cerebrovaskularna bolest

Kao i kod drugih antihipertenzivnih lijekova, pretjerano sniZzenje krvnog tlaka u bolesnika s
ishemijskom bolesti srca te cerebrovaskularnom bolesti moze dovesti do infarkta miokarda ili
mozdanog udara.

Zatajenje srca

U bolesnika sa zatajenjem srca, sa ili bez poremecaja bubreZne funkcije, postoji — kao i uz druge
lijekove koji djeluju putem sustava renin-angiotenzin — rizik od teske arterijske hipotenzije te (Cesto
akutnog) oste¢enja bubrega.

Stenoza aortalne i mitralne valvule, opstruktivna hipertroficna kardiomiopatija
Kao i kod drugih vazodilatatora, potreban je poseban oprez u bolesnika s aortalnom ili mitralnom
stenozom ili obstruktivnom hipertrofi¢cnom kardiomiopatijom.

Intestinalni angioedem

Intestinalni angioedem prijavljen je u bolesnika lije¢enih antagonistima receptora angiotenzina II
ukljucujuéi losartan (vidjeti dio 4.8.). U tih se bolesnika o¢itovao kao bol u abdomenu, muc¢nina,
povracéanje i proljev. Simptomi su se povukli nakon prekida primjene antagonista receptora
angiotenzina Il. Ako se dijagnosticira intestinalni angioedem, potrebno je prekinuti primjenu losartana
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1 zapoceti odgovarajuce pracenje dok se ne postigne potpuno povlacenje simptoma.

Etnicke razlike

Kao sto je primije¢eno kod inhibitora angiotenzin konvertiraju¢eg enzima, losartan i ostali antagonisti
angiotenzina su manje ucinkoviti u snizavanju krvnog tlaka u pripadnika crne rase nego u pripadnika
drugih rasa, §to bi se moglo pripisati vi$oj prevalenciji stanja sa niskim reninom u osoba crne rase Koji
imaju hipertenziju.

Trudnoca

LijeCenje pomocu antagonista receptora angiotenzina Il (AIIRA) ne smije se zapoceti tijekom
trudnoce. Bolesnice koje planiraju trudnocu moraju zamijeniti terapiju AIIRA alternativnim
antihipertenzivnim lijekovima s utvrdenom sigurnos$éu primjene tijekom trudnoce, osim ako se
nastavak terapije pomoc¢u AIIRA ne smatra neophodnim. Kad se dijagnosticira trudnoca, lijecenje
pomocu AIIRA mora se odmah prekinuti i, po potrebi, zapoceti s alternativnom terapijom (vidjeti
dijelove 4.3.14.6.).

Dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (RAAS)

Postoje dokazi da istodobna primjena ACE inhibitora, blokatora angiotenzin Il receptora ili aliskirena
povecava rizik od hipotenzije, hiperkalijemije i smanjene bubrezne funkcije (ukljucujuci akutno
zatajenje bubrega). Dvostruka blokada RAAS-a kombiniranom primjenom ACE inhibitora, blokatora
angiotenzin II receptora ili aliskirena stoga se ne preporucuje (vidjeti dijelove 4.5.15.1.).

Ako se terapija dvostrukom blokadom smatra apsolutno nuznom, smije se samo provoditi pod
nadzorom specijalista i uz pazljivo prac¢enje bubrezne funkcije, elektrolita i krvnog tlaka.

ACE inhibitori i blokatori angiotentin Il receptora ne smiju se primjenjivati istodobno u bolesnika s
dijabetickom nefropatijom.

Hidroklorotiazid

Hipotenzija i neravnoteza elektrolita/tjelesnih tekucina

Kao kod svakog lijecenja antihipertenzivima, u nekih bolesnika moze do¢i do simptomatske
hipotenzije. Bolesnike treba pratiti zbog klini¢kih znakova poremecaja ravnoteze tekucine i elektrolita,
npr. smanjenja volumena, hiponatrijemije, hipokloremijske alkaloze, hipomagnezemije ili
hipokalijemije do kojih moze do¢i tijekom interkurentnog proljeva ili povracanja. U takvih je
bolesnika nuzno povremeno odredivati elektrolite u serumu u odgovaraju¢im vremenskim razmacima.
U edematoznih bolesnika pri toplom vremenu moze do¢i do dilucijske hiponatrijemije.

Metabolicki i endokrini ucinci

Terapija tiazidima moze poremetiti toleranciju glukoze. Moze biti potrebna prilagodba doze
antidijabetika, ukljucujuci inzulin (vidjeti dio 4.5.). Latentna Secerna bolest moZze postati manifestna
tijekom terapije tiazidima.

Tiazidi mogu smanjiti izlu¢ivanje kalcija urinom te uzrokovati intermitentno i blago povisenje
serumskog kalcija. Izrazena hiperkalcemija moze biti dokaz prikrivenog hiperparatireoidizma.
Tiazidi se moraju prestati uzimati prije pregleda funkcije paratiroidnih zlijezda.

Porast kolesterola i triglicerida moze biti povezano s lijeCenjem tiazidnim diureticima.

Terapija tiazidima moze izazvati hiperuricemiju i/ili giht u odredenih bolesnika. S obzirom da losartan
snizava razinu mokracne kiseline, u kombinaciji s hidroklorotiazidom ublazava hiperuricemiju
izazvanu diureticima.

Ostecenje funkcije jetre

Tiazide treba koristiti s oprezom u bolesnika s poremecajem funkcije jetre ili progresivnom bolesc¢u
jetre, jer mogu dovesti do intrahepatalne kolestaze i zbog toga $to male promjene u ravnotezi tekucine
i elektrolita mogu izazvati hepatalnu komu.

Lorista H tablete su kontraindicirane u bolesnika s teSkim oSte¢enjem funkcije jetre (vidjeti dijelove
4.3.15.2.).
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Nemelanomski rak koze

Povecani rizik od nemelanomskog raka koze (engl. non-melanoma skin cancer, NMSC) [karcinom
bazalnih stanica (engl. basal cell carcinoma, BCC) i karcinom skvamoznih stanica (engl. squamous
cell carcinoma, SCC)] kod povecane kumulativne izloZenosti hidroklorotiazidu (HCTZ) zabiljeZen je
u dvjema epidemioloskim studijama na temelju danskog Nacionalnog registra za rak.
Fotosenzibilizirajuci ucinci hidroklorotiazida mogli bi predstavljati mogu¢i mehanizam za NMSC.

Bolesnike koji uzimaju hidroklorotiazid potrebno je informirati o riziku od NMSC-a i savjetovati da
redovito provjeravaju svoju kozu kako bi se uocila pojava svake nove lezije te da hitno prijave svaku
sumnjivu leziju na kozi. Bolesnicima je potrebno savjetovati moguce preventivne mjere kao §to je
ogranicena izlozenost suncevoj svjetlosti i UV zrakama i, u slucaju izloZenosti, odgovarajuca zastita,
radi minimiziranja rizika od raka koze. Sumnjive lezije na kozi potrebno je hitno pregledati,
potencijalno ukljucujuéi histoloske preglede uzorka dobivenog biopsijom. Takoder, u bolesnika koji
su prethodno imali NMSC mozZe biti potrebno razmotriti opravdanost primjene hidroklorotiazida
(vidjeti takoder dio 4.8.).

Akutna respiratorna toksicnost

Nakon uzimanja hidroklorotiazida zabiljezeni su vrlo rijetki teski slucajevi akutne respiratorne
toksicnosti, ukljucujuci akutni respiratorni distres sindrom (ARDS). Plu¢ni edem obicno se razvija u
roku od nekoliko minuta do nekoliko sati nakon unosa hidroklorotiazida. Na pocetku simptomi
ukljucuju dispneju, vrucicu, pogorsanje pluéne funkcije i hipotenziju. Ako se sumnja na ARDS,
potrebno je prekinuti primjenu lijeka Lorista H i primijeniti odgovarajuce lijecenje. Hidroklorotiazid
se ne smije davati bolesnicima koji su prethodno imali ARDS nakon unosa hidroklorotiazida.

Poremecaji oka

Efuzija Zilnice, akutna miopija i sekundarni glaukom zatvorenog kuta

Lijekovi koji sadrze sulfonamid ili derivate sulfonamida mogu izazvati idiosinkratsku reakciju koja
moze dovesti do efuzije Zilnice uz ispad vidnog polja, prolazne miopije i akutnog glaukoma
zatvorenog kuta. Simptomi ukljucuju akutnu pojavu smanjene ostrine vida ili o¢ne boli i tipi¢no se
javljaju u roku nekoliko sati do tjedana od pocetka uzimanja lijeka. Nelije¢eni akutni glaukom
zatvorenog kuta moze dovesti do trajnog gubitka vida. Prvo je potrebno prekinuti lijecenje Sto je brze
moguce. Ako se ne postigne kontrola intraolukarnog tlaka, potrebno je razmotriti potrebu za hitnim
medicinskim ili kirur§kim zahvatima. Cimbenici rizika za razvoj akutnog glaukoma zatvorenog kuta
mogu ukljucivati anamnezu alergije na sulfonamide ili penicilin.

Ostalo

U bolesnika koji primaju tiazide, reakcije preosjetljivosti mogu nastati u slu¢ajevima sa ili bez
anamneze alergije ili bronhijalne astme. Egzacerbacija ili aktivacija sistemskog eritematoznog lupusa
zabiljezena je nakon primjene tiazida.

Laktoza
Ovaj lijek sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnosenja galaktoze,
potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Losartan

Zabiljezeno je da rifampicin i flukonazol smanjuju razinu aktivnog metabolita. Klinicki znacaj ovih
interakcija nije utvrden.

Kao i pri primjeni drugih lijekova koji blokiraju angiotenzin II ili njegove ucinke, istodobna primjena
diuretika koji stede kalij (npr. spironolaktona, triamterena, amilorida), nadomjestaka kalija, zamjena za
sol koje sadrze kalij ili drugih lijekova koji mogu povisiti razinu kalija u serumu (npr. lijekovi koji
sadrze trimetoprim) moze dovesti do porasta kalija u serumu. Istodobna primjena se ne preporucuje.
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Kao i kod drugih lijekova koji utjeu na izlu¢ivanje natrija, izlu¢ivanje litija moze biti smanjeno.
Stoga treba pazljivo pratiti razinu litija u serumu ako se soli litija primjenjuju istodobno s
antagonistima receptora za angiotenzin II.

Kada se antagonisti receptora za angiotenzin Il primjenjuju istodobno s nesteroidnim protuupalnim
lijekovima (tj. selektivnim inhibitorima COX-2, acetilsalicilatnom kiselinom u protuupalnim dozama i
neselektivnim nesteroidnim protuupalnim lijekovima), moze do¢i do smanjenja antihipertenzivnog
ucinka. Istodobna primjena antagonista receptora za angiotenzin II ili diuretika i nesteroidnih
protuupalnih lijekova moze dovesti do povecanog rizika za pogorsanje funkcije bubrega, ukljucujuci
mogucénost akutnog bubreznog zatajenja te porasta kalija u serumu, posebice u bolesnika s ve¢
prisutnom slabom funkcijom bubrega. Kombinaciju treba primjenjivati s oprezom, osobito u starijih
osoba. Bolesnike treba primjereno hidrirati i razmotriti potrebu prac¢enja funkcije bubrega nakon
uvodenja paralelne terapije te periodicki nakon toga.

U nekih bolesnika s kompromitiranom funkcijom bubrega koji su lije¢eni nesteroidnim protuupalnim
lijekovima, ukljuc¢ujuci selektivne inhibitore ciklooksigenaze-2, istodobna primjena antagonista
receptora za angiotenzin Il moze dovesti do daljnjeg pogorsanja funkcije bubrega. Ovaj ucinak je
uglavnom reverzibilan.

Podaci iz klini¢kih ispitivanja pokazali su da je dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteronskog
sustava (RAAS) kombiniranom primjenom ACE inhibitora, blokatora angiotenzin Il receptora ili
aliskirena povezana s ve¢om ucestalosc¢u stetnih dogadaja kao Sto su hipotenzija, hiperkalijemija i
smanjena bubrezna funkcija (ukljucujuéi akutno zatajenje bubrega) u usporedbi s primjenom samo
jednog lijeka koji djeluje na RAAS (vidjeti dijelove 4.3., 4.4.i5.1.).

Druge tvari koje dovode do hipotenzije poput triciklickih antidepresiva, antipsihotika, baklofena,
amifostina: istodobna primjena s lijekovima koji sniZzavaju arterijski tlak, bilo da im je to glavni u¢inak
ili nuspojava, moze povecati rizik od hipotenzije.

Sok od grejpa sadrzi komponente koje inhibiraju enzime CYP450 i mogu sniziti koncentraciju
aktivnog metabolita losartana §to moze smanjiti terapijski u¢inak. Potrebno je izbjegavati konzumaciju
soka od grejpa prilikom uzimanja losartan/hidroklorotiazid tableta.

Hidroklorotiazid

Pri istodobnoj primjeni sljedeéi lijekovi mogu stupiti u interakciju s tiazidnim diureticima:

Alkohol, barbiturati, narkotici ili antidepresivi
Moze do¢i do potenciranja ortostatske hipotenzije.

Antidijabetici (oralni hipoglikemici i inzulin)

Terapija tiazidom moZe utjecati na toleranciju glukoze. Moze biti potrebna prilagodba doze
antidijabetika. Metformin treba oprezno koristiti zbog rizika od mlije¢ne acidoze uzrokovane
funkcionalnim zatajenjem bubrega koje moze biti povezano s hidroklorotiazidom.

Ostali antihipertenzivni lijekovi
Aditivni uéinak.

Kolestiramin i smole kolestipola

Apsorpcija hidroklorotiazida poremecena je u prisutnosti smola koje djeluju kao anionski izmjenjivaci.
Pojedinac¢ne doze smola kolestiramina ili kolestipola vezu hidroklorotiazid i smanjuju njegovu
apsorpciju iz gastrointestinalnog trakta za 85% odnosno 43%.

Kortikosteroidi, ACTH
Pojacani gubitak elektrolita, pogotovo hipokalijemija.
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Vazokonstriktori (npr. adrenalin)
Moguc¢ je smanjeni odgovor na vazokonstriktore, ali ne u tolikoj mjeri da bi se trebali prestati uzimati.

Relaksansi skeletnih misica, nedepolarizirajuci (npr. tubokurarin)
Moguc je pojacani odgovor na miSi¢ne relaksanse.

Litij
Diuretici smanjuju bubrezni klirens litija i doprinose visokom riziku toksi¢nosti litija; ne preporucuje
se istodobna primjena.

Lijekovi koji se koriste za lijecenje gihta (probenecid, sulfinpirazon i alopurinol)

Moze biti potrebna prilagodba doze urikozurika jer hidroklorotiazid moze povisivati razinu mokraéne
kiseline u serumu. Povecanje doze probenecida ili sulfinpirazona moze biti potrebno. Istodobna
primjena tiazida moze povecati u¢estalost reakcija preosjetljivosti na alopurinol.

Antikolinergici (npr. atropin, biperiden)
Povecanje bioraspolozivosti tiazidskih diuretika smanjenjem gastrointestinalnog motiliteta i brzine
praznjenja Zeluca.

Citostatici (npr. ciklofosfamid, metotreksat)
Tiazidi mogu smanjiti izlu¢ivanje citotoksic¢nih lijekova bubrezima i potencirati njihov
mijelosupresivni uc¢inak.

Salicilati
U slucaju primjene visokih doza salicilata, hidroklorotiazid moze pojacati toksi¢ni u¢inak salicilata na
srediSnji zivCani sustav.

Metildopa
Opisani su izolirani slucajevi hemoliticke anemije pri istodobnoj primjeni hidroklorotiazida i
metildope.

Ciklosporin
Istodobno lijecenje ciklosporinom moZze povecati rizik hiperuricemije i komplikacija poput gihta.

Glikozidi digitalisa
Hipokalijemija ili hipomagnezemija uzrokovane tiazidima mogu pogodovati nastanku sréanih aritmija
uzrokovanih digitalisom.

Lijekovi na koje utjece poremecaj kalija u serumu

Preporucuje se povremeno praéenje serumskog kalija i EKG-a kada se losartan/hidroklorotiazid
primjenjuje s lijekovima na koje utjeCe poremecaj razine kalija u serumu (npr. glikozidi digitalisa i
antiaritmici) i sa sljede¢im lijekovima koji mogu izazvati torsades de pointes (ventrikularnu
tahikardiju), ukljucujuc¢i neke antiaritmike, s hipokalijemijom kao predisponiraju¢im ¢imbenikom za
torsades de pointes (ventrikularna tahikardija).

- Klasa la antiaritmika (npr. kinidin, hidrokinidin, disopiramid).

- Klasa Il antiaritmika (npr. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid).

- Neki antipsihotici (npr. tioridazin, klorpromazin, levomepromazin, trifluoperazin, ciamemazin,
sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiaprid, pimozid, haloperidol, droperidol).

- Ostali lijekovi (npr. bepridil, cisaprid, difemanil, eritromicin IV, halofantrin, mizolastin,
pentamidin, terfenadin, vinkamin 1V).

Kalcijeve soli
Tiazidni diuretici mogu povisiti kalcij u serumu zbog smanjenog izlu¢ivanja. Ako je potrebno
propisati preparate kalcija, treba pratiti razinu kalcija u serumu te prema tome prilagoditi dozu kalcija.
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Interakcije s laboratorijskim testovima

Zbog njihova ucinka na metabolizam kalcija, tiazidi mogu interferirati s pretragama paratireoidne
funkcije (vidjeti dio 4.4.).

Karbamazepin
Rizik simptomatske hiponatrijemije. Potrebno je klinicko i biolosko pracenje.

Kontrastna sredstva na bazi joda
U slucaju dehidracije uzrokovane diureticima, povecéan je rizik akutnog bubreznog zatajenja, pogotovo
s visokim dozama proizvoda koji sadrze jod. Prije njihove primjene bolesnike treba rehidrirati.

Amfotericin B (parenteralni), kortikosteroidi, ACTH ili stimulirajuci laksativi ili glicirizin (nalazi se u
biljci sladicu)
Hidroklorotiazid moze pojacati neravnotezu elektrolita, posebice hipokalijemiju.

4.6. Plodnost, trudnoca i dojenje
Trudnoda

Antagonisti receptora za angiotenzin II:

Primjena antagonista receptora za angiotenzin I ne preporucuje se tijekom prvog tromjesecja trudnoce
(vidjeti dio 4.4.). Primjena antagonista receptora za angiotenzin Il kontraindicirana je tijekom drugog i
treceg tromjesecja trudnoce (vidjeti dijelove 4.3.14.4.).

Epidemioloski dokaz rizika od teratogenih u¢inaka nakon izlaganja ACE inhibitorima tijekom prvog
tromjesecja trudnoce jos nije definitivno potvrden; medutim, malo povecanje rizika ne moze se
iskljuciti. Iako ne postoje kontrolirani epidemioloski podaci o rizicima primjene inhibitora receptora
angiotenzina Il (AIIRA), ti rizici mogu biti sli¢ni onima za cijelu klasu ovih lijekova. Bolesnice koje
planiraju trudno¢u moraju zamijeniti tu terapiju alternativnim antihipertenzivima ¢ija je primjena
tijekom trudnoce sigurna, osim u slucaju kad je lije¢enje pomoc¢u AIIRA neophodno. Kad se
dijagnosticira trudnoc¢a, lijecenje s AIIRA mora se odmah prekinuti i prema potrebi zapoceti
alternativna terapija.

Poznato je da izloZenost Zena terapiji inhibitorima receptora za angiotenzin II tijekom drugog i tre¢eg
tromjesecja dovodi do fetotoksi¢nosti (smanjene bubrezne funkcije, oligohidramniona, usporenog
okostavanja lubanje) te neonatalne toksi¢nosti (zatajenja bubrega, hipotenzije, hiperkalijemije) (vidjeti
dio 5.3.).

Ako je doslo do izloZenosti inhibitorima receptora za angiotenzin I od drugog tromjesecja trudnoce,
preporucuje se ultrazvuéni pregled bubrezne funkcije i lubanje.

Novorodencad majki koje su uzimale inhibitore receptora za angiotenzin Il treba pazljivo pratiti zbog
hipotenzije (vidjeti dijelove 4.3. i 4.4.).

Hidroklorotiazid
Iskustvo s primjenom hidroklorotiazida tijekom trudnoce je ogranic¢eno, osobito tijekom prvog
tromjesecja. Podaci iz istrazivanja na zivotinjama nisu dostatni.

Hidroklorotiazid prolazi kroz posteljicu. Na temelju farmakoloskog mehanizma djelovanja
hidroklorotiazida njegova primjena tijekom drugog i treceg tromjesecja mogla bi kompromitirati
fetoplacentalnu prokrvljenost i prouzrociti zuticu, poremecaj ravnoteze elektrolita i trombocitopeniju u
fetusa i novorodenceta.

Hidroklorotiazid ne treba koristiti za za gestacijske edeme, gestacijsku hipertenziju ili preeklampsiju
zbog rizika od smanjenog volumena plazme i placentarne hipoperfuzije, a bez povoljnog u¢inka na
tijek bolesti.
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Hidroklorotiazid se ne smije koristiti za esencijalnu hipertenziju u trudnica osim u rijetkim
slucajevima kad se nijedno drugo lijecenje ne moZze primijeniti.

Dojenje

Antagonisti receptora za angiotenzin 11

Kako nema podataka o primjeni tableta Lorista H tijekom dojenja, uzimanje lijeka Lorista H se ne
preporucuje tijekom dojenja. Prednost se daje lije¢enju drugim lijekovima s bolje utvrdenim profilom
nuspojava tijekom dojenja, osobito tijekom dojenja novorodenceta ili nedonosceta.

Hidroklorotiazid

Hidroklorotiazid se u maloj koli¢ini izlu¢uje u maj¢ino mlijeko. Tiazidi u visokim dozama koje
uzrokuju jaku diurezu mogu inhibirati proizvodnju mlijeka. Ne preporucuje se primjena Lorista H
tableta tijekom dojenja. Ako se tablete Lorista koriste tijekom dojenja, treba primijeniti $to nizu dozu.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nisu provedene studije o u¢inku na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Medutim, prilikom voznje ili rada sa strojevima mora se imati na umu da tijekom antihipertenzivne
terapije moze ponekad do¢i do omaglice ili pospanosti, pogotovo na pocetku lijecenja ili prilikom
povecanja doze.

4.8. Nuspojave

Ucestalost Stetnih dogadaja navedenih u nastavku definirana je prema sljede¢im pravilima:
- Vrlo Cesto (> 1/10),

- Cesto (> 1/100 i < 1/10),

- Manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100),

- Rijetko (= 1/10000 i < 1/1000),

- Vrlo rijetko (< 1/10000),

- Nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

U klini¢kim ispitivanjima sa kalijeve soli losartana i hidroklorotiazida nisu primijeéene nuspojave
specificne za ovu kombinaciju. Nuspojave su bile ogranicene na one ranije primijecene pri primjeni
kalijeve soli losartana i/ili hidroklorotiazida.

U kontroliranim klini¢kim ispitivanjima esencijalne hipertenzije, jedina nuspojava povezana sa tim
lijekovima koja je imala incidenciju vecu od placeba u 1% ili vise bolesnika lijecenih losartanom i

hidroklorotiazidom bila je omaglica.

Pored ovih ucinaka, sljede¢e nuspojave su zabiljezene nakon stavljanja lijeka u promet:

Klasifikacija organskog Nuspojava Ucestalost
sustava

Poremecaji jetre i Zuci hepatitis rijetko
Pretrage hiperkalijemija, poviSene vrijednosti ALT rijetko

Dodatne nuspojave koje su zabiljezene s jednom od djelatnih tvari mogu potencijalno biti nuspojave
losartan/hidroklorotiazida su sljedece:

Losartan

Sljedece nuspojave prijavljene su uz primjenu losartana u klinickim ispitivanjima i nakon stavljanja u
promet:
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Klasifikacija organskog
sustava

Nuspojava

Ucestalost

Poremecaji krvi i limfnog
sustava

anemija, Henoch-Schonlein purpura, ekhimoza,
hemoliza

manje cesto

trombocitopenija

nepoznato

Srcani poremecaji

hipotenzija, ortostatska hipotenzija, sternalgija,
angina pektoris, AV blok stupnja Il,
cerebrovaskularni dogadaj, infarkt miokarda,
palpitacije, aritmija (fibrilacije atrija, sinus
bradikardija, tahikardija, ventrikularna tahikardija,
ventrikularna fibrilacija)

manje cesto

Poremecaji uha i labirinta

vertigo, tinitus

manje ¢esto

Poremecaji oka

zamagljen vid, Zarenje/peckanje u oku,
konjunktivitis, smanjena oStrina vida

manje cesto

Poremecaji probavnog
sustava

bol u abdomenu, muc¢nina, dijareja, dispepsija

cesto

konstipacija, dentalna bol, suha usta, nadutost,
gastritis, povracanje, zatvor

manje ¢esto

intestinalni angioedem rijetko
pankreatitis nepoznato
Op¢éi poremecaji i reakcije asthenija, nesvjestica, bol u prsistu Cesto

na mjestu primjene

edem lica, edem, vrucica

manje ¢esto

simptomi nalik gripi, malaksalost nepoznato
Poremecéaji jetre i zudi promjene funkcije jetre nepoznato
Poremecéaji imunoloskog preosjetljivost: anafilakti¢ne reakcije, angioedem | rijetko

sustava

ukljuéujudi oticanje larinksa i glositis koji
uzrokuju opstrukciju di$nih puteva i/ili oticanje
lica, usana, zdrijela i/ili jezika; u nekih od ovih
bolesnika u proslosti je zabiljezen angioedem
povezan s primjenom drugih lijekova ukljucujuéi i
ACE inhibitore

Poremecaji metabolizma i
prehrane

anoreksija, giht

manje ¢esto

Poremecaji misi¢no-
kostanog sustava i vezivnog
tkiva

gréevi u misi¢ima, bol u ledima, bol u nogama,
mialgija

cesto

bol u ruci, oticanje zglobova, bol u koljenu,
miSi¢no-koStana bol, bol u ramenu, ukoc¢enost,
artralgija, artritis, coksalgija, fibromialgija,
misiéna slabost

manje ¢esto

rabdomioliza

nepoznato

Poremecaji ziv€anog sustava

glavobolja, omaglica

cesto

nervoza, paraestezija, periferna neuropatija,
tremor, migrena, sinkopa

manje ¢esto

disgeuzija

nepoznato

Psihijatrijski poremecaji

nesanica

cesto

anksioznost, anksiozni poremecaj, pani¢ni
poremecaj, konfuzija, depresija, neuobicajeni
snovi, poremecaj spavanja, somnolencija,
oSteCenje paméenja

manje ¢esto

Poremecaji bubrega i
mokrac¢nog sustava

ostecenje funkcije bubrega, zatajenje bubrega

cesto

nokturija, ucestalo mokrenje, infekcija mokra¢nog
sustava

manje cesto

Poremecaji reproduktivnog
sustava i dojki

smanjeni libido, erektilna disfunkcija/impotencija

manje ¢esto

Poremecaji diSnog sustava,
prsista i sredoprsja

kasalj, infekcija gornjeg disnog sustava,
zacepljenost nosa, sinusitis, poremecaji sinusa

cesto
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Klasifikacija organskog
sustava

Nuspojava

Ucestalost

nelagoda u zdrijelu, faringitis, laringitis, dispneja,
bronhitis, epistaksa, rinitis, respiratorna kongestija

manje cesto

Poremecaji koze i potkoznog
tkiva

alopecija, dermatitis, suha koza, eritem, navale
crvenila, fotoosjetljivost, pruritus, osip, urtikarija,

manje cesto

znojenje
Krvozilni poremecaji vaskulitis manje ¢esto
ortostatski ucinci povezani s dozom nepoznato
Pretrage hiperkalijemija, blago smanjenje hematokrita i Cesto

hemoglobina, hipoglikemija

blago povisenje razina ureje i kreatinina u serumu

manje ¢esto

povisenje jetrenih enzima i bilirubina vrlo rijetko
hiponatrijemija nepoznato
Hidroklorotiazid
Klasifikacija organskog Nuspojava Ucestalost
sustava
Dobroc¢udne, zlo¢udne i nemelanomski rak koze (karcinom bazalnih nepoznato

nespecificirane novotvorine
(ukljucujudi ciste i polipe)

stanica i karcinom skvamoznih stanica)*

Poremecaji krvi i limfnog
sustava

agranulocitoza, aplasticna anemija, hemoliticka
anemija, leukopenija, purpura, trombocitopenija

manje ¢esto

Poremecaji imunoloskog
sustava

anafilakticka reakcija

rijetko

Poremecaji metabolizma i
prehrane

anoreksija, hiperglikemija, hiperuricemija,
hipokalijemija, hiponatrijemija

manje cesto

Psihijatrijski poremecaji nesanica manje ¢esto

Poremecaji zivéanog sustava | glavobolja Cesto

Poremecaji oka prolazno zamucéenje vida, ksantopsija manje Cesto
efuzija zilnice, akutna miopija, sekundarni nepoznato

glaukom zatvorenog kuta

Krvozilni poremecaji

nekrotizirajuéi angiitis (vaskulitis, kozni
vaskulitis)

manje ¢esto

Poremecaji diSnog sustava,
prsista i sredoprsja

respiratorni distres uklju¢uju¢i pneumonitis i
pluéni edem

manje ¢esto

akutni respiratorni distres sindrom (ARDS)
(vidjeti dio 4.4.)

vrlo rijetko

Poremecaji probavnog
sustava

sialoadenitis, gréevi, nadrazenost Zeluca, mucénina,
povraéanje, dijareja, konstipacija

manje ¢esto

Poremecaji jetre i Zuci

ikterus (intrahepaticka kolestaza), pankreatitis

manje Cesto

Poremecaji koze i potkoznog
tkiva

fotoosjetljivost, urtikarija, toksi¢na epidermalna
nekroliza

manje ¢esto

kozni lupus eritematozus

nepoznato

Poremecaji miSi¢no-
kostanog sustava i vezivnog
tkiva

gréevi u misi¢ima

manje ¢esto

Poremecaji bubrega i
mokra¢nog sustava

glikozurija, intersticijski nefritis, oStec¢enje
funkcije bubrega, zatajenje bubrega

manje ¢esto

Op¢i poremecaji i reakcije
na mjestu primjene

vrucica, omaglica

manje cesto

Opis odabranih nuspojava

Nemelanomski rak koze: Na temelju dostupnih podataka iz epidemioloskih ispitivanja, izmedu
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hidroklorotiazida i NMSC-a primijecena je povezanost ovisna o kumulativnoj dozi (vidjeti takoder
dijelove 4.4.15.1.).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika trazi se da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Nema specificnih informacija o lijeCenju predoziranja Lorista H tabletama. LijeCenje je simptomatsko
i suportivno. Lijeenje Lorista H tabletama treba prekinuti, a bolesnika pazljivo pratiti. Predlozene
mjere ukljucuju izazivanje povracanja ako je ingestija bila nedavno te korekcija dehidratacije,
neravnoteze elektrolita, hepatalne kome i hipotenzije uobi¢ajenim postupcima.

Losartan

Dostupni podaci o predoziranju u ljudi su ograni¢eni. Najvjerojatnija manifestacija predoziranja bila bi
hipotenzija i tahikardija; bradikardija bi mogla nastati zbog parasimpatic¢ke (vagusne) stimulacije. U
slucaju pojave simptoma hipotenzije, treba uvesti suportivno lijecenje.

Ni losartan ni aktivni metaboliti ne mogu se ukloniti hemodijalizom.

Hidroklorotiazid

Najcesc¢i primijeceni znakovi i simptomi su oni izazvani gubitkom elektrolita (hipokalijemija,
hipokloremija, hiponatrijemija) i dehidracijom zbog pojacane diureze. Ako je primijenjen i digitalis,
hipokalijemija moZe pojacati sr¢ane aritmije.

Stupanj do kojeg se hidroklorotiazid moze ukloniti hemodijalizom nije utvrden.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Pripravci koji djeluju na renin-angiotenzinski sustav; Antagonisti angiotenzina
Il s diureticima;

ATK oznaka: CO9DA01

Losartan-hidroklorotiazid

Komponente ovog lijeka pokazale su aditivni uc¢inak na snizavanje krvnog tlaka, snizavajuci ga u
vecem stupnju od ijedne komponente pojedinacno. Smatra se da je ovaj u€inak rezultat
komplementarnih u¢inaka obje komponente. Nadalje, kao rezultat njegova diuretskog ucinka,
hidroklorotiazid povecava aktivnost renina u plazmi, izlu¢ivanje aldosterona, snizava kalij u serumu,
te povecava razinu angiotenzina II.

Primjena losartana blokira sva fizioloski relevantna djelovanja angiotenzina II i putem inhibicije
aldosterona moze voditi smanjenom gubitku kalija povezanog s diuretskim u¢inkom.

Pokazalo se da losartan ima blagi i prolazni urikozuricki u¢inak. Za hidroklorotiazid se pokazalo da
uzrokuje umjereno povecanje mokracne kiseline; kombinacija losartana i hidroklorotiazida moze
ublaziti diureticki prouzro¢enu hiperuricemiju.

Antihipertenzivni u¢inak kombinacije losartan/hidroklorotiazid traje 24 sata. U klinickim ispitivanjima
u trajanju od najmanje jedne godine, antihipertenzivni u¢inak odrzao se uz kontinuiranu terapiju.
Usprkos znacajnom snizavanju krvnog tlaka, primjena kombinacije losartan/hidroklorotiazid nije
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imala klinicki znacajan ucinak na frekvenciju srca. U klinickim ispitivanjima, nakon 12 tjedana
terapije losartanom od 50 mg i hidroklorotiazidom od 12,5 mg, najnizi dijastoli¢ki tlak u sjedenju bio
je sniZen za prosjecno do 13,2 mmHg.

Kombinacija losartan/hidroklorotiazid uc¢inkovita je u snizavanju krvnog tlaka u muskaraca i zena,
osoba crne i ostalih rasa te u mladih (<65 godina) i starijih (=65 godina) bolesnika kod svih stupnjeva
hipertenzije.

Losartan

Losartan je sinteticki proizveden oralni antagonist receptora za angiotenzin II (tipa AT;). Angiotenzin
I1, mo¢ni vazokonstriktor, primarni je aktivni hormon sustava renin-angiotenzin te vazna odrednica u
patofiziologiji hipertenzije. Angiotenzin II se veZe na AT, receptor koji se nalazi u mnogim tkivima
(npr. glatkom miSi¢u krvnih Zila, nadbubreznoj zlijezdi, bubrezima i srcu) te izaziva nekoliko vaznih
bioloskih ucinaka, uklju€ujuci vazokonstrikciju i oslobadanje aldosterona. Angiotenzin II takoder
potice proliferaciju stanica glatkih misica.

Losartan selektivno blokira AT receptor. In vitro i in vivo, losartan i njegov farmakoloski aktivan
metabolit u obliku karboksilne kiseline E-3174 blokiraju sve fizioloski zna¢ajne uéinke angiotenzina
I1, neovisno o izvoru ili putu njegove sinteze.

Losartan nema agonisticki u€inak niti blokira druge hormonske receptore niti ionske kanale vazne za
kardiovaskularnu regulaciju. Nadalje, losartan ne inhibira ACE (kininazu II), enzim koji razgraduje
bradikinin. Posljedi¢no, nema porasta nezeljenih uc¢inaka posredovanih bradikininom.

Tijekom primjene losartana zbog slabije negativne povratne sprege angiotenzina Il na sekreciju renina
dolazi do povecane aktivnosti renina u plazmi. Porast aktivnosti renina u plazmi dovodi do porasta
angiotenzina Il u plazmi. Usprkos ovim porastima, antihipertenzivni uc¢inak i supresija aldosterona u
plazmi su odrZani, §to upu¢uje na ucinkovitu blokadu receptora za angiotenzin Il. Nakon prekida
terapije losartanom, aktivnost renina u plazmi i vrijednosti angiotenzina II vra¢aju se na pocetne
vrijednosti unutar 3 dana.

Losartan i njegov glavni aktivni metabolit imaju puno ve¢i afinitet za AT, nego za AT, receptore.
Aktivni metabolit je 10 do 40 puta aktivniji od losartana u istoj koli¢ini.

U ispitivanju specificno dizajniranom da procijeni ucestalost kaslja u bolesnika lijeCenih losartanom u
usporedbi s bolesnicima lije¢enim ACE inhibitorima, uéestalost kaslja zabiljeZena u bolesnika koji su
primali losartan ili hidroklorotiazid bila je sli¢na te znac¢ajno manja nego u bolesnika koji su primali
ACE inhibitor. Takoder, u ukupnoj analizi 16 dvostruko slijepih klinic¢kih ispitivanja na 4131
bolesnika, ucestalost spontanih prijava kaslja u bolesnika lijeCenih losartanom bila je sli¢na (3,1%)
onoj u bolesnika koji su primali placebo (2,6%) ili hidroklorotiazid (4,1%), dok je ucestalost s ACE
inhibitorima bila 8,8%.

U nedijabetic¢kih hipertenzivnih bolesnika s proteinurijom, primjena losartankalija zna¢ajno smanjuje
proteinuriju, frakcijsku ekskreciju albumina i I[gG. Losartan odrzava brzinu glomerularne filtracije te
smanjuje filtracijsku frakciju. Op¢enito losartan dovodi do smanjenja koncentracije mokra¢ne kiseline
u serumu (obic¢no <0,4 mg/dl) koje je bilo trajno pri kroni¢noj terapiji.

Losartan nema ucinka na autonomne reflekse te nema trajnog ucinka na noradrenalin u plazmi.

U bolesnika sa zatajenjem lijeve klijetke, doze od 25 i 50 mg losartana dovele su redom do pozitivnog
hemodinamskog i neurohormonalnog ué¢inka karakteriziranog porastom sréanog indeksa i smanjenjem
tlaka u pluénim kapilarama, sistemskog vaskularnog otpora, srednjeg sistolickog arterijskog tlaka i
frekvencije srca te do smanjenja cirkulirajuce razine aldosterona i norepinefrina. Pojava hipotenzije u
ovih bolesnika sa zatajenjem srca ovisila je o dozi.
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Ispitivanja hipertenzije

U kontroliranim klini¢kim ispitivanjima, primjena losartana jednom dnevno u bolesnika s blagom do
umjerenom esencijalnom hipertenzijom dovela je do statisticki zna¢ajnog smanjenja sistolickog i
dijastolickog krvnog tlaka. Mjerenja krvnog tlaka 24 sata nakon doze u odnosu na 5-6 sati nakon doze
pokazala su smanjenje krvnog tlaka kroz 24 sata; prirodni diurnalni ritam bio je odrzan. Smanjenje
krvnog tlaka na kraju intervala medu dozama bilo je 70-80% onog izmjerenog 5-6 sati nakon doze.

Prekid terapije losartanom u hipertenzivnih bolesnika nije doveo do naglog porasta krvnog tlaka
(povratni u¢inak). Usprkos znacajnom smanjenju krvnog tlaka, losartan nije imao klini¢ki zna¢ajnih
ucinaka na sréanu frekvenciju.

Losartan je jednako ucinkovit u muskaraca i Zena, kao 1 u mladih (u dobi do 65 godina) i starijih
bolesnika s hipertenzijom.

Ispitivanje LIFE

Ispitivanje LIFE (engl. Losartan Intervention For Endpoint Reduction in Hypertension, LIFE) bilo je
randomizirano, trostruko slijepo, aktivno kontrolirano ispitivanje u koje je bilo ukljuceno 9193
bolesnika s hipertenzijom u dobi od 55 do 80 godina, s elektrokardiografski dokumentiranom
hipertrofijom lijeve klijetke. Bolesnici su bili randomizirani da primaju losartan od 50 mg jednom
dnevno ili atenolol od 50 mg jednom dnevno. Ako nije postignut ciljni krvni tlak (<140/90 mmHg),
prvo se dodavao hidroklorotiazid (12,5 mg), a onda se po potrebi povecavala doza losartana ili
atenolola na 100 mg jedanput dnevno. Drugi antihipertenzivi, uz iznimku ACE inhibitora, antagonisti
angiotenzina Il ili beta blokatori dodavali su se po potrebi kako bi se postigao ciljni arterijski tlak.

Prosjecno trajanje pracenja bilo je 4,8 godina.

Primarni ishod ispitivanja bio je kompozitni kardiovaskularni morbiditet i mortalitet izrazeni
smanjenjem zajednicke incidencije kardiovaskularne smrti, mozdanog udara i infarkta miokarda.
Krvni tlak bio je znacajno snizen na slicnu razinu u obje skupine. Lijecenje losartanom dovelo je do
smanjenja rizika od 13,0% (p=0,021, 95% interval pouzdanosti od 0,77-0,98) u usporedbi s
atenololom u bolesnika koji su postigli primarni prac¢eni klinicki ishod. Ovo je bilo najvise
zahvaljujuci smanjenju incidencije inzulta. Lije¢enje losartanom smanyjilo je rizik od mozdanog udara
za 25% u usporedbi s atenololom (p=0,001, 95% interval pouzdanosti od 0,63-0,89). Ucestalosti
kardiovaskularne smrti i infarkta miokarda nisu se znacajno razlikovale medu terapijskim skupinama.

Dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (RAAS)

Dva velika randomizirana, kontrolirana ispitivanja (ONTARGET (engl. ONgoing Telmisartan Alone
and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (engl. The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) ispitivala su primjenu kombinacije ACE inhibitora s blokatorom
angiotenzin Il receptora.

ONTARGET je hilo ispitivanje provedeno u bolesnika s kardiovaskularnom ili cerebrovaskularnom
boles¢u u anamnezi, ili sa Se¢ernom bolescu tipa 2 uz dokaze ostecenja ciljanih organa. VA
NEPHRON-D je bilo ispitivanje u bolesnika sa $e¢ernom bole$¢u tipa 2 i dijabetickom nefropatijom.

Ta ispitivanja nisu pokazala nikakav znacajan povoljan u¢inak na bubrezne i/ili kardiovaskularne
ishode i smrtnost, a bio je uocen povecani rizik od hiperkalijemije, akutne ozljede bubrega i/ili
hipotenzije u usporedbi s monoterapijom. S obzirom na njihova sli¢na farmakodinamicka svojstva, ti
su rezultati relevantni i za druge ACE inhibitore i blokatore angiotenzin 1l receptora.

ACE inhibitori i blokatori angiotenzin 1l receptora stoga se ne smiju istodobno primjenjivati u
bolesnika s dijabetickom nefropatijom.

ALTITUDE (engl. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) je bilo ispitivanje osmisljeno za testiranje koristi dodavanja aliskirena standardnoj terapiji s
ACE inhibitorom ili blokatorom angiotenzin Il receptora u bolesnika sa Se¢ernom boles¢u tipa 2 i
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kroni¢nom bole$¢u bubrega, kardiovaskularnom bolescu ili oboje. Ispitivanje je bilo prijevremeno
prekinuto zbog povecanog rizika od $tetnih ishoda. Kardiovaskularna smrt i mozdani udar oboje su
numericki bili uéestaliji u skupini koja je primala aliskiren nego u onoj koja je primala placebo, a
Stetni dogadaji i ozbiljni Stetni dogadaji od znacaja (hiperkalijemija, hipotenzija i bubrezna
disfunkcija) bili su ucestalije zabiljeZeni u skupini koja je primala aliskiren nego u onoj koja je primala
placebo.

Hidroklorotiazid

Hidroklorotiazid je tiazidni diuretik. Mehanizam antihipertenzivnog u¢inka tiazidnih diuretika nije
potpuno poznat. Tiazidi utje¢u na mehanizme reapsorpcije elektrolita u renalnim tubulima, izravno
povecavajucéi izluCivanje natrija i klorida u otprilike istim koli¢inama. Diuretski u¢inak
hidroklorotiazida smanjuje volumen plazme, povecava aktivnost renina u plazmi i izlu¢ivanje
aldosterona, s posljedi¢nim povecanim gubitkom kalija i bikarbonata urinom te snizavanjem kalija u
serumu. Veza renina i aldosterona posredovana je putem angiotenzina Il te stoga istodobna primjena
antagonista receptora za angiotenzin Il nastoji smanjiti gubitak kalija povezan s tiazidnim diureticima.

Nakon oralne doze, diureza pocinje unutar 2 sata, najveca je nakon 4 sata i traje oko 6 do 12 sati, dok
antihipertenzivni ucinak traje do 24 sata.

Nemelanomski rak koze

Na temelju dostupnih podataka iz epidemioloskih ispitivanja, izmedu HCTZ-a i NMSC-a primije¢ena
je povezanost ovisna o kumulativnoj dozi. Jedna studija ukljucila je populaciju koja se sastojala od
71 533 slucaja BCC-a i 8 629 slucajeva SCC-a uskladenih s 1 430 833, odnosno 172 462 kontrola u
populaciji. Velika primjena hidroklorotiazida (=50 000 mg kumulativno) bila je povezana s
prilagodenim OR od 1,29 (95% CI: 1,23-1,35) za BCC i 3,98 (95% CI: 3,68-4,31) za SCC.
Primijecena je jasna povezanost odgovora i kumulativne doze i za BCC i za SCC. Druga studija
pokazala je mogucu povezanost izmedu raka usana (SCC) i izlaganja hidroklorotiazidu: 633 slucaja
raka usana uskladeno je s 63 067 kontrola u populaciji, primjenom strategije uzorkovanja iz rizi¢ne
skupine (engl. risk-set sampling). Povezanost odgovora i kumulativne doze dokazan je s prilagodenim
OR 2,1 (95% CI: 1,7-2,6) s povec¢anjem na OR 3,9 (3,0-4,9) za veliku primjenu hidroklorotiazida
(~25 000 mg) i OR 7,7 (5,7-10,5) za najvisu kumulativnu dozu (~100 000 mg) (vidjeti i dio 4.4.).

5.2.  Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Losartan

Nakon oralne primjene, losartan se dobro apsorbira i podlijeze metabolizmu prvog prolaza, pri cemu
se stvaraju aktivni metabolit karboksilne kiseline i drugi inaktivni metaboliti. Sistemska
bioraspolozivost tableta losartana je oko 33%. Losartan postize prosje¢nu vr$nu koncentraciju u roku
od 1 sata, a njegov aktivni metabolit u roku od 3-4 sata. Kad je lijek primijenjen uz standardni obrok
nije bilo klinicki znacajnog ucinka na profil koncentracije losartana u plazmi.

Distribucija

Losartan

I losartan i njegov aktivni metabolit su >99% vezani za proteine plazme, prvenstveno albumin.
Volumen raspodjele losartana je 34 litre. Ispitivanja na Stakorima upucuju da losartan slabo prolazi
kroz krvno-mozdanu barijeru, ako je uopce prolazi.

Hidroklorotiazid
Hidroklorotiazid prolazi placentarnu, ali ne i krvno-mozdanu barijeru te se izluuje u maj¢inu mlijeku.
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Biotransformacija

Losartan

Oko 14% intravenski ili oralno primijenjene doze losartana pretvara se u njegov aktivni metabolit.
Nakon oralne ili intravenske primjene “*C-obiljezenog losartankalija, radioaktivnost cirkulirajuée
plazme primarno se pripisuje losartanu i njegovom aktivnom metabolitu. Minimalna pretvorba
losartana u njegov aktivni metabolit primijecena je u oko jedan posto ispitanih pojedinaca.

Osim aktivnog metabolita, stvaraju se i inaktivni metaboliti, ukljucujuéi dva glavna metabolita koji se
stvaraju hidroksilacijom butilnog postrani¢nog lanca te minorni metabolit, N-2 tetrazol glukuronid.

Eliminacija

Losartan

Klirens losartana i njegovog aktivnog metabolita iz plazme je redom 600 ml/min te 50 ml/min. Klirens
losartana i njegovog aktivnog metabolita bubrezima je redom 74 ml/min te 26 ml/min. Kada se
losartan primijeni oralno, oko 4% doze izlu¢uje se nepromijenjeno urinom, dok se 0ko 6% doze
izlucuje u obliku aktivnog metabolita u urinu. Farmakokinetika losartana i njegovog aktivnog
metabolita je linearna za oralni losartankalij u dozama do 200 mg.

Nakon oralne primjene, koncentracije losartana i njegovog aktivnog metabolita u plazmi opadaju
polieksponencijalno s terminalnim poluzivotom od oko 2 sata za losartan te 6-9 sati za metabolit. Pri
dozi od 100 mg jednom dnevno, niti losartan niti njegov aktivni metabolit ne akumuliraju se znacajno
u plazmi.

Eliminaciji losartana i njegovih metabolita pridonose i izlu¢ivanje putem zuci i urina. Nakon oralne
doze *C-obiljezenog losartana u ljudi, oko 35% radioaktivnosti nade se u urinu, a 58% u stolici.

Hidroklorotiazid

Hidroklorotiazid se ne metabolizira, ali se brzo odstranjuje bubrezima. Kada su koncentracije u plazmi
pracene kroz najmanje 24 sata, primijeceno je da poluzivot u plazmi varira izmedu 5,6 i 14,8 sati.
Najmanje 61% oralne doze odstranjuje se nepromijenjeno unutar 24 sata.

Karakteristike u bolesnika

Losartan-hidroklorotiazid
Koncentracije losartana i njegovog aktivnog metabolita u plazmi te apsorpcija hidroklorotiazida u
starijih bolesnika s hipertenzijom nisu zna¢ajno razli¢ite od onih u mladih bolesnika s hipertenzijom.

Losartan

Nakon oralne primjene u bolesnika s blagom do umjerenom alkoholnom cirozom jetre, koncentracije
losartana i njegovog aktivnog metabolita u plazmi bile su redom 5 i 1,7 puta vece od izmjerenih u
mladih muskih dobrovoljaca.

Ispitivanja farmakokinetike pokazala su da se AUC losartana u zdravih muskih osoba japanskog ili
nejapanskog porijekla ne razlikuje. Medutim AUC metabolita karboksilne kiseline (E-3174) je razlicit
u ove dvije skupine s priblizno 1,5 puta viSom izloZenosti u japanskih ispitanika nego u nejapanskih
ispitanika. Nije poznata klinicka znacajnost ovih rezultata.

Niti losartan ni njegov aktivni metabolit ne mogu se odstraniti hemodijalizom.
5.3.  Neklinicki podaci o sigurnosti primjene
Pretklini¢ki podaci iz studija opée farmakologije i genotoksi¢nosti nisu ukazali na poseban rizik za

ljude. Toksi¢ni potencijal kombinacije losartan/hidroklorotiazid ocijenjen je u studijama kroni¢ne
toksic¢nosti u trajanju do Sest mjeseci koje su provedene na Stakorima i psima nakon oralne primjene, a
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uocene promjene u ovim studijama provedenim s tom kombinacijom uglavnom su bile izazvane
losartanskom komponentom. Primjena kombinacije losartan/hidroklorotiazid izazvala je promjene
crvene krvne slike (smanjenje broja eritrocita, koncentracije hemoglobina i hematokrita), povisenja
koncentracije ureje u serumu, smanjenje tezine srca (bez histoloske korelacije) te gastrointestinalnih
promjena (lezija sluznice, ulceracije, erozija, krvarenja).

Nije bilo dokaza teratogenosti u Stakora i kunica u kojih je primjenjivana kombinacija
losartan/hidroklorotiazid. Fetalna toksicnost u Stakora, dokazana blagim povecanjem broja
prekobrojnih rebara u F; generaciji, primijecena je u Zenki tretiranih prije i tijekom gestacije. Kao §to
je primijeceno i u studiji provedenim sa samim losartanom, nezeljeni ucinci na fetus i novorodence,
ukljucujuéi renalnu toksicnost i smrt fetusa, dogodili su se kada su gravidne Zenke Stakora tretirane
kombinacijom losartan/hidroklorotiazid tijekom kasne gestacije i/ili laktacije.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomo¢énih tvari

Jezgra:

Skrob, prethodno geliran

Celuloza, mikrokristali¢na

Laktoza hidrat

Magnezijev stearat

Film ovojnica:

Hipromeloza

Makrogol 4000

Titanijev dioksid (E171)

Talk

6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti

5 godina

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati na temperaturi ispod 30 °C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.

6.5. Vrstaisadrzaj spremnika

Blister (PVC/PVDC//Al): 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90 i 98 filmom oblozenih tableta, u kutiji.
Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

KRKA - FARMA d.o.0., Radnicka cesta 48, 10 000 Zagreb

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-689289260

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 25.04.2012.
Datum posljednje obnove odobrenja: 20.09.2017.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

27.06.2025.
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