REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Lorista H 50 mg/12,5 mg comprimate filmate

Lorista HD 100 mg/25 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

50 mg/12,5 mg: Fiecare comprimat filmat contine losartan potasic 50 mg si hidroclorotiazida 12,5
mg.

100 mg/25 mg: Fiecare comprimat filmat contine losartan potasic 100 mg si hidroclorotiazida 25 mg.

50 mg/12,5 mg 100 mg/25 mg
63,13 mg 126,95 mg

Lactoza monohidrat
(mg/comprimat)

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat.

50 mg/12,5 mg: Comprimatele filmate sunt galbene, ovale, usor biconvexe, cu o linie mediana pe una
din fete. Linia mediana are rolul de a facilita inghitirea comprimatlui si nu de a-1 diviza in doze egale.

100 mg/25 mg: Comprimatele filmate sunt galbene, ovale, usor biconvexe.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Lorista H si Lorista HD sunt indicate pentru tratamentul hipertensiunii arteriale esentiale la pacientii
la care tensiunea arteriala sanguind nu este controlatda adecvat prin monoterapia cu losartan sau
hidroclorotiazida.

4.2 Doze si mod de administrare

Hipertensiune arteriala

Asocierea de losartan si hidroclorotiazidd (HCTZ) nu este recomandata ca terapie initiald, ci numai
la pacientii a caror tensiune arteriald nu este controlatd adecvat prin monoterapia cu losartan potasic
sau hidroclorotiazida.

Se recomanda ajustarea dozelor componentelor individuale (losartan si hidroclorotiazida).



Daca este adecvat din punct de vedere clinic, la pacientii a caror tensiune arteriala nu este controlata
adecvat, poate fi luatd in considerare trecerea directd de la monoterapie la administrarea combinatiei
in doze fixe.

Doza uzuald recomandata de intretinere cu losartan/hidroclorotiazida este de 1 comprimat Lorista H
(losartan 50 mg/HCTZ 12,5 mg) o data pe zi. La pacientii care nu reactioneaza adecvat la Lorista H,
doza poate fi crescutd la 1 comprimat Lorista HD (losartan 100 mg/HCTZ 25 mg), o data pe zi . Doza
maxima este de 1 comprimat Lorista HD 100 mg/25 mg, o data pe zi.

In general, efectul antihipertensiv maxim este atins la 3-4 siptamani dupa initierea tratamentului.

Utilizarea la pacienti cu insuficienta renala si la pacienti hemodializati

La pacientii cu insuficienta renald moderata (de exemplu, cu clearance-ul creatininei 30-50 ml/min),
Nu este necesara ajustarea initiald a dozei. Comprimatele cu continut de losartan si hidroclorotiazida
nu sunt recomandate la pacientii hemodializati. Comprimatele de losartan/HCTZ nu trebuie utilizate
la pacientii cu insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei sub 30 ml/min) (vezi pct. 4.3).

Utilizarea la pacientii cu hipovolemie
Depletia de volum plasmatic si/sau sodiu trebuie corectata inaintea administrarii de losartan/HCTZ.

Utilizarea la pacientii cu insuficienta hepatica
Lorista H si Lorista HD sunt contraindicate la pacientii cu insuficienta hepatica severa
(vezi pct. 4.3.).

Persoane varstnice
La pacientii varstnici, de obicei, nu este necesara ajustarea dozelor.

Copii si adolescenti
La copii si adolescenti (< 18 ani) nu existd experientd clinicd. De aceea, asocierea
losartan/hidroclorotiazida nu trebuie administrata la copii si adolescenti.

Mod de administrare

Lorista H, Lorista HD pot fi administrate Tmpreuna cu alte antihipertensive (vezi pct. 4.3, 4.4, 4.5 si
5.1).

Lorista H, Lorista HD comprimate trebuie inghitite cu un pahar cu apa.

Lorista H, Lorista HD pot fi administrate cu sau fara alimente.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la losartan, substante derivate de sulfonamida (ca hidroclorotiazida) sau la oricare
dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

- Hipokaliemie sau hipercalcemie refractara la tratament.

- Insuficienta hepatica severa; colestaza si tulburari obstructive biliare.

- Hiponatremie refractara la tratament.

- Hiperuricemie/guta simptomatice.

- Al doilea si al treilea trimestru de sarcina (vezi pct. 4.4 si 4.6)

- Insuficienta renald severa (cu clearance-ul creatininei <30 ml/min)

- Anurie.

- Administrarea concomitentd a Lorista H, Lorista HD cu medicamente care contin aliskiren este

contraindicati la pacientii cu diabet zaharat sau insuficientd renald (RFG < 60 ml/min si 1,73 m?)

(vezipct. 4.5s15.1).



4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare
Losartan

Angioedem
Pacientii cu antecedente de angioedem (edemul fetei, buzelor, laringelui si/sau limbii) trebuie
monitorizati cu atentie (vezi pct. 4.8).

Hipotensiune arteriala si hipovolemie

Hipotensiunea arteriald simptomatica, in special dupa doza initiala, poate aparea la pacientii cu
hipovolemie si/sau hiponatremie dupa terapie diuretica intensa, restrictie alimentara de sare, diaree
sau varsaturi.

Aceste stari clinice trebuie corectate inaintea administrarii asocierii de losartan/hidroclorotiazida
(vezipct. 4.2.514.3.).

Tulburarea echilibrului electrolitic

Dezechilibrl electrolitic este frecvent la pacientii cu insuficienta renald, cu sau fara diabet zaharat si
necesitd tratament. De aceea, trebuie monitorizate atent concentratiile plasmatice ale potasiului si
valorile clearance-ului creatininei; in special trebuie monitorizati atent pacientii cu insuficienta
cardiaca si clearance-ului creatininei cu valori de 30-50 ml/min.

Nu este recomandati utilizarea concomitentd de diuretice care economisesc potasiu, suplimente de
potasiu si inlocuitori de sare care contin potasiu sau alte medicamente care pot creste potasiul seric
(de exemplu, produse care contin trimetoprim) cu losartan / hidroclorotiazida (vezi pct. 4.5).

Disfunctie hepatica

Pe baza datelor farmacocinetice, care demonstreazd cresterea semnificativd a concentratiilor
plasmatice ale losartanului la pacientii cu ciroza hepatica, asocierea losartan/hidroclorotiazida trebuie
utilizata cu precautie la pacientii cu istoric de insuficienta hepaticd usoara pana la moderata. Nu sunt
date referitoare la utilizarea losartanului la pacientii cu insuficientd hepatica severa. De aceea,
asocierea losartan/hidroclorotiazida este contraindicatd la pacientii cu insuficientd hepatica severa
(vezipct4.2,4.3515.2).

Disfunctie renala

Ca urmare a inhibarii sistemului renind-angiotensind-aldosteron, au fost raportate tulburari ale
functiei renale, inclusiv insuficientd renald (in particular, la pacientii a caror functie renald este
dependenta de sistemul renind-angiotensina-aldosteron, cum sunt cei cu insuficienta cardiaca severa
sau disfunctie renald preexistentd).

Similar altor medicamente care afecteaza sistemul renina-angiotensina-aldosteron, la pacientii cu
stenoza bilaterala de artera renald sau stenoza de artera renald pe rinichi unic functional au fost, de
asemenea, raportate cresteri ale uremiei §i creatininemiei; aceste tulburari ale functiei renale pot fi
reversibile la intreruperea tratamentului. Losartanul trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu stenoza
bilaterald de artera renala sau stenoza de artera renald pe rinichi unic functional.

Transplant renal
Nu sunt date clinice la pacienti cu transplant renal recent.

Hiperaldosteronism primar

In general, pacientii cu hiperaldosteronism primar nu raspund la medicamentele antihipertensive care
actioneaza prin inhibarea sistemului renind-angiotensind. De aceea, utilizarea de
losartan/hidroclorotiazida nu este recomandata.

Boala coronariana si boala cerebrovasculara



Similar altor antihipertensive, scaderea excesiva a tensiunii arteriale la pacientii cu ischemie cardiaca
sau boala cerebrovasculara poate determina infarct de miocard sau accident vascular cerebral.

Insuficienta cardiaca

Similar utilizarii altor medicamente care actioneaza asupra sistemului renind-angiotensina, la
pacientii cu insuficienta cardiacd, cu sau fara insuficientd renald, exista riscul aparitiei hipotensiunii
arteriale severe si a insuficientei renale (deseori, acuta).

Stenoza valvulara aortica si mitrala, cardiomiopatie obstructiva hipertrofica
Similar utilizarii altor vasodilatatoare, la pacienti cu stenoza valvulara aortica si mitrald sau
cardiomiopatie obstructiva hipertrofica este necesara precautie speciala.

Diferente etnice

Dupa cum a fost observat si in cazul inhibitorilor enzimei de conversie a angiotensinei, losartanul si
alti antagonisti ai angiotensinei par mai putin eficace in scaderea tensiunii arteriale la populatia de
rasd neagrd, decat la populatia de rasd non-neagrd, posibil datoritd prevalentei mai mari a
hipertensivilor cu renina scazuta in populatia de rasa neagra.

Sarcina

Tratamentul cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei II (ARAII) nu trebuie inceput in timpul
sarcinii. In cazul in care continuarea tratamentului cu ARAII nu este considerati esentiala, pacientele
care planifica o sarcind trebuie transferate la un tratament antihipertensiv alternativ cu profil de
siguranta stabilit pentru utilizarea in timpul sarcinii. In momentul diagnosticirii unei sarcini,
tratamentul cu ARAII trebuie oprit imediat si, daca este cazul, se incepe un tratament alternativ (vezi
pct. 4.3 51 4.6).

Blocarea dubla a sistemului renind-angiotensina-aldosteron (SRAA)

Existd dovezi cd administrarea concomitentd a inhibitorilor ECA, blocantilor receptorilor
angiotensinei II sau aliskirenului creste riscul de aparitie a hipotensiunii arteriale, hiperkaliemiei i
de diminuare a functiei renale (inclusiv insuficientd renala acutd). Prin urmare, nu este recomandata
blocarea dubla a SRAA prin administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA, blocantilor receptorilor
angiotensinei II sau aliskirenului (vezi pct. 4.5 si 5.1).

Daca terapia de blocare dubla este considerata absolut necesara, aceasta trebuie administrata numai
sub supravegherea unui medic specialist $i cu monitorizarea atentd si frecventd a functiei
renale,valorilor electrolitilor si tensiunii arteriale.

Inhibitorii ECA si blocantii receptorilor angiotensinei II nu trebuie utilizati concomitent la pacientii
cu nefropatie diabetica.

Hidroclorotiazida

Hipotensiune arteriala §i dezechilibru electrolitic/hidric

Similar oricarei terapii antihipertensive, la unii pacienti poate aparea hipotensiune simptomatica.
Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor clinice ale dezechilibrului hidric sau
electrolitic, cum sunt hipovolemia, hiponatremia, alcaloza hipocloremica, hipomagnezemia sau
hipokaliemia, care pot aparea datoritd unei diarei sau varsaturi intercurente. La acesti pacienti se
recomanda monitorizarea electrolitemiei la intervale regulate. La pacientii edematosi, In conditiile
caniculei, poate aparea

hiponatremie de dilutie.

Efecte metabolice si endocrine



Tratamentul cu tiazide poate scadea toleranta la glucoza. Poate fi necesara ajustarea dozelor
antidiabeticelor, inclusiv insulina (vezi capitolul 4.5).
In timpul tratamentului cu tiazide, diabetul zaharat latent poate deveni manifest.

Tiazidele pot scadea excretia calciului in urind, provocand cresteri moderate si trecatoare ale
concentratiilor plasmatice ale calciului. O hipercalcemie considerabild poate fi o manifestare a unui
hiperparatiroidism latent. Inainte de efectuarea unor teste paratiroidiene, tratamentul cu tiazide va fi
intrerupt.

Tratamentul cu diuretice tiazidice poate fi asociat unor cresteri ale nivelelor colesterolului si
trigliceridelor. La anumiti pacienti, tratamentul cu diuretice tiazidice poate precipita hiperuricemia
si/sau guta. Datorita faptului ca losartanul scade concentratiile plasmatice ale acidului uric, losartanul,
in asociere cu hidroclorotiazida atenueaza hiperuricemia indusa de diuretic.

Insuficienta hepatica

Tiazidele trebuie utilizate cu precautie la pacientii cu disfunctie hepaticd sau boald hepatica
progresivd, deoarece pot determina colestazd intrahepatica si, datoritd tulburarilor minore ale
echilibrului hidro-electrolitic, pot precipita coma hepatica.

Asocierea losartan/hidroclorotiazida este contraindicata la pacientii cu insuficientd hepatica severa
(vezi pct. 4.3 515.2).

Cancer de piele non-melanom

Un risc crescut de cancer de piele non-melanom (CPNM)

[carcinom cu celule bazale (CCB) si carcinom cu celule scuamoase (CCS)] a fost observat la
expunerea la doza cumulativa crescanda de hidroclorotiazida (HCTZ), in doua studii epidemiologice
in baza Registrului National Danez al Cancerului. Actiunea de fotosensibilizare a HCTZ ar putea
actiona ca un posibil mecanism pentru CPNM.

Pacientii care administreaza HCTZ trebuie informati cu privire la riscul de CPNM si trebuie sfatuiti
sd-si verifice regulat pielea cu privire la orice leziuni noi si sa raporteze prompt orice leziuni cutanate
suspecte. Masuri preventive posibile, cum ar fi expunerea limitatd la lumina soarelui si razele UV si,
in caz de expunere, o protectie adecvata, trebuie recomandata pacientilor pentru a reduce la minimum
riscul de cancer de piele.

Leziunile cutanate suspecte ,trebui examinate prompt, inclusiv examinarea histologica a biopsiilor.
De asemenea, poate fi necesar reevaluarea utilizarii HCTZ la pacientii care au prezentat anterior
CPNM (a se vedea, de asemenea, pct.4.8).

Toxicitate respiratorie acuta:

Dupa administrarea de hidroclorotiazida, au fost raportate cazuri severe foarte rare de toxicitate
respiratorie acuta, inclusiv sindromul de detresd respiratorie acutd (SDRA). Edemul pulmonar se
dezvolta de obicei in ciateva minute pana la ore dupa administrarea de hidroclorotiazida. La debut,
simptomele includ dispnee, febra, deteriorare pulmonarda si hipotensiune arteriald. Daca se
suspecteaza diagnosticul de SDRA, Lorista H si Lorista HD trebuie retras si administrat tratamentul
adecvat. Hidroclorotiazida nu trebuie administrata la pacientii care au prezentat anterior SDRA dupa
administrarea de hidroclorotiazida.

Efuzie coroidala, miopie acuta si glaucom secundar cu unghi inchis

Sulfonamida sau derivate de medicamente sulfonamide pot provoca o reactie idiosincratica
rezultdnd in efuzie coroidiala cu defect de camp vizual, miopie tranzitorie si glaucom acut cu unghi
inchis. Simptomele includ un debut acut, cu scaderea acuitatii vizuale sau durere oculara, care apar
de obicei la interval de ore pana la o saptamana de la initierea tratamentului. Netratat, glaucomul
acut cu unghi inchis poate duce la pierderea permanenta a vederii




Prima masura terapeutica este intreruperea cat mai rapide posibil a administrarii medicamentuui Daca
tensiunea oculara nu poate fi controlata, poate fi luat in considerare un tratament medical sau
chirurgical prompt. Factorii de risc pentru aparitia glaucomului acut cu unghi inchis pot include un
istoric al utilizarii sulfonamidelor sau alergie la penicilina.

Altele

La pacientii ce utilizeaza tiazide poate aparea o reactie de hipersensibilitate, indiferent daca au sau nu
istoric alergic sau de astm brongic. Dupa folosirea tiazidicelor s-au raportat exacerbari sau activari
ale lupusului eritematos sistemic.

Acest medicament contine lactoza. Pacientii cu probleme ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza, nu trebuie sa utilizeze acest
medicament (vezi pct. 6.1).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Losartan

S-a raportat ca rifampicina si fluconazolul reduc concentratiile metabolitului activ. Consecintele
clinice ale acestor interactiuni nu au fost evaluate.

Similar utilizarii altor blocante ale angiotensinei II sau efectelor sale, administrarea concomitenta de
diuretice ce economisesc potasiul (spironolactona, triamteren, amilorid), suplimente de potasiu,
substituente de sare cu potasiu, sau alte medicamente care pot creste potasiul seric (de exemplu,
produse care contin trimetoprim) pot produce cresterea potasemiei. Administrarea concomitentd nu
este recomandata.

Similar altor medicamente care afecteaza excretia de sodiu, excretia litiului poate fi scazuta.
De aceea, in cazul administrarii concomitente de saruri de litiu §i antagonisti ai receptorilor
angiotensinei II, trebuie monitorizata cu atentie litemia.

La administrarea concomitentd a antagonistilor angiotensinei II cu AINS (adica inhibitori selectivi
ai COX-2, acid acetilsalicilic in doze antiinflamatoare) si AINS neselective, poate aparea atenuarea
efectului antihipertensiv. Utilizarea concomitenta de antagonisti ai angiotensinei II sau diuretice cu
AINS poate duce la un risc crescut de deteriorare a functiei renale, inclusiv o posibild insuficienta
renald acutd, precum si o crestere a potasiului seric, in special la pacientii cu disfunctie renalad
preexistentd. Combinatia trebuie administratd cu precautie, in special la varstnici. Pacientii trebuie
hidratati adecvat si trebuie luatd In considerare monitorizarea functiei renale dupd initierea
tratamentului asociat i, ulterior, periodic.

La unii pacienti cu functie renald compromisa, care sunt tratati cu antiinflamatorii nesteroidiene,
inclusiv inhibitori selectivi ai ciclooxigenazei 2, administrarea concomitentd de antagonisti ai
receptorilor de angiotensina II poate agrava suplimentar functia renald. Aceste efecte sunt, de obicei,
reversibile.

Datele din studiile clinice au demonstrat, cd blocarea dubld a sistemului renind-angiotensina-
aldosteron (SRAA), prin utilizarea combinatd a inhibitorilor ECA, blocantelor receptorilor
angiotensinei II sau aliskiren este asociatd cu o frecventd mai mare a reactiilor adverse, cum ar fi
hipotensiune arteriala, hiperkaliemie si scaderea functiei renale (inclusiv insuficientd renala acuta),
comparativ cu utilizarea unui singur medicament cu actiune asupra SRAA (vezi pct. 4.3, 4.4 51 5.1).



Alte medicamente care determind hipotensiune arteriald, cum sunt antidepresivele triciclice,
antipsihoticele, baclofen, amifostina: utilizarea concomitentd poate avea, ca efect principal sau
secundar, cresterea riscului de hipotensiune arteriala.

Sucul de grepfrut contine componente care inhibd enzimele CYP450 si poate scadea concentratia
metabolitului activ al losartanului, ceea ce poate reduce efectul terapeutic. Consumul de suc de
grepfrut trebuie evitat in timp ce luati comprimate de losartan/HCTZ.

Hidroclorotiazida

In cazul tratamentului asociat diureticele tiazidice pot interactiona cu urmatoarele medicamente:

Alcool, babiturice, opioide sau antidepresive
Poate aparea potentarea hipotensiuni ortostatice.

Antidiabetice (orale si insulina)

Tratamentul cu o tiazida poate afecta toleranta la glucoza. Poate fi necesard ajustarea dozelor de
medicament antidiabetic. Metformina trebuie utilizata cu precautie, datorita riscului de acidoza lactica
indusa de posibila insuficientd renald functionald determinatd de hidroclorotiazida.

Alte antihipertensive
Efecte aditive.

Ragini de colestiramina §i colestipol
In prezenta rasinilor schimbétoare de anioni, absorbtia hidroclorotiazidei este redusi. O doza unici
de colestiramina sau colestipol poate lega hidroclorotiazida, reducand absorbtia acesteia din tractul
gastrointestinal cu 85, respectiv 43%.

Corticosteroizi, ACTH
Depletie intensificata a electrolitilor, in particular hipokaliemie.

Amine presoare (de exemplu, adrenalina)
Poate apare o reducere a raspunsului la amine presoare, dar nu atat incat sa duca la utilizare
contraindicata a acestora.

Relaxante musculare nedepolarizante (de exemplu, tubocurarina)

.....

Litiu
Diureticele scad clearance-ul renal al litiului, crescand riscul de toxicitate; nu se recomanda
utilizarea concomitenta.

Medicamente utilizate in tratamentul gutei (probenecid, sulfinpirazona si alopurinol)

Poate fi necesara ajustarea dozelor de uricosuric, deoarece hidroclorotiazida poate creste nivelul
plasmatic al acidului uric. Poate fi necesara cresterea dozei de probenecid sau sulfinpirazona.
Administrarea concomitentd a tiazidelor poate creste incidenta reactiilor de hipersensibilitate la
alopurinol.

Anticolinergice (de exemplu, atropina, biperiden)

vitezei de golire a stomacului.

Citotoxice (de exemplu, ciclofosfamida, metotrexat)



Tiazidele pot reduce excretia renala a medicamentelor citotoxice si potenteaza efectul mielosupresiv
al acestora.

Salicilati
In cazul utilizarii dozelor mari de salicilati, administrarea hidroclorotiazidei poate creste efectul toxic
al salicilatilor asupra sistemului nervos central.

Metildopa
Exista rapoarte izolate de anemie hemolitica in cazul utilizarii concomitente de hidroclorotiazida si
metildopa.

Ciclosporina
Tratamentul concomitent cu ciclosporind poate creste riscul hiperuricemiei si al complicatiilor de
tipul gutei.

Glicozide digitalice
Hipokaliemia sau hipomagnezemia induse de tiazide pot favoriza debutul artimiilor cardiace induse
de digitalice.

Medicamente al caror efect este afectat de tulburarile potasemiei

Se recomandad monitorizarea periodica a potasemiei $i ECG in cazul administrarii
losartan/hidroclorotiazida concomitent cu medicamente al caror efect este afectat de tulburarile
potasemiei (de exemplu, glicozidele digitalice si antiaritmicele) si cu medicamentele care induc
torsada varfurilor (tahicardie ventriculard) (incluzand unele antiaritmice), hipokaliemia fiind factor
favorizant al torsadei varfurilor (tahicardie ventriculard):

- antiaritmice de clasa Ia (de exemplu, chinidind, hidrochinidina, disopiramida).

- antiaritmice de clasa III (de exemplu, amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida).

- unele antipsihotice (de exemplu, tioridazina, clorpromazina, levomepromazina, trifluoperazina,
clamemazind, sulpirida, sultoprida, amisulprida, tiaprida, pimozida, haloperidol, droperidol).

- altele (de exemplu, bepridil, cisaprida, difemanil, eritromicind i.v., halofantrind, mizolastina,
pentamidina, terfenadind, vincamind i.v.).

Saruri de calciu
Diureticele tiazidice pot creste nivelele plasmatice ale calciului, prin scdderea excretiei. Daca trebuie
utilizate suplimente de calciu, este necesara monitorizarea calcemieli, iar dozele se vor ajusta adecvat.

Interactiuni cu testele de laborator
Tiazidele pot afecta testele functionale paratiroidiene, datoritda efectelor asupra metabolismului
calciului (vezi pct. 4.4).

Carbamazepina
Risc de hiponatremie simptomatica. Este necesara monitorizare clinica si biologica.

Substante de contrast iodate

In cazul deshidratarii induse de diuretic, existd un risc crescut de insuficientd renald acuti, in special
in cazul utilizarii dozelor crescute de substante de contrast iodate.

Pacientii trebuie rehidratati Tnaintea de administrarea substantelor de contrast iodate.

Amfotericina B (parenteral), corticosteroizi, ACTH, laxative stimulante sau glicirizina (din lemn
dulce)
Hidroclorotiazida poate agrava tulburarea echilibrului electrolitic, in particular hipokaliemia.



4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea
Sarcina

Antagonisti ai receptorilor angiotensinei Il (ARAII):

Utilizarea ARAII nu este recomandata in primul trimestru de sarcina (vezi pct. 4.4).
Utilizarea ARAII 1n al doilea si al treilea trimestru de sarcina este contraindicata (vezi pct. 4.3
si4.4).

Desi dovezile epidemiologice privind riscul teratogen aparut in urma expunerii la inhibitori ai enzimei
de conversie a angiotensinei (IECA) in primul trimestru de sarcina nu au fost concludente, cu toate
acestea, 0 usoara crestere a riscului nu poate fi exclusa. Desi nu sunt disponibile date epidemiologice
controlate cu privire la riscul asociat utilizarii ARAII, pentru aceasta clasd de medicamente pot exista
riscuri asemandtoare. Cu exceptia cazului In care continuarea tratamentului cu ARAII este considerata
esentiala, pacientele care planificd o sarcind trebuie transferate la un tratament antihipertensiv
alternativ cu profil de siguranta stabilit pentru utilizarea in timpul sarcinii. In momentul diagnosticarii
unei sarcini, tratamentul cu ARAII trebuie oprit imediat si, daca este cazul, se incepe un tratament
alternativ.

Se cunoaste faptul ca expunerea la tratamentul cu ARAII in trimestrul al doilea si al treilea de sarcina
induce efecte fetotoxice la om (scaderea functiei renale, oligohidramnios, intarziere in osificarea

craniului) si toxicitate neonatald (insuficientd renald, hipotensiune arteriald, hiperpotasemie) (vezi
pct. 5.3).

Dacd expunerea la ARAII a avut loc in al doilea trimestru de sarcind, se recomanda monitorizarea
ecografica a functiei renale si a craniului.

Nou nascutii si sugarii ale caror mame au utilizat ARAII trebuie atent monitorizati in vederea
depistarii hipotensiunii arteriale (vezi de asemenea pct. 4.3 si 4.4).

Hidroclorotiazida:

Exista date limitate asupra utilizarii hidroclorotiazidei in sarcina, in special in primul trimestru. Datele
obtinute din studiile cu animale sunt insuficiente.

Hidroclorotiazida trece bariera placentara. Datoritda mecanismului de actiune farmacologica al
hidroclorotiazidei, utilizarea acesteia in al doilea si al treilea de sarcind poate afecta circulatia
fetoplacentara si poate determina efecte fetale si neonatale, cum sunt icterul, dezechilibrul electrolitic
si trombocitopenia.

Hidroclorotiazida nu trebuie utilizatd in edemele gestationale, hipertensiunea arteriald gestationala
sau preeclampsie, datoritd riscului de hipovolemie si hipoperfuzie placentara, fard efect benefic

asupra evolutiei bolii.

Hidroclorotiazida nu trebuie utilizatd in tratamentul hipertensiunii arteriale esentiale la gravide, cu
exceptia cazurilor rare in care nu se poate utiliza alt tratament.

Alaptarea

Antagonisti ai receptorilor angiotensinei Il (ARAII):



Deoarece nu sunt disponibile date privind utilizarea asocierii losartan/hidroclorotiazida in timpul
alaptarii, utilizarea nu se recomanda si este de preferat ca in aceasta perioada sa se utilizeze tratamente
alternative cu profile de sigurantd mai bine stabilite in timpul alaptarii, in special in cazul aldptarii
nou-nascutului sau prematurului.

Hidroclorotiazida:

Hidroclorotiazida este excretatd in laptele uman in cantitate redusa. Tiazidele administrate in doze
mari care determina diureza intensa, pot inhiba secretia laptelui. Utilizarea losartan/hidroclorotiazida
in timpul alaptarii nu este recomandata. Daca losartan/hidroclorotiazida trebuie utilizat in timpul
alaptarii, dozele trebuie sa fie cat mai scazute posibil.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu au fost efectuate studii asupra influentei medicamentului asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.
Totusi, cand se conduc vehicule sau se folosesc utilaje, trebuie retinut ca la utilizarea medicamentelor
antihipertensive, in special la initierea tratamentului si la cresterea dozelor, ocazional pot aparea
ameteli i somnolenta.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse sunt clasificate mai jos unde este cazul, pe clase de sisteme de organe si in functie
de frecventd, conform urmatoarei conventii:

- Foarte frecvente (>1/10)

- Frecvente (>1/100 la <1/10)

- Mai putin frecvente (>1/1000 la <1/100)

- Rare (>1/10000 la <1/1000)

- Foarte rare (<1/10000),

- Cu frecventd necunoscutd (nu poate fi estimata din datele disponibile).

In cadrul fiecdrei grupe de frecventi, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descresterii
severitatii.

In studiile clinice cu losartan potasic si hidroclorotiazida, nu s-au observat reactii adverse specifice
acestei combinatii de substante. Reactiile adverse aparute au fost restrictionate catre cele observate
anterior la utilizarea losartan potasic si/sau hidroclorotiazida.

In studiile clinice controlate pentru HTA esentiala, singura reactie adversi dependenti de medicament
a fost ameteala, cu o incidentd >1% decat placebo la pacientii tratati cu losartan si hidroclorotiazida.

De rand cu aceste reactii, mai sunt §i alte reactii adverse raportate dupa introducerea pe piata a
medicamentului, dupa cum urmeaza:

Sistemul de clase de | Reactie adversa Frecventa
organe

Tulburari hepatobiliare Hepatita Rare
Investigatii daignostice Hiperpotasemie, cresteri ale ALT Rare

Reactiile adverse observate la utilizarea componentelor individuale si care, potential, pot apare ca
reactii adverse ale asocierii losartan/hidroclorotiazida sunt urmatoarele:



Losartan

Sistemul de clase de

organe

Reactie adversa

Frecventa

Tulburari hematologice si
limfatice

Anemie, purpura  Henoch-Schlonlein,

echimoze, hemoliza

Mai putin frecvente

trombocitopenie

Cu frecventa necunoscuta

Tulburari cardiace

Hipotensiune arteriald, hipotensiune arteriald
ortostatica, sternalgie, angind pectorala, bloc

AV de grad Il, AVC, eveniment
cerebrovascular, infarct de miocard,
palpitatii,  aritmii  (fibrilatie  atriala,

bradicardie sinusala, tahicardie, tahicardie
ventriculara, fibrilatie ventriculara).

Mai putin frecvente

Tulburari
vestibulare

acustice  Si

Vertij, tinitus.

Mai putin frecvente

Tulburari oculare

senzatie de
conjunctivita,

Vedere incetosata,
arsuri/intepaturi  oculare,
scaderea acuitatii vizuale.

Mai putin frecvente

Tulburari
gastrointestinale

Durere abdominala, greata, diaree, dispepsie.

Frecvente

Constipatie, dureri dentare, xerostomie,
flatulentd, gastritd, varsaturi, constipatie

Mai putin frecvente

Pancreatita

Cu frecventa necunoscuta

Tulburari generale si la
locul de administrare

Astenie, oboseala, dureri toracice

Frecvente

Edem facial, edem, febra

Mai putin frecvente

Simptome de tip gripal, stare de rau

Cu frecventa necunoscuta

Tulburari hepatobiliare

Tulburari ale functiei hepatice

Cu frecventa necunoscuta

Tulburari ale sistemului
imunitar

Hipersensibilitate: ~ reactii  anafilactice,
angioedem, inclusiv tumefierea laringelui si
glotei, cauzand obstructia cailor respiratorii
si/sau tumefierea fetei, buzelor, faringelui
si/sau limbii; la unii din acesti pacienti
angioedemul a fost raportat in trecut in
asociere cu administrarea altor medicamente,
inclusiv  inhibitori ECA

Rare

Tulburari de metabolice §i
de nutritie

Anorexie, guta

Mai putin frecvente

Tulburari
musculoscheletice si ale
tesutului conjunctiv

Crampe musculare, dureri dorsale, dureri ale
membrelor inferioare, mialgie

Frecvente

dureri ale bratelor, inflamatie articulara,

dureri ale genunchiului, dureri
osteomusculare, dureri ale umarului,
rigiditate musculara, artralgii, artrita,

coxalgie, fibromialgie, slabiciune musculara

Mai putin frecvente

Rabdomioliza

Cu frecventa necunoscuta

Cefalee, ameteli

Frecvente




Tulburari ale sistemului

Nervozitate, parestezii, neuropatie periferica,

Mai putin frecvente

confuzie, depresie, vise anormale, tulburari
de somn, somnolentd, tulburari de memorie

nervos tremor, migrena, sincopa.

disgeuzie Cu frecventa necunoscuta
Tulburari psihice Insomnie Frecvente

Anxietate, tulburdri anxioase, panicd, | Mai putin frecvente

Tulburari renale si ale
cailor urinare

Afectare a functiei renale, insuficienta renala

Frecvente

Nicturie, polakiurie, infectii ale tractului
urinar

Mai putin frecvente

Tulburari ale aparatului
genital §i sanului

Scaderea
erectild/impotenta

libido-ului, disfunctie

Mai putin frecvente

Tulburari respiratorii,
toracice si mediastinale

Tuse, infectii de tract respirator superior,

Frecvente

congestie nazald, sinuzitd, tulburari ale
sinusurilor
Disconfort faringian, faringitd, laringitd, | Mai putin frecvente

dispnee, bronsita, epistaxis, rinitd, congestie
respiratorie

Tulburari cutanate si ale
tesutului subcutanat

Alopecie, dermatitd, piele uscatd, eritem,
eritem facial, fotosensibilitate, prurit,

Mai putin frecvente

hemoglobinemiei,hipoglicemie .

eruptie  cutanata tranzitorie, urticarie,
transpiratii
Tulburari vasculare Vasculita Mai putin frecvente
efecte ortostatice legate de doza Cu frecventa necunoscuta
Investigatii diagnostice Hiperpotasemie,  scdderea  usoara  a | Frecvente
hematocritului s a

Cresterea usoara a uremiei si creatininemiei
serice

Mai putin frecvente

Cresterea concentratiilor plasmatice ale
enzimelor hepatice si a bilirubinemiei

Foarte rare

Hiponatriemie

Cu frecventa necunoscuta

Hidroclorotiazida

Sistemul de clase de organe

Reactie adversa Frecventa

si  nespecificate

Neoplasme benigne, maligne
(inclusiv

Cancer de piele non-melanom
(carcinom cu celule bazale si

Cu frecventa necunoscuta

imunitar

chisturi si polipi) carcinom cu celule
scuamoase) *
Tulburari hematologice si | Agranulocitoza, anemie | Mai putin frecvente
limfatice aplasticd, anemie hemolitica,
leucopenie, purpura,
trombocitopenie
Tulburari  ale  sistemului | Reactii anafilactice Rare




Tulburari de metabolice si de
nutritie

Anorexie, hiperglicemie,
hiperuricemie, hipokaliemie,
hiponatriemie

Mai putin frecvente

Tulburari psihice Insomnie Mai pufin frecvente
Tulburari  ale  sistemului | Cefalee Frecvente
nervos

Tulburari oculare

Vedere Incetosatd tranzitorie,
xantopsie

Mai putin frecvente

Efuzie coroidald, miopie
acutd, glaucom acut cu unghi
inchis

Cu frecventa necunoscuta

respiratorie acuta (SDRA)
(vezi pct 4.4)

Tulburari vasculare Angeita necrozantd | Mai putin frecvente
(vasculita, vasculita cutanata)
Tulburari respiratorii, | Tulburari respiratorii, | Mai putin frecvente
toracice si mediastinale inclusiv pneumonie si edem
pulmonar
sindromul de detresa | Foarte rare

Tulburari gastrointestinale

Sialoadenita, spasme, iritatii

Mai putin frecvente

intrahepaticd), pancreatitd

gastrice, greatd, varsaturi,
diaree, constipatie
Tulburari hepatobiliare Icter (colestaza | Mai putin frecvente

Afectiuni  cutanate §i ale

tesutului subcutanat

Fotosensibilitate,  urticarie,
necroliza epidermicd toxica

Mai putin frecvente

Lupus eritematos cutanat

Cu frecventa necunoscuta

Tulburari musculo-scheletice
si ale tesutului conjunctiv

Crampe musculare

Mai putin frecvente

Tulburari renale si ale cailor
urinare

Glicozurie, nefrita
interstitiala, disfunctie renala,
insuficienta renala

Mai putin frecvente

Tulburari generale i la locul
de administrare

Febra, ameteli

Mai putin frecvente

1 Cancer de piele non-melanom: Pe baza datelor disponibile din studii epidemiologice, s-a observat
o0 asociere cumulativa dependenta de doza intre hidroclorotiazida si CPNM (vezi si pct. 4.4 5i 5.1).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Aceasta
permite monitorizarea In continuare a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate, prin intermediul sistemului
national de raportare disponibil pe site-ul oficial al Agentiei Medicamentului si Dispozitivelor

Medicale la  urmatoarea  adresa  web: www.amdm.gov.md sau prin  e-mail:
farmacovigilenta@amdm.gov.md.

4.9 Supradozaj

Nu existd informatii specifice disponibile despre tratamentul supradozdrii cu asocierea

losartan/hidroclorotiazida.
Tratamentul este simptomatic si suportiv.



Tratamentul cu asocierea losartan/hidroclorotiazida trebuie intrerupt, iar pacientul va fi pus sub
supraveghere medicala atenta.

Masurile sugerate includ inducerea varsaturilor, dacd ingestia a avut loc recent, corectarea
deshidratarii, dezechilibrului electrolitic, comei hepatice si hipotensiunii arteriale prin proceduri
stabilite.

Losartan

Existd date clinice limitate asupra supradozarii la om. Manifestarile cele mai probabile ale
supradozarii pot fi hipotensiunea arteriala si tahicardia, poate aparea si bradicardia, datorata stimularii
parasimpatice (vagale). In caz de aparitie a hipotensiunii simptomatice, se va initia tratament suportiv.
Nici losartanul si nici metabolitul sdu activ nu sunt eliminati prin hemodializa.

Hidroclorotiazida

Simptomele si semnele clinice cele mai frecvente sunt cele care rezultd din pierderea de electrolifi
(hipopotasemie, hipocloremie, hiponatriemie) si din deshidratare, datorati diurezei excesive. In caz
de administrare concomitenta de digoxind, hipopotasemia poate potenta aritmiile cardiace.

Gradul de eliminare a hidroclorotiazidei prin dializa nu a fost stabilit.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeuticd: antagonisti de angiotensina II si diuretice, codul ATC: CO9DAO1

Losartan-Hidroclorotiazida

S-a demonstrat ca substantele active din Lorista H si Lorista HD exercita efecte aditive de reducere a
tensiunii arteriale, reducand-o Intr-o masurd mai mare decat componentele individuale. Acest efect
este considerat un rezultat al actiunii complementare a celor doua componente. Ulterior, ca rezultat
al efectului diuretic, hidroclorotiazida creste activitatea reninei plasmatice, creste secretia de
aldosteron, scade potasemia si creste nivelele angiotensinei II. Administrarea losartanului blocheaza
toate efectele importante fiziologice ale angiotensinei II i, prin inhibarea aldosteronului, poate tinde
sd reduca pierderile de potasiu asociate cu diureticul.

S-a demonstrat, ca losartan poseda un efect uricozuric moderat si tranzitoriu. S-a stabilit ca
hidroclorotiazida determind o crestere moderata a nivelelor acidului uric, iar asocierea
losartan/hidroclorotiazida tinde sa reduca hiperuricemia indusa de diuretic.

Efectul antihipertensiv al asocierii losartan/hidroclorotiazida persista 24 ore. In studiile clinice pe o
durati de cel putin 1 an s-a observat ci efectul antihipertensiv a fost stabil la continuarea terapiei. In
pofida scdderii considerabile a tensiunii arteriale, administrarea asocierii losartan/hidroclorotiazida
nu a avut vreun efect clinic semnificativ asupra frecventei cardiace. In studiile clinice, dupa 12
saptamani de tratament cu losartan 50 mg/hidroclorotiazida 12,5 mg, tensiunea diastolica, masurata
in pozitie sezanda inainte de administrarea medicamentului, a fost redusad in medie cu 13,2 mm Hg.

Combinatia losartan/hidroclorotiazida este eficienta in reducerea tensiunii arteriale atat la pacientii
femei, cat si la barbati, fara diferente rasiale, de varsta (<65 ani sau la varstnici >65 ani) si este

eficientd in hipertensiunea arteriald de toate gradele.

Losartan



Losartan este un produs de sinteza, antagonist oral al receptorilor de angiotensina II (tip AT1).
Angiotensina II, un vasoconstrictor puternic, este hormonul principal al sistemului renina-
angiotensina si un factor important in fiziopatologia hipertensiunii arteriale. Angiotensina II se leaga
de receptorul ATI, prezent in majoritatea tesuturilor (de exemplu, muschii netezi vasculari,
suprarenale, rinichi si inima) si induce cateva reactii biologice importante, inclusiv vasoconstrictie si
eliberarea de aldosteron. Angiotensina Il stimuleaza, de asemenea, proliferarea celulelor musculaturii
netede. Losartanul blocheaza selectiv receptorii AT1. In vitro si in vivo losartanul, la fel ca si
metabolitul sdu farmacologic activ, derivat de acid carboxilic E-3174, blocheaza toate efectele
fiziologice importante ale angiotensinei I, indiferent de sursa si metoda de sinteza.

Losartan nu are efect agonist si nu blocheaza alti receptori hormonali sau canale de ioni ce prezinta
importantd in reglarea cardiovasculara. In plus, losartanul nu inhiba ECA (kininaza Il), enzima
responsabila de descompunerea bradikininei. Astfel, nu apare o crestere a reactiilor adverse mediate
de bradikinina.

In timpul administririi de losartan, datorita lipsei feed-back-ului negativ al angiotensinei Il asupra
secretiei de renina, creste activitatea plasmatica a reninei (APR). Cresterea APR conduce la o crestere
a angiotensinei II in plasmi. In pofida acestei cresteri, activitatea antihipertensivd si sciderea
concentratiilor plasmatice ale aldosteronului persista, ceea ce indica eficacitatea blocarii receptorilor
angiotensinei II. Dupa intreruperea tratamentului cu losartan, APR si angiotensina II revin la valorile
initiale intr-o perioada de 3 zile.

Atat losartanul, cat si metabolitul sdu activ principal poseda o afinitate mult mai mare pentru
receptorul AT, decét pentru receptorul AT2. Metabolitul activ are o actiune mai puternica de 10
pana la 40 de ori decat losartanul, la greutate echivalenta.

Intr-un studiu conceput special pentru a evalua frecventa tusei la pacientii tratati cu losartan, in
comparatie cu pacientii tratati cu IECA, s-a dovedit cd frecventa tusei raportata de catre pacientii
tratati cu losartan sau hidroclorotiazidd a fost similara si considerabil mai mica decat la pacientii
tratati cu IECA. In plus, analiza generald a 16 studii clinice dublu-orb, cu 4131 pacienti, frecventa
tusei raportate spontan la pacientii tratati cu losartan a fost similarad (3,1%) ca la grupul tratat cu
placebo (2,6%) sau hidroclorotiazida (4,1%), in timp ce in grupul tratat cu IECA a fost de 8,8%.

La pacientii hipertensivi non-diabetici, cu proteinurie, administrarea de losartan potasic a redus
semnificativ proteinuria, excretia fractionatd de albumina si IgG. Losartan mentine rata filtrarii
glomerulare si reduce fractia de filtrare. In general, losartanul determina sciderea uricemiei (valori
normale <0,4 mg/dl), care se mentine si in timpul tratamentului indelungat.

Losartan nu afecteaza reflexele autonome si nu are efect permanent asupra noradrenalinei plasmatice.

La pacientii cu insuficientd ventriculara stangd, losartan in doze de 25 mg si 50 mg determina efecte
hemodinamice si neurohormonale pozitive, caracterizate prin cresterea indexului cardiac si scaderea
presiunii capilare pulmonare, scaderea rezistentei vasculare sistemice, a tensiunii arteriale medii
sistemice si a frecventei cardiace, precum si o reducere a nivelelor circulante ale aldosteronului si,
respectiv, norepinefrinei.

La pacientii cu insuficienta cardiaca, aparitia hipotensiunii arteriale a fost dependenta de doza.

Studii asupra hipertensiunii arteriale

In studiile clinice controlate, administrarea unei doze zilnice de losartan la pacientii cu HTA esentiala
usoara pana la moderata, a produs o scadere statistic semnificativa a tensiunii arteriale sistolice si
diastolice. Masurarea tensiunii arteriale In momentul de activitate minima (la 24 ore de la
administrare), comparata cu efectul maxim (5 - 6 ore de la administrare), a demonstrat o scadere a




tensiunii arteriale pe o perioada de 24 ore. Efectul antihipertensiv a urmat ritmul circadian normal.
Scaderea tensiunii arteriale la sfarsitul intervalului de administrare a fost de 70 - 80% din efectul
maxim, determinat la 5 - 6 ore de la administrarea dozei.

Intreruperea administrarii losartanului la pacientii hipertensivi nu a determinat o crestere brusca a
tensiunii arteriale. Chiar 1n conditiile unei scaderi considerabile a tensiunii arteriale, administrarea de
losartan nu a produs efecte clinice importante asupra frecventei contractiilor cardiace.

Losartan are aceeasi eficienta la pacientii hipertensivii barbati si femei, mai tineri (sub varsta de 65
ani) si varstnici.

Studiul LIFE

Studiul LIFE (Losartan Intervention For Endpoint Reduction in Hypertension) a fost un studiu clinic
randomizat, triplu-orb, controlat activ, efectuat la 9193 pacienti hipertensivi cu varsta cuprinsa intre
55 si 80 ani, cu hipertrofie ventriculara stingd demonstratda ECG. Pacientii au fost randomizati,
administrandu-li-se o data pe zi losartan 50 mg sau atenolol 50 mg. Daca nu a fost atinsa valoarea
tinta a tensiunii arteriale (<140/90 mm Hg), s-a adaugat initial hidroclorotiazida (12,5 mg) si, dacd a
fost necesar, doza de losartan sau atenolol a fost crescuta la 100 mg o data pe zi. Daca a fost necesar,
pentru atingerea tensiunii arteriale tinta, au fost adaugate alte antihipertensive, cu exceptia
inhibitorilor ECA, antagonistilor angiotensinei II sau beta-blocantelor.

Durata medie a perioadei de urmarire a fost 4,8 ani.

Criteriul principal final de evaluare a fost compus din morbiditatea si mortalitatea cardiovasculara,
madsurat prin reducerea incidentei combinate a decesului de cauza cardiovasculara, accidentului
vascular cerebral si infarctului miocardic.

Tensiunea arteriald a fost scdzutd in mod semnificativ la valori similare in cele doud grupuri.
Tratamentul cu losartan a determinat o reducere a riscului cu 13% (p=0,021, 11 95%, 0,77- 0,98),
comparativ cu atenololul la pacientii care au atins criteriul principal final de evaluare compus.
Avantajul tratamentului cu losartan se datoreaza in prinicpal scaderii incidentei accidentului vascular
cerebral. Tratamentul cu losartan a redus riscul de accident vascular cerebral cu 25%, comparativ cu
atenololul (p=0,001 II 95%, 0,63-0,89). Ratele pentru decesul de cauzi cardiovasculara si pentru
infarctul miocardic nu au prezentat diferente semnificative

intre grupurile de tratament.

Blocarea dubla a sistemului renind-angiotensina-aldosteron (SRAA)

Doua studii extinse, randomizate, controlate (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial/Studiu cu criteriu final global de evaluare, efectuat
cu telmisartan administrat in monoterapie sau in asociere cu ramipril) si VA NEPHRON-D (The
Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes/Evaluare a nefropatiei din cadrul diabetului zaharat,
efectuata de Departamentul pentru veterani)) au investigat administrarea concomitentd a asocierii a
unui inhibitor al ECA si a unui blocant al receptorilor angiotensinei I1.

ONTARGET a fost un studiu efectuat la pacientii cu antecedente de afectiune cardiovasculara sau
cerebrovasculara sau cu diabet zaharat de tip 2, insotite de dovezi ale afectérii de organ.

VA NEPHRON-D a fost un studiu efectuat la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si nefropatie
diabetica.

Aceste studii nu au evidentiat efecte benefice semnificative asupra rezultatelor renale si/sau
cardiovasculare sau asupra mortalitatii, in timp ce s-a observat un risc crescut de hiperkaliemie,
afectare renald acuta si/sau hipotensiune arteriald, comparativ cu monoterapia. Date fiind proprietatile



lor farmacodinamice similare, aceste rezultate sunt relevante, de asemenea, pentru al{i inhibitori ai
ECA si blocanti ai receptorilor angiotensinei II.
Prin urmare, inhibitorii ECA si blocantii receptorilor angiotensinei II nu trebuie administrati
concomitent la pacientii cu nefropatie diabetica.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints/Studiu efectuat cu aliskiren, la pacienti cu diabet zaharat de tip 2, care a utilizat criterii
finale de evaluare in boala cardiovasculara sau renald) a fost un studiu conceput sa testeze beneficiul
adaugarii aliskiren la un tratament standard cu un inhibitor al ECA sau un blocant al receptorilor de
angiotensind II la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si afectiune renald cronicd, afectiune
cardiovasculara sau ambele. Studiul a fost incheiat prematur din cauza unui risc crescut de aparitie a
evenimentelor adverse. Decesul din cauze cardiovasculare si accidentul vascular cerebral au fost
numeric mai frecvente in cadrul grupului in care s-a administrat aliskiren, decat in cadrul grupului n
care s-a administrat placebo, iar evenimentele adverse si evenimentele adverse grave de interes
(hiperkaliemie, hipotensiune arteriald si afectarea functiei renale) au fost raportate mai frecvent in
cadrul grupului in care s-a administrat aliskiren, decat in cadrul grupului in care s-a administrat
placebo.

Hidroclorotiazida

Hidroclorotiazida este un diuretic din clasa tiazidelor. Mecanismul efectului antihipertensiv al
diureticelor tiazidice nu este complet cunoscut. Tiazidele actioneaza asupra mecanismului renal
tubular de reabsorbtie electrolitica, crescand in mod direct excretia sodiului si clorului in cantitati
aproximativ echivalente. Actiunea diureticd a hidroclorotizidei reduce volumul plasmatic, creste
activitatea reninei plasmatice si creste secretia de aldosteron, avand drept consecinta cresteri ale
potasiului urinar si pierderi de bicarbonat, si scaderi ale potasiul seric. Legatura renina-aldosteron
este mediata de angiotensina II i, de aceea, administrarea in asociere a unui antagonist al receptorilor
de angiotensina II tinde sd anuleze pierderile de potasiu asociate administrarii de diuretice tiazidice.

Dupa administrare orald, diureza se instaleaza in 2 ore, cu efect maxim la aproximativ 4 ore si dureaza
aproximativ 6 pana la 12 ore, efectul antihipertensiv persistand pana la 24 ore.

Cancer de piele non-melanom (CPNM):

Pe baza datelor disponibile din studii epidemiologice, a fost observata o asociere dependenta de doza
cumulativd intre HCTZ si CPNM.

Un studiu a inclus o populatie cuprinsd in 71,533 de cazuri de carcinom cu celule bazale (CCB) si
de 8,629 cazuri si carcinom cu celule scuamoase (CCS) respectiv corespunzand cu 1,430,833 si
172,462 de cazuri din populatia grupelor de control.

Utilizarea hidroclorotiazidei (HCTZ) in doze mari (>50.000 mg cumulativ) a fost asociata cu raportul
riscurilor OR (odds ratio) ajustat de 1,29 (IC(interval de incredere) 95%: 1,23-1,35) pentru CCB si
3,98 (IC 95%: 3,68-4,31) pentru CCS. A fost observata o relatie clara de raspuns la doza cumulativa
atat pentru BCC, cét si pentru CCS.Un alt studiu a ardtat o posibila asociere intre cancerul de buze
(SCC) si expunerea la HCTZ: 633 cazuri de cancer de buze au fost corelate cu 63.067 cazuri din
populatia grupelor de control, folosind o strategie de esantionare stabilita pentru riscuri.

S-a demonstrat o relatie doza cumulativa-raspuns cu un raport OR (odds ratio) ajustat 2.1 (IC
(confidence interval) 95%: 1.7-2.6) crescand pana la 3.9 (3.0-4.9) pentru utilizare de doze mari (~
25.000 mg) st OR 7.7 (5.7-10.5) pentru cele mai mari doze cumulative (~ 100.000 mg) (vezi si pct.
4.4).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie



Losartan

Dupa administrare orala, losartanul este foarte bine absorbit si este supus metabolizarii de prim pasaj,
cu formarea unui metabolit activ, derivat de acid carboxilic, precum si metabolifi inactivi.
Biodisponibilitatea sistemica este de aproximativ 33%. Concentratiile maxime de losartan si pentru
metabolitul activ apar la 1 ora si la 3-4 ore dupa administrare, respectiv. Profilul concentratiilor
plasmatice nu se modifica n cazul administrarii medicamentului cu alimente standartizate.

Distributie

Losartan

Losartan, precum si metabolitul sdu activ, se leagd de proteinele plasmatice in proportie de >99%, in
special de albumine. Volumul de distributie al losartanului este de 34 1. Studiile la sobolani arata ca
losartanul penetreaza rau bariera hematoencefalica sau nu o penetreaza deloc.

Hidroclorotiazida
Hidroclorotiazida penetreaza bariera placentard, nu trece prin bariera hematoencefalica si este

excretata in laptele matern.

Biotransformare

Losartan

Losartanul administrat i.v sau oral se transforma in proportie de 14% in metabolit activ.

Dupi administrarea i.v. sau orald de losartan potasic, marcat cu **C, circulatia markerului radioactiv
in plasma este atribuita losartanului si metabolitului sau activ.

S-a observat o conversie minima de losartan la metabolit activ, la circa 1% din pacientii monitorizati.

Pe langa metabolitul activ, se formeaza si metaboliti inactivi, inclusiv 2 metaboliti principali, obtinuti
prin hidroxilarea lantului butil, precum si un metabolit mai putin important, N-2 tetrazol glucuronid.

Eliminare

Losartan

Clearance-ul plasmatic al losartanului si al metabolitului activ este de aproximativ 600 ml/min si 50
ml/min, respectiv. Clearance-ul renal al losartanului si al metabolitului activ este de aproximativ 74
ml/min si 26 ml/min, respectiv. Dupa administrarea orald, circa 4% din doza de losartan este
eliminata sub forma nemodificata in urina, iar 6% este eliminata in urina sub forma de metabolit activ.
Farmacocinetica losartanului i metabolitului activ este lineara la doze de pana la 200 mg losartan
potasic, administrat oral.

Dupa administrare orala, concentratia plasmatica de losartan si metabolit activ scade poliexponential,
cu un timp de injumatatire final de circa 2 ore si 6-9 ore, respectiv.

Nici losartanul, nici metabolitul activ nu produc acumulare plasmatica dupa administrarea unei doze
de 100 mg, o data pe zi.

Atat excretia biliara, cat si urinara contribuie la eliminarea losartanului si metabolitilor sai.
Dupi o dozi orald de losartan marcat cu *C la om, 35% din radioactivitate se regiseste in urini si
58% - in fecale.

Hidroclorotiazida

Hidroclorotiazida nu este metabolizata, insd este eliminatd rapid pe cale renald. La monitorizarea
nivelurilor plasmatice timp de cel putin 24 ore, timpul de Injumatatire plasmatica variaza intre 5,6-
14,8 ore. Cel putin 61% din doza orala este eliminata sub forma nemodificata timp de 24 ore.



Caracteristici la pacienti

Losartan-hidroclorotiazida
Concentratia de losartan si metabolit activ in plasma si absorbtia de hidroclorotiazida la hipertensivii
varstnici nu prezintd deosebiri semnificative fatd de cele observate la pacientii hipertensivi mai tineri.

Losartan

Dupa administrare orald la pacienti cu ciroza hepatica alcoolica, usoara spre moderata, concentratiile
plasmatice de losartan si ale metabolitului activ au fost de 5 ori si 1,7 ori mai mari, respectiv, decat
cele observate la voluntarii barbati tineri.

Studiile farmacocinetice au demonstrat cd ASC a losartanului la subiecti sdnatosi de sex masculin de
origine japoneza si non-japoneza nu difera. Cu toate acestea, ASC a metabolitului acid carboxilic (E-
3174) pare sa fie diferita intre cele doud grupuri, cu o expunere de aproximativ 1,5 ori mai mare la
subiectii japonezi, decat la subiectii non-japonezi. Semnificatia clinica a acestor rezultate nu este
cunoscuta.

Nici losartanul si nici metabolitul activ nu sunt dializabili.
5.3 Date preclinice de siguranta

Datele preclinice nu aratd prezenta vreunei probleme de sigurantd la oameni, pe baza studiilor
conventionale de farmacologie generala, genotoxicitate si potential carcinogenetic.

Toxicitatea potentiala a combinatiei losartan/hidroclorotiazidd dupa administrarea orala a fost
evaluatd in studii de toxicitate cronica cu durata de pana la sase luni, efectuate la sobolan si caine, iar
modificarile observate in cadrul studiilor efectuate cu aceasta asociere au fost determinate in principal
de componenta losartan. Administrarea combinatiei losartan/hidroclorotiazida a indus o scadere a
parametrilor seriei eritrocitare (eritrocite, hemoglobina, hematocrit), o crestere a valorii N-ureei
serice, o scadere a greutatii inimii (fara o corelatie histologica) si modificari gastrointestinale (leziuni
ale membranei mucoase, ulceratii, eroziuni, hemoragii).

Nu au existat dovezi de teratogenitate la sobolani sau iepuri tratati cu asocierea
losartan/hidroclorotiazida. Atunci cand femelele au fost tratate Tnainte de gestatie si in cursul gestatiei,
a fost observata toxicitate fetala la sobolani, evidentiatd printr-o crestere usoara a incidentei coastelor
supranumerare la generatia F1. Asa cum s-a observat in studii efectuate cu losartan in monoterapie,
reactiile adverse fetale si neonatale, incluzand toxicitate renald si deces fetal, au aparut atunci cand
femelele gestante de sobolan au fost tratate cu asocierea losartan/hidroclorotiazida in faza tardiva a
perioadei de gestatie si/sau in timpul alaptarii.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu

Amidon de porumb pregelatinizat
Celuloza microcristalina

Lactoza monohidrat

Stearat de magneziu.

Film
Hipromeloza



Macrogol 4000

Galben de chinolina (E 104)
Talc

Dioxid de titan (E 171)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
60 luni

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 30 °C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Dimensiuni ambalaj : 28 comprimate filmate (2 blistere PVC/PVDC//Al a 14 comprimate) in cutie.
Nu toate dimensiunile de ambalaj pot fi comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.
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Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Medicamentului si
Dispozitivelor Medicale (AMDM) http://nomenclator.amdm.gov.md/
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