RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Lorista, 12,5 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Lorista, 25 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Lorista, 100 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 12,5 mg losartaankaaliumi, mis on ekvivaletne 11,4 mg
losartaaniga.

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 25 mg losartaankaaliumi, mis on ekvivaletne 22,9 mg
losartaaniga.

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 100 mg losartaankaaliumi, mis on ekvivalene 91,5 mg
losartaaniga.

INN. Losartanum

Abiained: laktoosmonohiidraat

Lorista 12,5 mg tablett sisaldab 13,7 mg laktoosmonohiidraati.
Lorista 25 mg tablett sisaldab 27,3 mg laktoosmonohiidraati.
Lorista 100 mg tablett sisaldab 109,3 mg laktoosmonohiidraati.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett.

Lorista 12,5 mg: ovaalne, kumer, kollane, 6hukese poliimeerikattega tablett.

Lorista 25 mg: ovaalne, kumer, kollane, dhukese poliimeerikattega tablett, mille iihel kiiljel on
poolitusjoon. Lorista 25 mg tableti saab jagada vordseteks annusteks.

Lorista 100 mg: ovaalne, kumer, valge, dhukese poliimeerikattega tablett.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

- Essentsiaalse hiipertensiooni ravi tdiskasvanutel ning lastel ja noorukitel vanuses 6...18
eluaastat.

- Neeruhaiguse ravi hiipertensiooni ja II tiiipi diabeediga tdiskasvanud patsientidel, kellel
esineb proteinuuria enam kui 0,5 g pdevas (osana hiipertensioonivastasest ravist).

- Kroonilise stidamepuudulikkuse ravi tdiskasvanud patsientidel kui ravi angiotensiini
konverteeriva ensiiiimi (AKE) inhibiitoriga ei peeta sobivaks, néiteks koha, voi
vastundidustuse tottu. Siidamepuudulikkusega patsiente, kes on stabiliseeritud AKE
inhibiitoriga, ei tohi iile viia losartaanravile. Patsientide vasaku vatsakese valjutusfraktsioon
peab olema < 40%, nad peavad olema kliiniliselt stabiilsed ning saama kroonilise
siidamepuudulikkuse standardravi.

- Insuldi riski vihendamine tdiskasvanud hiipertensiivsetel patsientidel, kellel on EKG alusel
dokumenteeritud vasaku vatsakese hiipertroofia (vt 16ik 5.1 LIFE-uuring, rass).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine



Losartaani tabletid tuleb alla neelata klaasi veega.
Losartaani voib manustada koos toiduga voi ilma.

Hiipertensioon
Tavaline alg- ja sdilitusannus on 50 mg iiks kord 66paevas. Maksimaalne antihiipertensiivne toime

saabub 3...6 niddalat parast ravi algust. Monel juhul voib tidiendavat kasu saada annuse suurendamisest
100 mg-ni iiks kord 66paevas (hommikul).

Losartaani voib manustada koos teiste hiipertensioonivastaste ravimitega, eriti diureetikumidega (nt
hiidroklorotiasiid).

Hiipertensiivsed I tiiiipi diabeediga patsiendid, kellel esineb proteinuuria > 0,5 g pievas

Tavaline algannus on 50 mg iiks kord 66pdevas. Vererohu véartuse kohaselt voib pérast lihe kuu
moodumist ravi algusest annust suurendada 100 mg-ni iiks kord 66pédevas. Losartaani voib manustada
koos teiste hiipertensioonivastaste ravimitega (nt diureetikumid, kaltsiumikanali blokaatorid, alfa- voi
beetablokaatorid ja tsentraalselt toimivad ravimid) ning samuti koos insuliini ja teiste tavaliselt
kasutatavate vere gliikoosisisaldust langetavate ravimitega (nt sulfoniiiiluuread, glitasoonid ja
gliikkosidaasi inhibiitorid).

Stidamepuudulikkus

Losartaani tavaline algannus siidamepuudulikkusega patsientide puhul on 12,5 mg iiks kord 66pdevas.
Patsiendi taluvuse kohaselt tiitritakse annust niddalaste intervallidega (nt 12,5 mg 66pédevas, 25 mg
O0pdevas, 50 mg 66pdevas, 100 mg 66pdevas, kuni maksimaalse annuseni 150 mg iiks kord
O00pdevas).

Hiipertensiivsete patsientide insuldiriski vihendamine, kellel on EKG alusel dokumenteeritud vasaku
vatsakese hiipertroofia

Tavaline algannus on 50 mg losartaani iiks kord 66péevas. VererShu vastuse alusel tuleb lisada
hiidroklorotiasiidi vdike annus ja/vdi suurendada losartaani annust 100 mg-ni iiks kord 66péevas.

Patsientide erigrupid

Vihenenud intravaskulaarse vedelikumahuga patsiendid:
Vihenenud intravaskulaarse vedelikumahuga patsientide raviks (nt suures annuses diureetikume
saavad patsiendid) tuleb kaaluda algannusena 25 mg manustamist {iks kord 66pédevas (vt 16ik 4.4).

Neerukahjustusega ja hemodialiiiisi saavad patsiendid:
Neerukahjustusega ja hemodialiilisi saavatel patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik.

Maksakahjustusega patsiendid:

Maksakahjustuse anamneesiga patsientide ravimisel tuleb moelda vdiksema annuse kasutamisele.
Raske maksakahjustuse korral ravikogemused puuduvad. Seetottu on losartaan vastundidustatud raske
maksakahjustusega patsientidele (vt 15igud 4.3 ja 4.4).

Lapsed
6...18-aastastele lastele ja noorukitele hiipertensiooni raviks manustatud losartaani efektiivsuse ja

ohutuse kohta on andmed vihesed (vt 18ik 5.1). Ule iihe kuu vanuste hiipertensiooniga laste kohta on
farmakokineetilisi andmeid saadud véhe (vt 16ik 5.2).

Patsientide jaoks, kes suudavad tablette alla neelata, on soovitatav annus 25 mg {iks kord d6péevas,
kehakaalu puhul > 20 kg ja < 50 kg. Erandjuhtudel v3ib annust suurendada maksimaalse annuseni 50
mg liks kord 66pdevas. Annust tuleb korrigeerida vastavalt vererShu vééartustele.

Patsientidel kehakaaluga > 50 kg on tavaline annus 50 mg iiks kord 66pdevas. Erandjuhtudel voib
annust suurendada maksimaalse annuseni 100 mg iiks kord 66pdevas. Annuseid iile 1,4 mg/kg (voi iile
100 mg) 60pdevas ei ole laste puhul uuritud.



Losartaani ei soovitata kasutada lastel alla 6 eluaasta, kuna selle vanuserithma kohta on andmed
ebapiisavad.

Losartaani ei soovitata kasutada lastel glomerulaarfiltratsiooni kiirusega < 30 ml/min/1,73 m?>,
vastavate andmete puudumise tottu (vt 101k 4.4).

Samuti ei soovitata losartaani maksakahjustusega lastele (vt ka 101k 4.4).

Eakad
Kuigi tuleb méelda ravi alustamisele annusega 25 mg iile 75-aastaste patsientide raviks, ei ole annuse
kohandamine tavaliselt eakate patsientide puhul vajalik.

4.3 Vastunaidustused

- Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes (vt 1digud 4.4 ja 6.1).
- Raseduse teine ja kolmas trimester (vt 16igud 4.4 ja 4.6).
- Raske maksakahjustus.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinbud kasutamisel

Ulitundlikkus
Angioddeem. Angioddeemi (ndo, huulte, kori ja/voi keele turse) anamneesiga patsiente tuleb hoolikalt
jalgida (vt 15ik 4.8).

Hiipotensioon ja elektroliiiitide/vee tasakaaluhdired

Vihenenud intravaskulaarse vedelikumahuga ja/voi naatriumi vihesusega patsientidel (nt suurtes
annustes diureetilise ravi, piiratud soolatarbimise, kdhulahtisuse vdi oksendamise tottu) tekib suurema
toendosusega siimptomaatiline hiipotensioon, eriti esimese annuse manustamise ja annuse
suurendamise jargselt. Need seisundid tuleb korrigeerida enne losartaaniga ravi alustamist v3i
kasutada viiksemat algannust (vt 101k 4.2). See kehtib ka 6...18 aasta vanuste laste kohta.

Elektroliiiitide tasakaaluhdired

Neerukahjustuse korral on diabeediga ja diabeedita haigetel elektroliiiitide tasakaaluhdirete esinemine
tavaline ning sellele tuleb tdhelepanu poorata. Nefropaatiaga Il tiitipi diabeedihaigetel 1dbi viidud
kliinilises uuringus oli hiiperkaleemia esinemissagedus losartaani grupis suurem kui platseebo grupis
(vt 101k 4.8). Seetdttu tuleb tdhelepanelikult jalgida kaaliumi plasmakontsentratsioone nagu ka
kreatiniini kliirensi véartusi, eriti tahelepanelikult tuleb jélgida siidamepuudulikkusega patsiente, kelle
kreatiniini kliirens on 30...50 ml/min.

Samaaegne kaaliumi sddstvate diureetikumide, kaaliumilisandite ja kaaliumi sisaldavate
soolaasendajate kasutamine koos losartaaniga ei ole soovitatav (vt 10ik 4.5).

Maksakahjustus
Farmakokineetiliste andmete alusel on tsirroosihaigetel losartaani kontsentratsioon plasmas

markimisvadrselt suurenenud, mistottu tuleks maksakahjustusega haigete ravimisel kasutada
véiksemaid annuseid. Puudub losartaanravi kasutamise kogemus raske maksakahjustuse korral.
Seetdttu ei tohi raske maksakahjustusega patsientidele losartaani manustada (vt 16igud 4.2, 4.3 ja 5.2).
Losartaani ei soovitata maksakahjustusega lastele (vt 161k 4.2).

Neerukahjustus
Reniin-angiotensiinsiisteemi inhibeerimise tulemusena on tekkinud neerufunktsiooni héired, sh

neerupuudulikkus (eriti patsientidel, kelle neerufunktsioon séltub reniin-angiotensiin-aldosterooni
siisteemist, nt raske stidamepuudulikkusega voi olemasoleva neerufunktsiooni hdirega patsiendid).
Nagu ka teiste reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi mdjutavate ravimite puhul, vdib
mdlemapoolse neeruarteri stenoosiga vOi ainsa neeruarteri stenoosiga patsientidel suureneda uurea
sisaldus veres ja kreatiniini sisaldus seerumis. Ent need neerufunktsiooni muutused vdivad olla ravi
16petamise jargselt podrduvad. Mdlemapoolse neeruarteri stenoosiga voi ainsa neeruarteri stenoosiga
patsientidel tuleb losartaani kasutada ettevaatusega.



Neerukahjustusega lapsed
Losartaani ei soovitata lastele glomerulaarfiltratsiooni kiirusega < 30 ml/min/1,73 m?, sest andmed
selle kohta puuduvad (vt 161k 4.2).

Neerufunktsiooni tuleb ravi ajal losartaaniga regulaarselt jélgida, sest see voib halveneda. See kehtib
eriti siis, kui losartaani manustatakse teiste seisundite olemasolul (palavik, dehiidratsioon), mis
halvendavad tdenéoliselt neerufunktsiooni.

On nididatud, et samaaegne losartaani ja AKE inhibiitorite kasutamine halvendab neerufunktsiooni.
Seetdttu samaaegset kasutamist ei soovitata (vt 16ik 4.5).

Neerusiirdamine
Puudub kogemus dsjase neerusiirdamise 1dbinud patsientidega.

Primaarne hiiperaldosteronism

Uldiselt ei vasta primaarse aldosteronismiga patsiendid antihiipertensiivsetele ravimitele, mis toimivad
reniin-angiotensiin siisteemi inhibeerimise kaudu. Seetdttu ei ole losartaani tablettide kasutamine
soovitatav.

Siidame koronaartobi ja tserebrovaskulaarne haigus

Nagu koigi antihiipertensiivsete ravimite puhul, v3ib iileméarane vererdhu langus isheemilise
kardiovaskulaarse ja tserebrovaskulaarse haigusega patsientidel pohjustada miiokardiinfarkti voi
insulti.

Stidamepuudulikkus

Stidamepuudulikkuse korral esineb neerukahjustusega vai -kahjustuseta patsientidel - nagu ka teiste
reniin-angiotensiin siisteemi mojutavate ravimite puhul - risk raske arteriaalse hiipotensiooni ning
(sageli 4geda) neerukahjustuse tekkeks.

Stidamepuudulikkusega ja kaasuva raske neerukahjustusega patsientidel, raske stidamepuudulikkusega
(NYHA IV Kklass) ning siidamepuudulikkusega ja siimptomaatiliste eluohtlike siidameariitmiatega
patsientidel ei ole losartaanravi kasutamise kogemus piisav. Seetottu tuleb losartaani nendel
patsientidel kasutada ettevaatusega. Losartaani kombinatsiooni beetablokaatoriga tuleb kasutada
ettevaatlikult (vt 16ik 5.1).

Aordi- ja mitraalklapi stenoos, obstruktiivne hiipertroofiline kardiomiiopaatia
Nagu ka teiste vasodilataatorite puhul, on eriline ettevaatus vajalik aordi- voi mitraalstenoosiga voi
obstruktiivse hiipertroofilise kardiomiiopaatiaga patsientide puhul.

Abiained

Lorista sisaldab laktoosmonohiidraati. Patsiendid, kes poevad harvaesinevat parilikku
galaktoositalumatust, laktaasidefitsiiti voi gliikoosi-galaktoosi malabsorptsiooni, ei tohi seda ravimit
votta.

Rasedus

Losartaanravi ei tohi alustada raseduse ajal. Vilja arvatud juhul, kui losartaanravi jatkamist peetakse
oluliseks, tuleb rasedust planeerivad patsiendid iile viia alternatiivsele antihiipertensiivsele ravile,
mille ohutusprofiil on sobiv raseduse ajal kasutamiseks. Raseduse diagnoosimisel tuleb ravi
losartaaniga kohe katkestada ja vajaduse korral alustada alternatiivse raviga (vt 16igud 4.3 ja 4.6).

Muud hoiatused ja ettevaatusabindud

Nagu tdheldatud angiotensiini konverteeriva ensiiiimi inhibiitorite korral, on losartaan ja teised
angiotensiini antagonistid vihem tohusad vererShu langetamisel musta rassi kuuluvate inimeste puhul,
kui mitte mustanahalistel, arvatavasti vdhese reniinisisaldusega seisundite sagedasema esinemise tottu
musta rassi kuuluvas hiipertensiivses populatsioonis.

45 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed



Teised antihiipertensiivsed ravimid vdivad suurendada losartaani hiipotensiivset toimet. Samaaegne
kasutamine koos ainetega, mis vodivad indutseerida hiipotensiooni korvaltoimena (nagu tritstiklilised
antidepressandid, antipsiihhootikumid, baklofeen ja, amifostiin), voib suurendada hiipotensiooni riski.

Losartaan metaboliseerub peamiselt tsiitokroom P450(CYP)2C9 vahendusel aktiivseks
karboksiitilhappe metaboliidiks. Kliinilises uuringus leiti, et flukonasooli (CYP2C9 inhibiitor) toimel
véheneb aktiivse metaboliidi ekspositsioon ligikaudu 50%. Leiti, et losartaani ja rifampitsiini
(metaboolsete ensiiiimide indutseeria) samaaegsel manustamisel vihenes aktiivse metaboliidi
plasmakontsentratsioon 40 %. Selle leiu kliiniline tdhtsus on teadmata. Fluvastatiiniga (CYP2C9 ndrk
inhibiitor) koosmanustamisel ekspositsiooni erinevusi ei leitud.

Nagu ka teiste angiotensiin II retseptorite blokaatorite puhul, voib samaaegsel kaaliumi sédstvate
diureetikumide (nt amiloriid, triametereen, spironolaktoon), kaaliumitaset tostvate ravimite (nt
hepariin), kaaliumi asendajate ja kaaliumi sisaldavate soolaasendajate manustamisel suureneda
kaaliumisisaldus seerumis. Nende ravimite samaaegne kasutamine ei ole soovitatav.

Liitiumi ja AKE inhibiitorite samaaegsel kasutamisel on kirjeldatud seerumi liitiumisisalduse ja
liitiumi toksilisuse poorduvat suurenemist. Véga harva on seda kirjeldatud ka angiotensiin I1
antagonistide puhul. Liitiumi ja losartaani samaaegsel manustamisel peab olema ettevaatlik. Kui selle
kombinatsiooni kasutamine on vajalik, tuleb ravi ajal kontrollida seerumi liitiumisisaldust.

Angiotensiin II antagonistide manustamisel koos mittesteroidsete poletikuvastaste ravimitega (sh
selektiivsed COX-2 inhibiitorid, atsetiiiilsalitsiiiilhape pSletikuvastastes annustes ja mitteselektiivsed
MSPVA-d) voib viheneda antihiipertensiivne toime. Samaaegne angiotensiin II antagonistide voi
diureetikumide ja MSPV A-de kasutamine voib viia neerufunktsiooni halvenemise riski suurenemisele,
sealhulgas voimalik dge neerupuudulikkus ja seerumi kaaliumisisalduse suurenemine, eriti eelnevalt
halvenenud neerufunktsiooniga patsientide puhul. Sellist kombinatsiooni tuleb manustada
ettevaatlikult, eriti eakatele patsientidele. Patsiendid peavad olema piisavalt hiidreeritud ja tuleb
kaaluda neerufunktsiooni jélgimist parast kaasuva ravi alustamist ja perioodiliselt ka hiljem.

Kahekordne blokaad (nt lisades AKE-inhibiitorit angiotensiin I retseptori antagonistile) peab olema
mairatud vastavalt individuaalsele juhtumile koos pideva neerufunktsiooni jalgimisega. Moningad
uuringud on ndidanud, et viljendunud arteroskleroosiga, siidamepuudulikkusega voi
organkahjustusega diabeetilistel patsientidel on reniin-angiotensiin-aldosteroonsiisteemi kahekordne
blokaad seotud hiipotensiooni, siinkoobi, hiiperkaleemia ja neerufunktsiooni muutuste (kaasa arvatud
age neerupuudulikkus) kdrgema esinemissagedusega, vorreldes iihe reniin-angiotensiin-
aldosteroonsiisteemi toimeainega.

4.6 Rasedus ja imetamine

Rasedus

Losartaani kasutamine raseduse esimesel trimestril ei ole soovitatav (vt 10ik 4.4). Losartaani
kasutamine raseduse teisel ja kolmandal trimestril on vastundidustatud (vt ldigud 4.3 ja 4.4).

AKE inhibiitorite kasutamise korral raseduse esimesel trimestril ei ole epidemioloogiline
toestusmaterjal teratogeensuse riski tekke osas 10plik; kuigi vdikest riski suurenemist ei saa siiski
vilistada. Kuigi puuduvad kontrollitud epidemioloogilised andmed riski kohta angiotensiin II
retseptori inhibiitoritega (AIIRA-d), vivad selle ravimite klassi jaoks eksisteerida sarnased riskid. Kui
ravi jatkamine AIIRA-ga on tingimata vajalik, peaksid rasestumist planeerivad patsiendid iile minema
alternatiivsele antihiipertensiivsele ravile selliste ravimitega, mille raseduse ajal kasutamise
ohutusprofiil on téestatud. Kui rasedus on diagnoositud, tuleb ravi losartaaniga koheselt 15petada ja
vajadusel alustada alternatiivset ravi.

AIIRA-de kasutamine raseduse teise ja kolmanda trimestri ajal vdib teadaolevalt inimesel pohjustada
fetotoksilisust (neerufunktsiooni vihenemine, oligohiidramnion, koljuluude luustumise peetumine) ja
neonataalset toksilisust (neerupuudulikkus, hiipotensioon, hiiperkaleemia) (vt 15ik 5.3). Kui losartaani




on kasutatud alates raseduse teisest trimestrist, soovitatakse ultraheliga kontrollida neerufunktsiooni ja
koljut.

Imikuid, kelle emad on raseduse ajal kasutanud losartaani, tuleb tdhelepanelikult jdlgida hiipotensiooni
voimaliku tekke suhtes (vt ka 15igud 4.3 ja 4.4).

Imetamine

Kuna puudub informatsioon losartaani kasutamise kohta imetamise ajal, ei ole losartaani kasutamine
soovitatav ja eelistatud on iileminek alternatiivsele antihiipertensiivsele ravile, mille kasutamise
ohutusprofiil on tdestatud rinnaga toitmise ajal, eriti vastsiindinute v0i enneaegsete imikute
imetamisel.

47 Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate kdsitsemise voimele ei ole uuringuid 14bi viidud.
Siiski tuleb autojuhtimisel ja masinatega toGtamisel arvestada sellega, et hiipertensioonivastase raviga
(eriti ravi alustamisel voi annuse suurendamisel) voib monikord kaasneda pearinglus v4i uimasus.

4.8 Kdrvaltoimed

Losartaani on hinnatud kliinilistes uuringutes jargnevalt:

- kontrollitud kliinilises uuringus > 3000-1 essentsiaalse hiipertensiooniga 18-aastastel ja
vanematel tdiskasvanud patsientidel,

- kontrollitud kliinilises uuringus 177-1 hiipertensiivsel pediaatrilisel patsiendil vanuses 6 kuni
16 eluaastat,

- kontrollitud kliinilises uuringus > 9000-1 hiipertensiivsetel vasaku vatsakese hiipertroofiaga
patsientidel vanuses 55 kuni 80 eluaastat (LIFE uuring, vt 16ik 5.1),

- kontrollitud kliinilises uuringus > 7700-1 kroonilise siidamepuudulikkusega tdiskasvanud
patsiendil (ELITE I, ELITE II ja HEAAL uuringud, vt 16ik 5.1),

- kontrollitud kliinilises uuringus > 1500-1 proteinuuriaga II tiilipi diabeediga patsiendil vanuses
alates 31 eluaastat (RENAAL uuring, vt 16ik 5.1).

Nendes kliinilistes uuringutes oli kdige sagedasem kdrvaltoime pearinglus.

Jargnevalt loetletud korvaltoimete esinemissagedus on méératletud jargmiselt:
Viga sage (=1/10),

Sage (>1/100 kuni <1/10),

Aeg-ajalt (>1/1000 kuni <1/100),

Harv (>1/10000 kuni <1/1000),

Viga harv (<1/10000),

Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Tabel 1. Kérvaltoimete esinemissagedus, tuvastatud platseebokontrollitud kliinilistest
uuringutest ja turuletulekujargsest kogemusest

Kdrvaltoime Esinemissagedus Teised
Huper- | Vasaku Krooniline Hupertensioon | Turuletuleku-
tensioon | vatsakese sudame- ja Il thupi jargne

hupertroofiaga | puudulikkus | diabeet koos kogemus
hUpertenSiiVS@d neeruhaigusega
patsiendid
Vere ja lumfiststeemi haired
aneemia sage teadmata
trombotsiitopeenia teadmata

Immuunststeemi haired




iilitundlikkus-
reaktsioonid,
anafiilaktilised
reaktsioonid,
angioddeem* ja
vaskuliit**

harv

Psuhhiaatrilised haired

depressioon

teadmata

Narvististeemi haired

pearinglus

sage

sage

sage

sage

somnolentsus

aeg-ajalt

peavalu

aeg-ajalt

aeg-ajalt

unehéired

aeg-ajalt

paresteesia

harv

migreen

teadmata

diisgeusia

teadmata

Kdrva ja labirindi

kahjustused

vertiigo

sage

sage

tinnitus

teadmata

Sudame haired

siidamepekslemine

aeg-ajalt

stenokardia

aeg-ajalt

minestus

harv

kodade virvendus

harv

tserebrovaskulaar-
ne siindmus

harv

Vaskulaarsed haired

(ortostaatiline)
hiipotensioon (sh
annusest soltuvad
ortostaatilised
toimed) I

aeg-ajalt

sage

sage

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired

diispnoe

aeg-ajalt

koha

acg-ajalt

teadmata

Seedetrakti haired

kohuvalu

aeg-ajalt

kohukinnisus

aeg-ajalt

kohulahtisus

aeg-ajalt

teadmata

iiveldus

acg-ajalt

oksendamine

aeg-ajalt

Maksa ja sapiteede

haired

pankreatiit

teadmata

hepatiit

harv

maksafunktsiooni
héired

teadmata

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

urtikaaria

aeg-ajalt

teadmata

siigelus

aeg-ajalt

teadmata
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aeg-ajalt

aeg-ajalt

teadmata

valgustundlikkus

teadmata

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused

lihasvalu

teadmata




liigesvalu

teadmata

rabdomiuoliiiis

teadmata

Neerude ja kusetee

de haired

neerukahjustus

sage

neerupuudulikkus

sage

Reproduktiivse sus

teemi ja rin

nanaarme haired

erektiilne
disfunktsioon/
impotentsus

teadmata

Uldised héired ja manustamiskoha reaktsioonid

asteenia

acg-ajalt

sage

acg-ajalt

sage

vasimus

aeg-ajalt

sage

aeg-ajalt

sage

tursed

aeg-ajalt

halb enesetunne

teadmata

Uuringud

hiiperkaleemia

sage

aeg-ajalt’

sage’

tousnud
alaniinamiino-
transferaasi tase
(ALT)*

harv

vere
uureasisalduse,
seerumi
kreatiniini- ja
kaaliumisisalduse
tous

sage

hiiponatreemia

teadmata

hiipoglitkeemia

sage

* Sh kori-, hddlepaelte, ndo-, huulte-, neelu- ja/voi keeleturse (pohjustades hingamisteede

obstruktsiooni). Monedel neist patsientidest on angioddeemi esinenud ka varem seoses teiste ravimite,
sh AKE inhibiitorite manustamisega.
** Sh Henochi-Schonleini purpur.
Eriti intravaskulaarse veremahu vdhenemisega patsientidel, nt raske siidamepuudulikkusega voi
suurte diureetikumide annustega ravitavate patsientide puhul.

" Sage patsientide puhul, kes said 150 mg losartaani 50 mg losartaani asemel.

! Nefropaatiaga II tiiiipi diabeediga patsientidel libiviidud kliinilises uuringus tekkis hiiperkaleemia >
5.5 mmol/l 9,9 % losartaani tablettidega ravitud patsientidel ja 3,4 % platseeboga ravitud patsientidel.

Jargmised tdiendavad kdrvaltoimed esinesid sagedamini losartaani saanud patsientidel vorreldes
platseebot saanud patsientidega (sagedus teadmata): seljavalu, kuseteede infektsioon ja gripilaadsed

stiimptomid.

Neerude ja kuseteed

Reniin-angiotensiin-aldosteroonsiisteemi inhibeerimise tagajérjel on riskirithma patsientidel

e haired

kirjeldatud neerufunktsiooni héireid, sh neerupuudulikkust; need neerufunktsiooni muutused voivad

ravi lopetamise jargselt olla poorduvad (vt 16ik 4.4)

Lapsed

Lastel tiheldatud korvaltoimete profiil tundub olevat sarnane tiiskasvanud patsientide omaga.

Andmed lastepopulatsiooni kohta on piiratud.

4.9 Uleannusta

mine

Muirgistuse simptomid




Uleannustamise kohta inimestel on piiratud andmed. Kdige tdeniolisem iileannustamise avaldus vdiks
olla hiipotensioon ja tahhiikardia. Bradiikardia voiks esineda parasiimpaatilise (vaguse) stimulatsiooni
tottu.

Murgistuse ravi

Stimptomaatilise hiipotensiooni tekkel tuleb rakendada toetavat ravi.

Meetmed soltuvad ravimi manustamise ajast ning siimptomite olemusest ja raskusest. Koige tdhtsam
on kardiovaskulaarse siisteemi stabiliseerimine. Suukaudse manustamise jargselt on nédidustatud
piisavas annuses aktiivsde manustamine. Seejarel tuleb hoolikalt jalgida elulisi néitajaid ning neid
vajadusel korrigeerida.

Losartaan ega tema aktiivne metaboliit ei ole organismist eemaldatavad hemodialiiiisi teel.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: angiotensiin 11 antagonistid
ATC-kood: CO9CAO1

Losartaan on siinteetiline suukaudselt manustatav angiotensiin II retseptorite (tiilip AT1) antagonist.
Tugev vasokonstriktor angiotensiin II on reniin-angiotensiinsiisteemi tdhtsaim aktiivne hormoon,
millel on oluline osa hiipertensiooni patofiisioloogias. Angiotensiin II seondub kudedes (veresoonte
silelihastes, neerupealistes, neerudes ja siidames) leiduvate AT 1-retseptoritega ja kutsub esile olulisi
bioloogilisi toimeid, kaasa arvatud vasokonstriktsiooni ja aldosterooni vabanemist. Samuti stimuleerib
angiotensiin II silelihasrakkude proliferatsiooni.

Losartaan blokeerib selektiivselt AT1-retseptorid. In vivo ja in vitro blokeerivad nii losartaan kui
losartaani farmakoloogiliselt aktiivne metaboliit karboksiiiilhape (E-3174) koik angiotensiin II
fiisioloogiliselt olulised toimed, hoolimata nende péritolust vdi siinteesimise teest.

Losartaanil ei ole agonistlikku toimet ning ta ei blokeeri teiste hormoonide retseptoreid ega
ioonkanaleid, mis on olulised kardiovaskulaarses regulatsioonis. Peale selle ei inhibeeri losartaan
AKE’t (kininaas II), ensiiiimi, mis lagundab bradiikiniini. Seega ei tugevne bradiikiniini poolt
vahendatud soovimatud toimed.

Negatiivse tagasisidemehhanismi tottu suureneb losartaani manustamise ajal reniini aktiivsus plasmas.
Reniini aktiivsuse tous pohjustab angiotensiin II hulga suurenemist plasmas. Kuid isegi see ei mdjuta
losartaani antihiipertensiivset toimet ja plasma aldosterooni supressiooni; angiotensiin II retseptorite
efektiivne blokaad siilib. Parast losartaani drajatmist vihenesid reniini aktiivsus plasmas ja
angiotensiin II vadirtused kolme péeva jooksul algvairtusteni.

Nii losartaanil kui tema aktiivsel pdhimetaboliidil on palju suurem afiinsus AT1- kui AT2-retseptorite
suhtes. Aktiivsel metaboliidil on losartaanist 10...40 korda suurem aktiivsus kehakaalu alusel.

Hiipertensiooni uuringud

Kontrollitud kliinilistes uuringutes kutsus losartaani iiks kord 66pdevas manustamine kerge ja
mooduka essentsiaalse hiipertensiooniga patsientidel esile siistoolse ja diastoolse vererdhu statistiliselt
olulise languse. Modtes vererdhku 24 tundi ja 5...6 tundi parast ravimi manustamist, ei esine suuri
vererdhu véartuste koikumisi 24 tunni jooksul; sdilis loomulik 66pdevane riitm. VererShu langus
vahetult enne uut annust oli 70...80% vorreldes 5...6 tundi parast eelmise annuse manustamist
taheldatud toimega.



Losartaanravi katkestamine hiipertensiivsetel patsientidel ei pohjustanud jarsku vererShu tdusu
(tagasiloogi efekti). Vaatamata markimisvaarsele vererShku langetavale toimele ei ole losartaanil
kliiniliselt olulist mdju siidame 166gisagedusele.

Losartaan on vordselt efektiivne nii nais- kui meespatsientidel, nii noorematel (vanus alla 65 aasta) kui
vanematel hiipertensiooniga patsientidel.

LIFE uuring
LIFE (The Losartan Intervention For Endpoint Reduction in Hypertension) uuring oli

randomiseeritud, aktiivse vordlusravimiga kontrollitud kolmekordne pimeuuring, millest vGttis osa
9193 hiipertensiooniga patsienti vanuses 55...80 eluaastat, kellel oli EKG uuringuga kindlaks tehtud
vasaku vatsakese hiipertroofia. Patsiendid randomiseeriti saama 50 mg losartaani voi 50 mg atenolooli
tiks kord 66pdevas. Kui vererdhu sihtvaartust (< 140/90 mmHg) ei dnnestunud saavutada, siis lisati
koigepealt hiidroklorotiasiid (12,5 mg) ja edasise vajaduse korral v3is suurendada losartaani voi
atenolooli annust 100 mg-ni iiks kord 60pdevas. Vererohu sihtviirtuse saavutamiseks lisati vajaduse
korral teisi antihiipertensiivseid ravimeid (vilja arvatud AKE-inhibiitorid, angiotensiin II antagonistid
vOi beetablokaatorid).

Keskmine jélgimise aeg oli 4,8 aastat.

Esmane tulemusnditaja oli kardiovaskulaarne haigestumus ja suremus, mida mdodeti
kardiovaskulaarse surma, insuldi ja miiokardiinfarkti kombineeritud esinemissageduse vihenemise
jargi. Kahes grupis langes vererdhk mérkimisvairselt sarnaste tasemeteni. Esmase kombineeritud
tulemusnditaja riski vihendas losartaan 13,0% (p=0,021, 95% usaldusvahemik 0,77...0,98) vorreldes
atenolooliga. See oli peamiselt tingitud insuldi esinemissageduse vihenemisest. Losartaani
manustamisel vihenes insuldi tekkerisk 25% vorreldes atenolooliga (p=0,001, 95% usaldusvahemik
0,63...0,89). Kardiovaskulaarse surma ja miiokardiinfarkti esinemissagedus ei olnud oluliselt erinev
ravigruppide vahel.

Rass

LIFE-uuringu tulemuste pdhjal esines losartaaniga ravitud mustanahalistel patsientidel kdrgem
primaarne kombineeritud tulemusnéitaja, st kardiovaskulaarse siindmuse (st siidameinfarkti,
kardiovaskulaarse surma) ja eriti insuldi risk vorreldes atenolooliga ravitud mustanahaliste
patsientidega. Seetottu ei kehti LIFE-uuringus tédheldatud losartaani vordluses atenolooliga saadud
tulemused seoses kardiovaskulaarse haigestumuse/suremusega mustanahalistel patsientidel, kellel on
tousnud vererdhk ja vasaku vatsakese hiipertroofia.

RENAAL-uuring

RENAAL (The Reduction of Endpoints in NIDDM with the Angiotensin 1l Receptor Antagonist
Losartan - Mitteinsuliinsdltuva diabeedi korral tulemusnéitajate vihenemine angiotensiin II retseptori
antagonisti losartaaniga) oli iilemaailmne kontrollitud kliiniline uuring, milles osales 1513
proteinuuriaga II tiilipi diabeedihaiget kaasuva hiipertensiooniga voi ilma. 751 patsienti raviti
losartaaniga. Uuringu eesmark oli lisaks losartaankaaliumi vererdhku langetavale toimele
demonstreerida ka selle nefroprotektiivset toimet.

Proteinuuria ja seerumi kreatiniinisisaldusega 1,3...3,9 mg/dl patsiendid randomiseeriti saama
losartaani 50 mg tiks kord 66pédevas, voimalusega annust suurendada vastavalt vererShu vadrtusele,
vOi platseebot lisaks tavapirasele antihiipertensiivsele ravile, v.a AKE inhibiitorid ja angiotensiin 11
antagonistid.

Uurijad voisid uuringuravimi annust vastavalt vajadusele suurendada 100 mg-ni 66paevas; 72%
patsientidest kasutas enamuse ajast 100 mg 66paevast annust. Molemas grupis vois vastavalt
vajadusele lisada teisi antihiipertensiivseid ravimeid (diureetikumid, kaltsiumkanali blokaatorid, alfa-
ja beetablokaatorid ning ka tsentraalselt toimivad ravimid). Patsiente jélgiti kuni 4,6 aastat (keskmiselt
3,4 aastat).

Uuringu esmane tulemusnditaja oli kombineeritud: seerumi kreatiniinisisalduse kahekordistumise,
10ppstaadiumis neerupuudulikkuse (vajadus dialiiiisi voi transplantatsiooni jéarele) v3i surma
esinemine.




Tulemused néitasid, et ravi losartaaniga (327 juhtu) vihendas esmase kombineeritud tulemusnéitaja
riski 16,1% (p=0,022) vorreldes platseeboga (359 juhtu). Losartaani grupis vahenes risk oluliselt
jargmiste esmase tulemusnditaja iiksikute ja kombineeritud komponentide osas: seerumi
kreatiniinisisalduse kahekordistumise risk viahenes 25,3% (p=0,006), 16ppstaadiumis
neerupuudulikkuse esinemise risk vihenes 28,6% (p=0,002), 16ppstaadiumis neerupuudulikkuse voi
surma esinemise risk vihenes 19,9% (p=0,009), seerumi kreatiniinisisalduse kahekordistumise voi
10ppstaadiumis neerupuudulikkuse esinemise risk vahenes 21,0% (p=0,01).

Uldine suremus kahes ravigrupis oluliselt ei erinenud.

Selles uuringus oli losartaan iildiselt hésti talutav ning korvaltoimete tottu ravi katkestamist esines
sarnaselt platseebogrupiga.

Uuring HEAAL
Uuring HEAAL (The Heart Failure Endpoint Evaluation of Angiotensin Il Antagonist Losartan) oli

iilemaailmselt 1dbi viidud kontrollitud kliiniline uuring, kus osales 3834 siidamepuudulikkusega
(NYHA II...IV klass) patsienti vanuses 18...98 aastat, kes ei talunud AKE inhibiitorravi. Patsiendid
randomiseeriti saama losartaani annuses 50 mg iiks kord 66pdevas vai losartaani annuses 150 mg
lisaks tavapérasele ravile, mis ei sisaldanud AKE inhibiitoreid.

Patsiente jilgiti 4 aasta jooksul (keskmiselt 4,7 aastat). Uuringu esmane tulemusnditaja oli erinevatel
pOhjustel surmajuhtumite voi siidamepuudulikkuse tottu hospitaliseerimiste kombineeritud
tulemusniitaja.

Tulemused néitasid, et ravi 150 mg losartaaniga (828 juhtu) vorreldes 50 mg losartaaniga (889 juhtu)
viis esmase kombineeritud tulemusnéitaja saavutanud patsientide arvu 10,1% vdhenemiseni (p=0,027
95% usaldusvahemik 0,82...0,99). See oli pohiliselt tingitud siidamepuudulikkuse tottu
hospitaliseerimise sageduse vahenemisest. Ravi 150 mg losartaaniga vihendas siidamepuudulikkuse
tottu hospitaliseerimise riski 13,5% vorreldes 50 mg losartaaniga (p=0,025 95% usaldusvahemik
0,76...0,98). Erinevatel pdhjustel surmajuhtumite sagedus ei erinenud oluliselt ravigruppide vahel.
Neerukahjustust, hiipotensiooni ja hiiperkaleemiat esines sagedamini 150 mg grupis kui 50 mg grupis,
kuid nende korvaltoimete tGttu ei olnud 150 mg grupis vaja oluliselt sagedamini ravi katkestada.

Uuringud ELITE I ja ELITE II

48 nddalat kestnud ELITE uuringus 722 siidamepuudulikkusega patsiendil (NYHA I1...IV klass) ei
tdheldatud losartaani ja kaptopriiliga ravitud patsientide vahel erinevust esmase tulemusniitaja osas,
milleks oli neerufunktsiooni pikaajaline muutus. ELITE I uuringu leid, et vorreldes kaptopriiliga
vidhendas losartaan suremuse riski, ei leidnud kinnitust jargnenud uuringus ELITE II, mida on
kirjeldatud alljargnevalt.

Uuringus ELITE II vorreldi losartaani annuses 50 mg iiks kord 66pdevas (algannust 12,5 mg
suurendati 25 mg ja 50 mg-ni iiks kord 66pdevas) kaptopriiliga annuses 50 mg kolm korda 66pdevas
(algannust 12,5 mg suurendati 25 mg ja 50 mg-ni kolm korda 66pédevas). Selle prospektiivse uuringu
esmane tulemusnditaja oli iildine suremus.

Selles uuringus jalgiti 3152 siidamepuudulikkusega patsienti (NYHA IL...IV klass) peaaegu 2 aastat
(keskmine jalgimisaeg 1,5 aastat), et hinnata, kas losartaan vdhendab iildist suremust enam kui
kaptopriil. Esmane tulemusnditaja iildise suremuse osas ei ndidanud losartaani ja kaptopriili vahel
statistiliselt olulist erinevust.

Mbolemas vordlusravimiga (mitte platseeboga) kontrollitud kliinilises uuringus siidamepuudulikkusega
patsientidel oli losartaani talutavus parem kui kaptopriilil, mida hinnati kdrvaltoimete tottu ravi
katkestamise ja koha oluliselt viiksema esinemissageduse pohjal.

Suurenenud suremust tdheldati uuringus ELITE 11 véikeses patsientide alariihmas (22% koigist
siidamepuudulikkusega patsientidest), kes uuringu alguses tarvitasid beetablokaatoreid.

Lapsed



Laste hlipertensioon

Losartaani vererShku langetav toime leidis kinnitust kliinilises uuringus, kus osales 177
hiipertensiooniga last vanuses 6...16 aastat, kelle kehakaal oli > 20 kg ja glomerulaarfiltratsiooni kiirus
> 30 ml/min/1,73 m®. Patsiendid, kelle kehakaal jii vahemikku 20...50 kg, said 2,5, 25 v5i 50 mg
losartaani 60pdevas ning iile 50 kg kaaluvad patsiendid said 5, 50 v&i 100 mg losartaani 66paevas.
Kolme nédala méodudes viis losartaani iiks kord 60pdevas manustamine minimaalse vererdhu
annusest soltuva languseni.

Uldiselt esines annusest sdltuv vastus. Annuse-vastuse suhe muutus eriti nihtavaks viikese annuse
riihmas vorreldes keskmise annuse rithmaga (I etapp: —6,2 mmHg vs. —11,65 mmHg), kuid see oli
véiksem vorreldes keskmise annuse rithma suure annuse rithmaga (I etapp: —11,65 mmHg vs. — 12,21
mmHg). Viikseimad uuritud annused (2,5 mg ja 5 mg), mis vastavad keskmisele 66paevasele
annusele 0,07 mg/kg, ei taganud tihesugust vererdhku langetavat toimet.

Neid tulemusi kinnitati uuringu II etapis, kui patsiendid randomiseeriti jaitkama losartaani voi
platseebo kasutamist kolme ravinddala moddumisel. Erinevus vererShu tdusus vorreldes platseeboga
oli suurim keskmise annuse rithmas (6,70 mmHg keskmise annuse korral vs. 5,38 mmHg suure annuse
korral). Minimaalse diastoolse vererdohu tous oli ithesugune platseebot ja kummaski grupis losartaani
vidikseima annuse kasutamist jatkanud patsientidel, mis viitab taas sellele, et mGlemas grupis kasutatud
vaikseimal annusel ei olnud markimisvéarset vererShku langetavat toimet.

Ei ole uuritud losartaani pikaajalist toimet kasvule, puberteedile ja iildisele arengule. Kindlaks ei ole
tehtud ka losartaanravi pikaajaline efektiivsus kardiovaskulaarse haigestumuse ja suremuse
viahendamisel lapseeas.

Hiipertensiivsetel (N = 60) ja normotensiivsetel (N = 246) proteinuuriaga lastel hinnati losartaani
toimet proteinuuriale 12-niadalases platseebo- ja aktiivse vordlusravimiga (amlodipiin) kontrollitud
kliinilises uuringus. Proteinuuria all mdeldakse olukorda, kus uriinis sisalduvate valkude/kreatiniini
suhe on > 0,3. Hiipertensiivsed patsiendid (vanuses 6...18 aastat) randomiseeriti saama losartaani (n =
30) voi amlodipiini (n = 30). Normotensiivsed patsiendid (vanuses 1...18 aastat) randomiseeriti saama
losartaani (n = 122) voi platseebot (n = 124). Losartaani manustati annuses 0,7...1,4 mg/kg (kuni
maksimaalse annuseni 100 mg 60péevas). Amlodipiini manustati annuses 0,05...0,2 mg/kg (kuni
maksimaalse annuseni 5 mg 60péevas).

Uldiselt véihenes losartaani saanud patsientidel pérast 12-nédalast ravi proteinuuria algtasemega
vorreldes statistiliselt olulisel mééral (36%), platseebo-/amlodipiinigrupis suurenes proteinuuria 1% (p
<0,001). Losartaani saanud hiipertensiivsetel patsientidel vahenes proteinuuria vorreldes algtasemega
statistiliselt olulisel maéral (—41,5%) (95% usaldusvahemik (CI) —29,9; —51,1) versus
amlodipiinigrupp +2,4%-ga (95% usaldusvahemik (CI) —22,2; 14,1). Nii siistoolse kui ka diastoolse
vererdohu langus oli suurem losartaanigrupis (-5,5/-3,8 mmHg) vorreldes amlodipiinigrupiga
(-0,1/+0,8 mmHg). Normotensiivsetel lastel tdheldati vdikest vererdhu langust losartaanigrupis
(-3,7/-3,4 mmHg) vorreldes platseeboga. Mingit mérkimisvairset korrelatsiooni proteinuuria
vihenemise ja vererdhu languse vahel ei tdheldatud, kuid on vdimalik, et osaliselt vihenes
proteinuuria losartaanigrupis ka vererdhu languse tottu. Proteinuuria vihenemise pikaajalist moju
lastele ei ole uuritud.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Pérast suukaudset manustamist imendub losartaan hésti ja 1dbib esmase maksapassaazi, mille kéigus
moodustuvad aktiivne metaboliit karboksiiiilhape ja inaktiivsed metaboliidid. Losartaani tablettide
siisteemne biosaadavus on ligikaudu 33%. Losartaani ja aktiivse metaboliidi maksimaalne
kontsentratsioon plasmas saabub vastavalt 1 ja 3...4 tunni pérast.

Jaotumine
Nii losartaan kui aktiivne metaboliit seonduvad >99% ulatuses plasmavalkudega, peamiselt
albumiiniga. Losartaani jaotusruumala on 34 liitrit.



Biotransformatsioon

Ligikaudu 14% intravenoosselt voi suu kaudu manustatud losartaanist muudetakse aktiivseks
metaboliidiks. Suukaudse ja intravenoosse '*C-ga mirgistatud losartaankaaliumi manustamise jérgselt
leiti tsirkuleeriva plasma radioaktiivsus peamiselt losartaanil ja aktiivsel metaboliidil. Ligikaudu iihel
protsendil uuritavatest toimus losartaani minimaalne konversioon aktiivseks metaboliidiks.

Lisaks aktiivsele metaboliidile moodustuvad ka inaktiivsed metaboliidid

Eritumine

Losartaani ja aktiivse metaboliidi plasma kliirens on vastavalt 600 ml/min ja 50 ml/min. Losartaani ja
aktiivse metaboliidi renaalne kliirens on vastavalt 74 ml/min ja 26 ml/min. Suukaudsel manustamisel
eritub uriiniga muutumatul kujul ligikaudu 4 % ja aktiivse metaboliidina ligikaudu 6 % annusest.
Losartaani ja aktiivse metaboliidi farmakokineetika on lineaarne kuni 200 mg losartaankaaliumi
suukaudse annusega.

Pérast suu kaudu manustamist vdheneb losartaani ja aktiivse metaboliidi kontsentratsioon plasmas
poliieksponentsiaalselt; terminaalne poolvédértusaeg on vastavalt 2 tundi ja 6...9 tundi. 100 mg
manustamisel iiks kord pdevas ei kumuleeru losartaan ega aktiivne metaboliit plasmas
mérkimisvédrselt.

Losartaan ja metaboliidid erituvad sapi ja uriiniga. Parast suukaudset/intravenoosset '*C-ga
margistatud losartaani manustamist on ligikaudu 35%/43% radioaktiivsust madratav uriinis ja
58%/50% roojas.

Patsientide eririihmad
Losartaani ja aktiivse metaboliidi plasmakontsentratsioonid ei erine oluliselt eakatel ja noortel
hiipertensiooniga patsientidel.

Hiipertensiooniga naistel oli losartaani plasmakontsentratsioon kuni kaks korda kdrgem kui meestel,
samal ajal kui aktiivse metaboliidi plasmakontsentratsioon ei olnud meestel ja naistel erinev.

Kerge ja modduka alkohoolse maksatsirroosiga haigetele losartaani suu kaudu manustamisel oli
losartaani ja aktiivse metaboliidi kontsentratsioon plasmas vastavalt 5 ja 1,7 korda korgem kui
vabatahtlikel noortel meestel (vt 16igud 4.2 ja 4.4).

Losartaani plasmakontsentratsioon ei ole muutunud patsientidel kreatiniini kliirensiga {ile 10 ml/min.
Normaalse neerufunktsiooniga patsientidega vorreldes on hemodialiiiisi saavatel patsientidel losartaani
AUC ligikaudu 2 korda suurem.

Aktiivse metaboliidi plasmakontsentratsioon ei ole muutunud neerukahjustusega v6i hemodialiiiisi
saavatel patsientidel.

Losartaan ja aktiivne metaboliit ei ole hemodialiiiisi abil organismist eemaldatavad.

Farmakokineetika lastel

Losartaani farmakokineetikat on uuritud 50 hiipertensiooniga lapsel vanuses > 1 kuu kuni < 16 aastat
parast ligikaudu 0,54...0,77 mg/kg losartaani (keskmised annused) suukaudset manustamist {iks kord
O0Opaevas.

Tulemused néitasid, et losartaanist moodustub aktiivne metaboliit kdikides vanuseriihmades.
Tulemused néitasid iildjoontes samasuguseid losartaani farmakokineetilisi parameetreid parast
suukaudset manustamist imikutele ja véikelastele, eelkooliealistele lastele, kooliealistele lastele ja
noorukitele. Metaboliidi farmakokineetilised parameetrid erinesid vanuserithmade vahel rohkem.
Vorreldes eelkooliealisi lapsi noorukitega muutusid need erinevused statistiliselt oluliseks.
Ekspositsioon imikutel/vdikelastel oli suhteliselt suur.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Uldfarmakoloogilise, genotoksilisuse ja kartsinogeensuse mittekliinilised uuringud ei ole nididanud
kahjulikku toimet inimestele. Korduvtoksilisuse uuringutes pohjustas losartaani manustamine



eriitrotsiiiitide parameetrite (eriitrotsiiiidid, hemoglobiin, hematokrit) langust, uurea lammastikutaseme
tousu seerumis ja monikord seerumi kreatiniini tdusu, siidame kaalu vahenemist (ilma histoloogilise
korrelaadita) ja gastrointestinaalseid muutusi (limaskesta kahjustused, haavandid, erosioonid,
verejooksud). On nididatud, et losartaan, nagu teised ravimid, mis otseselt mojutavad reniin-
angiotensiin siisteemi, pohjustab kdrvaltoimeid loote hilises arengus, pohjustades loote surma ja
védrarendeid.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu:

Sellaktoos (laktoosmonohiidraat ja tselluloosi pulber),
PrezZelatiniseeritud maisitérklis,

Maisitérklis,

Mikrokristalliline tselluloos,

Kolloidne veevaba ranidioksiid

Magneesiumstearaat.

Lorista 12,5 mg; 25 mg
Tableti kate:
Hiipromelloos,

Talk,
Propiileengliikool,
Titaandioksiid (E171),
Kinoliinkollane (E104).

Lorista 100 mg
Tableti kate:

Hiipromelloos,

Talk,
Propiileengliikool,
Titaandioksiid (E171).

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaélblikkusaeg

5 aastat

6.4 Séilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

PVC/PVDC-blisterpakend labipaistvast fooliumist, kaetud alumiiniumfooliumiga, pakendatud karpi:
Pakendi suurused:

Lorista 12,5 mg: 7, 10, 14, 15, 20, 21, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98 v6i 100 dhukese poliimeerikattega
tabletti.

Lorista 25 mg: 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98 v4i 100 dhukese polimeerikattega tabletti.
Lorista 100 mg: 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 56 60, 84, 90, 98 voi 100 Shukese poliimeerikattega
tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.



6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Erinduded puuduvad.
Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hédvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

KRKA, d.d., Novo mesto

Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto

Sloveenia

8. MUUGILOA NUMBRID

Lorista 12,5 mg: 544707

Lorista 25 mg: 544807

Lorista 100 mg: 544607

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 20.04.2007
Miitigiloa viimase uuendamise kuupdev: 10.06.2011

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud detsembris 2012



