G|L|P Fl — Losartan-HCT G.L. 50 mg/12,5 mg-Filmtabletten

FACHINFORMATION
(Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Losartan-HCT G.L. 50 mg/12,5 mg-Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Tablette enthalt 50 mg Losartan (als Kaliumsalz) und 12,5 mg Hydrochlorothiazid
(HCT).

Sonstige Bestandteile:
Jede Tablette enthalt 41 mg Lactose-Monohydrat.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

Losartan-HCT G.L. 50 mg/12,5 mg-Filmtabletten sind gelb, oval und glatt auf beiden Seiten.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Losartan-HCT G.L. ist zur Behandlung von essentiellem Bluthochdruck indiziert bei Patien-
ten, bei denen der Bluthochdruck mit Losartan oder Hydrochlorothiazid alleine nicht ausrei-
chend eingestellt werden kann.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Losartan-HCT G.L. kann mit anderen Antihypertonika kombiniert werden.

Losartan-HCT G.L. 50 mg/12,5 mg-Filmtabletten sollten mit einem Glas Wasser eingenom-
men werden.

Losartan-HCT G.L. 50 mg/12,5 mg-Filmtabletten konnen unabhangig von den Mahlzeiten
eingenommen werden.

Hypertonie
Losartan und Hydrochlorothiazid dient nicht zur Anfangsbehandlung, sondern ist fur Patien-

ten bestimmt, deren Bluthochdruck mit Losartan-Kalium oder Hydrochlorothiazid alleine nicht
entsprechend eingestellt werden kann.

Es wird empfohlen, eine individuelle Dosiseinstellung mit den Einzelsubstanzen (Losartan
und Hydrochlorothiazid) vorzunehmen.

Wenn klinisch vertretbar, kann bei Patienten mit unzureichender Blutdruckkontrolle eine di-
rekte Umstellung von der Monotherapie auf die fixe Kombination in Erwdgung gezogen wer-
den.

Die Ubliche Erhaltungsdosis von Losartan-HCT G.L. betragt einmal taglich eine Tablette Lo-
sartan-HCT G.L. 50 mg/12,5 mg-Filmtabletten (50 mg Losartan/12,5 mg HCT). Bei Patien-
ten, die nicht ausreichend auf Losartan-HCT G.L. 50 mg/12,5 mg-Filmtabletten ansprechen,
kann die Dosis auf einmal taglich eine Tablette Losartan-HCT G.L. 100 mg/25 mg-
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Filmtabletten (100 mg Losartan/25 mg HCT) erhoht werden. Die maximale Dosis ist eine
Tablette Losartan-HCT G.L. 100 mg/25 mg-Filmtabletten einmal taglich.

Im Allgemeinen tritt die blutdrucksenkende Wirkung innerhalb von drei bis vier Wochen nach
Therapiebeginn ein.

Anwendung bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion und Hamodialysepatien-
ten

Bei Patienten mit einer mafiig eingeschrankten Nierenfunktion (d.h. Kreatininclearance 30-50
ml/min) ist keine Anpassung der Anfangsdosis erforderlich. Losartan/Hydrochlorothiazid-
Tabletten sind nicht fur Patienten unter Hamodialyse empfohlen. Losartan/HCT-Tabletten
durfen nicht bei Patienten mit stark eingeschrankter Nierenfunktion (d.h. Kreatininclearance <
30 ml/min) angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3).

Anwendung bei Patienten mit intravaskularem Volumenmangel
Ein Flussigkeits- und/oder Natriumverlust ist vor der Gabe von Losartan/HCT-Tabletten aus-
zugleichen.

Anwendung bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion
Losartan/Hydrochlorothiazid ist kontraindiziert bei Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz
(siehe Abschnitt 4.3).

Anwendung bei alteren Patienten
Eine Dosisanpassung bei dlteren Patienten ist normalerweise nicht notwendig.

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen (unter 18 Jahre)
Es gibt keine Erfahrungen bei Kindern und Jugendlichen. Deshalb sollte Losar-
tan/Hydrochlorothiazid Kindern und Jugendlichen nicht gegeben werden.

4.3 Gegenanzeigen
o Uberempfindlichkeit gegen Losartan, Sulfonamid-Derivate (wie Hydrochlorothiazid) oder
einen der sonstigen Bestandteile,
o therapieresistente Hypokaliamie oder Hyperkalzidamie,
o schwere Einschrankung der Leberfunktion, Cholestase und obstruktive Erkrankungen der
Gallenwege,
therapierefraktare Hyponatriamie,
symptomatische Hyperurikédmie/Gicht,
zweites und drittes Trimenon der Schwangerschaft (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6),
schwere Einschrankung der Nierenfunktion (Creatinin-Clearance < 30 ml/min),
Anurie.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalBhahmen fiir die Anwendung
Losartan

Angioddem
Patienten mit einem Angio6édem (Schwellung von Gesicht, Lippen, Rachen und/oder Zunge)
in der Vorgeschichte sind engmaschig zu tberwachen (siehe Abschnitt 4.8).

Hypotonie und intravasaler Flissigkeitsverlust

Eine symptomatische Hypotonie, insbesondere nach der ersten Einnahme oder nach Erho-
hung der Dosis, kann bei Patienten mit Flissigkeitsverlust und/oder Salzverlust durch forcier-
te Diurese oder hoch dosierte Diuretika-Therapie, salzarme Diat, Durchfall oder Erbrechen
auftreten. Diese Zusténde sollten vor der Gabe von Losartan-HCT G.L.-Tabletten ausgegli-
chen werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.3).
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Storungen des Elektrolythaushaltes

Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion mit oder ohne Diabetes mellitus liegt haufig
ein Elektrolytungleichgewicht vor, das ausgeglichen werden sollte. Deshalb sollten die Se-
rum-Kaliumspiegel und Kreatinin-Clearance-Werte engmaschig tberwacht werden; beson-
ders Patienten mit Herzinsuffizienz und einer Kreatinin-Clearance zwischen
30-50 ml/min sollten engmaschig tUberwacht werden. Die gleichzeitige Anwendung von kali-
umsparenden Diuretika, Kaliumerganzungsmitteln und kaliumhaltigem Salzersatz mit Losar-
tan wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Leberfunktionsstdérungen

Auf Grundlage von pharmakokinetischen Daten, die zeigen, dass es zu einer signifikanten
Erhdhung der Plasmakonzentration von Losartan bei Patienten mit Leberzirrhose kommt,
sollte Losartan-HCT G.L. bei Patienten mit leicht oder mafiig eingeschrankter Leberfunktion
in der Vorgeschichte mit Vorsicht eingesetzt werden. Es gibt keine therapeutische Erfahrung
mit Losartan bei Patienten mit schwerer Leberfunktionseinschrankung. Daher ist Losartan-
HCT G.L. bei Patienten mit schwerer Leberfunktionseinschrankung kontraindiziert (siehe
Abschnitte 4.2, 4.3 und 5.2).

Nierenfunktionsstérungen

Auf Grund der Hemmung des Renin-Angiotensin-Systems wurde Uber Verénderungen der
Nierenfunktion einschlieBlich Nierenversagen berichtet (vor allem bei Patienten, deren Nie-
renfunktion abhangig vom Renin-Angiotensin-Aldosteron-System ist, wie bei schwerer Herz-
insuffizienz oder einer vorbestehenden Nierenfunktionsstérung). Wie bei anderen Arzneimit-
teln, die das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System beeinflussen, wurde bei Patienten mit
bilateraler Nierenarterienstenose oder einer Arterienstenose bei Einzelniere ein Anstieg von
Blut-Harnstoff und Serum-Kreatinin beobachtet; diese Veradnderungen der Nierenfunktion
kénnen nach Beendigung der Therapie reversibel sein. Losartan sollte bei Patienten mit bila-
teraler Nierenarterienstenose oder Nierenarterienstenose bei Einzelniere mit Vorsicht einge-
setzt werden.

Nierentransplantation
Es gibt keine Erfahrungen bei Patienten mit kurzlich erfolgter Nierentransplantation.

Primarer Hyperaldosteronismus

Patienten mit primarem Hyperaldosteronismus sprechen im Allgemeinen nicht auf Antihyper-
tonika an, die Uber eine Inhibition des Renin-Angiotensin-Systems wirken. Daher wird die
Anwendung von Losartan-HCT G.L. 50 mg/12,5 mg-Filmtabletten nicht empfohlen.

Koronare Herzerkrankung und zerebrovaskuléare Erkrankung

Wie bei jeder antihypertensiven Therapie kann eine Gbermafige Blutdrucksenkung bei Pati-
enten mit ischamischer kardiovaskularer und zerebrovaskularer Erkrankung einen Myokard-
infarkt oder Schlaganfall zur Folge haben.

Herzinsuffizienz

Bei herzinsuffizienten Patienten, mit oder ohne Nierenfunktionsstérung, besteht — wie bei
anderen Arzneimitteln, die das Renin-Angiotensin-System beeinflussen — das Risiko eines
starken arteriellen Blutdruckabfalls und einer (oft akuten) Beeintrachtigung der Nierenfunkti-
on.

Aorten- und Mitralklappenstenose, obstruktive hypertrophe Kardiomyopathie
Wie mit anderen Vasodilatatoren ist bei Patienten mit Aorten- oder Mitralklappenstenose
oder obstruktiver hypertropher Kardiomyopathie besondere Vorsicht geboten.
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Ethnische Unterschiede

Wie bei ACE-Hemmern beobachtet, sind Losartan und andere Angiotensin-lI-Rezeptor-
Antagonisten bei Patienten mit schwarzer Hautfarbe offenbar weniger blutdrucksenkend als
bei Patienten mit nicht-schwarzer Hautfarbe.

Mdglicherweise liegt das an einer héheren Pravalenz niedriger Renin-Spiegel in der Popula-
tion von Hypertonikern mit schwarzer Hautfarbe.

Schwangerschaft

Eine Therapie mit Losartan-HCT G.L. sollte wahrend einer Schwangerschaft nicht eingeleitet
werden. Patientinnen, die eine Schwangerschaft planen, sollten auf alternative blutdrucksen-
kende Therapien mit einem bewéhrten Sicherheitsprofil zur Anwendung in der Schwanger-
schaft umgestellt werden, es sei denn, dass die Fortfihrung einer Losartan/HCT-Therapie
als unbedingt erforderlich erachtet wird. Wird eine Schwangerschaft diagnostiziert, sollte die
Losartan-HCT G.L.-Therapie umgehend beendet werden, und falls angezeigt, sollte eine
alternative Therapie eingeleitet werden (siehe Abschnitte 4.3 und 4.6).

Hydrochlorothiazid

Hypotonie und Elektrolyt-/Flissigkeitsungleichgewicht

Wie bei jeder antihypertensiven Therapie kann es bei einigen Patienten zu einem symptoma-
tischen Blutdruckabfall kommen. Patienten sollten hinsichtlich klinischer Anzeichen eines
Flissigkeits- oder Elektrolytverlusts beobachtet werden, wie z.B. Flissigkeitsverlust, Hypo-
natriamie, hypochloramische Alkalose, Hypomagnesiamie oder Hypokaliamie, die bei zusatz-
lichem Durchfall oder Erbrechen auftreten kbénnen. Regelmafige Bestimmungen der Elektro-
lyte im Serum sollten in angemessenen zeitlichen Abstanden bei solchen Patienten durchge-
fiihrt werden. Bei heiRem Wetter kann bei Patienten mit Odemen eine Verdiinnungshypo-
natridmie auftreten.

Metabolische und endokrine Effekte

Eine Thiazid-Therapie kann die Glucose-Toleranz beeintrachtigen. Bei diabetischen Patien-
ten kann eine Dosisanpassung der Antidiabetika, einschlie3lich Insulin, erforderlich sein
(siehe Abschnitt 4.5). Ein latenter Diabetes mellitus kann unter Thiazid-Therapie manifest
werden.

Thiazide kénnen zu einer Erniedrigung der Kalziumausscheidung Giber den Urin und zu einer
vortbergehenden geringen Erhéhung des Serum-Kalziums fiihren. Eine ausgepragte Hyper-
kalzamie kann ein Hinweis auf eine unerkannte Nebenschilddrisentberfunktion sein.

Bevor Nebenschilddriisenfunktionstests durchgefiihrt werden, sollten Thiazide abgesetzt
werden.

Unter einer Diuretikabehandlung mit Thiaziden kann es zu einer Erhéhung der Cholesterin-
und Triglyzerid-Werte kommen.

Eine Thiaziddiuretika-Behandlung kann bei einigen Patienten Hyperurikdmie und/oder Gicht
verursachen. Da Losartan den Harnsauregehalt reduziert, kann die Kombination von Losar-
tan und Hydrochlorothiazid die durch Diuretika induzierte Hyperurikamie abschwéchen.

Leberfunktionsstérungen

Bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion oder einer progressiven Lebererkrankung
sollten Thiazide mit Vorsicht angewendet werden, da sie eine intrahepatische Cholestase
verursachen kdnnen und da kleine Veranderungen des Fliissigkeits- und Elektrolythaushalts
zum hepatischen Koma fihren kénnen.

Losartan-HCT G.L. 50 mg/12,5 mg-Filmtabletten sind bei Patienten mit schwerer Leberfunk-
tionsstorung kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.3 und 5.2).
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Sonstiges

Bei Patienten unter Thiaziden kann es zu Uberempfindlichkeitsreaktionen kommen, unab-
hangig davon, ob eine Allergie oder ein Bronchialasthma in der Vorgeschichte bekannt ist
oder nicht.

Unter der Anwendung von Thiaziden wurde Uber eine Exazerbation oder Aktivierung eines
systemischen Lupus erythematodes berichtet.

Sonstige Bestandteile

Patienten mit der seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz, Lapp-Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen (siehe Ab-
schnitt 6.1).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Losartan
Es wurde berichtet, dass Rifampicin und Fluconazol die Plasmakonzentration des aktiven
Metaboliten verringern. Die klinische Bedeutung dieser Wirkung ist unbekannt.

Wie bei anderen Arzneimitteln, die Angiotensin Il oder seine Wirkungen hemmen, kann die
gleichzeitige Gabe von kaliumsparenden Diuretika (z.B. Spironolacton, Triamteren, Amilorid),
von Kalium- oder kaliumhaltigen Salzerganzungsmitteln zu einem Anstieg der Serum-
Kalium-Konzentration fihren. Eine Komedikation ist nicht ratsam.

Wie bei anderen Arzneimitteln, die die Natriumausscheidung beeinflussen, kann die Lithium-
ausscheidung reduziert werden. Deshalb sollte eine sorgfaltige Uberwachung des Serum-
Lithium-Spiegels bei gleichzeitiger Anwendung von Lithiumsalzen mit Angiotensin-II-
Rezeptor-Antagonisten stattfinden.

Wenn Angiotensin-lI-Rezeptor-Antagonisten und nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR; d.
h. COX-2-Hemmer, Acetylsalicylsaure in antiinflammatorischer Dosierung und nicht-selektive
NSAR) gleichzeitig angewendet werden, kann die antihypertensive Wirkung abgeschwacht
werden. Besonders bei Patienten mit bestehender Einschrénkung der Nierenfunktion kann
die gleichzeitige Anwendung von Angiotensin-1l1-Rezeptor-Antagonisten mit NSAR zu einem
erhdhten Risiko einer weiteren Verschlechterung der Nierenfunktion, einschlie3lich eines
mdoglichen akuten Nierenversagens und eines Anstiegs des Serum-Kaliums, flhren.

Diese Kombinationen sollten mit Vorsicht besonders bei alteren Patienten angewendet wer-
den. Die Patienten sollten ausreichend hydriert sein, eine Uberwachung der Nierenfunktion
nach Beginn der Kombinationstherapie sowie in regelméaRigen Zeitabstanden danach sollte
in Erwagung gezogen werden.

Bei Patienten mit bestehender Einschrankung der Nierenfunktion, die mit nicht-steroidalen
Antirheumatika, einschlieZlich selektiver Cyclooxygenase-2-Hemmer, behandelt werden,
kann die gleichzeitige Anwendung von Angiotensin-lI-Rezeptor-Antagonisten zu einer weite-
ren Verschlechterung der Nierenfunktion flihren. Diese Veradnderungen der Nierenfunktion
kénnen nach Absetzen der Therapie reversibel sein.

Andere eine Hypotonie verursachende Substanzen wie trizyklische Antidepressiva, Antipsy-
chotika, Baclofen, Amifostin:

Gleichzeitige Anwendung mit diesen Arzneimitteln, deren Haupt- oder Nebenwirkung die
Blutdrucksenkung ist, kann das Risiko einer Hypotonie erhéhen.

Hydrochlorothiazid
Bei gleichzeitiger Gabe der folgenden Arzneimittel mit Thiazid-Diuretika kann es zu Wech-
selwirkungen kommen:
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Alkohol, Barbiturate, Narkotika oder Antidepressiva:
Eine Verstarkung einer orthostatischen Hypotonie kann auftreten.

Antidiabetika (orale Wirkstoffe und Insulin):

Die Behandlung mit Thiaziden kann die Glucosetoleranz beeinflussen. Eine Dosisanpassung
des Antidiabetikums kann erforderlich sein. Metformin sollte aufgrund des Risikos einer
Laktatazidose durch eine HCT verursachte mdgliche Beeintrachtigung der Nierenfunktion mit
Vorsicht angewendet werden.

Andere antihypertensive Arzneimittel:
Additiver Effekt.

Colestyramin- und Colestipolharze:

Bei gleichzeitiger Gabe von anionischen Austauscherharzen wird die Resorption von
Hydrochlorothiazid gestort. Einzeldosen von entweder Colestyramin- oder Colestipolharzen
binden Hydrochlorothiazid und vermindern dessen Resorption aus dem Gastrointestinaltrakt
um bis zu 85% bzw. 43%.

Kortikosteroide, ACTH:
Verstarkter Elektrolytverlust, vor allem Hypokaliamie.

Blutdrucksteigernde Amine (z.B. Adrenalin):
Moglicherweise vermindertes Ansprechen auf blutdrucksteigernde Amine, aber nicht in ei-
nem Ausmalf3, das deren Anwendung ausschlieBen wirde.

Nicht-depolarisierende Muskelrelanxantien (z.B. Tubocurarin):
Mdgliche Wirkungsverstarkung der Muskelrelaxanzien.

Lithium:
Diuretische Arzneimittel reduzieren die renale Clearance von Lithium und erhdhen dadurch
stark das Risiko fur eine Lithium-Toxizitat; eine gleichzeitige Gabe wird nicht empfohlen.

Arzneimittel zur Behandlung von Gicht (z.B. Probenecid, Sulfinpyrazol, Allopurinol):

Eine Dosisanpassung der urikosurischen Arzneimittel kann notwendig sein, da Hydrochlo-
rothiazid den Spiegel der Serum-Harnsaure anheben kann. Eine Erhéhung der Dosis von
Probenecid oder Sulfinpyrazon kann notwendig sein. Die Koadministration von Thiaziden
kann die Inzidenz von Uberempfindlichkeitsreaktionen auf Allopurinol erhéhen.

Anticholinergika (z.B. Atropin, Biperidin):
Durch abnehmende gastrointestinale Motilitdt und Entleerungsrate des Magens wird die Bio-
verfligbarkeit der Diuretika vom Thiazid-Typ erhoht.

Zytostatika (z.B. Cyclophosphamid, Methotrexat):
Thiazide konnen die renale Exkretion von Zytostatika reduzieren und so deren myelo-
suppressiven Effekte verstarken.

Salizylate:
Unter hohen Dosen von Salizylaten kann Hydrochlorothiazid die toxischen Effekte der Salizy-
late auf das zentrale Nervensystem erhdhen.

Methyldopa:
Es gab vereinzelte Berichte Uber das Auftreten einer hamolytischen Anamie unter gleichzei-
tiger Anwendung von Hydrochlorothiazid und Methyldopa.
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Cyclosporin:
Gleichzeitige Anwendung mit Cyclosporin kann das Risiko einer Hyperurikdmie und gicht-
ahnlicher Komplikationen erhéhen.

Digitalisglykoside
Thiazid-induzierte Hypokaliamie oder Hypomagnesiamie kann das Auftreten von Digitalis-
induzierten Herzrhythmusstérungen begtinstigen.

Arzneimittel, die durch Schwankungen des Serum-Kaliums beeinflusst werden:
RegelmaRiges Uberwachen des Serum-Kaliums und des EKGs wird bei Gabe von Losar-
tan/Hydrochlorothiazid mit Arzneimitteln, die durch Schwankungen des Serum-Kaliums be-
einflusst werden (z.B. Digitalisglykoside, Antiarrhythmika) sowie mit den folgenden Torsades
de Pointes (ventrikulare Tachykardie) induzierenden Arzneimitteln (einschl. einiger Anti-
arrhythmika) empfohlen, da Hypokaliamie als pradisponierender Faktor fir Torsades de
Pointes (ventrikulare Tachykardie) gilt:

¢ Klasse la-Antiarrhythmika (z.B. Chinidin, Hydrochinidin, Disopyramid).

¢ Klasse lllI-Antiarrhythmika (z.B. Amiodaron, Sotalol, Dofetilid, Ibutilid).

e Einige Antipsychotika (z.B. Thioridazin, Chlorpromazin, Levopromazin, Trifluoperazin,
Cyamemazin, Sulpirid, Sultoprid, Amisulprid, Tiaprid, Pimozid, Haloperidol, Droperidol).

e Andere Substanzen (z.B. Bepridil, Cisaprid, Diphemanil, Erythromycin als intraventse
Anwendung, Halofantrin, Mizolastin, Pentamidin, Terfenadin, Vincamin als intravendse
Anwendung).

Kalziumsalze:

Thiaziddiuretika konnen die Serum-Kalzium-Spiegel aufgrund verminderter Exkretion erho-
hen. Wenn Kalziumersatzmittel verordnet werden muissen, sollte der Serum-Kalzium-Spiegel
Uberwacht und die Kalziumdosierung entsprechend angepasst werden.

Arzneimittel/Labor-Test-Wechselwirkungen:
Wegen ihrer Wirkung auf den Kalzium-Stoffwechsel kénnen Thiazide Nebenschilddrisen-
funktionstests beeinflussen.

Carbamazepin: ) )
Risiko einer symptomatischen Hyponatriamie. Klinische Uberwachung und die Uberwachung
der biologischen Funktionen ist erforderlich.

lodhaltige Kontrastmittel:

Im Falle einer Diuretika-induzierten Dehydrierung besteht ein erhthtes Risiko eines akuten
Nierenversagens, besonders bei hohen Dosen des iodhaltigen Mittels.

Die Patienten sollten vor der Anwendung rehydriert werden.

Aphotericin B (parenteral), Kortikosteroide, ACTH oder stimulierende Laxanzien:
Hydrochlorothiazid kann das Elektrolytungleichgewicht intensivieren, insbesondere eine Hy-
pokaliamie.

Betablocker und Diazoxid
Der hyperglykamische Effekt von Betablockern und Diazoxid kann durch Thiazide verstarkt
werden.

Amantadin
Thiazide kénnen das Risiko fur durch Amantadin verursachte Nebenwirkungen erhdhen.
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4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Die Anwendung von Losartan-HCT G.L. im 1. Trimenon der Schwangerschaft wird nicht
empfohlen (siehe Abschnitt 4.4). Die Anwendung von Losartan-HCT G.L. im 2. und 3. Trime-
non der Schwangerschaft ist kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Epidemiologische Daten zum teratogenen Risiko nach Exposition mit einem ACE-Hemmer
wahrend des 1. Trimenons der Schwangerschaft sind bisher nicht aussagekraftig; jedoch
kann ein geringfligig erhohtes Risiko nicht ausgeschlossen werden. Solange keine kontrol-
lierten epidemiologischen Daten zum Risiko mit Angiotensin-lI-Rezeptor-Antagonisten vor-
handen sind, ist nicht auszuschlie3en, dass bei dieser Arzneimittelklasse &hnliche Risiken
existieren. Patientinnen, die eine Schwangerschaft planen, sollten auf eine alternative blut-
drucksenkende Therapie mit einem bewahrten Sicherheitsprofil zur Anwendung in der
Schwangerschaft umgestellt werden, es sei denn, dass die Fortfihrung einer Therapie mit
Angiotensin-lI-Rezeptor-Antagonisten als unbedingt erforderlich erachtet wird. Wird eine
Schwangerschaft diagnostiziert, sollte die Behandlung mit Losartan-HCT G.L. umgehend
beendet werden, und falls angezeigt, sollte eine alternative Therapie eingeleitet werden.

Eine Losartan-HCT G.L.-Exposition im 2. und 3. Trimenon fuhrt beim Menschen bekannter-
mafen zu fetotoxischen Effekten (Verschlechterung der Nierenfunktion, Oligohydramnion,
verlangsamte Ossifikation der Schadelknochen) und zu toxischen Effekten beim Neugebore-
nen (Nierenversagen, Hypotonie, Hyperkaliamie; siehe Abschnitt 5.3 ,Praklinische Daten zur
Sicherheit").

Sollte es ab dem 2. Trimenon einer Schwangerschaft zu einer Losartan-HCT G.L.-Exposition
gekommen sein, sollten Ultraschalluntersuchungen zur Kontrolle der Nierenfunktion und des
Schadels durchgefuhrt werden.

Neugeborene, deren Mutter Losartan-HCT G.L. eingenommen haben, sollten engmaschig
hinsichtlich einer Hypotonie Gberwacht werden (siehe auch Abschnitte 4.3 und 4.4).

Hydrochlorothiazid kann sowohl das Plasmavolumen als auch die uteroplazentale Durchblu-
tung reduzieren. Thiazide sind plazentagdngig und lassen sich im Blut der Nabelschnur
nachweisen. Sie kdnnen Stoérungen des fetalen Elektrolythaushalts und mdglicherweise an-
dere Reaktionen verursachen, die bei Erwachsenen beobachtet werden. Falle von
Thrombozytopenie bei Neugeborenen sowie fetaler oder neonataler Ikterus wurden nach
Behandlung der Mutter mit Thiaziden berichtet.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Losartan in die Muttermilch Ubergeht. Bei Ratten geht Losartan je-
doch in die Milch Gber. Thiazide gehen in die menschliche Muttermilch Gber und kénnen die
Milchproduktion hemmen. Aufgrund mdglicher schadlicher Wirkungen auf den Saugling ist
die Anwendung von Losartan-HCT G.L. wahrend der Stillzeit kontraindiziert (siehe Abschnitt
4.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen durchgefihrt. Allerdings ist bei aktiver Teilnahme am Stra-
Renverkehr oder Bedienen von Maschinen zu bericksichtigen, dass unter einer antihyper-
tensiven Therapie gelegentlich Schwindel oder Miidigkeit auftreten kdnnen, insbesondere bei
Behandlungsbeginn oder Dosiserhéhung.
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4.8 Nebenwirkungen
Die nachfolgenden Nebenwirkungen werden, wenn zutreffend, nach Organklasse und Hau-
figkeit gemaf der folgenden Einteilung klassifiziert:

Sehr haufig: >1/10

Haufig: >1/100,<1/10
Gelegentlich: >1/1.000, <1/ 100
Selten: >1/10.000, < 1/ 1.000

Sehr selten: < 1/ 10.000
Nicht bekannt: < 1/10.000 (Haufigkeit auf Grundlage der verfigbaren Daten nicht ab-
schatzbar)

In klinischen Studien mit Losartan-Kalium und Hydrochlorothiazid wurden keine besonderen
Nebenwirkungen fir diese Arzneimittelkombination beobachtet. Die aufgetretenen Neben-
wirkungen waren auf jene beschrankt, die bereits unter Losartan-Kalium und/oder Hydrochlo-
rothiazid beobachtet wurden.

In kontrollierten klinischen Studien zur essentiellen Hypertonie war Schwindel die einzige
Nebenwirkung, die mit einer Inzidenz von 1% und mehr haufiger bei Patienten der Losartan-
Kalium/Hydrochlorothiazid-Gruppe als der Plazebo-Gruppe auftrat.

Neben diesen Effekten wurden weitere Nebenwirkungen nach Markteinfihrung wie folgt be-
richtet:

Leber- und Gallenerkrankungen
Selten: Hepatitis

Untersuchungen
Selten: Hyperkaliamie, Erh6hungen der ALT

Die folgenden zuséatzlichen Nebenwirkungen wurden bei den Einzelkomponenten beobachtet
und kénnen potentielle Nebenwirkungen von Losartan/Hydrochlorothiazid sein:

Losartan

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Gelegentlich: Andmie, Purpura Schénlein-Henoch, Ekchymose, Hamolyse

Erkrankungen des Immunsystems
Selten: Anaphylaktische Reaktionen, Angio6dem, Urtikaria

Stoffwechsel- und Ern&hrungsstdrungen
Gelegentlich: Anorexie, Gicht

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig: Schlaflosigkeit

Gelegentlich: Angst, Angststérung, Panikstérung, Verwirrung, Depression, verandertes
Traumen, Schlafstérungen, Somnolenz, Gedachtnisstérungen

Erkrankungen des Nervensystems
Haufig: Kopfschmerzen, Schwindel
Gelegentlich: Nervositat, Paréasthesien, periphere Neuropathie, Tremor, Migrane, Synkope
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Augenerkrankungen
Gelegentlich: Verschwommensehen, Brennen/Stechen im Auge, Konjunktivitis, Verlust der
Sehscharfe

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Gelegentlich: Vertigo, Tinnitus

Herzerkrankungen

Gelegentlich: Hypotonie, orthostatische Hypotonie, Sternalgie, Angina pectoris, Grad Il AV-
Block, zerebraler Insult, Myokardinfarkt, Palpitationen, Arrhythmien (Vorhofflimmern, Si-
nusbradykardie, Tachykardie, ventrikulare Tachykardie, Kammerflimmern)

GefalRerkrankungen
Gelegentlich: Vaskulitis

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraumes und Mediastinums

Haufig: Husten, Infektion der oberen Atemwege, verstopfte Nase, Sinusitis, Erkrankungen
der Nebenhohlen

Gelegentlich: Beschwerden im Rachenraum, Pharyngitis, Laryngitis, Dyspnoe, Bronchitis,
Nasenbluten, Rhinitis, verstopfte Atemwege

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Bauchschmerzen, Ubelkeit, Diarrhd, Dyspepsie
Gelegentlich: Verstopfung, Zahnschmerzen, trockener Mund, Flatulenz, Gastritis, Erbrechen

Leber- und Gallenerkrankungen
Nicht bekannt: Leberfunktionsstérungen

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Gelegentlich: Alopezie, Dermatitis, trockene Haut, Erythem, Flush, Lichtempfindlichkeit, Pru-
ritus, Hautausschlag, Urtikaria, Schwitzen

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Haufig: Muskelkrampfe, Rickenschmerzen, Schmerzen in den Beinen, Myalgie
Gelegentlich: Schmerzen in  den Armen, Gelenkschwellungen, Knieschmerzen,
muskuloskelettale Schmerzen, Schulterschmerzen, Steifigkeit, Arthralgie, Arthritis, Coxalgie,
Fibromyalgie, Muskelschwache

Erkrankungen der Nieren und der Harnwege
Gelegentlich: Nykturie, haufiges Wasserlassen, Harnwegsinfektionen

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise
Gelegentlich: verminderte Libido, Impotenz

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Haufig: Asthenie, Schwache, Schmerzen im Brustkorb
Gelegentlich: Gesichtsddem, Fieber

Untersuchungen

Haufig: Hyperkaliamie, leichte Abnahme von Hamatokrit und Hamoglobin
Gelegentlich: leichter Anstieg der Blut-Harnstoff- und der Serumkreatininspiegel
Sehr selten: Anstieg von Leberenzymen und Bilirubin
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Hydrochlorothiazid

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Gelegentlich: Agranulozytose, aplastische Andmie, immunhamolytische Anamie, Leukozyto-
penie, Purpura, Thrombozytopenie

Erkrankungen des Immunsystems
Selten: Anaphylaktische Reaktionen

Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen
Gelegentlich: Appetitlosigkeit, Hyperglykamie, Hyperurikdmie, Hypokaliamie, Hyponatriamie

Psychiatrische Erkrankungen
Gelegentlich: Insomnie

Erkrankungen des Nervensystems
Haufig: Kopfschmerzen

Augenerkrankungen
Gelegentlich: voribergehendes Verschwommensehen, Xanthopsie

GefalRerkrankungen
Gelegentlich: nekrotisierende Angiitis (Vaskulitis, kutane Vaskulitis)

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraumes und Mediastinums
Gelegentlich: Atemnotsyndrom einschlie3lich Pneumonitis und Lungenédem

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts )
Gelegentlich: Sialoadenitis, Krampfe, Magenirritationen, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrh6, Obsti-
pation

Leber- und Gallenerkrankungen
Gelegentlich: lkterus (intrahepatische Cholestase), Pankreatitis

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Gelegentlich: Photosensibilisierung, Urtikaria, toxische epidermale Nekrolyse

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Gelegentlich: Muskelkrampfe

Erkrankungen der Nieren und der Harnwege
Gelegentlich: Glykosurie, interstitielle Nephritis, Nierenfunktionsstorung, Nierenversagen

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Gelegentlich: Fieber, Schwindel

4.9 Uberdosierung

Es liegen keine spezifischen Informationen zur Behandlung einer Uberdosis mit Losartan-
HCT G.L. vor. Die Behandlung erfolgt symptomatisch und unterstiitzend. Die Therapie mit
Losartan-HCT G.L. muss abgebrochen und der Patient streng tUberwacht werden. Vorge-
schlagene MaRRnhahmen beinhalten induziertes Erbrechen, falls die Einnahme erst kirzlich
erfolgte, sowie Korrektur von Dehydrierung, Elektrolytstérungen, hepatischem Koma und
Blutdruckabfall entsprechend den Leitlinien.
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Losartan

Bisher liegen nur begrenzte Erfahrungen mit Uberdosierungen beim Menschen vor. Wahr-
scheinliche Symptome sind Blutdruckabfall und Tachykardie; eine Bradykardie kann durch
parasympathische (vagale) Stimulation auftreten. Wenn ein symptomatischer Blutdruckabfall
auftreten sollte, sollten unterstiitzende MalRnahmen ergriffen werden.

Weder Losartan noch der aktive Metabolit konnen mittels Hamodialyse entfernt werden.

Hydrochlorothiazid

Die haufigsten Anzeichen und Symptome sind diejenigen, die durch einen Elektrolytverlust
(Hypokaliamie, Hypochloridamie, Hyponatriamie) und eine Dehydrierung auf Grund von star-
ker Diurese verursacht werden. Wurde zusatzlich Digitalis angewendet, kann eine
Hypokalidmie Herzrhythmusstérungen verstarken.

Der Anteil an Hydrochlorothiazid, der durch Hamodialyse entfernt werden kann, ist nicht be-
kannt.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Kombination aus einem Angiotensin-lI-Rezeptor(Typ
AT1)-Antagonisten und einem Thiazid-Diuretikum, Antihypertonikum
ATC-Code: C09D A01.

Losartan-Hydrochlorothiazid

Die Bestandteile von Losartan-HCT G.L. wirken additiv antihypertensiv, die Blutdrucksen-
kung ist starker als nach Gabe der Einzelbestandteile. Dieser Effekt scheint ein Ergebnis der
komplementaren Wirkung beider Bestandteile zu sein. Durch den diuretischen Effekt steigert
Hydrochlorothiazid die Plasma-Renin-Aktivitdt, die Aldosteronsekretion sowie die
Angiotensin-II-Spiegel und verringert das Serum-Kalium. Losartan blockiert alle physiolo-
gisch wichtigen Wirkungen von Angiotensin-11 und durch Hemmung von Aldosteron kénnte
dies tendenziell zu einer Abschwéchung des Kaliumverlusts in Verbindung mit dem Diureti-
kum fuhren.

Losartan besitzt nachweislich einen voriibergehenden leichten urikosurischen Effekt.
Hydrochlorothiazid fiihrt zu méaRigen Anstiegen der Harnsdure. Die Kombination aus
Losartan und Hydrochlorothiazid fiihrt tendenziell zu einer Abschwéachung der durch Diureti-
ka induzierten Hyperurikamie.

Der antihypertensive Effekt von Losartan-HCT G.L. bleibt fir 24 Stunden erhalten. In klini-
schen Studien von mindestens einjahriger Dauer blieb die antihypertensive Wirkung bei fort-
laufender Behandlung erhalten. Trotz deutlicher Senkung des Blutdrucks hatte Losartan-
HCT G.L. keine Klinisch signifikante Wirkung auf die Herzfrequenz. In klinischen Studien
wurde nach einer 12-wochigen Behandlung mit 50 mg Losartan/12,5 mg Hydrochlorothiazid
eine Senkung der Werte am Ende des Dosierungsintervalls beim diastolischen Blutdruck im
Sitzen um durchschnittlich bis zu 13,2 mmHg erreicht.

Losartan-HCT G.L. reduziert effektiv den Blutdruck bei Mannern und Frauen, bei Patienten
mit schwarzer und nicht schwarzer Hautfarbe sowie bei jingeren (< 65 Jahre) und alteren (>
65 Jahre) Patienten und ist bei allen Schweregraden der Hypertonie wirksam.

Losartan
Losartan ist ein synthetisch hergestellter oraler Angiotensin-ll-Rezeptor (Typ AT1)-
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Antagonist. Angiotensin I, ein potenter Vasokonstriktor, ist das priméar aktive Hormon des
Renin-Angiotensin-Systems und eine wichtige Determinante der Pathophysiologie der Hy-
pertonie. Angiotensin Il bindet an den AT1-Rezeptor, der in vielen Geweben zu finden ist
(z.B. glatte GefaBmuskulatur, Nebenniere, Nieren, Herz), und ruft einige wichtige biologische
Wirkungen hervor, einschliellich Vasokonstriktion und Freisetzung von Aldosteron.
Angiotensin Il stimuliert auch die Proliferation glatter Muskelzellen.

Losartan blockiert selektiv den AT1-Rezeptor. In vitro und in vivo hemmen Losartan und sein
pharmakologisch aktiver Carboxylsaure-Metabolit E-3174 alle physiologisch relevanten Wir-
kungen von Angiotensin Il, unabhéangig von dessen Herkunft oder vom Weg seiner Entste-
hung. Eine agonistische Wirkung besitzt Losartan nicht, auch erfolgt keine Blockierung ande-
rer Hormonrezeptoren oder lonenkanéle, die bei der kardiovaskularen Regulation von Be-
deutung sind. Losartan hemmt auch nicht ACE (= Kininase Il), das Enzym, welches
Bradykinin abbaut. Somit kommt es nicht zu einer Verstarkung bradykininvermittelter uner-
wilinschter Wirkungen.

Wahrend der Gabe von Losartan fihrt der Wegfall der negativen Rickkopplung von
Angiotensin Il auf die Reninbildung zum Anstieg der Plasma-Renin-Aktivitat (PRA). Ein An-
stieg der PRA fihrt zum Anstieg von Angiotensin Il im Plasma. Trotz dieser Anstiege bleiben
die antihypertensive Wirkung und die Suppression der Plasma-Aldosteron-Konzentration
erhalten, was auf eine effektive Angiotensin-lI-Rezeptor-Blockade hinweist. Nach Absetzen
von Losartan sanken die PRA- und Angiotensin-ll-Werte binnen drei Tagen auf die Aus-
gangswerte.

Sowohl Losartan als auch sein aktiver Hauptmetabolit haben eine weit groRere Affinitat fur
den AT1-Rezeptor als fir den AT2-Rezeptor. Der aktive Metabolit ist 10- bis 40fach wirksa-
mer auf Gewichtsbasis als Losartan.

In einer Studie, deren Design daraufhin abzielte, die Inzidenz von Husten bei Patienten unter
Losartan mit der bei Patienten unter ACE-Hemmern zu vergleichen, wurde eine &hnliche
Inzidenz von Husten bei Patienten unter Losartan oder Hydrochlorothiazid berichtet, die sig-
nifikant geringer war als die bei Patienten unter einem ACE-Hemmer. Insgesamt war dartber
hinaus die Inzidenz von Spontanberichten tUber Husten in einer Meta-Analyse von 16 dop-
pelblinden klinischen Studien mit 4131 Patienten bei den Patienten unter Losartan (3,1 %)
ahnlich wie bei den Patienten unter Plazebo (2,6 %) oder unter Hydrochlorothiazid (4,1 %),
wohingegen die Inzidenz unter ACE-Hemmern 8,8 % betrug.

Bei nicht-diabetischen Bluthochdruck-Patienten mit Proteinurie reduzierte die Gabe von
Losartan-Kalium signifikant die Proteinurie und die fraktionelle Ausscheidung von Albumin
und IgG. Unter Losartan bleibt die glomerulare Filtrationsrate erhalten und die Filtrationsfrak-
tion reduziert. Losartan erniedrigt die Serum-Harnséaure (gewdhnlich
<0,4 mg/dl) anhaltend auch unter Dauertherapie.

Losartan hat keine Wirkung auf die autonomen Reflexe und keinen anhaltenden Effekt auf
Noradrenalin im Plasma.

Bei Patienten mit linksventrikularer Herzinsuffizienz fihrten 25 mg und 50 mg Losartan zu
positiven hamodynamischen und neurohormonalen Effekten. Diese zeichnen sich durch eine
Erhdhung des Herzindex und eine Erniedrigung des pulmonalen arteriellen Verschluss-
drucks, systemischen GefaRwiderstands, mittleren systemischen arteriellen Drucks und der
Herzfrequenz sowie einer Erniedrigung der Aldosteron- bzw. Noradrenalinspiegel im Blut-
kreislauf aus. Das Auftreten eines Blutdruckabfalls war bei diesen herzinsuffizienten Patien-
ten dosisabhangig.

Hypertoniestudien
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In kontrollierten klinischen Studien reduzierte die einmal tagliche Gabe von Losartan bei Pa-
tienten mit leichter bis mittelschwerer essenzieller Hypertonie statistisch signifikant den sys-
tolischen und diastolischen Blutdruck. Messungen der Blutdruckwerte 24 Stunden nach der
Einnahme im Vergleich zu 5-6 Stunden nach der Einnahme zeigten eine Blutdrucksenkung
Uber 24 Stunden; der zirkadiane Rhythmus blieb erhalten. Die Blutdrucksenkung am Ende
des Dosierungsintervalls betrug etwa 70-80 % des Effekts, der 5-6 Stunden nach der Gabe
zu sehen war.

Absetzen von Losartan fuhrte bei Hypertonikern nicht zu einem abrupten Blutdruckanstieg
(Rebound). Trotz der deutlichen Blutdrucksenkung zeigte Losartan keine klinisch signifikan-
ten Auswirkungen auf die Herzfrequenz.

Losartan ist bei Mannern ebenso wirksam wie bei Frauen, bei jingeren Hypertonikern (unter
65 Jahren) ebenso wie bei alteren.

LIFE-Studie

Die Losartan-Interventionsstudie zur Endpunktreduktion bei Hypertonie (Losartan Interventi-
on For Endpoint Reduction in Hypertension, LIFE) war eine randomisierte, dreifach-
verblindete und aktiv-kontrollierte Studie mit 9193 Hypertonikern zwischen 55 und 80 Jahren
mit EKG-dokumentierter linksventrikularer Hypertrophie.

Die Patienten erhielten zu Beginn randomisiert entweder Losartan 50 mg oder Atenolol 50
mg einmal taglich. Wenn der Zielblutdruck (< 140/90 mm Hg) nicht erreicht wurde, wurde
zunachst Hydrochlorothiazid (12,5 mg) zugegeben und dann gegebenenfalls die Losartan-
oder Atenolol-Dosis auf 100 mg einmal taglich erhdht. Falls notwendig, wurden andere Anti-
hypertonika (nicht jedoch ACE-Hemmer, Angiotensin-Il-Rezeptor-Antagonisten oder Betare-
zeptorenblocker) in beiden Gruppen zusatzlich gegeben, um das Ziel einer vergleichbaren
Erniedrigung des Blutdrucks in beiden Gruppen zu erreichen.

Die mittlere Beobachtungsdauer betrug 4,8 Jahre.

Der primare Endpunkt war die Kombination aus kardiovaskularer Morbiditat und Mortalitat
gemessen als Reduktion der kombinierten Inzidenz von kardiovaskularem Tod, Schlaganfall
und Myokardinfarkt. In beiden Behandlungsgruppen kam es zu einer signifikanten, ver-
gleichbaren Erniedrigung des Blutdrucks. Die Behandlung mit Losartan fihrte im Vergleich
zu Atenolol zu einer Risikoreduktion um 13,0 % (p=0,021, 95 % Konfidenzintervall 0,77-0,98)
in Bezug auf den primaren zusammengesetzten Endpunkt. Dies war hauptsachlich auf die
Senkung der Schlaganfallsrate zurtickzufiihren. Die Behandlung mit Losartan senkte das
relative Risiko fur einen Schlaganfall um 25 % (p=0,001, 95 % Konfidenzintervall 0,63-0,89)
im Vergleich zu Atenolol. Die Rate der Inzidenz kardiovaskuléarer Todesféalle und Myokardin-
farkte unterschied sich nicht signifikant zwischen den Behandlungsgruppen.

Hydrochlorothiazid

Hydrochlorothiazid ist ein Thiaziddiuretikum. Der Mechanismus der antihypertensiven Wir-
kung der Thiaziddiuretika ist nicht vollstandig bekannt. Thiazide beeinflussen die Elektrolyt-
rickresorption im renalen Tubulus und erhéhen direkt die Ausscheidung von Natrium und
Chlorid in ungefahr gleichen Aquivalentmengen. Die diuretische Wirkung von Hydrochloro-
thiazid reduziert das Plasmavolumen, erhoht die Plasmareninaktivitit und die
Aldosteronsekretion gefolgt von einer erhéhten Kalium- und Bikarbonatausscheidung Utber
den Urin und einer Abnahme des Serumkaliumspiegels. Die Verbindung der Renin-
Aldosteron-Achse erfolgt Uber Angiotensin I, daher fuhrt die Koadministration eines
Angiotensin-lI-Rezeptor-Antagonisten und einem Thiazid tendenziell zu einer Umkehr des
Thiaziddiuretika-assoziierten Kaliumverlusts.

Nach oraler Gabe tritt die Diurese innerhalb von 2 Stunden ein, mit maximaler diuretischer
Wirkung nach 4 Stunden. Die Wirkdauer betragt 6-12 Stunden und die antihypertensive Wir-
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kung halt bis zu 24 Stunden an.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Losartan

Nach oraler Einnahme wird Losartan gut resorbiert und unterliegt einem First-pass-
Metabolismus. Es werden ein aktiver Carboxylsdure-Metabolit und weitere inaktive Metaboli-
ten gebildet.

Die systemische Bioverfiigbarkeit von Losartan-Filmtabletten betragt ca. 33%. Mittlere ma-
ximale Plasmakonzentrationen von Losartan werden in einer Stunde, des aktiven Metaboli-
ten in 3-4 Stunden erreicht. Bei gleichzeitiger Verabreichung des Arzneimittels mit einer
standardisierten Mahlzeit wurde kein signifikanter klinischer Effekt auf das Plasmakonzentra-
tionsprofil von Losartan beobachtet.

Verteilung

Losartan

Losartan und sein aktiver Metabolit sind zu > 99% eiweil3gebunden, primér an Albumin. Das
Verteilungsvolumen von Losartan betragt 34 Liter. Studien bei Ratten zeigen, dass Losartan
die Blut-Hirn-Schranke kaum — wenn tUberhaupt — passiert.

Hydrochlorothiazid
Hydrochlorothiazid ist plazentagéngig, passiert aber nicht die Blut-Hirn-Schranke und geht in
die Muttermilch tber.

Biotransformation

Losartan

Etwa 14% von intravends oder oral gegebenen Losartan werden zu dem aktiven Metaboliten
umgewandelt. Die Untersuchungen mit **C-markiertem Losartan zeigten nach oraler und
intravendser Gabe, dass die Radioaktivitat im Plasma vorwiegend Losartan und seinem akti-
ven Metaboliten zuzuschreiben ist. Bei etwa 1 % der Probanden war eine geringe Konversi-
on von Losartan in den aktiven Metaboliten festzustellen.

Zusatzlich zum aktiven Metaboliten werden inaktive Metaboliten gebildet, einschliellich
zweier Hauptmetaboliten, die durch Hydroxylierung der Butylseitenkette gebildet werden und
einem Nebenmetaboliten, einem N-2 Tetrazol-Glucuronid.

Ausscheidung

Losartan

Die Plasma-Clearance von Losartan bzw. seinem aktiven Metaboliten betragt etwa 600
ml/min bzw. 50 ml/min. Die Werte fir die renale Clearance liegen bei etwa 74 ml/min
(Losartan) und 26 ml/min (aktiver Metabolit). Nach oraler Einnahme werden etwa 4 % der
Dosis unveréandert mit dem Urin ausgeschieden, etwa 6 % der Dosis erscheinen im Urin als
aktiver Metabolit. Bis zu oralen Dosen von 200 mg Losartan-Kalium ist die Pharmakokinetik
von Losartan und seinem aktiven Metaboliten linear.

Nach oraler Einnahme verlaufen die Plasmakonzentrationen von Losartan und seinem akti-
ven Metaboliten polyexponentiell mit einer terminalen Halbwertszeit von ca. 2 Stunden bzw.
6-9 Stunden. Bei einer Dosierung mit 100 mg einmal taglich akkumulieren weder Losartan
noch sein aktiver Metabolit signifikant im Plasma.
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Die Ausscheidung von Losartan und seinen Metaboliten erfolgt biliar und renal. Nach oraler
Gabe von *C-markiertem Losartan werden beim Menschen etwa 35 % der Radioaktivitat im
Urin und 58 % in den Faeces gefunden.

Hydrochlorothiazid

Hydrochlorothiazid wird nicht metabolisiert, sondern schnell tber die Niere ausgeschieden.
Bei der Messung des Plasmaspiegels tber mindestens 24 Stunden wurde beobachtet, dass
die Plasma Halbwertszeit zwischen 5,6 und 14,8 Stunden schwankt. Mindestens 61 % der
oralen Dosis werden unverandert innerhalb 24 Stunden ausgeschieden.

Spezielle Patientengruppen

Losartan-Hydrochlorothiazid

Bei alteren Hypertonikern waren die Plasmakonzentrationen von Losartan und seinem akti-
ven Metaboliten sowie die Resorption von Hydrochlorothiazid nicht signifikant unterschiedlich
zu jenen, die bei jungen Hypertonikern beobachtet wurden.

Die Plasmaspiegel von Losartan-Kalium bei weiblichen hypertonen Patienten waren bis zu
doppelt so hoch wie bei méannlichen hypertonen Patienten, wahrend die Plasmaspiegel des
aktiven Metaboliten sich zwischen Mannern und Frauen nicht unterschieden.

Losartan

Bei Patienten mit leichter bis maRiger alkoholinduzierter Leberzirrhose waren die Plasma-
spiegel von Losartan und seinem aktiven Metaboliten nach oraler Gabe 5fach bzw. 1,7fach
héher als bei jungen mannlichen Probanden.

Weder Losartan noch der aktive Metabolit kénnen durch Hamodialyse entfernt werden.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Die praklinischen Studien, einschlief3lich konventioneller Studien zur allgemeinen Pharmako-
logie, zur Genotoxizitdt und zum kanzerogenen Potential lassen keine besonderen Gefahren
fur den Menschen erkennen. Das toxische Potential einer Kombination von
Losartan/Hydrochlorothiazid nach oraler Gabe wurde in Studien zur chronischen Toxizitat mit
bis zu sechsmonatiger Dauer mit Ratten und Hunden bewertet. Die in diesen Studien mit der
Kombination beobachteten Veranderungen wurden hauptsachlich durch den Bestandteil
Losartan bewirkt. Die Verabreichung der Losartan/Hydrochlorothiazid-Kombination fiihrte zu
einer Abnahme der roten Blutzellparameter (Erythrozyten, Hamoglobin, Hamatokrit), einem
Anstieg des Harnstoff-Stickstoffs im Serum, einer Abnahme im Herzgewicht (ohne histologi-
sches Korrelat) und gastrointestinalen Veranderungen (Schleimhautlésionen, Ulzera, Erosio-
nen, Hamorrhagien).

Kein Hinweis auf Teratogenitat ergab sich bei Ratten oder Kaninchen bei Gabe von
Losartan/Hydrochlorothiazid. Bei Ratten wurde fetale Toxizitat, erkennbar an einem leichten
Anstieg Uberzahliger Rippen in der F1-Generation, beobachtet, wenn weibliche Tiere vor und
wahrend der Gestation therapiert wurden. Wie auch in Studien mit Losartan allein festge-
stellt, kam es zu unerwlinschten Wirkungen an Feten und Neonaten, wie renaler Toxizitat
oder Tod der Feten, wenn trachtigen Ratten wahrend der spaten Gestation und/oder Laktati-
on Losartan/Hydrochlorothiazid verabreicht wurde.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:
Lactose-Monohydrat
Mikrokristalline Cellulose
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Maisstarke
Magnesiumstearat

Filmiberzug:
Hydroxypropylcellulose

Hypromellose

Titandioxid (E 171)
Chinolingelb (E 104)
Eisenoxid gelb (E 172)
Eisenoxid schwarz (E 172)

Losartan-HCT G.L. 50 mg/12,5 mg enthélt 4,24 mg (0,108 mEq) Kalium.

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Alu/Alu-Blister: 3 Jahre

HDPE-Tablettenbehaltnis mit Schraubdeckel: 4 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmallinahmen fir die Aufbewahrung
Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses
Plastikbehélter (HDPE-Tablettenbehéltnis mit Schraubdeckel) oder Blisterpackung (Alumini-
umblister mit Aluminiumfolie)

Blister
Packungsgrofien: 7, 10, 14, 28, 30, 50, 56, 98, 100 Tabletten.

Plastikbehalter
Packungsgrofien: 30, 50, 100 Tabletten.

Spitalspackung mit 280 (10 x 28) Tabletten.
Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgréf3en in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmallnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforde-

rungen zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
G.L. Pharma GmbH, 8502 Lannach

8. ZULASSUNGSNUMMER
1-28689

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG
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10. STAND DER INFORMATION
Dezember 2009

REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT
Rezept- und apothekenpflichtig.
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