KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
COZAAR® 100 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESiM
Etkin madde:
Losartan potasyum ............ 100 mg

Yardimei maddeler:
Laktoz monohidrat............ 51.0 mg
Potasyum....................... 8.48 mg

Yardimci maddeler igin 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapl1 tablet.

Bir yiizinde "960" baskis1 ve diger tarafi baskisiz gézyas1 damlasi seklinde, beyaz renkte film
kapli tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar
Hipertansiyon
COZAAR hipertansiyon tedavisinde endikedir.

Sol ventrikiiler hipertrofisi olan hipertansif hastalarda inme riskinde azalma
COZAAR sol ventrikiil hipertrofisi olan hipertansiyonlu hastalarda inme riskini azaltmada endikedir.

Proteiniirisi olan Tip 2 diyabetli hastalarda renal koruma

COZAAR, proteiniiriyi azaltma ve 6liim, son evre bobrek hastaligi (diyaliz veya renal transplantasyon
gerektiren) veya serum kreatinin seviyesinin iki katina ¢ikma siiresi, insidanslari ile 6lgiilen bobrek
yetmezliginin ilerlemesini geciktirmede endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Hipertansiyon

COZAAR'n baslangic dozu genellikle giinde bir defa 50 mg'dir. Maksimum antihipertansif etki
tedavinin baslamasindan sonra 3-6 hafta igerisinde goriiliir. Bazi hastalar dozun giinde 100 mg’a
yiikseltilmesiyle (sabahlar) ilave yarar gérebilirler.

COZAAR diger antihipertansif ajanlar ve 6zellikle diiiretikler (6rn., hidroklorotiyazid) ile birlikte
uygulanabilir.

Giinde > 0.5 g proteiniirisi olan hipertansif Tip 2 diyabetli hastalar

COZAAR'!m baslangic dozu genellikle giinde bir defa 50 mg'dir. Tedavi baslangicindan bir ay
sonrasindan itibaren kan basincindaki yanita gore doz giinde bir defa 100 mg'a ¢ikarilabilir. Losartan
diger antihipertansif ajanlarla birlikte (Gr., diiiretikler, kalsiyum kanal blokorleri, alfa ya da beta
blokorler ve merkezi etkili ajanlar) oldugu gibi insiilin ve diger yaygin olarak kullanilan hipoglisemik
ajanlarla da kullanilabilir (6r. stilfoniliireler, glitazonlar ve glukozidaz inhibitorleri).
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Sol ventrikiil hipertrofisi olan hipertansif hastalarda inme riskinin azaltilmas1

COZAAR'n baglangi¢c dozu genellikle giinde bir defa 50 mg'dir. Kan basinci yanitina bagl olarak
losartan dozu giinde bir defa 100 mg'a ¢ikarilabilir ve/veya hidroklorotiyazidin diisiik bir dozu ilave
edilebilir.

Uygulama sikhig ve siiresi:
COZAAR 100 mg film tablet giinde bir kez yemekle birlikte veya 6giinler arasinda alinir.

Uygulama sekli:
Agizdan kullanim i¢indir.

COZAAR, yemeklerle birlikte veya ogiinler arasinda, biitiin olarak yeterli miktar su ile yutularak
alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bibrek yetmezligi:
Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda ve hemodiyaliz hastalarinda baslangi¢c dozunda ayarlama
gerekmez.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger fonksiyon bozuklugu Oykiisii olan hastalarda daha diisiik doz disiintilmelidir. Ciddi
karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda tedavi deneyimi yoktur. Bu nedenle, losartan ciddi
karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kontrendikedir (bkz. boliim 4.3 ve 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:

6-18 yas arasi ¢ocuklarda ve adolesanlarda hipertansiyon tedavisinde losartanin etkinlik ve
giivenilirligiyle ilgili veriler simrhidir (bkz. b6liim 5.1). Yasi 1 aydan fazla hipertansif ¢ocuklarda
sinirlt farmakokinetik veriler mevcuttur (bkz. bolim 5.2).

Tabletleri yutma problemi olmayan, >20 - <50 kg arasi hastalarda Onerilen doz giinde bir kez 25
mg’dir. Istisnai durumlarda doz giinde maksimum 50 mg’a ¢ikarilabilir. Dozaj kan basinci yamtina
gore ayarlanmalidir.

Viicut agirhigt >50 kg olan hastalarda doz genellikle giinde bir kez 50 mg’dur. Istisnai durumlarda doz
giinde maksimum 100 mg’a ¢ikarlabilir. Glinde 1.4 mg/ kg’in tizerindeki dozlar (veya giinde > 100

mg) pediyatrik hastalarda incelenmemistir.

6 yasindan kiigiik ¢ocuklarda veriler smirli oldugundan, losartanin bu hasta gruplarinda kullanimi
tavsiye edilmez.

Glomeriiler filtrasyon hiz1 < 30 ml/ min / 1.73 m? olan ¢ocuklarda veri bulunmadigindan bu gocuklara
losartan 6nerilmez (bkz. b6liim 4.4).

Losartan karaciger fonksiyon bozuklugu olan ¢ocuklara da 6nerilmez (bkz. bolim 4.4).
Geriyatrik popiilasyon:

75 yasin iizerindeki hastalarda tedaviye 25 mg ile baglanmasi diigtintilmelidir ancak yaghlarda doz
ayarlamasi genellikle gerekmez.
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Diger:

intravaskiiler hacim azalmasi olan hastalarda kullanim:

Intravaskiiler hacim azalmasi olan hastalarda (6rn., yiiksek doz diiiretiklerle tedavi edilenler) giinde 25
mg baglangi¢ dozu diisiiniilmelidir (bkz. boliim 4.4).

4.3. Kontrendikasyonlar
COZAAR, bu {iriiniin herhangi bir bilesenine, gebeligin 2. ve 3. trimesterlerinde ve siddetli
karaciger bozuklugunda kontrendikedir.

Anjiyotensin II reseptor blokerleri (ARB’ler) veya anjiyotensin déniistiiriicii enzim (ADEE)
inhibitorleri ile aliskirenin beraber kullammmi diyabetes mellitus veya bobrek yetmezligi
(GFR<60 ml/dak/1.73 m?) olan hastalarda kontrendikedir (bkz. boliim 4.4 ve 4.5).

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Asir1 duyarhilik:

Anjiyoédem. Anjiyoddem (yiiz, dudaklar, bogaz ve/veya dilde sisme) 6ykiisii olan hastalar yakindan
takip edilmelidir (bkz. b6liim 4.8).

Hipotansiyon ve elektrolit/sivi dengesizlikleri;

Asin diiiretik tedavisi, diyetle alinan tuzun kisitlanmasi, ishal veya kusma nedeniyle hacim ve/veya
sodyum azlig1 olan hastalarda 6zellikle ilk dozdan sonra ve doz yiikseltildikten sonra semptomatik
hipotansiyon ortaya ¢ikabilir. Bu tip durumlar COZA AR uygulanmadan 6nce diizeltilmeli veya daha
diisiik baslangi¢ dozu kullanilmalidir (bkz. béliim 4.2). Bu 6-18 yas arasi ¢ocuklarda da gegerlidir.

Elektrolit dengesizlikleri:

Elektrolit dengesizlikleri diyabetik veya diyabeti olmayan, bobrek fonksiyonu bozulmus hastalarda
yaygindir ve diizeltilmelidir. Nefropatili tip 2 diyabetli hastalarda yiiriitiilen bir klinik ¢alismada
hiperkalemi insidansi COZAAR ile tedavi edilen grupta plasebo grubuna gére daha yiiksektir (bkz.
boliim 4.8). Buna bagl olarak plazma potasyum konsantrasyonlari ve kreatinin klerens degerleri
yakindan izlenmelidir; 6zellikle kalp yetmezligi olan ve kreatinin klerensi 30-50 ml/dak olan hastalar
yakindan takip edilmelidir.

Potasyum tutucu ditiretikler, potasyum takviyeleri ve potasyumlu tuzlarin losartan ile es zamanli
uygulanmasi onerilmez (bkz. b6liim 4.5).

Karaciger fonksiyon bozuklugu:

Sirozlu hastalarda plazma losartan konsantrasyonlarinda anlamh artisi g6steren farmakokinetik
verilerine dayanarak, karaciger fonksiyon bozuklugu Oykiisii olan hastalarda daha diisiik doz
distiniilmelidir. Ciddi karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda losartan ile tedavi deneyimi
mevcut degildir. Bu nedenle, losartan ciddi karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalara
uygulanmamalidir (bkz. bolim 4.2, 4.3 ve 5.2).

Losartan karaciger fonksiyon bozuklugu olan ¢ocuklarda kullanilmaz (bkz. bélim 4.2).

Bobrek fonksiyvon bozuklugu:

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan pediyatrik hastalarda kullanim

Losartan glomeriiler filtrasyon hiz1 <30 ml/dak/1.73 m? olan gocuklarda veri olmadig igin tavsiye
edilmez (bkz. boliim 4.2).
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Losartanla tedavi sirasinda, renal fonksiyonda bozulma olabileceginden, renal fonksiyon diizenli
olarak kontrol edilmelidir. Bu o6zellikle losartan ates, dehidratasyon gibi renal fonksiyonlarda
bozulmaya neden olacak diger durumlarin varliginda gegerlidir.

Losartanla ADE-inhibit6rlerinin birarada kullaniminin renal fonksiyonlarda bozulmaya neden oldugu
gosterilmistir. Bundan dolayi, birarada kullanim 6nerilmemektedir (bkz. béliim 4.5).

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) dual blokaj::

Duyarl kisilerde, 6zellikle bu sistemi etkileyecek kombinasyon kullanimlarinda hipotansiyon, senkop,
inme, hiperkalemi ve renal fonksiyonlarda degisiklikler (akut renal yetmezlik dahil) rapor edilmisgtir.
RAAS’1n dual blokajina yol agtifindan ARB veya ACE inhibitorlerinin aliskiren ile beraber kullanimi
Onerilmemektedir.  Aliskirenle kombinasyon diyabetes mellitus veya bdbrek yetmezligi
(GFR<60ml/dak/1.73 m?) olan hastalarda kontrendikedir (bkz. bsliim 4.3).

Renin-anjiyiotensin-aldosteron sistemini etkileyen diger ilaglarda oldugu gibi, ¢ift tarafli renal arter
stenozu veya tek bobrekte arter stenozu olan hastalarda kan ire ve serum kreatinin diizeylerinde
artiglar bildirilmistir; bébrek fonksiyonundaki bu degisiklikler tedavi kesildikten sonra geri doniiglii
olabilmektedir. Losartan ¢ift tarafli renal arter stenozu veya tek bobrekte arter stenozu olan hastalarda
dikkatle kullanilmahdir.

Bobrek transplantasyonu:
Yakin tarihte bobrek transplantasyonu yapilmis hastalarda deneyim mevcut degildir.

Primer hiperaldosteronizm:

Primer aldosteronizm olan hastalar renin-anjiyotensin sisteminin inhibisyonu araciliiyla etki gosteren
antihipertansif ilaglara genel olarak yanit vermezler. Bu nedenle, losartan tabletlerinin bu hastalarda
kullantm1 &nerilmez.

Koroner kalp hastaligi ve serebrovaskiiler hastalik:
Diger antihipertansif ajanlarda oldugu gibi, iskemik kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaligi olan
hastalarda asir1 kan basinci diisiisii miyokard enfarktiisii veya inmeye yol agabilir.

Kalp yetmezligi:

Renin-anjiyotensin sistemini etkileyen diger ilaglarda oldugu gibi, kalp yetmezligi olan hastalarda
(bobrek fonksiyon bozuklugu ile birlikte veya harig), ciddi arteryel hipotansiyon ve (genellikle akut)
bobrek fonksiyon bozuklugu riski vardir.

Kalp yetmezligi ve eslik eden ciddi bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, agir kalp yetmezligi
(NYHA smmf 1V) olan hastalarda ve kalp yetmezligiyle birlikte yasami tehdit eden, semptomatik
kardiyak aritmileri olan hastalarda losartan ile yeterli tedavi deneyimi yoktur. Dolayisiyla losartan bu
hasta gruplarinda dikkatli kullanilmalidir. Losartan ile bir beta-blokorin kombinasyonu dikkatli
kullanilmalidir (bkz. bolim 5.1).

Aort ve mitral kapak stenozu, obstriiktif hipertrofik kardiyomiyopati:
Diger vazodilatator ilaglarda oldugu gibi, aort veya mitral kapak stenozu veya obstriiktif hipertrofik
kardiyomiyopatisi olan hastalarda ¢ok dikkatli olunmalidir.

Gebelik:
Losartan gebelik déneminde baslanmamalidir. Losartan tedavisine devam edilmesi zorunlu kabul
edilmedikge, gebelik planlayan hastalarin gebelikte kullanim agisindan belgelenmis giivenlilik
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profiline sahip alternatif antihipertansif tedavilere gegmeleri gerekir. Gebelik saptandig: anda losartan
tedavisi derhal birakilmali ve uygun ise alternatif tedaviye baglanmalidir (bkz. boliim 4.3 ve 4.6).

Gebelik sirasinda losartan kullanilmamalidir. Renin-anjiyotensin sistemi {izerinde dogrudan etkili olan
ilaclar, gebeligin ikinci ve liglincii trimesterlerinde kullanildiginda, olusmakta olan fetusta hasara, hatta
6lime yol agabilir. Gebelik farkedildiginde COZAAR kullanimina en kisa zamanda son verilmelidir
(bkz. boliim 4.3 ve 4.6).

Diger uyarilar ve 6nlemler:

Anjiyotensin doniistlirlici enzim inhibitorleriyle goézlendigi gibi, losartan ve diger anjiyiotensin
antagonistleri siyah hastalarda kan basincimi diigiirmede belirgin sekilde daha az etkilidir; bunun
muhtemel nedeni siyah hipertansif popiilasyonda diisiik renin diizeylerinin prevalansinin daha yiiksek
olmasidir.

Yardimc1 maddeler:
Potasyum: Bu tibbi {irlin her dozunda 8.48 mg potasyum igerir. Bu dozda potasyuma bagli herhangi
bir yan etki beklenmemektedir.

Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz eksikligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon
problemi olan hastalarin bu ilact kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger antihipertansif ajanlar losartanin hipotansif etkisini gii¢lendirebilir.

Trisiklik antidepresanlar, antipsikotikler, baklofen, amifostin gibi hipotansiyonu indiikleyen diger
maddeler: Istenmeyen bir reaksiyon olarak kan basincim diisiirebilen bu ilaglarla birlikte kullanim
hipotansiyon riskini arttirabilir.

Losartan aktif karboksilik asit metabolitine esas olarak sitokrom P450 (CYP) 2C9 ile metabolize
edilir. Klinik bir ¢aligmada flukonazoliin (CYP2C9 inhibit6rii) aktif metabolite maruz kalimi yaklagik
%50 azalttif1 gosterilmistir. Losartan ve rifampisini (metabolizma enzimlerini indiikleyen bir ilag)
iceren kombine tedavide aktif metabolitin plazma konsantrasyonunda %40 azalma oldugu
saptanmustir. Bu etkinin klinik 6nemi bilinmemektedir. Fluvastatin (CYP2C9un zayif bir inhibit6rii)
ile kombine tedavide maruz kalim bakimindan fark saptanmamistir.

Anjiyiotensin II’yi veya etkilerini bloke eden diger ilaglarda oldugu gibi, potasyum tutan diger ilaglar
(6rn. potasyum tutucu diiiretikler: amilorid, triamteren, spironolakton) veya potasyum diizeylerini
yiikseltebilen ilaglar (6rn. heparin), potasyum takviyeleri veya potasyumlu tuzlarin es zamanlh
kullanimi serum potasyumunda artiglara neden olabilir. Es zamanli uygulama 6nerilmez.

Lityum ve ADE inhibitorlerinin birlikte uygulanmasi sirasinda serum lityum konsantrasyonlarinda geri
donislii artiglar ve toksisite bildirilmistir. Anjiyotensin II reseptdr antagonistleri ile ¢ok nadir olgular
da bildirilmistir. Lityum ve losartan es zamanli olarak dikkatle uygulanmalidir. Bu kombinasyonun
kullanimi zorunluysa, es zamanl kullanim déneminde serum lityum diizeylerinin izlenmesi 6nerilir.

Anjiyotensin II antagonistleri NSAIl’ler (antiinflamatuvar dozlarda segici COX-2 inhibitorleri,
asetilsalisilik asit ve segici olmayan NSAII’ler) ile birlikte uygulandiginda antihipertansif etkide
azalma goriilebilir. Anjiyotensin II antagonistleri veya diiiretiklerin NSAII’ler ile es zamanl kullanimi
ozellikle bobrek fonksiyonu zaten bozulmus hastalarda serum potasyumunda yiikselmeye ve bobrek
fonksiyonunda kétiilesme riskinde (muhtemel akut bobrek yetmezligi dahil) artisa yol agabilir. Bu
kombinasyon 6zellikle yaglilara dikkatle uygulanmalidir. Hastalar yeterli sekilde hidrate edilmeli ve es
zamanh tedaviye baslandiktan sonra ve ardindan periyodik olarak bobrek fonksiyonunun takibine
dikkat edilmelidir.
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Ikili blokaj (6rnegin bir ADE inhibit6riiniin bir anjiyotensin II reseptdr antagonistine eklenmesiyle) ya
da aliskiren kullaniminin hipotansiyon, bayilma, hiperkalemi ve renal fonksiyonlarda degisiklikleri
(akut renal yetmezlik dahil) ile daha yiiksek siklikta iligkili oldugu gosterilmistir. Kan basinci, renal
fonksiyon, elektrolit seviyeleri, COZAAR tedavisindeki ve renin anjiyotensin aldosteron sistemini
etkileyen diger ilaglar1 alan hastalarda yakinen takip edilmelidir. Diyabeti olan hastalarda COZAAR
aliskirenle birlikte kullanilmamalidir. Renal bozuklugu olan hastalarda aliskiren COZAAR’la birlikte
kullanilmamalidir (GFR<60ml/dak.).

Aliskiren ile kullanim:
ARB ve ACE inhibitorlerinin aliskirenle kullanimi diyabetes mellitus veya bobrek yetmezligi
(GFR<60 ml/dak/1.73m?) olan hastalarda kontrendikedir (bkz. boliim 4.3 ve 4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin hicbir klinik etkilesim ¢alismas: yiiriitiilmemisgtir.
Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iliskin higbir klinik etkilesim galigmasi yiiriitiilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi, gebeligin ilk trimesteri i¢in C, ikinci ve lglincii trimesteri i¢in D.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Planl1 bir hamilelikten 6nce, uygun bir alternatif antihipertansif tedaviye gegilmelidir.

Gebelik donemi

Losartanin gebeligin ilk trimestrinde kullanilmasi 6nerilmez (bkz. béliim 4.4). Losartanin gebeligin 2.
ve 3. trimesterlerinde kullanimi kontrendikedir (bkz. boliim 4.3 ve 4.4).

Gebeligin ilk trimestrinde ADE inhibitorlerine maruz kalimdan sonra teratojenite riskine isaret eden
epidemiyolojik kamtlar kesinlik kazanmamustir; bununla birlikte riskte kiigtik bir artis dislanamaz.
Anjiyotensin II Reseptor Inhibitorleri (AIIRA’lar) ile riske dair kontrollii higbir epidemiyolojik veri
bulunmamasina karsin, bu ilag sinifi igin benzer riskler mevcut olabilir. AIIRA tedavisine devam
edilmesi zorunlu kabul edilmedikge, gebelik planlayan hastalarin gebelikte kullanmim agisindan
belgelenmis giivenlilik profiline sahip alternatif antihipertansif tedavilere gegmeleri gerekir. Gebelik
saptandig1 anda losartan tedavisi derhal birakilmali ve uygun ise alternatif tedaviye baglanmalidir.

Gebeligin 2. ve 3. trimesterlerinde AIIRA tedavisine maruz kalimin insanlarda fetotoksisiteyi (bobrek
fonksiyonunda azalma, oligohidramnios, kafatasi kemiklerinde gelisme geriligi) ve neonatal toksisiteyi
(bébrek yetmezligi, hipotansiyon, hiperkalemi) indiikledigi bilinmektedir (bkz. bolim 5.3). Gebeligin
ikinci trimestrinde losartana maruz kalinmigsa, bobrek fonksiyonu ve kafatasinin ultrasonla kontrolii
tavsiye edilir.

Anneleri losartan kullanms bebekler hipotansiyon yoniinden dikkatle gézlemlenmelidir (ayrica bkz.
bolim 4.3 ve 4.4).

Laktasyon dénemi
Losartamn insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmediginden, losartan onerilmemektedir. Birgok ilacin
anne siitiine gegtigi ve bunun emzirilen bebekte yarattigi istenmeyen etkiler géz 6niine alinarak ilacin
anne i¢in dnemi saptandiktan sonra emzirmeye veya ila¢g kullanimina son verilmesi hakkinda bir
karara varilmalidir.
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Ureme yetenegi /Fertilite
Klinik veya klinik dig1 lireme yetenegi lizerine galigmalar mevcut degildir.

4.7. Arac¢ ve makine kullamimu iizerindeki etkiler

Arag¢ ve makine kullanma becerisine etkileri inceleyen higbir ¢aligma yapilmamistir. Ancak arag veya
makine kullanirken, antihipertansif alimi sirasinda ve 6zellikle de tedaviye baslamrken veya doz
arttirildiginda bas donmesi veya uyuklamanin zaman zaman yasanabilecegi akilda tutulmalidir.

4.8. lIstenmeyen etkiler

Losartanin degerlendirildigi klinik ¢alismalarda agagidaki gibidir:
e Esansiyel hipertansiyon i¢in, 18 yas ve iistiinde 3000'den fazla yetigkin hastanin dahil oldugu
kontrollii klinik ¢aligma,

e 6-16 yas arasindaki 177 hipertansif pediyatrik hastanin dahil oldugu bir kontrollii klinik ¢aligma

e 55 ila 80 yas arasindaki 9000'den fazla sol ventrikiiler hipertrofisi olan hipertansif hastanin dahil
oldugu kontrollii klinik ¢alisma,

e Kronik kalp yetmezligi olan 7700'den fazla yetiskin hastamin dahil oldugu kontrollii klinik
calisma,

e 31 yas ve lstiindeki 1500'den fazla proteiniirili Tip II diyabet hastasinin dahil oldugu bir
kontrollii klinik ¢alisma,

Bu klinik ¢aligmalarda en yaygin goriilen yan etki bag donmesidir.

Istenmeyen etkiler asagida sistem organ sinifina gore listelenmistir. Sikliklar su sekilde
tanimlanmustir: Cok yaygin (> 1/10), Yaygin (> 1/100 ila < 1/10), Yaygmn olmayan (> 1/1,000 ila
<1/100), Seyrek(> 1/10.000 ila <1/1.000), Cok seyrek (<1/10.000), Bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Tablo 1.Plasebo-kontrollii klinik ¢alismalarda ve pazarlama sonrasi kullammda belirlenen

reaksiyonlarin siklig1

Istenmeyen Istenmeyen etkilerin endikasyona gore sikhig Pazarlama
etkiler sonrasi
Hipertansiyon | Sol ventrikiiler Kronik Hipertan- | deneyim
hipertrofili kalp siyon ve
hipertansif hastalar | yetmezligi | bgbrek
hastalikla-
riyla tip 2
diyabet
Kan ve lenf sistemi hastaliklan
Anemi Yaygin Siklik
bilinmiyor
Trombosito- Siklik
peni bilinmiyor
Bagisiklik sistemi hastaliklar
Asirt Seyrek
duyarlilik
reaksiyonlari,
anjiyoodem*
ve vaskdlit**
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Endokrin hastahklan

Erektil
disfonksiyon
ve impotans

Siklik bilinmiyor

Psikiyatrik hastaliklar

Depresyon

Siklik bilinmiyor

Sinir sistemi hastahklari

Bas dénmesi

Yaygin

Yaygin

Yaygin

Yaygin

Uyku hali

Yaygin olmayan

Bas agris1

Yaygin olmayan

Yaygin
olmayan

Uyku
bozuklugu

Yaygin olmayan

Parestezi

Seyrek

Migren

Siklik bilinmiyor

Disgiizi

Siklik bilinmiyor

Kulak ve i¢ kulak hastahklar

Vertigo

Yaygin

Yaygin

Kulak
¢cinlamasi

Siklik bilinmiyor

Kardiyak hastaliklar

Carpinti

Yaygin olmayan

Angina
pektoris

Yaygin olmayan

Bayilma

Seyrek

Atriyal
fibrilasyon

Seyrek

Serebrovaskii
ler olay

Seyrek

Vaskiiler hastaliklar

(Ortostatik)
Hipotansiyon
(Doza bagh
ortostatik
etkileri
iceren) "

Yaygin olmayan

Yaygin

Yaygin

Solunum, gogiis ve mediastinal hastaliklar

Dispne

Yaygin
olmayan

Oksiiriik

Yaygin
olmayan

Bilinmiyor

Gastrointestinal hastaliklar

Abdominal
agri

Yaygin olmayan

Kabizlik

Yaygin olmayan

Diyare

Yaygin
olmayan

Bilinmiyor

Bulant:

Yaygin
olmayan

Kusma

Yaygin
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| olmayan | ]

Hepato-bilier hastahklar

Pankreatit

Bilinmiyor

Hepatit

Seyrek

Karaciger
fonksiyon
bozukluklari

Bilinmiyor

Deri ve deri alt1 doku hastahikla

Urtiker

Yaygin
olmayan

Bilinmiyor

Kaginti

Yaygin
olmayan

Bilinmiyor

Dokiintii

Yaygin olmayan

Yaygin
olmayan

Bilinmiyor

Is18a kars1
hassasiyet

Bilinmiyor

Kas-iskelet, bag doku ve kemik

hastaliklar

Miyalji

Bilinmiyor

Artralji

Bilinmiyor

Rabdomiya-
liz

Bilinmiyor

Bobrek ve idrar hastahklar:

Bobrek
fonksiyonun
da bozukluk

Yaygin

Bobrek
yetmezligi

Yaygin

Genel bozukluklar ve uygulama yeri kosullar:

Asteni

Yaygin olmayan

Yaygin

Yaygin
olmayan

Yaygin

Yorgunluk

Yaygin olmayan

Yaygin

Yaygin Yaygin

olmayan

Odem

Yaygin olmayan

Kendini iy1
hissetmeme

Bilinmiyor

Arastirmalar

Hiperkalemi

Yaygin

Yaygmm | Yaygin?

olmayan

Alanin
aminotransfe
raz-

da artig
(ALT)®

Seyrek

Kan iire,
serum
kreatinin ve
serum
potasyumun-
da artis

Yaygin

Hiponatremi

Bilinmiyor

Hipoglisemi

Yaygin
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*Larenks, kiigiik dil, yiiz, dudaklar, farenks ve/veya dilde (havayolu tikanikligina neden olan) sisme;
anjiyoddem goriilen bazi hastalar, geg¢miste ACE inhibitorleri dahil diger ilaglarin birarada
kullanilmasimin sonucuyla iliskilendirilmigtir.

**Henoch-Schénlein purpura dahil

IT Siddetli kalp yetmezligi olan ya da yiiksek doz diuretic tedavisinde olan hastalarda gibi ézellikle
intravaskiiler azalmasi olan hastalar

T 50 mg losartan yerine 150 mg losartan alan hastalarda yaygindir.

1 Tip II diyabeti ve nefropatisi olan hastalarda yapilan klinik ¢alismada, losartan tabletle tedavi edilen
hastalarin %9.9’unda >5.5 mmol/l ve plaseboyla tedavi edilen hastalarin %3.4’linde hiperkalemi
geligmistir.

§ Tedavinin birakilmasiyla geri doner.

Sirt agris1, iiriner system infeksiyonu ve flu-benzeri belirtiler, plaseboya gore losartan alan hastalarda
daha sik (siklig1 bilinmiyor) goriilmiistiir.

Bobrek ve idrar hastaliklari:

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin inhibisyonu sonucu, renal yetmezlik dahil renal fonksiyonda
degisiklikler yiiksek risk altindaki hastalarda daha sik gorilmiistiir; bu degisiklikler tedavinin
birakilmasiyla geri doniigiimlii olabilir (bkz. b6lim 4.4).

Pediyatrik hastalardaki istenmeyen olay profili eriskin hastalardakiyle benzer goriinmektedir.
Pediyatrik popiilasyonda veriler sinirhdur.

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Intoksikasyon semptomlari

Insanlarda doz asimina iliskin siirli veriler mevcuttur. Doz asiminin en muhtemel semptomlar:
hipotansiyon ve tagikardidir. Bradikardi parasempatik (vagal) stimiilasyondan kaynaklanabilir.

Intoksikasyon tedavisi

Semptomatik hipotansiyon meydana geldiginde destekleyici tedavi verilmelidir. Onlemler ilacin
alindif1 zamana ve semptomlarin tipi ve siddetine baglidir. Kardiyovaskiiler sistemin stabilizasyonuna
oncelik verilmelidir. Oral alimindan sonra yeterli dozda aktif komiir uygulanmas: endikedir. Ardindan,
yagamsal parametrelerin yakin takibi yapilmalidir. Gerekirse yasamsal parametreler diizeltilmelidir.
Ne losartan ne de aktif metaboliti hemodiyalizle uzaklagtirilamaz.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI
5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapétik grup: Anjiyotensin 1l antagonistleri (losartan)

ATC Kodu: C09 CA01

Losartan sentetik yolla tretilen oral bir anjiyotensin-II reseptér (tip AT;) antagonistidir. Gligli bir
vazokonstriktér olan anjiyotensin Tl, renin-anjiyotensin sisteminin primer aktif hormonudur ve
hipertansiyon patofizyolojisinin énemli bir belirleyicisidir. Anjiyotensin II, bircok dokuda bulunan
(6rn., damar diiz kasi, adrenal bez, bobrekler ve kalp) AT reseptoriine baglamir ve vazokonstriksiyon
ile aldosteron salimmini da igeren pek ¢ok onemli biyolojik etkilere neden olur. Anjiyotensin II diiz
kas hiicre proliferasyonunu da uyarir.

Losartan segici olarak AT) reseptdriinii bloke eder. In vitro ve in vivo losartan ve onun farmakolojik

yonden aktif karboksilik asit metaboliti E-3174 kaynagindan veya sentez yolundan bagimsiz olarak
anjiyotensin II’nin tiim 6nemli fizyolojik etkilerini bloke eder.
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Losartan kardiyovaskiiler regiilasyonda 6nemli olan iyon kanallarin1 veya diger hormon reseptorlerini
bloke etmez ya da bunlar iizerinde agonist etkisi yoktur. Ayrica, losartan bradikinini degrade eden
ADE (kininaz II) enzimini inhibe etmez. Buna bagli olarak bradikinine baglh istenmeyen etkilerde artis
olmaz.

Losartan uygulamasi sirasinda, anjiyotensin II’nin renin sekresyonu tiizerindeki negatif feedback
etkisinin kaybolmasi plazma-renin aktivitesinde (PRA) artisa yol agar. PRA’daki artig plazmadaki
anjiyotensin II diizeylerinde artisa neden olur. Bu artiglara karsin, antihipertansif aktivite ve plazma
aldosteron konsantrasyonunun baskilanmasi devam eder ve bu, anjiyotensin II reseptériiniin etkin
blokajin1 gosterir. Losartan kesildikten sonra, PRA ve anjiyotensin II degerleri 3 giin igerisinde
baslangi¢ degerlerine geri doner.

Hem losartan hem de ana aktif metabolitinin AT, reseptoriine afinitesi AT, reseptoriine gore ¢ok daha
fazladir. Aktif metabolit agirlik temelinde losartandan 10-40 kat daha aktiftir.

Hipertansiyon galismalari

Kontrollii klinik ¢aligmalarda losartanin hafif-orta derecede esansiyel hipertansiyonu olan hastalara
giinde bir kez uygulanmasi sistolik ve diyastolik kan basincinda istatistiksel olarak anlamli azalmalar
saglamigtir. Dozdan 5-6 saat sonra yapilan 6lgiimlere kiyasla, dozdan 24 saat sonra yapilan kan basinci
Sl¢timleri kan basinci diisiikliigiiniin 24 saat devam ettigini géstermigtir.

Losartan erkekler ile kadinlarda ve geng¢ (65 yasin alt1) ile yagli hipertansif hastalarda esit derecede
etkilidir.

LIFE ¢alismasi

Hipertansiyonda Son Nokta Azaltimi i¢in Losartan Tedavisi (LIFE) ¢alismast EKG ile belgelenmis sol
ventrikiil hipertrofisi olan 55-80 yas aras1 9193 hipertansif hastada yiiriitiilen randomize, tig-kor, aktif-
kontrollii bir ¢aligmadir.

Ortalama takip stiresi 4.8 yildir.

Primer sonlanim noktas1 kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin bilesimidir ve kardiyovaskiiler
6liim, inme ve miyokard infarktiisiiniin kombine insidansinda azalmayla Sl¢iilmiistiir. Kan basincr iki
grupta benzer diizeylerde anlamli olarak azalmistir. Losartan tedavisi primer kombine sonlanim
noktasina ulasan hastalarda atenolole gére %13 risk azaltimi saglanmigtir (p=0.021, %95 giiven aralifi
0.77-0.98). Bu azalma esas olarak inme insidansinda azalmaya bagliydi. Losartan tedavisi inme riskini
atenolole gére %25 azaltmistir (p=0.001, %95 giiven aralign 0.63-0.89). Kardiyovaskiiler 6lim ve
miyokard enfarktiisii oranlar1 tedavi gruplarinda anlamli olarak farkl: degildir.

RENAAL calismast

Tip IT Diabetes mellitusta anjiyotensin II Reseptor Antagonisti Losartan ile Son Noktalarin Azaltimi
(RENAAL) galismas1 hipertansiyonun eslik ettigi veya etmedigi proteiniirisi olan 1513 tip 2 diyabetli
hastada tiim diinyada yiiriitiilen kontrollii bir klinik ¢aligmadir. Calismanin amaci kan basincini
diigiirme yararinin Gtesinde ve buna ek olarak losartan potasyumun bdobrekleri koruyucu etkisini
gostermektedir.

Hastalar 4.6 yila kadar izlenmistir (ortalama 3.4 y1l).

Calismanin primer sonlanim noktasi serum kreatinin diizeyinde iki kat artis, son evre bobrek
yetmezligi (diyaliz veya transplantasyon ihtiyaci) veya 6liimii igeren birlesik sonlanim noktasidir.
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Sonuglar losartan tedavisinin (327 olay) primer birlegik sonlanim noktasina ulasan hastalarin sayisinda
plaseboya (359 olay) kiyasla %16.1 risk azaltimi sagladigim gostermistir (p = 0.022). Primer sonlanim
noktasinin ayr1 ve kombine bilesenleri bakimindan, sonuglar losartan ile tedavi edilen grupta anlaml
risk azaltimi gostermistir: serum kreatinin diizeyinde iki kat artista %25.3 risk azaltimi (p = 0.006);
son evre bobrek yetmezliginde %28.6 risk azaltimt (p = 0.002); son evre bobrek yetmezligi veya
6liimde %19.9 risk azaltimi (p = 0.009); son evre bobrek yetmezligi veya serum kreatinin diizeyinde
iki kat artigta %21.0 risk azaltimi (p = 0.01).

HEAAL Calismast

Anjiyotensin II Antagonisti Losartanin Kalp YetmezIligi Son Noktasinda Degerlendirilmesi (HEAAL)
calismast ADE inhibitor tedavisini tolere etmeyen 18-98 yas arasi kalp yetmezligi NYHA Sinf I-IV)
olan 3834 hastada tiim diinyada yiiriitiilen kontrollii bir klinik ¢alismadir. Hastalar ADE inhibitorleri
disinda klasik tedaviye ek olarak giinde bir kez losartan 50 mg veya losartan 150 mg almak iizere
randomize edilmislerdir.

Hastalar 4 yildan fazla siire takip edilmis(medyan 4.7 yil). Calismanin birincil son noktasi tiim
nedenlere bagli 6liim veya kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatisi igeren birlesik bir son noktadir.

Sonuglar 150 mg losartan ile tedavinin (828 olay) birincil birlesik son noktaya ulasan hastalarin
sayisinda 50 mg losartana (889 olay) kiyasla %10.1 risk azaltimi sagladigim gostermistir (p=0.027,
%95 giiven aralig1 0.82-0.99). 150 mg losartan ile tedavi, kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatig
riskini 50 mg losartana kiyasla %13.5 oraninda azaltmistir (p=0.025, %95 giiven aralif1 0.76-0.98).
Tiim nedenlere bagh 6liim orani agisindan tedavi gruplar arasinda anlamli bir fark yoktur.

ELITE I ve ELITE II calismalari

Kalp yetmezligi (NYHA sinif II-IV) olan 722 hastada 48 hafta siireyle yiiriitillen ELITE ¢alismasinda,
losartan ile tedavi edilen ve kaptopril alan hastalarda bobrek fonksiyonunda uzun vadede degisim
(birincil son nokta) bakimindan higbir fark gozlenmemistir. Losartanin mortalite riskini kaptoprile
gore azalttifn yoniindeki gozlemi takip eden daha genis kapsamli ELITE II ¢alismasinda
dogrulanmamugtir.

ELITE II ¢aligmasinda losartan 50 mg/giin giinde {i¢ kez kaptopril 50 mg ile karsilastirlmigtir.

Kalp yetmezligi (NYHA sif II-IV) olan 3152 hasta, medyan: 1.5 yil takip edilmis; mortaliteyi
azaltma bakimindan losartan ve kaptopril arasinda istatistiksel yonden anlamli herhangi bir fark
goriilmemigtir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel 6zellikler

Emilim:

Oral uygulamay: takiben, losartanin emilimi iyidir ve ilk ge¢is metabolizmasi1 sonrasi aktif bir
karboksilik asit metaboliti ve inaktif olan digcr mctabolitlcri olugur. Losartan tablctlerin sistemik
biyoyararlamim yaklasik %33’diir. Losartan ve aktif metaboliti ortalama doruk konsantrasyonlarina
sirastyla 1 saatte ve 3-4 saatte ulagir.

Dagilim:

Hem losartan hem de aktif metaboliti, basta albumin olmak iizere > %99 oraninda plazma
proteinlerine baglanir. Losartanin dagilim hacmi 34 litredir.
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Biyotransformasyon:

Oral yoldan veya intraventz olarak uygulanan losartan dozunun yaklasik %14°1 aktif metabolitine
déniigir. "*C ile isaretli losartan potasyumun oral ve intraventéz uygulanmasim takiben, dolasimdaki
plazma radyoaktivitesi esas olarak losartan ve aktif metabolitine aittir. Losartanin aktif metabolitine
minimal doniigiimii, incelenen kisilerin yaklasik %1’inde goriilmiistiir.

Aktif metabolitine ek olarak inaktif metabolitler de olusur.

Atilim:

Losartanin ve aktif metabolitinin plazma klerensi, sirastyla yaklagik 600 ml/dak. ve 50 ml/dak., renal
klerensi ise, sirastyla 74 ml/dak. ve 26 ml/dak.'dir. Losartan oral yoldan verildiginde, idrarda dozun
yaklagik %4’ degismeden, yaklasik %6°s1 ise aktif metaboliti olarak saptanir. Losartanin ve aktif
metabolitinin farmakokinetigi, 200 mg’a kadar oral losartan potasyum dozlarina kadar lineerdir.

Oral uygulamadan sonra, losartan ve aktif metabolitinin plazma konsantrasyonlar1 ¢oklu eksponensiyal
bir azalma gosterir. Losartanin terminal yarilanma 6émrii yaklagik 2 saat, metabolitininki ise 6-9 saattir.
Giinde bir kez 100 mg dozla, ne losartan ne de aktif metaboliti plazmada anlamli derecede
birikmemigtir.

Losartanin ve metabolitlerinin atthiminda hem safra hem de idrarla atilimin katkisi vardir. Insanlara
"¢ ile isaretli losartanin oral/intravenéz yolla uygulanmasindan sonra, radyoaktivitenin yaklasik
%35/%43°11 idrarda, %58/%50’si1 fegeste saptanmistir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Geriyatrik:

Yash hipertansif hastalarda losartan ve aktif metabolitinin plazma konsantrasyonlar1 geng hipertansif
hastalardakinden anlamli olarak farkli degildir.

Cinsiyet:
Kadin hipertansif hastalarda losartanin plazma diizeyleri erkek hipertansif hastalara gore iki kat kadar
daha yiiksektir; aktif metabolitin plazma diizeyleri ise erkeklerde ve kadinlarda farkli degildir.

Bobrek yetmezligi:

Kreatinin klerensi dakikada 10 ml’nin iizerinde olan hastalarda losartanin plazma konsantrasyonlari
degismez. Bobrek fonksiyonu normal hastalarla karsilastirildiginda, hemodiyalize giren hastalarda
losartan EAA’s1 yaklasik 2 kat daha yiiksektir.

Aktif metabolitin plazma konsantrasyonlar1 bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda veya
hemodiyaliz hastalarinda degismez. Ne losartan ne de aktif metaboliti hemodiyalizle uzaklastirilamaz.

Karaciger yetmezligi:

Hafif-orta derecede alkole bagh karaciger sirozu olan hastalara oral uygulamadan sonra, losartan ve
aktif metabolitinin plazma konsantrasyonlari geng erkek goniilliilerdekinden sirasiyla yaklagik 5 kat ve
1.7 kat daha yiiksektir (bkz. bolim 4.2 ve 4.4).

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Genel farmakoloji, genotoksisite ve karsinojenik potansiyelle ilgili klasik ¢aligmalara dayanan klinik
Oncesi veriler insanlar igin Ozel bir tehlikeyi ortaya koymamaktadir. Tekrarli doz toksisite
¢aligmalarinda, losartan uygulanmasi kirmizi kan hiicresi parametrelerinde (eritrositler, hemoglobin,
hematokrit) azalmaya, serumda iire-N artisina ve bazen serum kreatinin yiikselmesine, kalp agirliginda
azalmaya (histolojik korelasyonu yoktu) ve gastrointestinal degisikliklere (muk6z membran lezyonlari,
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tlserler, erozyonlar, kanamalar) yol agti. Renin-anjiyotensin sistemini dogrudan etkileyen diger
maddeler gibi, losartanin da geg fetal gelisim iizerinde advers etkilere yol agtig1 ve fetusta 6liime ve
malformasyonlara neden oldugu gosterilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz (E 460)
Laktoz monohidrat

Prejelatinize misir nigastasi
Magnezyum stearat (E 572)
Hidroksipropil seliiloz (E 463)
Hipromelloz (E 464)

Titanyum dioksit (E 171)
Karnauba vaks (E 903)

Potasyum

6.2. Gecimsizlikler
Bildirilmemistir.

6.3. Raf omrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
15-30°C arasindaki sicakliklarda saklayiniz. Ambalaji kapali tutunuz. Isiktan koruyunuz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
28 film kapli tablet iceren opak beyaz PVC/PE/PVDC blister ambalaj

6.6. Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {irlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yénetmeligi”ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7.  RUHSAT SAHIBI

Merck Sharp Dohme Ilaglar Ltd. Sti.
Esentepe Mah. Biiyiikdere Cad.
No:199 Levent 199 Ofis Blok Kat:13
Levent 34394 Istanbul

Telefon : (212) 336 10 00

Faks : (212) 355 02 02

8. RUHSAT NUMARASI
114/48

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARiHi
11k ruhsat tarihi: 14.08.2003
Ruhsat venileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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