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1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Losartan comp.-CT 50 mg/ 12,5 mg
Filmtabletten
Losartan comp.-CT 100 mg/25 mg
Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Losartan comp.-CT 50 mg/12,5 mg
Jede Filmtablette enthalt 50 mg Losartan-
Kalium und 12,5 mg Hydrochlorothiazid.

Losartan comp.-CT 100 mg/25 mg
Jede Filmtablette enthalt 100 mg Losartan-
Kalium und 25 mg Hydrochlorothiazid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

Losartan comp.-CT 50 mg/12,5 mg
Jede Filmtablette enthalt 135 mg Lactose-
Monohydrat.

Losartan comp.-CT 100 mg/25 mg
Jede Filmtablette enthalt 270 mg Lactose-
Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

Es wird empfohlen, eine individuelle Dosis-
einstellung mit den Einzelsubstanzen (Los-
artan und Hydrochlorothiazid) vorzunehmen.
Wenn klinisch vertretbar, kann bei Patienten
mit unzureichender Blutdruckkontrolle eine
direkte Umstellung von der Monotherapie
auf die fixe Kombination in Erwéagung gezo-
gen werden.

Die Ubliche Erhaltungsdosis von Losartan
comp.-CT betragt einmal taglich eine
Filmtablette Losartan comp.-CT 50 mg/
12,5 mg (50 mg Losartan/12,5 mg Hydro-
chlorothiazid). Bei Patienten, die nicht aus-
reichend auf Losartan comp.-CT 50 mg/
12,5 mg ansprechen, kann die Dosis auf
einmal taglich eine Filmtablette Losartan
comp.-CT 100 mg/25 mg (100 mg Losar-
tan/25 mg Hydrochlorothiazid) erhdht wer-
den. Die maximale Dosis ist eine Tablette
Losartan comp.-CT 100 mg/25 mg ein-
mal taglich.

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

Besondere Patientengruppen

Anwendung bei Patienten mit einge-
schrénkter Nierenfunktion und Hamo-

— schwere Einschrankung der Leberfunk-
tion, Cholestase und obstruktive Erkran-
kungen der Gallenwege

— therapierefraktare Hyponatriamie

— symptomatische Hyperurikémie/Gicht

— zweites und drittes Schwangerschafts-
trimester (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6)

— schwere Einschrankung der Nierenfunk-
tion (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min)

— Anurie

— Die gleichzeitige Anwendung von Losar-
tan/Hydrochlorothiazid mit Aliskiren-hal-
tigen Arzneimitteln ist bei Patienten mit
Diabetes mellitus oder eingeschrankter
Nierenfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?)
kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.5 und
5.1).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Losartan

Angioédem

Patienten mit einem Angioddem (Schwel-
lung von Gesicht, Lippen, Rachen und/oder
Zunge) in der Vorgeschichte sind engma-
schig zu Uberwachen (siehe Abschnitt 4.8).

Hypotonie und intravasaler Flissigkeits-
verlust

3. DARREICHUNGSFORM dialysepatienten . . .
Bei Patienten mit einer méBig eingeschrank- Eine symptomatische Hypotonie, insbeson-
Filmtablette ten Nierenfunktion (d.h. einer Kreatinin- dere nach der ersten Einnahme oder nach
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Losartan comp.-CT 50 mg/12,5 mg
Gelbe, ovale, bikonvexe Fimtabletten mit
der Beschriftung ,5 und ,,0“ auf einer Seite
und Bruchkerbe auf beiden Seiten. Die Film-
tabletten haben eine Léange von 12 mm,
eine Breite von 7,2 mm und eine Héhe von
2,8-3,8 mm.

Die Bruchkerbe dient nur zum Teilen der
Filmtablette fur ein erleichtertes Schlucken
und nicht zum Aufteilen in gleiche Dosen.

Losartan comp.-CT 100 mg/25 mg
Gelbe, ovale, bikonvexe Filmtabletten mit der
Beschriftung ,1* und ,,00“ auf einer Seite
und Bruchkerbe auf beiden Seiten. Die Film-
tabletten haben eine Lange von 15,5 mm,
eine Breite von 9 mm und eine Hohe von
3,8-4,8 mm.

Die Bruchkerbe dient nur zum Teilen der
Filmtablette fUr ein erleichtertes Schlucken
und nicht zum Aufteilen in gleiche Dosen.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Losartan comp.-CT ist zur Behandlung
von essenziellem Bluthochdruck indiziert
bei Patienten, bei denen der Bluthoch-
druck mit Losartan oder Hydrochlorothiazid
alleine nicht ausreichend eingestellt werden
kann.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Losartan comp.-CT kann mit anderen An-
tihypertonika angewendet werden (siehe
Abschnitte 4.3, 4.4, 4.5 und 5.1).

Hypertonie

Die Kombination Losartan/Hydrochlorothia-
zid dient nicht zur Anfangsbehandlung, son-
dern ist fUr Patienten bestimmt, deren Blut-
hochdruck mit Losartan-Kalium oder Hydro-
chlorothiazid alleine nicht entsprechend ein-
gestellt werden kann.
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Clearance von 30-50 ml/min) ist keine An-
passung der Anfangsdosis erforderlich. Los-
artan/Hydrochlorothiazid Filmtabletten sind
nicht fur Patienten unter Hamodialyse emp-
fohlen. Losartan/Hydrochlorothiazid Filmta-
bletten durfen nicht bei Patienten mit stark
eingeschréankter Nierenfunktion (d.h. einer
Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) angewen-
det werden (siehe Abschnitt 4.3).

Anwendung bei Patienten mit intravas-
kuldrem Flissigkeitsverlust

Ein Flussigkeits- und/oder Natriumverlust
ist vor der Gabe von Losartan/Hydrochloro-
thiazid Filmtabletten auszugleichen.

Anwendung bei Patienten mit einge-
schrénkter Leberfunktion
Losartan/Hydrochlorothiazid ist bei Patien-
ten mit schwerer Leberinsuffizienz kontra-
indiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Anwendung bei élteren Patienten
Eine Dosisanpassung bei élteren Patienten
ist normalerweise nicht notwendig.

Anwendung bei Kindern und Jugend-
lichen (unter 18 Jahren)

Es gibt keine Erfahrungen bei Kindern und
Jugendlichen. Deshalb sollten Losartan/
Hydrochlorothiazid Filmtabletten Kindern
und Jugendlichen nicht gegeben werden.

Art der Anwendung

Losartan comp.-CT Filmtabletten sollten
mit einem Glas Wasser eingenommen wer-
den.

Losartan comp.-CT kann unabhangig von
den Mahilzeiten eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen die Wirk-
stoffe, Sulfonamid-Derivate oder einen
der in Abschnitt 6.1 genannten sonsti-
gen Bestandteile

— therapieresistente Hypokalidmie oder
Hyperkalziamie

Erhdhung der Dosis, kann bei Patienten mit
Flussigkeitsverlust und/oder  Salzverlust
durch forcierte Diurese oder hoch dosierte
Diuretika-Therapie, salzarme Diat, Durchfall
oder Erbrechen auftreten. Diese Zustande
sollten vor der Gabe von Losartan comp.-
CT ausgeglichen werden (sieche Abschnit-
te 4.2 und 4.3).

Stérungen des Elektrolythaushalts

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion mit oder ohne Diabetes mellitus
liegt haufig ein Elektrolytungleichgewicht
vor, das ausgeglichen werden sollte. Des-
halb sollten die Serum-Kaliumspiegel und
Kreatinin-Clearance-Werte engmaschig
Uberwacht werden; besonders Patienten
mit Herzinsuffizienz und einer Kreatinin-
Clearance zwischen 30-50 ml/min sollten
engmaschig Uberwacht werden.

Die gleichzeitige Anwendung von kalium-
sparenden Diuretika, Kaliumerganzungsmit-
teln und kaliumhaltigen Salzersatz mit Los-
artan/Hydrochlorothiazid wird nicht empfoh-
len (siehe Abschnitt 4.5).

Leberfunktionsstérungen

Auf Grundlage von pharmakokinetischen
Daten, die zeigen, dass es zu einer signifi-
kanten Erhéhung der Plasmakonzentration
von Losartan bei Patienten mit Leberzir-
rhose kommt, sollte Losartan comp.-CT
bei Patienten mit leicht oder maBig einge-
schrankter Leberfunktion in der Vorgeschich-
te mit Vorsicht eingesetzt werden. Es gibt
keine therapeutische Erfahrung mit Losartan
bei Patienten mit schwerer Leberfunktions-
einschrénkung. Daher ist Losartan comp.-
CT bei Patienten mit schwerer Leberfunk-
tionseinschrankung  kontraindiziert (siehe
Abschnitte 4.2, 4.3 und 5.2).

Nierenfunktionsstérungen

Auf Grund der Hemmung des Renin-Angio-
tensin-Aldosteron-Systems wurde Uber Ver-
anderungen der Nierenfunktion einschlieB3-
lich Nierenversagen berichtet (vor allem bei
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Patienten, deren Nierenfunktion abhangig
vom Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
ist, wie bei schwerer Herzinsuffizienz oder
einer vorbestehenden Nierenfunktionssto-
rung).

Wie bei anderen Arzneimitteln, die das Re-
nin-Angiotensin-Aldosteron-System beein-
flussen, wurde bei Patienten mit bilateraler
Nierenarterienstenose oder einer Arteriens-
tenose bei Einzelniere ein Anstieg von Blut-
Harnstoff und Serum-Kreatinin beobachtet;
diese Veranderungen der Nierenfunktion
kénnen nach Beendigung der Therapie re-
versibel sein. Losartan sollte bei Patienten
mit bilateraler Nierenarterienstenose oder
Nierenarterienstenose bei Einzelniere mit
Vorsicht eingesetzt werden.

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

Primérer Hyperaldosteronismus
Patienten mit primarem Hyperaldosteronis-
mus sprechen im Allgemeinen nicht auf An-
tihypertonika an, die Uber eine Inhibition des
Renin-Angiotensin-Systems wirken. Daher
wird die Anwendung von Losartan comp.-
CT nicht empfohlen.

Koronare Herzerkrankung und zerebro-
vaskulédre Erkrankung

Wie mit jeder antihypertensiven Therapie
kann eine Ubermé&Bige Blutdrucksenkung
bei Patienten mit ischdmischer kardiovas-
kuldrer und zerebrovaskularer Erkrankung
einen Myokardinfarkt 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 Risi-
ko eines starken arteriellen Blutdruckabfalls
und einer (oft akuten) Beeintrachtigung der
Nierenfunktion.

Aorten- und Mitralklappenstenose, ob-
struktive hypertrophe Kardiomyopathie
Wie mit anderen Vasodilatatoren ist bei Pa-
tienten mit Aorten- oder Mitralklappenste-
nose oder obstruktiver hypertropher Kar-
diomyopathie besondere Vorsicht geboten.

Ethnische Unterschiede

Wie bei ACE-Hemmern beobachtet, sind
Losartan und andere Angiotensin-Il-Rezep-
tor-Antagonisten bei Patienten mit schwar-
zer Hautfarbe offensichtlich weniger wirk-
sam in der Blutdrucksenkung als bei Patien-
ten nicht-schwarzer Hautfarbe. Moglicher-
weise liegt das an einer hdheren Pravalenz
niedriger Renin-Spiegel in der Population
von Hypertonikern mit schwarzer Hautfarbe.

Schwangerschaft

Eine Behandlung mit AlIRAs sollte nicht
wahrend der Schwangerschaft begonnen
werden.

Bei Patientinnen mit Schwangerschafts-
wunsch sollte eine Umstellung auf eine
alternative blutdrucksenkende Behandlung
mit geeignetem Sicherheitsprofil fir Schwan-
gere erfolgen, es sei denn, eine Fortfuhrung
der Behandlung mit AllRAs ist zwingend er-
forderlich.

Wird eine Schwangerschaft festgestellt, ist
die Behandlung mit AlIRAs unverziglich zu
beenden und, wenn erforderlich, eine alter-

native Therapie zu beginnen (siehe Ab-
schnitte 4.3 und 4.6).

Duale Blockade des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems (RAAS):

Es gibt Belege daflr, dass die gleichzeitige
Anwendung von ACE-Hemmern, Angioten-
sin-1I-Rezeptor-Antagonisten oder Aliskiren
das Risiko fur Hypotonie, Hyperkaliamie
und eine Abnahme der Nierenfunktion (ein-
schlieBlich eines akuten Nierenversagens)
erhoht. Eine duale Blockade des RAAS durch
die gleichzeitige Anwendung von ACE-
Hemmern, Angiotensin-ll-Rezeptor-Antago-
nisten oder Aliskiren wird deshalb nicht
empfohlen (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1).
Wenn die Therapie mit einer dualen Blocka-
de als absolut notwendig erachtet wird,
sollte dies nur unter Aufsicht eines Spezia-
listen und unter Durchflhrung engmaschi-
ger Kontrollen von Nierenfunktion, Elektro-
lytwerten und Blutdruck erfolgen.

ACE-Hemmer und Angiotensin-Il-Rezeptor-
Antagonisten sollten bei Patienten mit dia-
betischer Nephropathie nicht gleichzeitig
angewendet werden.

Hydrochlorothiazid

Hypotonie und Elektrolyt-/Fliissigkeits-
ungleichgewicht

Wie bei jeder antihypertensiven Therapie
kann es bei einigen Patienten zu einem
symptomatischen Blutdruckabfall kommen.
Patienten sollten hinsichtlich klinischer An-
zeichen eines FlUssigkeits- oder Elektrolyt-
verlusts beobachtet werden, wie z. B. Flis-
sigkeitsverlust, Hyponatriamie, hypochlora-
mische Alkalose, Hypomagnesiamie oder
Hypokalidamie, die bei zusétzlichem Durch-
fall oder Erbrechen auftreten kénnen. Re-
gelméaBige Bestimmungen der Elektrolyte
im Serum sollten in angemessenen zeit-
lichen Abstédnden bei solchen Patienten
durchgeflhrt werden. Bei heiBem Wetter
kann bei Patienten mit Odemen eine Ver-
dunnungshyponatridmie auftreten.

Metabolische und endokrine Effekte
Eine Thiazid-Therapie kann die Glucose-
Toleranz beeintrachtigen. Eine Dosisanpas-
sung der Antidiabetika einschlieBlich Insulin
kann erforderlich sein (siehe Abschnitt 4.5).
Ein latenter Diabetes mellitus kann unter
Thiazid-Therapie manifest werden.

Thiazide kénnen zu einer Erniedrigung der
Calciumausscheidung Uber den Urin und zu
einer vorUbergehenden geringen Erhéhung
des Serum-Calciums flhren. Eine ausge-
pragte Hyperkalzidmie kann ein Hinweis auf
eine unerkannte Nebenschilddrisenlber-
funktion sein. Bevor Nebenschilddrisen-
funktionstests durchgefuhrt werden, sollten
Thiazide abgesetzt werden.

Unter einer Diuretikabehandlung mit Thiazi-
den kann es zu einer Erhéhung der Choles-
terin- und Triglyzerid-Werte kommen.

Eine Thiazid-Therapie kann bei einigen Pa-
tienten eine Hyperurikdmie und/oder Gicht
verursachen. Da Losartan den Harns&ure-
gehalt reduziert, kann die Kombination von
Losartan und Hydrochlorothiazid die durch
Diuretika induzierte Hyperurikdmie ab-
schwéchen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Leberfunktionsstérungen

Bei Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion oder einer progressiven Leberer-
krankung sollten Thiazide mit Vorsicht an-
gewendet werden, da sie eine intrahepati-
sche Cholestase verursachen kénnen und
da kleine Ver&nderungen des Flissigkeits-
und Elektrolythaushalts zum hepatischen
Koma fuhren kénnen.
Losartan/Hydrochlorothiazid ist bei Patien-
ten mit schwerer Leberfunktionsstérung
kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.3 und
5.2).

Sonstiges

Bei Patienten unter Thiaziden kann es zu
Uberempfindlichkeitsreaktionen  kommen,
unabhangig davon, ob eine Allergie oder ein
Bronchialasthma in der Vorgeschichte be-
kannt ist oder nicht. Unter der Anwendung
von Thiaziden wurde Uber eine Exazerba-
tion oder Aktivierung eines systemischen
Lupus erythematodes berichtet.

Doping

Die Anwendung von Losartan comp.-CT
kann bei Dopingkontrollen zu positiven Er-
gebnissen fuhren. Die Anwendung von
Losartan comp.-CT als Dopingmittel kann
zu einer Gefahrdung der Gesundheit fUhren.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose. Patien-
ten mit der seltenen hereditaren Galactose-
Intoleranz, Lactase-Mangel oder Glucose-
Galactose-Malabsorption  sollten  dieses
Arzneimittel nicht einnehmen (siehe Ab-
schnitt 6.1).

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 Angio-
tensin Il oder seine Wirkungen hemmen,
kann die gleichzeitige Gabe von kaliumspa-
renden Diuretika (z. B. Spironolacton, Triam-
teren, Amilorid) von Kalium- oder kaliumhal-
tigen Salzergdnzungsmitteln, zu einem An-
stieg der Serum-Kalium-Konzentration fUh-
ren. Eine Komedikation ist nicht ratsam.

Wie bei anderen Arzneimitteln, die die Natri-
umausscheidung beeinflussen, kann die Li-
thiumausscheidung reduziert werden. Des-
halb sollte eine sorgfaltige Uberwachung
des Serum-Lithium-Spiegels bei gleichzeiti-
ger Anwendung von Lithiumsalzen mit An-
giotensin-Il-Rezeptor-Antagonisten  stattfin-
den.

Wenn  Angiotensin-ll-Rezeptor-Antagonis-
ten und nicht-steroidale Antirheumatika
(NSAR; z.B. COX-2-Hemmer, Acetylsalicyl-
sdure in antiinflammatorischer Dosierung
und nicht-selektive NSAR) gleichzeitig an-
gewendet werden, kann die antihypertensi-
ve Wirkung abgeschwacht werden. Beson-
ders bei Patienten mit bestehender Ein-
schréankung der Nierenfunktion kann die
gleichzeitige Anwendung von Angiotensin-
II-Rezeptor-Antagonisten oder Diuretika zu-
sammen mit NSAR zu einem erhdhten Risiko
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einer weiteren Verschlechterung der Nieren-
funktion, einschlieBlich eines mdglichen
akuten Nierenversagens und eines Anstiegs
des Serum-Kaliums fuhren. Diese Kombina-
tionen sollten mit Vorsicht besonders bei
alteren Patienten angewendet werden. Die
Patienten sollten ausreichend hydriert sein,
eine Uberwachung der Nierenfunktion nach
Beginn der Kombinationstherapie sowie in
regelmaBigen Zeitabstdnden danach sollte
in Erwé&gung gezogen werden.

Bei Patienten mit bestehender Einschran-
kung der Nierenfunktion, die mit nicht-
steroidalen Antirheumatika einschlieBlich
selektiver Cyclooxygenase-2-Hemmer, be-
handelt werden, kann die gleichzeitige
Anwendung von Angiotensin-II-Rezeptor-
Antagonisten zu einer weiteren Verschlech-
terung der Nierenfunktion fuhren. Diese
Veranderungen der Nierenfunktion kénnen
nach Absetzen der Therapie reversibel
sein.

Daten aus klinischen Studien haben ge-
zeigt, dass eine duale Blockade des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS)
durch gleichzeitige Anwendung von ACE-
Hemmern, Angiotensin-ll-Rezeptor-Antago-
nisten oder Aliskiren im Vergleich zur An-
wendung einer einzelnen Substanz, die auf
das RAAS wirkt, mit einer hdheren Rate an
unerwinschten Ereignissen wie Hypotonie,
Hyperkalidamie und einer Abnahme der Nie-
renfunktion (einschlieBlich eines akuten
Nierenversagens) einher geht (siehe Ab-
schnitte 4.3, 4.4 und 5.1).

Andere eine Hypotonie verursachende Sub-
stanzen wie trizyklische Antidepressiva,
Antipsychotika, Baclofen, Amifostin: Gleich-
zeitige Anwendung mit diesen Arzneimit-
teln, deren Haupt- oder Nebenwirkung die
Blutdrucksenkung ist, kann das Risiko einer
Hypotonie erhdhen.

Hydrochlorothiazid

Bei gleichzeitiger Gabe der folgenden Arz-
neimittel mit Thiazid-Diuretika kann es zu
Wechselwirkungen kommen:

Alkohol, Barbiturate, Narkotika oder Anti-
depressiva

Eine Verstéarkung einer orthostatischen Hy-
potonie kann auftreten.

Antidiabetika (orale Arzneimittel und
Insulin)

Die Behandlung mit Thiaziden kann die Glu-
cosetoleranz beeinflussen. Eine Dosisan-
passung des Antidiabetikums kann erfor-
derlich sein. Metformin sollte aufgrund des
Risikos einer Laktatazidose durch eine
durch Hydrochlorothiazid verursachte még-
liche 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 Colestipolhar-
zen binden Hydrochlorothiazid und vermin-
dern dessen Resorption aus dem Gastroin-
testinaltrakt um bis zu 85 % bzw. 43 %.
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Kortikosteroide, ACTH
Verstarkter Elektrolytverlust, vor allem Hy-
pokaliamie.

Blutdrucksteigernde Amine

(z. B. Adrenalin)

Mboglicherweise vermindertes Ansprechen
auf blutdrucksteigernde Amine, aber nicht
in einem AusmaB, das deren Anwendung
ausschlieBen wirde.

Nicht-depolarisierende Muskelrelaxan-
zien (z. B. Tubocurarin)

Mbgliche Wirkungsverstérkung der Mus-
kelrelaxanzien.

Lithium

Diuretische Arzneimittel reduzieren die rena-
le Clearance von Lithium und erhéhen da-
durch stark das Risiko fur eine Lithium-Toxi-
zitdt; eine gleichzeitige Gabe wird nicht
empfohlen.

Arzneimittel zur Behandlung der Gicht
(Probenecid, Sulfinpyrazon und Allopu-
rinol)

Eine Dosisanpassung der urikosischen Arz-
neimittel kann notwendig sein, da Hydro-
chlorothiazid den Spiegel der Serum-Harn-
sdure anheben kann. Eine Erhéhung der
Dosis von Probenecid oder Sulfinpyrazon
kann notwendig sein. Die Koadministration
von Thiaziden kann die Inzidenz von Uber-
empfindlichkeitsreaktionen auf Allopurinol
erhdéhen.

Anticholinergika (z. B. Atropin, Biperiden)
Durch abnehmende gastrointestinale Moti-
litdt und Entleerungsrate des Magens wird
die Bioverfugbarkeit der Diuretika vom
Thiazid-Typ erhoht.

Zytostatika (z. B. Cyclophosphamid,
Methotrexat)

Thiazide kénnen die renale Exkretion von
Zytostatika reduzieren und so deren myelo-
suppressive Effekte verstarken.

Salizylate

Unter hohen Dosen von Salizylaten kann
Hydrochlorothiazid die toxischen Effekte
der Salizylate auf das zentrale Nervensys-
tem erhdhen.

Methyldopa

Es gab vereinzelte Berichte Uber das Auf-
treten einer hamolytischen Anamie unter
gleichzeitiger Anwendung von Hydrochloro-
thiazid und Methyldopa.

Cyclosporin

Gleichzeitige Anwendung mit Cyclosporin
kann das Risiko einer Hyperurikdmie und
gichtahnlicher Komplikationen erhdhen.

Digitalisglykoside

Thiazid-induzierte Hypokalidmie oder Hypo-
magnesiamie kann das Auftreten von Digi-
talis-induzierten  Herzrhythmusstérungen
begunstigen.

Arzneimittel, die durch Schwankungen
des Serum-Kaliums beeinflusst werden
RegelmaBiges Uberwachen des Serum-
Kaliums und des EKGs wird bei Gabe von
Losartan/Hydrochlorothiazid mit Arzneimit-
teln, die durch Schwankungen des Serum-
Kaliums beeinflusst werden (z.B. Digitalis-
glykoside und Antiarrhythmika) sowie mit
den folgenden Torsade de pointes (ventriku-
lare Tachykardie) induzierenden Arzneimit-
teln (einschl. einiger Antiarrhythmika) emp-

fohlen, da Hypokalidamie als pradisponieren-

der Faktor flr Torsade de pointes (ventriku-

lare Tachykardie) gilt:

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

— Klasse Il Antiarrhythmika (z. B. Amioda-
ron, Sotalol, Dofetilid, Ibutilid).

— Einige Antipsychotika (z.B. Thioridazin,
Chlorpromazin, Levomepromazin, Triflu-
operazin, Cyamemazin, Sulpirid, Sulto-
prid, Amisulprid, Tiaprid, Pimozid, Hal-
operidol, Droperidol).

— Andere (z.B. Bepridil, Cisaprid, Diphe-
manil, Erythromycin als intravendse An-
wendung, Halofantrin, Mizolastin, Penta-
midin, Terfenadin, Vincamin als intrave-
ndse Anwendung).

Calciumsalze

Thiaziddiuretika kénnen die Serum-Calci-
um-Spiegel aufgrund verminderter Exkre-
tion erhdhen.

Wenn Calciumersatzmittel verordnet wer-
den mussen, sollte der Serum-Calcium-
Spiegel Uberwacht und die Calciumdosie-
rung entsprechend angepasst werden.

Arzneimittel/Labor-Test-Wechselwirkun-
gen

Wegen ihrer Wirkung auf den Calcium-
Stoffwechsel kdnnen Thiazide Nebenschild-
drisenfunktionstests beeinflussen.

Carbamazepin

Risiko einer symptomatischen Hyponatria-
mie. Klinische Uberwachung und die Uber-
wachung der biologischen Funktionen ist
erforderlich.

lodhaltige Kontrastmittel

Im Falle einer Diuretika-induzierten Dehy-
drierung besteht ein erhéhtes Risiko eines
akuten Nierenversagens, besonders bei ho-
hen Dosen des iodhaltigen Mittels.

Die Patienten sollten vor der Anwendung
rehydriert werden.

Amphotericin B (parenteral), Kortikoste-
roide, ACTH, stimulierende Laxanzien
oder Glycyrrhizin (in SuBholz/Lakritze ent-
halten)

Hydrochlorothiazid kann das Elektrolytun-
gleichgewicht intensivieren, insbesondere
eine Hypokalidmie.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Angiotensin-lI-Rezeptor-Antagonisten
(AlIRAs):

Die Anwendung von AllIRAs wird im ersten
Schwangerschaftstrimester nicht empfoh-
len (siehe Abschnitt 4.4). Die Anwendung
von AllIRAs im zweiten und dritten Schwan-
gerschaftstrimester ist kontraindiziert (siehe
Abschnitte 4.3 und 4.4).

Es liegen keine endgultigen epidemiologi-
schen Daten hinsichtlich eines teratogenen
Risikos nach Anwendung von ACE-Hem-
mern wahrend des ersten Schwanger-
schaftstrimesters vor; ein geringflgig erhéh-
tes Risiko kann jedoch nicht ausgeschlos-
sen werden. Auch wenn keine kontrollierten
epidemiologischen Daten zum Risiko von
Angiotensin-Il-Rezeptor-Hemmern  (AlIRAs)
vorliegen, so bestehen mdoglicherweise fur
diese Arzneimittelklasse vergleichbare Risi-
ken. Sofern ein Fortsetzen der AlIRA-Thera-
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pie nicht als notwendig erachtet wird, sollten
Patientinnen, die planen, schwanger zu
werden, auf eine alternative antihypertensive
Therapie mit geeignetem Sicherheitsprofil
fir Schwangere umgestellt werden. Wird ei-
ne Schwangerschaft festgestellt, ist eine Be-
handlung mit AllRAs unverzlglich zu been-
den und, wenn erforderlich, eine alternative
Therapie zu beginnen.

Es ist bekannt, dass eine Therapie mit
AllRAs wahrend des zweiten und dritten
Schwangerschaftstrimesters  fetotoxische
Effekte (verminderte Nierenfunktion, Oligo-
hydramnion, verzégerte Schadelossifikation)
und neonatal-toxische Effekte (Nierenversa-
gen, Hypotonie, Hyperkalidmie) hat (siehe
auch Abschnitt 5.3). Im Falle einer Expositi-
on mit AlIRAs ab dem zweiten Schwanger-
schaftstrimester werden Ultraschalluntersu-
chungen der Nierenfunktion und des Scha-
dels empfohlen.

Sauglinge, deren Mutter AlIRAs eingenom-
men haben, sollten haufig wiederholt auf
Hypotonie untersucht werden (siehe auch
Abschnitte 4.3 und 4.4).

Hydrochlorothiazid

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit der
Anwendung von Hydrochlorothiazid in der
Schwangerschaft vor, insbesondere wah-
rend des ersten Trimesters. Ergebnisse aus
Tierstudien sind unzureichend.
Hydrochlorothiazid ist plazentagangig. Auf
Grund des pharmakologischen Wirkmecha-
nismus von Hydrochlorothiazid kann es bei
Anwendung wéhrend des zweiten und drit-
ten Trimesters zu einer Stérung der feto-
plazentaren Perfusion und zu fetalen und
neonatalen Auswirkungen wie lkterus, Sto-
rung des Elektrolythaushalts und Thrombo-
zytopenien kommen.

Auf Grund des Risikos eines verringerten
Plasmavolumens und einer plazentaren Hy-
poperfusion, ohne den Krankheitsverlauf
gunstig zu beeinflussen, sollte Hydrochlo-
rothiazid bei Schwangerschaftsddemen,
Schwangerschaftshypertonie oder einer
Praeklampsie nicht zur Anwendung kom-
men.

Bei essentieller Hypertonie schwangerer
Frauen sollte Hydrochlorothiazid nur in den
seltenen Féllen, in denen keine andere Be-
handlung maoglich ist, angewandt werden.

Stillzeit

Angiotensin-lI-Rezeptor-Antagonisten
(AlIRASs):

Da keine Erkenntnisse zur Anwendung von
Losartan comp.-CT in der Stillzeit vorlie-
gen, wird Losartan comp.-CT nicht emp-
fohlen; eine alternative antihypertensive
Therapie mit einem besser geeigneten Si-
cherheitsprofil bei Anwendung in der Still-
zeit ist vorzuziehen, insbesondere, wenn
Neugeborene oder Frihgeborene gestillt
werden.

Hydrochlorothiazid

Hydrochlorothiazid geht in geringen Men-
gen in die Muttermilch Uber. Thiazid-Diure-
tika, angewandt in hohen Dosen zur inten-
siven Diurese, kdnnen die Laktation hem-
men. Die Anwendung von Losartan
comp.-CT wahrend der Stillzeit wird nicht
empfohlen. Wenn Losartan comp.-CT
wéhrend der Stillzeit angewandt wird, sollte
die Dosis so niedrig wie mdglich sein.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkun-
gen auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fa-
higkeit zum Bedienen von Maschinen durch-
gefuhrt. Allerdings ist bei aktiver Teilnahme
am StraBenverkehr oder Bedienen von Ma-
schinen zu bertcksichtigen, dass unter einer
antihypertensiven Therapie gelegentlich
Schwindel oder MUdigkeit auftreten kénnen,
insbesondere bei Behandlungsbeginn oder
Dosiserhéhung.

4.8 Nebenwirkungen

Die unten aufgeflhrten Nebenwirkungen

wurden entsprechend System-Organ-Klas-

se und Haufigkeit nach folgender Definition

gruppiert:

Sehr haufig: > 1/10

Haufig: > 1/100 bis < 1/10

Gelegentlich: > 1/1.000 bis < 1/100

Selten: > 1/10.000 bis < 1/1.000

Sehr selten: < 1/10.000

Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundlage
der verfugbaren Daten nicht
abschétzbar

In Klinischen Studien mit Losartan-Kalium
und Hydrochlorothiazid wurden keine be-
sonderen Nebenwirkungen fur diese Arznei-
mittelkombination beobachtet. Die aufge-
tretenen Nebenwirkungen waren auf jene
beschrankt, die bereits unter Losartan-Kali-
um und/oder Hydrochlorothiazid beobach-
tet wurden.

In kontrollierten klinischen Studien bei es-
senzieller Hypertonie war Schwindel die ein-
zige 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 Ne-
benwirkungen nach Markteinfihrung wie
folgt berichtet:

Leber- und Gallenerkrankungen

Selten: Hepatitis
Untersuchungen
Selten: Hyperkalidmie, Erhéhung

der ALT

Die folgenden zusétzlichen Nebenwirkun-
gen wurden bei den Einzelkomponenten
beobachtet und kdnnen potentielle Neben-
wirkungen von Losartan/Hydrochlorothiazid
sein:

Losartan

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-

systems

Gelegentlich:  Andmie, Purpura Schonlein-
Henoch, Ekchymosen,
Hamolyse

Nicht bekannt: Thrombozytopenie

Erkrankungen des Immunsystems
Selten: anaphylaktische Reaktionen,
Angioddem, Urtikaria

Stoffwechsel- und Erndhrungsstdrungen
Gelegentlich:  Anorexie, Gicht

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig: Schlaflosigkeit

Gelegentlich:  Angst, Angst-/Panikstérun-
gen, Verwirrung, Depres-

sion, verandertes Traumen,
Schlafstérungen, Somno-
lenz, Gedachtnisstérungen

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig: Kopfschmerzen, Schwindel

Gelegentlich:  Nervositat, Parasthesien,
periphere Neuropathie, Tre-
mor, Migrane, Synkope

Nicht bekannt: Dysgeusie (Geschmacks-
stérung)

Augenerkrankungen

Gelegentlich:  Verschwommensehen,
Brennen/Stechen im Auge,
Konjunktivitis, Verlust der
Sehscharfe

Erkrankungen des Ohrs und des Laby-
rinths
Gelegentlich:  Vertigo, Tinnitus

Herzerkrankungen

Gelegentlich:  Hypotonie, orthostatische
Hypotension, Sternalgie,
Angina pectoris, Grad-Il AV-
Block, zerebraler Insult,
Myokardinfarkt, Palpitatio-
nen, Arrhythmien (Vorhof-
flimmern, Sinus-Bradykardie,
Tachykardie, ventrikulére
Tachykardie, Kammerflim-
mern)

GeféBerkrankungen

Gelegentlich:  Vaskulitis

Nicht bekannt: Dosisabhéngige orthostati-
sche Effekte

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-

raums und Mediastinums

Haufig: Husten, Infektion der obe-
ren Atemwege, verstopfte
Nase, Sinusitis, Erkrankun-
gen der Nebenhohlen.

Gelegentlich:  Beschwerden im Rachen-
raum, Pharyngitis, Laryngi-
tis, Dyspnoe, Bronchitis,
Nasenbluten, Rhinitis, ver-
stopfte Atemwege

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig: Bauchschmerzen, Ubelkeit,
Diarrhoe, Dyspepsie.

Gelegentlich:  Verstopfung, Zahnschmer-
zen, trockener Mund, Flatu-
lenz, Gastritis, Erbrechen

Leber- und Gallenerkrankungen
Nicht bekannt: Leberfunktionsstérungen

Erkrankungen der Haut und des Unter-

hautzellgewebes

Gelegentlich:  Alopezie, Dermatitis, tro-
ckene Haut, Erythem,
Flush, Lichtempfindlichkeit,
Pruritus, Hautausschlag,
Urtikaria, Schwitzen

Nicht bekannt. Kutaner Lupus erythemato-
des

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen

Haufig: Muskelkréampfe, Rucken-
schmerzen, Schmerzen in
den Beinen, Myalgie.

Gelegentlich: ~ Schmerzen in den Armen,
Gelenkschwellungen, Knie-
schmerzen, muskuloskelet-
tale Schmerzen, Schulter-
schmerzen, Steifigkeit,

020413-13128
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gie, Fibromyalgie, Muskel-
schwéche
Nicht bekannt: Rhabdomyolyse

Erkrankungen der Nieren und der
Harnwege

Héaufig: Nierenfunktionsstérungen,
Nierenversagen

Gelegentlich:  Nykturie, haufiges Wasser-
lassen, Harnwegsinfektionen

Erkrankungen der Geschlechtsorgane

und der Brustdriise

Gelegentlich:  verminderte Libido, Impo-
tenz

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-

den am Verabreichungsort

Haufig: Asthenie, Mudigkeit,
Schmerzen im Brustkorb

Gelegentlich: Gesichtsédem, Fieber.

Nicht bekannt: Grippeartige Symptome,

Unwohlsein
Untersuchungen
Haufig: Hyperkaliamie, leichte Ab-

nahme des Hamatokrit und
Hamoglobin, Hypoglykdmie

Gelegentlich: leichter Anstieg von Blut-
Harnstoff und der Serum-
kreatininspiegel

Sehr selten:  Anstieg von Leberenzymen
und Bilirubin

Nicht bekannt: Hyponatriamie

Hydrochlorothiazid

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-

systems

Gelegentlich:  Agranulozytose, aplasti-
sche Anémie, immunh&mo-
lytische Andmie, Leukozy-
topenie, Purpura, Thrombo-

zytopenie
Erkrankungen des Immunsystems
Selten: anaphylaktische Reak-
tionen

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Gelegentlich:  Appetitlosigkeit, Hyperglyk-
amie, Hyperurikdmie, Hypo-
kalidamie, Hyponatridmie

Psychiatrische Erkrankungen
Gelegentlich:  Insomnie

Erkrankungen des Nervensystems
Haufig: Kopfschmerzen

Augenerkrankungen

Gelegentlich:  vorUbergehendes Ver-
schwommensehen, Xant-
hopsie

GefaBerkrankungen
Gelegentlich:  nekrotisierende Angiitis
(Vaskulitis, kutane Vaskulitis)

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-

raums und Mediastinums

Gelegentlich:  Atemnotsyndrom einschlie3-
lich Pneumonitis und Lun-
genddem

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Gelegentlich:  Sialoadenitis, Krampfe, Ma-
genirritationen, Ubelkeit, Er-
brechen, Diarrhoe, Obstipa-
tion

020413-13128

Gelegentlich:  Ikterus (intrahepatische
Cholestase), Pankreatitis

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Gelegentlich:  Photosensibilitat, Urtikaria,
toxische epidermale Nekro-
lyse

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Gelegentlich:  Muskelkrampfe

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Gelegentlich:  Glykosurie, interstitielle
Nephritis, Nierenfunktions-
stérung, Nierenversagen

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort
Gelegentlich:  Fieber, Schwindel

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es liegen keine spezifischen Informationen
zur  Behandlung einer Uberdosis mit
Losartan comp.-CT vor. Die Behandlung
erfolgt symptomatisch und unterstitzend.
Die Therapie mit Losartan comp.-CT
muss abgebrochen und der Patient streng
Uberwacht werden. Vorgeschlagene MaB-
nahmen beinhalten induziertes Erbrechen,
falls die Einnahme erst kirzlich erfolgte,
sowie Korrektur von Dehydrierung, Elektro-
lytstérungen, hepatischem Koma und Blut-
druckabfall entsprechend den Leitlinien.

Losartan

Bisher liegen nur begrenzte Erfahrungen mit
Uberdosierungen beim Menschen vor.
Wahrscheinliche Symptome sind Blutdruck-
abfall und Tachykardie; eine Bradykardie
kann durch parasympathische (vagale) Sti-
mulation auftreten. Wenn ein symptomati-
scher Blutdruckabfall auftreten sollte, soll-
ten unterstitzende MaBnahmen ergriffen
werden.

Weder Losartan noch der aktive Metabolit
kénnen durch Hamodialyse entfernt wer-
den.

Hydrochlorothiazid

Die haufigsten Anzeichen und Symptome
sind diejenigen, die durch einen Elektrolyt-
verlust  (Hypokalidamie, Hypochloridamie,
Hyponatridmie) und eine Dehydrierung auf
Grund von starker Diurese verursacht wer-
den. Wurde zusatzlich Digitalis angewen-
det, kann eine Hypokalidmie Herzrhythmus-
stérungen verstarken.

Der Anteil an Hydrochlorothiazid, der durch
Hamodialyse entfernt werden kann, ist nicht
bekannt.

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Kombi-
nation aus einem Angiotensin-II-Rezeptor
(Typ AT1)-Antagonist und einem Thiazid-
Diuretikum, Antihypertonikum

ATC-Code: CO9DAO1

Losartan-Hydrochlorothiazid

Die Bestandteile von Losartan comp.-CT
wirken additiv antihypertensiv, die Blut-
drucksenkung ist starker als nach Gabe der
Einzelbestandteile. Dieser Effekt scheint ein
Ergebnis der komplementéren Wirkung
beider Bestandteile zu sein. Durch den di-
uretischen Effekt steigert Hydrochlorothia-
zid die Plasma-Renin-Aktivitat, die Aldoster-
onsekretion sowie die Angiotensin-II-Spie-
gel und verringert das Serum-Kalium. Los-
artan blockiert alle physiologisch wichtigen
Wirkungen von Angiotensin Il und durch
Hemmung von Aldosteron kénnte dies ten-
denziell zu einer Abschwéachung des Kali-
umverlusts in Verbindung mit dem Diureti-
kum flhren.

Losartan besitzt nachweislich einen voru-
bergehenden leichten urikosurischen Effekt.
Hydrochlorothiazid fihrt zu méBigen An-
stiegen der Harnsaure. Die Kombination
aus Losartan und Hydrochlorothiazid flhrt
tendenziell zu einer Abschwéchung der
durch Diuretika induzierten Hyperurikamie.

Der antihypertensive Effekt von Losartan
comp.-CT bleibt fir 24 Stunden erhalten. In
klinischen Studien von mindestens einjahriger
Dauer blieb die antihypertensive Wirkung
bei fortlaufender Behandlung erhalten. Trotz
deutlicher Senkung des Blutdrucks hatte
Losartan comp.-CT keine Klinisch signifi-
kante Wirkung auf die Herzfrequenz. In Kli-
nischen Studien wurde nach einer 12-wo-
chigen Behandlung mit 50 mg Losartan/
12,5 mg Hydrochlorothiazid eine Senkung
der Werte am Ende des Dosierungsinter-
valls beim diastolischen Blutdruck im Sit-
zen um durchschnittlich bis zu 13,2 mmHg
erreicht.

Losartan comp.-CT reduziert effektiv den
Blutdruck bei Méannern und Frauen, bei
Patienten mit schwarzer und nicht schwar-
zer Hautfarbe sowie bei jlingeren (< 65 Jah-
re) und alteren (> 65 Jahre) Patienten und
ist bei allen Schweregraden der Hypertonie
wirksam.

Losartan

Losartan ist ein synthetisch hergestellter
oraler Angiotensin-Il-Rezeptor (Typ AT1)-An-
tagonist.

Angiotensin Il, ein potenter Vasokonstriktor,
ist das primér aktive Hormon des Renin-
Angiotensin-Systems und eine wichtige De-
terminante der Pathophysiologie der Hyper-
tonie. Angiotensin Il bindet an den AT1-Re-
zeptor, der in vielen Geweben zu finden ist
(z.B. glatte GefaBmuskulatur, Nebenniere,
Nieren, Herz), und ruft einige wichtige biolo-
gische Wirkungen hervor, einschlieBlich Va-
sokonstriktion und Freisetzung von Aldos-
teron. Angiotensin Il stimuliert auch die
Proliferation glatter Muskelzellen. Losartan
blockiert selektiv den AT1-Rezeptor. In vitro
und in vivo hemmen Losartan und sein
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pharmakologisch aktiver Carboxylséure-
Metabolit E-3174 alle physiologisch rele-
vanten Wirkungen von Angiotensin I, un-
abhangig von dessen Herkunft oder vom
Weg seiner Entstehung.

Eine agonistische Wirkung besitzt Losartan
nicht, auch erfolgt keine Blockierung ande-
rer Hormonrezeptoren oder lonenkanéle,
die bei der kardiovaskuléren Regulation von
Bedeutung sind.

Losartan hemmt auch nicht ACE (= Kini-
nase Il), das Enzym, welches Bradykinin
abbaut. Somit kommt es nicht zu einer
Verstarkung bradykininvermittelter uner-
winschter Wirkungen.

Wéhrend der Gabe von Losartan fuhrt der
Wegfall der negativen Rickkopplung von
Angiotensin Il auf die Reninbildung zum An-
stieg der Plasma-Renin-Aktivitat (PRA). Ein
Anstieg der PRA flhrt zum Anstieg von An-
giotensin Il im Plasma. Trotz dieser Anstiege
bleiben die antihypertensive Wirkung und
die Suppression der Plasma-Aldosteron-
Konzentration erhalten, was auf eine effek-
tive Angiotensin-IlI-Rezeptor-Blockade hin-
weist. Nach Absetzen von Losartan sanken
die PRA- und Angiotensin-Il-Werte binnen
drei Tagen auf die Ausgangswerte.

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

In einer Studie, deren Design daraufhin ab-
zielte, die Inzidenz von Husten bei Patienten
unter Losartan mit der bei Patienten unter
ACE-Hemmern zu vergleichen, wurde eine
ahnliche Inzidenz von Husten bei Patienten
unter Losartan oder Hydrochlorothiazid be-
richtet, die signifikant geringer war als die
bei Patienten unter einem ACE-Hemmer.
Insgesamt war darliber hinaus die Inzidenz
von Spontanberichten Uber Husten in einer
Meta-Analyse von 16 doppelblinden Klini-
schen Studien mit 4.131 Patienten bei den
Patienten unter Losartan (3,1 %) &hnlich wie
bei den Patienten unter Plazebo (2,6 %)
oder unter Hydrochlorothiazid (4,1 %), wo-
hingegen die Inzidenz unter ACE-Hemmern
8,8 % betrug.

Bei nicht-diabetischen Bluthochdruck-Pa-
tienten mit Proteinurie reduzierte die Gabe
von Losartan-Kalium signifikant die Protein-
urie und die fraktionelle Ausscheidung von
Albumin und IgG.

Unter Losartan bleibt die glomeruléare Filtra-
tionsrate erhalten und die Filtrationsfraktion
reduziert.

Losartan erniedrigt die Serum-Harns&ure
(gewodhnlich < 0,4 mg/dl) anhaltend auch
unter Dauertherapie.

Losartan hat keine Wirkung auf die autono-
men Reflexe und keinen anhaltenden Effekt
auf Noradrenalin im Plasma.

Bei Patienten mit linksventrikuléarer Herzin-
suffizienz fUhrten 25 mg und 50 mg Losar-
tan zu positiven hadmodynamischen und
neurohormonalen Effekten. Diese zeichnen
sich durch eine Erhéhung des Herzindex
und einer Erniedrigung des pulmonalen ar-
teriellen Verschlussdrucks, systemischen
GefaBwiderstands, mittleren systemischen

arteriellen Drucks und Herzfrequenz sowie
einer Erniedrigung der Aldosteron- bzw.
Noradrenalinspiegel im Blutkreislauf aus.
Das Auftreten eines Blutdruckabfalls war
bei diesen herzinsuffizienten Patienten do-
sisabhangig.

Hypertonie-Studien

In kontrollierten klinischen Studien reduzier-
te die einmal tagliche Gabe von Losartan
bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer
essenzieller Hypertonie statistisch signifi-
kant den systolischen 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 Dosie-
rungsintervalls betrug etwa 70-80% des
Effekts, der 5-6 Stunden nach der Gabe zu
sehen war.

Das Absetzen von Losartan flhrte bei Hy-
pertonikern nicht zu einem abrupten Blut-
druckanstieg (Rebound).

Trotz der deutlichen Blutdrucksenkung
zeigte Losartan keine Kklinisch signifikanten
Auswirkungen auf die Herzfrequenz.
Losartan ist bei Ménnern ebenso wirksam
wie bei Frauen, bei juingeren Hypertonikern
(unter 65 Jahren) ebenso wie bei alteren.

LIFE-Studie

Die Losartan-Interventionsstudie zur End-
punktreduktion bei Hypertonie (Losartan
Intervention For Endpoint Reduction in Hy-
pertension, LIFE) war eine randomisierte,
dreifach-verblindete und aktiv-kontrollierte
Studie mit 9.193 Hypertonikern zwischen
55 und 80 Jahren mit EKG-dokumentierter
linksventrikularer Hypertrophie. Die Patien-
ten erhielten zu Beginn randomisiert entwe-
der Losartan 50 mg oder Atenolol 50 mg
einmal taglich. Wenn der Zielblutdruck
(< 140/90 mmHg) nicht erreicht wurde, wur-
de zunachst Hydrochlorothiazid (12,5 mg)
zugegeben und dann gegebenenfalls die
Losartan- oder Atenolol-Dosis auf 100 mg
einmal taglich erhdht. Falls notwendig, wur-
den andere Antihypertonika (nicht jedoch
ACE-Hemmer, Angiotensin-Il-Rezeptor-An-
tagonisten oder Betarezeptorenblocker) in
beiden Gruppen zusatzlich gegeben, um
das Ziel einer vergleichbaren Erniedrigung
des Blutdrucks in beiden Gruppen zu errei-
chen. Die mittlere Beobachtungsdauer be-
trug 4,8 Jahre. Der primare Endpunkt war
die Kombination aus kardiovaskularer Mor-
biditat und Mortalitdt gemessen als Reduk-
tion der kombinierten Inzidenz von kardio-
vaskuldrem Tod, Schlaganfall und Myo-
kardinfarkt. In beiden Behandlungsgruppen
kam es zu einer signifikanten, vergleichba-
ren Erniedrigung des Blutdrucks. Die Be-
handlung 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 zu-
sammengesetzten Endpunkt. Dies war
hauptséchlich auf die Senkung der Schlag-
anfallsrate zurtckzuftihren. Die Behandlung
mit Losartan senkte das relative Risiko fur
einen Schlaganfall um 25% (p = 0,001,
95 % Konfidenzintervall 0,63-0,89) im Ver-
gleich zu Atenolol. Die Rate der Inzidenz
kardiovaskularer Todesfalle und Myokard-

infarkte unterschied sich nicht signifikant
zwischen den Behandlungsgruppen.

Duale Blockade des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems (RAAS):

In zwei groBen randomisierten, kontrollierten
Studien (,ONTARGET” [ONgoing Telmisar-
tan Alone and in combination with Ramipril
Global Endpoint Trial] und ,, VA NEPHRON-D*
[The Veterans Affairs Nephropathy in Dia-
betes]) wurde die gleichzeitige Anwendung
eines ACE-Hemmers mit einem Angioten-
sin-lI-Rezeptor-Antagonisten untersucht.
Die ,ONTARGET"-Studie wurde bei Patien-
ten mit einer kardiovaskuldren oder einer
zerebrovaskularen Erkrankung in der Vor-
geschichte oder mit Diabetes mellitus Typ 2
mit nachgewiesenen Endorganschaden
durchgefihrt. Die ,VA NEPHRON-D*-Studie
wurde bei Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2 und diabetischer Nephropathie durch-
geflhrt.

Diese Studien zeigten keinen signifikanten
vorteilhaften Effekt auf renale und/oder
kardiovaskulare Endpunkte und Mortalitat,
wahrend ein héheres Risiko fur Hyperkali-
amie, akute Nierenschadigung und/oder
Hypotonie im Vergleich zur Monotherapie
beobachtet wurde. Aufgrund vergleichbarer
pharmakodynamischer Eigenschaften sind
diese Ergebnisse auch auf andere ACE-
Hemmer und Angiotensin-ll-Rezeptor-Anta-
gonisten Ubertragbar.

Aus diesem Grund sollten ACE-Hemmer
und Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten
bei Patienten mit diabetischer Nephropa-
thie nicht gleichzeitig angewendet werden.
In der ,ALTITUDE"-Studie (Aliskiren Trial in
Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and
Renal Disease Endpoints) wurde unter-
sucht, ob die Anwendung von Aliskiren zu-
satzlich zu einer Standardtherapie mit ei-
nem ACE-Hemmer oder Angiotensin-Il-Re-
zeptor-Antagonisten bei Patienten mit Dia-
betes mellitus Typ 2 sowie chronischer Nie-
renerkrankung und/oder kardiovaskularer
Erkrankung einen Zusatznutzen hat. Die
Studie wurde wegen eines erhdhten Risi-
kos unerwinschter Ereignisse vorzeitig be-
endet. Sowohl kardiovaskuldre Todesfélle als
auch Schlaganfalle traten in der Aliskiren-
Gruppe numerisch haufiger auf als in der
Placebo-Gruppe, ebenso unerwinschte
Ereignisse und besondere schwerwiegende
unerwinschte Ereignisse (Hyperkalidmie,
Hypotonie, Nierenfunktionsstérung).

Hydrochlorothiazid

Hydrochlorothiazid ist ein Thiaziddiuretikum.
Der Mechanismus der antihypertensiven
Wirkung der Thiaziddiuretika ist nicht voll-
sténdig bekannt. Thiazide beeinflussen die
Elektrolytrickresorption im renalen Tubulus
und erhéhen direkt die Ausscheidung von
Natrium und Chlorid in ungefahr gleichen
Aquivalentmengen. Die diuretische Wirkung
von Hydrochlorothiazid reduziert das Plas-
mavolumen, erhdht die Plasmareninaktivi-
tat und die Aldosteronsekretion gefolgt von
einer erhdhten Kalium- und Bikarbonataus-
scheidung Uber den Urin und einer Abnah-
me des Serumkaliumspiegels. Die Verbin-
dung der Renin-Aldosteron-Achse erfolgt
Uber Angiotensin Il, daher fuhrt die Koad-
ministration eines Angiotensin-Il-Rezeptor-
Antagonisten und einem Thiazid tendenziell
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zu einer Umkehr des Thiaziddiuretika-asso-
ziierten Kaliumverlusts.

Nach oraler Gabe tritt die Diurese innerhalb
von 2 Stunden ein, mit maximaler diureti-
scher Wirkung nach 4 Stunden. Die Wirk-
dauer betragt 6-12 Stunden und die anti-
hypertensive Wirkung halt bis zu 24 Stun-
den an.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

nes aktiven Metaboliten polyexponentiell
mit einer terminalen Halbwertszeit von ca.
2 Stunden bzw. 6-9 Stunden.

Bei einer Dosierung mit 100 mg einmal tag-
lich akkumulieren weder Losartan noch sein
aktiver Metabolit signifikant im Plasma.

Die Ausscheidung von Losartan und seinen
Metaboliten erfolgt biliar und renal. Nach
oraler Gabe von 14C-markiertem Losartan
werden beim Menschen etwa 35 % der Ra-
dioaktivitat im Urin und 58 % in den Faeces

6.

Tod der Feten wenn tréchtigen Ratten wah-
rend der spaten Gestation und/oder Lakta-
tion Losartan-Hydrochlorothiazid verab-
reicht wurde.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:
Lactose-Monohydrat
Mikrokristalline Cellulose

Resorption gefunden. Vorverkleisterte Starke (Mais)
Losartan . . Hydrochlorothiazid Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]
Nach oraler Einnahme wird Losartan gut Hydrochlorothiazid wird nicht metabolisiert, Filmiiberzug:

resorbiert und unterliegt einem First-pass- sondern schnell Uber die Niere ausgeschie- Poly(vinylalkohol)

Metabolismus. Es werden ein aktiver Carbo-
xylsadure-Metabolit und weitere inaktive
Metaboliten gebildet. Die systemische Bio-
verflgbarkeit von Losartan-Filmtabletten
betrégt ca. 33 %. Mittlere maximale Plasma-
konzentrationen von Losartan werden in
einer Stunde, des aktiven Metaboliten in
3-4 Stunden erreicht. Bei gleichzeitiger Ver-
abreichung des Arzneimittels mit einer stan-
dardisierten Mahlzeit wurde kein signifikan-
ter Klinischer Effekt auf das Plasmakonzen-
trationsprofil von Losartan beobachtet.

Verteilung

Losartan

Losartan und sein aktiver Metabolit sind zu
>99% eiweiBgebunden, priméar an Albu-
min. Das Verteilungsvolumen von Losartan
betragt 34 Liter. Studien bei Ratten zeigen,
dass Losartan die Blut-Hirn-Schranke kaum
— wenn Uberhaupt — passiert.

Hydrochlorothiazid

Hydrochlorothiazid ist plazentagéngig, pas-
siert aber nicht die Blut-Hirn-Schranke und
geht in die Muttermilch Uber.

Biotransformation

Losartan

Etwa 14 % von intravends oder oral gegebe-
nem Losartan werden zu dem aktiven Meta-
boliten umgewandelt. Die Untersuchungen
mit 14C-markiertem Losartan zeigten nach
oraler und intravendser Gabe, dass die Ra-
dioaktivitat im Plasma vorwiegend Losartan

den. Bei der Messung des Plasmaspiegels
Uber mindestens 24 Stunden wurde beob-
achtet, dass die Plasmahalbwertszeit zwi-
schen 5,6 und 14,8 Stunden schwankt.
Mindestens 61 % der oralen Dosis wird un-
verédndert innerhalb 24 Stunden ausge-
schieden.

Besondere Patientengruppen

Losartan-Hydrochlorothiazid

Bei alteren Hypertonikern waren die Plas-
makonzentrationen von Losartan und sei-
nes aktiven Metaboliten sowie die Resorp-
tion von Hydrochlorothiazid nicht signifikant
unterschiedlich zu jenen, die bei jungen
Hypertonikern beobachtet wurden.

Losartan

Bei Patienten mit leichter bis maBiger alko-
holinduzierter Leberzirrhose waren die Plas-
maspiegel von Losartan und seines aktiven
Metaboliten nach oraler Gabe 5-fach bzw.
1,7-fach hoéher als bei jungen méannlichen
Probanden.

Weder Losartan noch der aktive Metabolit
kénnen durch H&modialyse entfernt werden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die préaklinischen Studien, einschlieBlich
konventioneller Studien zur allgemeinen
Pharmakologie, zur Genotoxizitat und zum
kanzerogenen Potential lassen keine be-
sonderen Gefahren flr den Menschen er-
kennen. Das toxische Potential einer Kom-

Titandioxid (E 171)

Macrogol 3350

Talkum
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O

6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Nicht Uber 25°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Losartan comp.-CT 50 mg/12,5 mg
PVC/PVDC/PE- oder PVC/Aclar-Aluminium-
blisterpackungen mit 28, 56 und 98 Filmta-
bletten

Losartan comp.-CT 100 mg/25 mg
PVC/PVDC/PE- oder PVC/Aclar-Aluminium-
blisterpackungen mit 28, 56 und 98 Fiimta-
bletten

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

und seinem aktiven Metaboliten zuzuschrei- bination von  Losartan/Hydrochlorothiazid 7. INHABER DER ZULASSUNG
ben ist. Bei etwa 1% der Probanden war nach oraler Gabe wurde in Studien zur
eine geringe Konversion von Losartan in den chronischen Toxizitt mit bis zu sechsmo- AbZ-Pharma GmbH
aktiven Metaboliten festzustellen. natiger Dauer mit Ratten und Hunden be- Graf-Arco-Str. 3
Zusatzlich zum aktiven Metaboliten werden wertet. Die in diesen Studien mit der Kom- 89079 Uim
inaktive Metaboliten gebildet, einschlieBlich bination ~ beobachteten  Veranderungen
zweier Hauptmetaboﬁten, die durch Hydro- wurden hauptsachlich durch den Bestand- 8. ZULASSUNGSNUMMERN
xylierung der Butylseitenkette gebildet wer- teil Losartan bewirkt. Die Verabreichung Losartan comp.-CT 50 mg/12,5 mg
den und einem Nebenmetaboliten, einem der Losartan/Hydrochlorothiazid Kombina- Filmtabletten
N-2 Tetrazol-Glucuronid. tion flhrte zu einer Abnahme der roten 87316.00.00

oL Blutzellparameter (Erythrozyten, Hamoglo-
Elimination bin, Hamatokrit), einem Anstieg des Harn- IL__?satrtZ;J ;;omp.-CT 100 mg/25 mg
Losartan stoff-Stickstoffs im Serum, einer Abnahme 817?1?05 ogn
Die Plasma-Clearance von Losartan bzw. im Herzgewicht (ohne histologisches Kor- o
seines alldlven Metabolltgn bgtragt etvx(g relat) gnd gas‘F.rollntestlnalen Veranderyngen 9. DATUM DER ERTEILUNG DER
600 ml/min bzw. 50 ml/min. Die Werte flr (Schleimhautlasionen, Ulzera, Erosionen, =

) . . P : TR ZULASSUNG/VERLANGERUNG
die renale Clearance liegen bei etwa 74 ml/ Hamorrhagien). Kein Hinweis auf Teratoge- DER ZULASSUNG
min (Losartan) und 26 ml/min (aktiver Meta- nitat ergab sich bei Ratten oder Kaninchen
bolit). Nach oraler Einnahme werden etwa bei Gabe von Losartan/Hydrochlorothiazid. Datum der Erteilung der Zulassung:
4% der Dosis unverandert mit dem Urin Bei Ratten wurde fetale Toxizitét, erkennbar 26. Mai 2014
ausgeschieden, etwa 6 % der Dosis erschei- an einem leichten Anstieg Uberzahliger
nen im Urin als aktiver Metabolit. Bis zu Rippen in der F1-Generation, beobachtet, 10. STAND DER INFORMATION
oralen Dosen von 200 mg Losartan-Kalium wenn weibliche Tiere vor und wahrend der September 2014
ist die Pharmakokinetik von Losartan und Gestation therapiert wurden. Wie auch in
seines aktiven Metaboliten linear. Studien mit Losartan allein festgestellt, kam 11. VERKAUFSABGRENZUNG

Nach oraler Einnahme verlaufen die Plas-
makonzentrationen von Losartan und sei-
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es zu unerwlnschten Wirkungen an Feten
und Neonaten wie renaler Toxizitdt oder
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