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1. Bezeichnung des Arzneimittels

Losartan AL 50 mg Filmtabletten
Losartan AL 100 mg Filmtabletten

. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

Losartan AL 50 mg Filmtabletten
Jede Losartan AL 50 mg Filmtablette enthalt
50 mg Losartan-Kalium.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-

kung
Jede Losartan AL 50 mg Filmtablette enthalt
25,50 mg Lactose-Monohydrat.

Losartan AL 100 mg Filmtabletten
Jede Losartan AL 100 mg Filmtablette ent-
halt 100 mg Losartan-Kalium.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jede Losartan AL 100 mg Filmtablette ent-
halt 51,00 mg Lactose-Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. Darreichungsform

Filmtablette

Losartan AL 50 mg Filmtabletten
Runde, weiBe, nicht teilbare Filmtabletten.

Losartan AL 100 mg Filmtabletten
Runde, weiBe, nicht teilbare Filmtabletten.

4. Klinische Angaben
4.1 Anwendungsgebiete

e Behandlung der essentiellen Hypertonie
bei Erwachsenen sowie bei Kindern und
Jugendlichen im Alter von 6 bis 18 Jah-
ren.

e Behandlung einer Nierenerkrankung bei
erwachsenen Patienten mit Hypertonie
und Typ-2-Diabetes mellitus mit einer
Proteinurie 20,5 g/Tag als Teil einer anti-
hypertensiven Behandlung (siehe Ab-
schnitte 4.3, 4.4, 45 und 5.1).

e Behandlung der chronischen Herzinsuffi-
zienz bei erwachsenen Patienten, wenn
die Behandlung mit einem , Angiotensin-
Converting-Enzyme* (ACE)-Hemmer we-
gen Unvertraglichkeit, insbesondere Hus-
ten oder Gegenanzeige als nicht geeig-
net erachtet wird. Patienten mit Herzinsuf-
fizienz, die mit einem ACE-Hemmer stabil
eingestellt sind, sollten nicht auf Losartan
umgestellt werden. Die Patienten sollen
eine erniedrigte linksventrikulare Ejek-
tionsfraktion <400/ aufweisen sowie un-
ter bestehender Therapie der chroni-
schen Herzinsuffizienz klinisch stabil sein.

e Reduktion des Schlaganfallrisikos bei
erwachsenen hypertonen Patienten mit
EKG-dokumentierter  linksventrikularer
Hypertrophie (siehe Abschnitt 5.1: LIFE-
Studie, ethnische Zugehorigkeit).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Hypertonie

Die Ubliche Anfangs- und Erhaltungsdosis
betragt fir die meisten Patienten 50 mg ein-
mal taglich. Die maximale blutdrucksenken-
de Wirkung wird etwa 3—6 Wochen nach
Therapiebeginn erreicht. Eine Erhéhung der

Dosis auf 100 mg einmal taglich (morgens)
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kann bei manchen Patienten zu einem bes-
seren Erfolg fuhren.

Losartan kann zusammen mit anderen Anti-
hypertonika, insbesondere Diuretika (z.B.
Hydrochlorothiazid), gegeben werden (siehe
Abschnitte 4.3, 44, 45 und 5.1).

Hypertoniepatienten mit Typ-2-Dia-
betes mellitus mit einer Proteinurie
20,5 g/Tag

Die ubliche Anfangsdosis betragt 50 mg
einmal taglich. Die Dosis kann, abhangig
von der Blutdrucksenkung, ab einem Monat
nach Behandlungsbeginn auf 100 mg ein-
mal taglich erhdht werden. Losartan kann
sowohl zusammen mit anderen Antihyper-
tonika (z.B. Diuretika, Calciumantagonisten,
Alpha- oder Betarezeptorenblockern sowie
zentral wirksamen Antihypertonika) (siehe
Abschnitte 4.3, 44, 45 und 5.1) als auch
mit Insulin und anderen haufig angewende-
ten Antidiabetika (zB. Sulfonylharnstoffen,
Glitazonen und Glucosidasehemmern) ge-
geben werden.

Herzinsuffizienz

Die Ubliche Anfangsdosis von Losartan
bei Patienten mit Herzinsuffizienz betragt
12,5 mg einmal taglich. Im Allgemeinen soll-
te die Dosis, abhangig von der individuellen
Vertraglichkeit, im Abstand von jeweils einer
Woche (d.h. 12,5 mg taglich, 25 mg taglich,
50 mg taglich) bis auf die Ubliche Erhal-
tungsdosis von 50 mg einmal taglich erhdht
werden.

Reduktion des Schlaganfallrisikos bei
hypertonen Patienten mit EKG-doku-
mentierter linksventrikuldrer Hyper-
trophie

Die Ubliche Anfangsdosis von Losartan be-
tragt 50 mg einmal taglich. In Abhangigkeit
vom Ansprechen des Blutdrucks sollte eine
niedrige Dosis von Hydrochlorothiazid zu-
satzlich verabreicht und/oder die Dosis von
Losartan auf 100 mg einmal taglich erhoht
werden.

Besondere Patientengruppen
Anwendung bei Patienten mit intravasku-
larem Flissigkeitsverlust

Bei Patienten mit intravaskularem Flissig-
keitsverlust (z.B. Patienten, die mit Diuretika
in hohen Dosen behandelt werden), sollte
eine Anfangsdosis von 25 mg einmal taglich
in Betracht gezogen werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Anwendung bei Patienten mit eingeschrank-
ter Nierenfunktion und Patienten mit Hdmo-
dialyse

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion und Patienten mit Hamodialyse ist
keine Anderung der Anfangsdosierung er-
forderlich.

Anwendung bei Patienten mit eingeschrank-
ter Leberfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion in der Vorgeschichte sollte eine
niedrigere Dosis in Betracht gezogen wer-
den. Es gibt keine therapeutische Erfahrung
bei Patienten mit schwerer Einschrankung
der Leberfunktion. Daher ist Losartan bei
Patienten mit schwerer Einschrankung der
Leberfunktion kontraindiziert (siehe Ab-
schnitte 4.3 und 4.4).

Kinder und Jugendliche

6 Monate bis unter 6 Jahre

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Losar-
tan bei Kindern im Alter von 6 Monaten bis
unter 6 Jahren ist nicht erwiesen. Zurzeit
vorliegende Daten werden in den Abschnit-
ten 5.1 und 5.2 beschrieben; eine Dosie-
rungsempfehlung kann jedoch nicht gege-
ben werden.

6 Jahre bis 18 Jahre

Fur Patienten, die Tabletten schlucken kon-
nen, betragt die empfohlene Dosierung
25 mg einmal taglich bei einem Kdrperge-
wicht zwischen 20 kg und 50 kg (in Aus-
nahmeféllen kann die Dosis bis maximal
50 mg einmal taglich erhoht werden). Eine
Dosisanpassung sollte entsprechend der
erreichten Blutdrucksenkung erfolgen.

Bei Patienten Uber 50 kg betragt die Ubliche
Dosis 50 mg einmal taglich. In Ausnahme-
fallen kann die Dosis auf maximal 100 mg
einmal taglich angehoben werden. Dosie-
rungen Uber 1,4 mg/kg (oder Gber 100 mg)
taglich wurden bei padiatrischen Patienten
nicht untersucht.

Die Anwendung von Losartan wird bei Kin-
dern unter 6 Jahren nicht empfohlen, da fir
diese Patientengruppe begrenzt Daten zur
Verfligung stehen.

Aufgrund fehlender Daten wird Losartan bei
Kindern mit einer glomerularen Filtrationsra-
te unter 30 ml/min/1,73 m? nicht empfohlen
(siehe auch Abschnitt 4.4).

Losartan wird auch nicht bei Kindern mit
eingeschrankter Leberfunktion empfohlen
(siehe auch Abschnitt 4.4).

Anwendung bei alteren Patienten

Obwohl bei Patienten Uber 75 Jahren eine
niedrigere Initialdosis von 25 mg in Erwa-
gung gezogen werden sollte, ist eine Dosis-
anpassung bei alteren Patienten im Allge-
meinen nicht notwendig.

Art der Anwendung

Losartan Tabletten sollten mit einem Glas
Wasser geschluckt werden.

Losartan kann unabhangig von den Mahlzei-
ten eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile,

e zweites und drittes Schwangerschaftstri-
mester (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6),

e schwere Einschrankung der Leberfunk-
tion.

e Die gleichzeitige Anwendung von Losar-
tan mit Aliskiren-haltigen Arzneimitteln ist
bei Patienten mit Diabetes mellitus oder
eingeschrankter  Nierenfunktion (GFR
<60 ml/min/1,73 m?) kontraindiziert (sie-
he Abschnitte 4.5 und 5.1)

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Uberempfindlichkeit
Angioddem: Patienten mit einem angio-

neurotischen Odem in der Vorgeschichte
(Schwellungen von Gesicht, Lippen, Rachen
und/oder Zunge) sollten engmaschig Uber-
wacht werden (siehe Abschnitt 4.8).
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Intestinales Angioddem

Bei Patienten, die mit Angiotensin-Il-Rezep-
tor-Antagonisten, einschlieBlich Losartan be-
handelt wurden, wurde Uber intestinale An-
gioddeme berichtet (siehe Abschnitt 4.8).
Bei diesen Patienten traten Bauchschmer-
zen, Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall auf.
Die Symptome klangen nach dem Absetzen
von  Angiotensin-ll-Rezeptor-Antagonisten
ab. Wenn ein intestinales Angioddem dia-
gnostiziert wird, sollte Losartan abgesetzt
und eine angemessene Uberwachung ein-
geleitet werden, bis die Symptome vollstan-
dig verschwunden sind.

Hypotonie und Stérungen des Elektrolyt-/
Flissigkeitshaushalts

Eine symptomatische Hypotonie, insbeson-
dere nach der ersten Einnahme oder nach
Erhéhung der Dosis, kann bei Patienten mit
Flissigkeitsverlust 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 ausge-
glichen werden oder es sollte eine niedrige-
re Anfangsdosis verwendet werden (siehe
Abschnitt 4.2). Dies gilt ebenso bei Kindermn
zwischen 6 und 18 Jahren.

Storungen des Elektrolythaushalts

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion, mit oder ohne Diabetes mellitus,
liegt haufig ein Elektrolytungleichgewicht
vor, das beachtet werden sollte. In einer
klinischen Studie, die mit Typ-2-Diabetikern
mit Nephropathie durchgeflhrt wurde, trat
bei der mit Losartan behandelten Patienten-
gruppe eine Hyperkalidmie haufiger auf als
in der Placebogruppe (siehe Abschnitt 4.8).
Deshalb sollten die Serum-Kaliumspiegel
und Kreatinin-Clearance-Werte engmaschig
Uberwacht werden; besonders Patienten mit
Herzinsuffizienz und einer Kreatinin-Clea-
rance zwischen 30—-50 ml/min sollten eng-
maschig Uberwacht werden.

Die gleichzeitige Anwendung von kalium-
sparenden Diuretika, Kaliumerganzungsmit-
teln und kaliumhaltigem Salzersatz mit Lo-
sartan wird nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Leberfunktionsstorungen

Auf Grundlage von pharmakokinetischen
Daten, die zeigen, dass es zu einer signifi-
kanten Erhéhung der Plasmakonzentration
von Losartan bei Patienten mit Leberzirrhose
kommt, sollte eine niedrigere Dosis bei
Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion
in der Vorgeschichte in Betracht gezogen
werden. Es gibt keine therapeutische Erfah-
rung mit Losartan bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionseinschrankung. Daher darf
Losartan Patienten mit schwerer Leberfunk-
tionseinschrankung nicht gegeben werden
(siehe Abschnitte 4.2, 4.3 und 5.2).

Losartan wird bei Kindern mit eingeschrank-
ter Leberfunktion nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Nierenfunktionsstérungen

Auf Grund der Hemmung des Renin-Angio-
tensin-Systems wurde Uber Veranderungen
der Nierenfunktion einschlieBlich Nierenver-
sagen berichtet (vor allem bei Patienten,
deren Nierenfunktion abhangig vom Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System ist, wie bei

schwerer Herzinsuffizienz oder einer vor-
bestehenden Nierenfunktionsstorung). Wie
bei anderen Arzneimitteln, die das Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System  beeinflus-
sen, wurde bei Patienten mit bilateraler
Nierenarterienstenose oder einer Arterien-
stenose 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.

Anwendung bei péadiatrischen Patienten mit
Nierenfunktionsstérungen

Aufgrund fehlender Daten wird Losartan bei
Kindern mit einer glomerularen Filtrationsra-
te unter 30 ml/min/1,73 m? nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 4.2).

Die Nierenfunktion sollte wahrend der Be-
handlung mit Losartan regelmaBig Uber-
wacht werden, da sie sich verschlechtern
kann.

Dies gilt besonders dann, wenn Losartan
unter anderen, die Nierenfunktion moglicher-
weise beeintrachtigenden Bedingungen
(Fieber, Dehydrierung) gegeben wird.

Die gleichzeitige Anwendung von Losartan
und ACE-Hemmern beeintrachtigt nach-
weislich die Nierenfunktion. Deshalb wird
eine gleichzeitige Anwendung nicht empfoh-
len (siehe Abschnitt 4.5).

Nierentransplantation
Es gibt keine Erfahrungen bei Patienten mit

kirzlich erfolgter Nierentransplantation.

Primarer Hyperaldosteronismus

Patienten mit primarem Hyperaldosteronis-
mus sprechen im Allgemeinen nicht auf
Antihypertonika an, die Uber eine Inhibition
des Renin-Angiotensin-Systems wirken. Da-
her wird die Anwendung von Losartan nicht
empfohlen.

Koronare Herzerkrankung und zerebrovas-
kulére Erkrankung

Wie mit jeder antihypertensiven Therapie
kann eine UbermaBige Blutdrucksenkung
bei Patienten mit ischamischer kardiovasku-
larer und zerebrovaskularer Erkrankung
einen Myokardinfarkt oder Schlaganfall zur
Folge haben.

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.

Es gibt keine ausreichenden therapeuti-
schen Erfahrungen mit Losartan bei Patien-
ten mit Herzinsuffizienz und begleitender
schwerer Nierenfunktionsstérung, bei Pati-
enten mit schwerer Herzinsuffizienz (NYHA-
Klasse IV) sowie bei Patienten mit Herzinsuf-
fizienz und symptomatischen oder lebens-
bedrohlichen Herzrhythmusstorungen. Da-
her sollte Losartan bei diesen Patienten-
gruppen mit Vorsicht eingesetzt werden.
Die Kombination von Losartan mit einem
Betablocker sollte mit Vorsicht angewendet
werden (siehe Abschnitt 5.1).

Aorten- und Mitralklappenstenose, obstruk-
tive hypertrophe Kardiomyopathie

Wie mit anderen Vasodilatatoren ist bei
Patienten mit Aorten- oder Mitralklappen-
stenose oder obstruktiver hypertropher Kar-
diomyopathie besondere Vorsicht geboten.

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

Es gibt Belege daflr, dass die gleichzeitige
Anwendung von ACE-Hemmern, Angioten-
sin-l-Rezeptor-Antagonisten oder Aliskiren
das Risiko fur Hypotonie, Hyperkalidmie 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-
Antagonisten oder Aliskiren wird deshalb
nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.5 und
51).

Wenn die Therapie mit einer dualen Blocka-
de als absolut notwendig erachtet wird,
sollte dies nur unter Aufsicht eines Spezia-
listen und unter Durchfihrung engmaschi-
ger Kontrollen von Nierenfunktion, Elektrolyt-
werten und Blutdruck erfolgen.
ACE-Hemmer und Angiotensin-II-Rezeptor-
Antagonisten sollten bei Patienten mit dia-
betischer Nephropathie nicht gleichzeitig
angewendet werden.

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.

Schwangerschaft
Eine Behandlung mit Losartan sollte nicht

wahrend einer Schwangerschaft begonnen
werden. Bei Patientinnen mit Schwanger-
schaftswunsch sollte eine Umstellung auf
eine alternative blutdrucksenkende Behand-
lung mit geeignetem Sicherheitsprofil fur
Schwangere erfolgen, es sei denn, eine
Fortflhrung der Behandlung mit Losartan
ist zwingend erforderlich. Wird eine Schwan-
gerschaft festgestellt, ist die Behandlung mit
AlIRA unverzuglich zu beenden und, wenn
erforderlich, eine alternative Therapie zu be-
ginnen (siehe Abschnitte 4.3 und 4.6).

Sonstige Warnhinweise und VorsichtsmaB-
nahmen

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

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die blutdrucksenkende Wirkung von Losar-
tan kann durch andere Antihypertonika ver-
starkt werden. Die gleichzeitige Anwendung
mit anderen Substanzen (wie trizyklische
Antidepressiva, Antipsychotika, Baclofen
und Amifostin), die moglicherweise eine
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Hypotonie als Nebenwirkung induzieren,
kann das Risiko einer Hypotonie erhéhen.

Losartan wird Uberwiegend Uber Cytochrom
P450 (CYP) 2C9 zum aktiven Carboxylsau-
remetaboliten metabolisiert. In einer klini-
schen Studie wurde berichtet, dass Flucon-
azol (ein CYP2C9-Hemmer) die Plasmakon-
zentration des aktiven Metaboliten um ca.
5000 verringert. Eine begleitende Behand-
lung von Losartan mit Rifampicin (Induktor
metabolischer Enzyme) flihrte zu einer Re-
duktion der Plasmakonzentration des akti-
ven Metaboliten um 400%0. Die klinische
Bedeutung dieses Effekts ist nicht bekannt.
Bei einer begleitenden Behandlung mit Flu-
vastatin (ein schwacher CYP2C9-Hemmer)
wurde keine Beeinflussung der Plasmakon-
zentration festgestellt.

Wie bei anderen Arzneimitteln, die Angioten-
sin Il oder seine Wirkungen hemmen, kann
die gleichzeitige Gabe von Arzneimitteln, die
Kalium sparen (z.B. kaliumsparende Diureti-
ka: Amilorid, Triamteren, Spironolacton) oder
anderen Arzneimitteln, die den Serum-Ka-
lium-Spiegel erhdhen kénnen (z.B. Heparin),
sowie von Kalium- oder kaliumhaltigen Salz-
erganzungsmitteln, zu einem Anstieg der
Serum-Kalium-Konzentration fihren. Eine
Komedikation ist nicht ratsam.

Bei gleichzeitiger Gabe von Lithium mit
ACE-Hemmern wurde Uber reversible An-
stiege der Serum-Lithium-Konzentrationen
und Toxizitat berichtet. In sehr seltenen Fal-
len wurde dies auch bei Angiotensin-II-Re-
zeptor-Antagonisten berichtet. Deshalb ist
die gleichzeitige Gabe von Lithium und Lo-
sartan mit Vorsicht durchzufihren. Falls die-
se Kombination notwendig ist, wird eine
Uberwachung des Serum-Lithium-Spiegels
wahrend der gleichzeitigen Anwendung
empfohlen.

Wenn  Angiotensin-Il-Rezeptor-Antagonis-
ten und nicht-steroidale Antirheumatika
(NSAR; d.h. selektive COX-2-Hemmer, Ace-
tylsalicylséure in antiinflammatorischer Do-
sierung und nicht-selektive NSAR) gleich-
zeitig angewendet werden, kann die
antihypertensive  Wirkung abgeschwacht
werden. Die gleichzeitige Anwendung von
Angiotensin-ll-Rezeptor-Antagonisten oder
Diuretika mit NSAR kann besonders bei
Patienten mit bestehender Einschrankung
der Nierenfunktion zu einem erhohten Risiko
einer weiteren Verschlechterung der Nieren-
funktion, einschlieBlich eines maglichen aku-
ten Nierenversagens und eines Anstiegs
des Serum-Kaliums fihren.

Diese Kombinationen sollten mit Vorsicht
besonders bei alteren Patienten angewen-
det werden. Die Patienten sollten ausrei-
chend hydriert sein, eine Uberwachung der
Nierenfunktion nach Beginn der Kombina-
tionstherapie sowie in regelmaBigen Zeitab-
standen danach sollte in Erwagung gezogen
werden.

Daten aus klinischen Studien haben gezeigt,
dass eine duale Blockade des Renin-Angio-
tensin-Aldosteron-Systems (RAAS) durch
gleichzeitige Anwendung von ACE-Hem-
mern, Angiotensin-ll-Rezeptor-Antagonisten
oder Aliskiren im Vergleich zur Anwendung
einer einzelnen Substanz, die auf das RAAS
wirkt, mit einer hoheren Rate an uner-

wunschten Ereignissen wie Hypotonie, Hy-
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perkalidmie und einer Abnahme der Nieren-
funktion (einschlieBlich eines akuten Nieren-
versagens) einher geht (siehe Abschnitte
43,44 und 5.1).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Die Anwendung von AIIRA wird im ersten
Schwangerschaftstrimester nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 4.4). Die Anwendung von
AlIRA im zweiten und dritten Schwanger-
schaftstrimester ist kontraindiziert (siehe Ab-
schnitte 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 er-
hohtes Risiko kann jedoch nicht ausge-
schlossen werden. Auch wenn keine kon-
trollierten epidemiologischen Daten zum
Risiko von Angiotensin-Il-Rezeptor-Antago-
nisten (AIIRA) vorliegen, so bestehen mog-
licherweise flur diese Arzneimittelklasse ver-
gleichbare Risiken. Sofern ein Fortsetzen
der AlIRA-Therapie nicht als notwendig er-
achtet wird, sollten Patientinnen, die planen,
schwanger zu werden, auf eine alternative
antihypertensive Therapie mit geeignetem
Sicherheitsprofil fir Schwangere umgestellt
werden. Wird eine Schwangerschaft festge-
stellt, ist eine Behandlung mit AlIRA unver-
zuglich zu beenden und, wenn erforderlich,
eine alternative Therapie zu beginnen.

Es ist bekannt, dass eine Therapie mit AlIRA
wahrend des zweiten und dritten Schwan-
gerschaftstrimesters  fetotoxische  Effekte
(verminderte Nierenfunktion, Oligohydram-
nion, verzdgerte Schadelossifikation) und
neonatal-toxische Effekte (Nierenversagen,
Hypotonie, Hyperkaliamie) hat (siehe auch
Abschnitt 5.3).

Im Falle einer Exposition mit AIIRA ab dem
zweiten Schwangerschaftstrimester werden
Ultraschalluntersuchungen der Nierenfunk-
tion und des Schadels empfohlen.
Sauglinge, deren Mtter AIIRA eingenom-
men haben, sollten haufig wiederholt auf
Hypotonie untersucht werden (siehe auch
Abschnitte 4.3 und 4.4).

Stillzeit

Da keine Erkenntnisse zur Anwendung von
Losartan in der Stillzeit vorliegen, wird Lo-
sartan nicht empfohlen; eine alternative anti-
hypertensive Therapie mit einem besser ge-
eigneten Sicherheitsprofil bei Anwendung in
der Stillzeit ist vorzuziehen, insbesondere,
wenn Neugeborene oder Frihgeborene ge-
stillt werden.

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-
geflhrt. Allerdings ist bei aktiver Teilnahme
am StraBenverkehr oder Bedienen von Ma-
schinen zu berucksichtigen, dass unter anti-
hypertensiver Therapie gelegentlich Schwin-
del oder Mudigkeit auftreten kénnen, insbe-
sondere bei Behandlungsbeginn oder Do-
siserhdhung.

4.8 Nebenwirkungen

Losartan wurde wie folgt in klinischen Stu-

dien untersucht:

e in einer kontrollierten klinischen Studie
mit >3.000 erwachsenen Patienten ab
18 Jahren mit essentieller Hypertonie,

e in einer kontrollierten klinischen Studie
mit 177 hypertonen padiatrischen Patien-
ten zwischen 6 und 16 Jahren,

e in einer kontrollierten klinischen Studie
mit >9.000 hypertonen Patienten zwi-
schen 55 und 80 Jahren mit linksventri-
kularer Hypertrophie (siehe LIFE-Studie,
Abschnitt 5.1),

e in kontrollierten klinischen Studien mit
>7.700 erwachsenen Patienten mit chro-
nischer Herzinsuffizienz (siehe ELITE-],
ELTE-Il und HEAAL-Studie, Ab-
schnitt 5.1),

e in einer kontrollierten klinischen Studie
mit >1.500 Patienten mit Typ-2-Diabetes
mellitus ab 31 Jahren mit Proteinurie (sie-
he RENAAL-Studie, Abschnitt 5.1).

In diesen klinischen Studien war die hau-
figste Nebenwirkung Schwindel.

Die Haufigkeit der unten aufgefihrten Ne-
benwirkungen wird wie folgt definiert: 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) und nicht bekannt (auf Grund-
lage der verfligbaren Daten nicht abschatz-
bar).

Siehe Tabelle auf Seite 4

Folgende Nebenwirkungen traten bei Pa-
tienten unter Losartan haufiger auf als unter
Placebo (Haufigkeiten nicht bekannt): RU-
ckenschmerzen, Harnwegsinfektionen und
grippeahnliche Symptome.

Erkrankungen der Nieren und der Harnwege
Als Folge einer Hemmung des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems  wurden
bei Risikopatienten Nierenfunktionsstorun-
gen einschlieBlich Nierenversagen berichtet,
die nach Absetzen der Behandlung rever-
sibel sein konnen (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Das Nebenwirkungsprofil  bei  Kindern
scheint jenem von Erwachsenen ahnlich zu
sein.

Die Daten zur padiatrischen Population sind
begrenzt.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

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. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.
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Tabelle 1: Die Haufigkeit der Nebenwirkungen in placebokontrollierten klinischen Studien und nach Markteinfiihrung

Nebenwirkung

Haufigkeit der Nebenwirkungen nach Indikation

Andere

Hypertonie

Hypertoniepatienten
mit linksventrikulérer
Hypertrophie

Chronische
Herzinsuffizienz

Hypertonie und
Typ-2-Diabetes mellitus
mit renaler Beteiligung

Erfahrungen nach
Markteinfiihrung

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Anamie

Haufig

Haufigkeit nicht bekannt

Thrombozytopenie

Haufigkeit nicht bekannt

Erkrankungen des Immunsystems

Uberempfindlichkeit, anaphylak-
tische Reaktionen, Angio6dem*
und Vaskulitis **

Selten

Psychiatrische Erkrankungen

Depression

Haufigkeit nicht bekannt

Erkrankungen des Nervensystems

Schwindel

Haufig

Haufig

Haufig

Haufig

Somnolenz

Gelegentlich

Kopfschmerzen

Gelegentlich

Gelegentlich

Schlafstérungen

Gelegentlich

Parasthesien

Selten

Migrane

Haufigkeit nicht bekannt

Dysgeusie

Haufigkeit nicht bekannt

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Vertigo

Haufig

Haufig

Tinnitus

Haufigkeit nicht bekannt

Herzerkrankungen

Palpitationen

Gelegentlich

Angina pectoris

Gelegentlich

Synkope

Selten

Vorhofflimmern

Selten

Zerebraler Insult

Selten

GefaBerkrankungen

(Orthostatische) Hypotonie (ein-
schlieBlich dosisabhangiger or-
thostatischer Effekte)"

Gelegentlich

Haufig

Haufig

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Dyspnoe

Gelegentlich

Husten

Gelegentlich

Haufigkeit nicht bekannt

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Bauchschmerzen

Gelegentlich

Obstipation

Gelegentlich

Durchfall

Gelegentlich

Haufigkeit nicht bekannt

Ubelkeit

Gelegentlich

Erbrechen

Gelegentlich

Intestinales Angio6dem

Selten

Leber- und Gallenerkrankungen

Pankreatitis

Haufigkeit nicht bekannt

Hepatitis

Selten

Leberfunktionsstérungen

Haufigkeit nicht bekannt

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Urtikaria

Gelegentlich

Haufigkeit nicht bekannt

Pruritus

Gelegentlich

Haufigkeit nicht bekannt

Hautausschlag

Gelegentlich

Gelegentlich

Haufigkeit nicht bekannt

Photosensitivitat

Haufigkeit nicht bekannt

Fortsetzung auf Seite 5

013305-R854 — Losartan AL 50 mg/- 100 mg Filmtabletten
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Fortsetzung Tabelle 1

Nebenwirkung

Haufigkeit der Nebenwirkungen nach Indikation

Andere

Hypertonie

Hypertoniepatienten Chronische
mit linksventrikuldrer Herzinsuffizienz
Hypertrophie

Hypertonie und Erfahrungen nach
Typ-2-Diabetes mellitus | Markteinfiihrung
mit renaler Beteiligung

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Myalgie

Haufigkeit nicht bekannt

Arthralgie

Haufigkeit nicht bekannt

Rhabdomyolyse

Haufigkeit nicht bekannt

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Nierenfunktionsstérungen

Haufig

Nierenversagen

Haufig

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Erektile Dysfunktion/Impotenz

Haufigkeit nicht bekannt

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Asthenie

Gelegentlich

Haufig Gelegentlich

Haufig

Mudigkeit

Gelegentlich

Haufig Gelegentlich

Haufig

Odeme

Gelegentlich

Unwohlsein

Haufigkeit nicht bekannt

Untersuchungen

Hyperkaliamie Haufig

Gelegentlich

&

Haufig*

Anstieg der Alaninaminotrans- | Selten

ferase (ALT)S

Erhdhungen des Harnstoffs im
Blut, des Serum-Kreatinins und
des Serum-Kaliums

Haufig

Hyponatriamie

Haufigkeit nicht bekannt

Hypoglykamie

Haufig

* EinschlieBlich Schwellung von Larynx, Glottis, Gesicht, Lippen, Pharynx und/oder Zunge (mit nachfolgender Atemwegsobstruktion); bei einigen
dieser Patienten wurde Uber ein Angioddem in der Vorgeschichte in Verbindung mit der Gabe anderer Arzneimittel einschlieBlich ACE-Hemmern

berichtet.

** EinschlieBlich Purpura Schoenlein-Henoch.

I Besonders bei Patienten mit intravasalem Flissigkeitsverlust, z. B. Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz oder unter Behandlung mit hoch-

dosierten Diuretika.

T Haufig bei Patienten, die 150 mg Losartan anstatt 50 mg Losartan bekamen.

£ In einer klinischen Studie, die mit Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus und einer Nephropathie durchgefiihrt wurde, entwickelten 9.9 % der mit
Losartan Tabletten behandelten Patienten und 3,4 %/ der Patienten unter Placebo eine Hyperkaliamie >55 mmol/I.

$ Dieser war nach Absetzen der Therapie gewdhnlich reversibel.

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Intoxikation

Bisher liegen begrenzte Erfahrungen mit
Uberdosierungen beim Menschen vor. Die
wahrscheinlichsten Anzeichen einer Uber-
dosierung sind Blutdruckabfall und Tachy-
kardie. Durch parasympathische (vagale)
Stimulation kann eine Bradykardie auftreten.

Behandlung einer Intoxikation

Falls ein symptomatischer Blutdruckabfall
auftreten sollte, sollten unterstitzende MaB-
nahmen ergriffen werden.

Die TherapiemaBnahmen richten sich nach
dem Zeitpunkt der Einnahme und Art und
Schwere der Symptome. Die Wiederherstel-
lung stabiler Herzkreislaufverhaltnisse sollte
im Vordergrund stehen. Nach oraler Aufnah-
me ist die Gabe ausreichender Mengen von
Aktivkohle indiziert. AnschlieBend mussen
die Vitalparameter Uberwacht und Abwei-
chungen gdf. korrigiert werden.

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

013305-R854 — Losartan AL 50 mg/- 100 mg Filmtabletten

5. Pharmakologische Eigenschaften
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Angio-
tensin-ll-Antagonist, rein,
ATC-Code: CO9CAO1.

Losartan ist ein synthetisch hergestellter
oraler Angiotensin-Il-Rezeptor(Typ AT;)-Ant-
agonist. Angiotensin-Il, ein potenter Vaso-
konstriktor, ist das primar aktive Hormon des
Renin-Angiotensin-Systems und eine wich-
tige Determinante der Pathophysiologie der
Hypertonie. Angiotensin-Il bindet an den
AT;-Rezeptor, der in vielen Geweben zu
finden ist (zB. glatte GefaBmuskulatur, Ne-
benniere, Nieren, Herz), und ruft wichtige
biologische Wirkungen hervor, wie bei-
spielsweise Vasokonstriktion und Freiset-
zung von Aldosteron. Angiotensin-Il stimu-
liert auch die Proliferation glatter Muskelzel-
len.

Losartan blockiert selektiv den AT;-Rezeptor.
In vitro und in vivo hemmen Losartan und
sein pharmakologisch aktiver Carboxylsau-

re-Metabolit E-3174 alle physiologisch rele-
vanten Wirkungen von Angiotensin-Il, unab-
hangig von dessen Herkunft oder vom Weg
seiner Entstehung.

Eine agonistische Wirkung besitzt Losartan
nicht, auch erfolgt keine Blockierung anderer
Hormonrezeptoren oder lonenkanale, die
bei der kardiovaskularen Regulation von
Bedeutung sind. Losartan hemmt auch nicht
ACE (= Kininase Il), das Enzym, welches
Bradykinin abbaut. Somit kommt es nicht
zu einer Verstarkung bradykininvermittelter
unerwlnschter Wirkungen.

Wahrend der Gabe von Losartan fuhrt der
Wegfall der negativen Ruckkopplung von
Angiotensin-II auf die Reninbildung zum An-
stieg der Plasma-Renin-Aktivitat (PRA). Ein
Anstieg der PRA fuhrt zum Anstieg von
Angiotensin-Il im Plasma. Trotz dieses An-
stiegs bleiben die antihypertensive Wirkung
und die Suppression der Plasma-Aldoste-
ron-Konzentration erhalten, was auf eine
effektive  Angiotensin-Il-Rezeptor-Blockade
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hinweist. Nach Absetzen von Losartan san-
ken die PRA- und Angiotensin-ll-Werte bin-
nen drei Tagen auf die Ausgangswerte.

Sowohl Losartan als auch sein aktiver
Hauptmetabolit haben eine viel groBere
Affinitat fir den AT;-Rezeptor als fir den
AT.-Rezeptor. Der aktive Metabolit ist
10- bis 40-fach wirksamer auf Gewichtsbasis
als Losartan.

Hypertoniestudien
In kontrollierten klinischen Studien reduzier-

te die einmal tagliche Gabe von Losartan bei
Patienten mit leichter bis mittelschwerer
essentieller 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 zrkadiane 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.

Absetzen von Losartan fuhrte bei Hypertoni-
kern nicht zu einem abrupten Blutdruckan-
stieg (Rebound). Trotz der deutlichen Blut-
drucksenkung zeigte Losartan keine klinisch
signifikanten Auswirkungen auf die Herzfre-
quenz.

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

LIFE-Studie

Die Losartan-Interventionsstudie zur End-
punktreduktion bei Hypertonie (Losartan In-
tervention For Endpoint Reduction in Hyper-
tension, LIFE) war eine randomisierte, drei-
fach-verblindete und aktiv-kontrollierte Stu-
die mit 9.193 Hypertonikern zwischen 55 und
80 Jahren mit EKG-dokumentierter linksven-
trikularer Hypertrophie.

Die Patienten erhielten zu Beginn randomi-
siert entweder Losartan 50 mg oder Atenolol
50mg einmal taglich. Wenn der Ziel-
blutdruck (<140/90 mmHg) nicht erreicht
wurde, wurde zunachst Hydrochlorothiazid
(12,5 mg) zugegeben und dann gegebenen-
falls die Losartan- oder Atenolol-Dosis auf
100 mg einmal taglich erhoht. Falls notwen-
dig, wurden andere Antihypertonika (nicht
jedoch  ACE-Hemmer,  Angiotensin-II-
Rezeptor-Antagonisten oder Betarezepto-
renblocker) in beiden Gruppen zusatzlich
gegeben, um das Ziel einer vergleichbaren
Emiedrigung des Blutdrucks in beiden
Gruppen zu erreichen.

Die mittlere Beobachtungsdauer betrug
48 Jahre.

Der primare Endpunkt war die Kombination
aus kardiovaskularer Morbiditat und Morta-
litat gemessen als Reduktion der kombinier-
ten Inzidenz von kardiovaskuldarem Tod,
Schlaganfall und Myokardinfarkt. In beiden
Behandlungsgruppen kam es zu einer si-
gnifikanten, vergleichbaren Erniedrigung
des Blutdrucks. Die Behandlung mit Losar-
tan fuhrte im Vergleich zu Atenolol zu einer
Risikoreduktion um 13,000 (p = 0,021, 95%0
Konfidenzintervall 0,77-098) in Bezug auf
den primaren zusammengesetzten End-
punkt. Dies war hauptsachlich auf die Sen-

kung der Schlaganfallsrate zurtckzufihren.
Die Behandlung mit Losartan senkte das
relative Risiko flUr einen Schlaganfall um
250/0 (p = 0,001, 9500 Konfidenzintervall
0,63-089) im Vergleich zu Atenolol. Die
Rate der Inzidenz kardiovaskularer Todes-
falle und Myokardinfarkte unterschied sich
nicht signifikant zwischen den Behandlungs-
gruppen.

Ethnische Zugehérigkeit

In der LIFE-Studie hatten die mit Losartan
behandelten Patienten schwarzer Hautfarbe
ein hoheres Risiko, den primaren zusam-
mengesetzten Endpunkt, d.h. ein kardiovas-
kulares Ereignis (z.B. Herzinfarkt, kardiovas-
kularer Tod) und insbesondere Schlaganfall
zu erleiden, als die mit Atenolol behandelten
Patienten schwarzer Hautfarbe. Daher treffen
die in der LIFE-Studie beobachteten Ergeb-
nisse von Losartan im Vergleich zu Atenolol
bezlglich kardiovaskularer Morbiditat/Mor-
talitét nicht fir Patienten mit schwarzer Haut-
farbe zu, die an Bluthochdruck und linksven-
trikulérer Hypertrophie leiden.

RENAAL-Studie

Die RENAAL-Studie (Reduction of End-
points in NIDDM [Non Insulin Dependent
Diabetes Mellitus] with the Angiotensin-II-
Receptor Antagonist Losartan) war eine kon-
trollierte, weltweit durchgeflihrte klinische
Studie mit 1.513 Patienten mit Typ-2-Diabe-
tes mellitus und Proteinurie, mit oder ohne
Hypertonie. 751 Patienten erhielten Losartan.
Ziel der Studie war es, die Uber den Nutzen
einer  Blutdrucksenkung hinausgehende
nephroprotektive Wirkung von Losartan-Ka-
lium zu zeigen.

Patienten mit Proteinurie und einem Serum-
Kreatinin von 1,3—3,0 mg/dl wurden auf der
Basis einer konventionellen antihyperten-
siven Therapie unter Ausschluss von ACE-
Hemmern und Angiotensin-ll-Antagonisten
randomisiert und entweder mit Losartan
50 mg einmal taglich, das abhangig von
der Blutdrucksenkung titriert wurde, oder
mit Placebo behandelt.

Die Prufarzte wurden angehalten, gegebe-
nenfalls auf 100 mg taglich zu titrieren; 72%0
der Patienten nahmen die meiste Zeit die
Tagesdosis 100 mg. Andere Antihypertonika
(Diuretika,  Calciumantagonisten,  Alpha-
oder Betarezeptorenblocker sowie zentral
wirksame Antihypertonika) konnten in bei-
den Gruppen je nach Bedarf zusatzlich ge-
geben werden. Die Patienten wurden bis zu
4,6 Jahre beobachtet (Mittelwert 3,4 Jahre).
Der primare Endpunkt der Studie war ein
zusammengesetzter Endpunkt aus Verdop-
pelung des Serum-Kreatinins, terminaler
Niereninsuffizienz (Dialysepflicht oder Trans-
plantation) oder Tod.

Die Ergebnisse zeigten, dass die Behand-
lung mit Losartan (327 Ereignisse) im Ver-
gleich zu Placebo (359 Ereignisse) fur die
Patienten zu einer Risikoreduktion von
16,1% (p = 0,022) flhrte, den priméaren zu-
sammengesetzten Endpunkt zu erreichen.
Fur die folgenden einzelnen und kombinier-
ten Komponenten des primaren Endpunkts
ergab sich bei den mit Losartan behandelten
Patienten eine signifikante Risikoreduktion:
25,3%0 Risikoreduktion fur die Verdoppelung
des Serum-Kreatinins (p = 0,006); 28,6%
Risikoreduktion fir die terminale Nierenin-

suffizienz (p = 0,002); 19,9% Risikoreduk-
tion fur die terminale Niereninsuffizienz oder
Tod (p = 0,009); 21,0% Risikoreduktion flr
eine Verdoppelung des Serum-Kreatinins
oder terminale Niereninsuffizienz (p = 0,01).
Die Rate der Gesamttodesfalle war zwischen
beiden Behandlungsgruppen nicht signifi-
kant unterschiedlich.

In dieser Studie wurde Losartan im Allge-
meinen gut vertragen, wie die Rate von
Therapieabbrichen aufgrund von Nebenwir-
kungen im Vergleich zur Placebogruppe
belegte.

HEAAL-Studie

Die ,Heart Failure Endpoint Evaluation of
Angiotensin Il Antagonist Losartan*
(HEAAL)-Studie war eine weltweit durchge-
fahrte, kontrollierte klinische Studie mit
3.834 Patienten zwischen 18 und 98 Jahren
mit Herzinsuffizienz (NYHA-Klassen 1I-1V),
die eine Intoleranz gegentber ACE-Hem-
mern aufwiesen. Die Patienten bekamen
zusatzlich zu einer konventionellen Basisthe-
rapie unter Ausschluss von ACE-Hemmern
randomisiert entweder 50 mg Losartan ein-
mal/Tag oder 150 mg Losartan einmal/Tag.

Die Patienten wurden Uber 4 Jahre (Mittel-
wert [Median] 4,7 Jahre) beobachtet.

Der primare Endpunkt der Studie war ein
kombinierter Endpunkt aus Gesamtmortali-
tat oder Hospitalisierungen aufgrund von
Herzinsuffizienz.

Die Ergebnisse zeigten, dass eine Behand-
lung mit 150 mg Losartan (828 Ereignisse)
im Vergleich zu 50 mg Losartan (889 Er-
eignisse) zu einer Risikoreduktion von
10,1% (p = 0,027, 95%0 Konfidenzintervall
0,82-0,99) fihrte, hinsichtlich der Anzahl
der Patienten, die den primaren kombinier-
ten Endpunkt erreichten. Dies war haupt-
sachlich auf eine Verringerung der Haufigkeit
der Krankenhauseinweisungen aufgrund
von Herzinsuffizienz zurlckzufihren. Im Ver-
gleich zu 50 mg Losartan reduzierte die Be-
handlung mit 150 mg Losartan das Risiko fur
Krankenhauseinweisungen um 135% (p =
0,025, 9590 Konfidenzintervall 0,76—0,98).
Die Gesamtmortalitatsrate war zwischen bei-
den Behandlungsgruppen nicht signifikant
unterschiedlich. Niereninsuffizienz, Hypoto-
nie und Hyperkaliamie traten in der Gruppe
unter 150 mg Losartan haufiger auf als in der
Gruppe unter 50 mg, jedoch flhrten diese
unerwunschten Ereignisse in der Gruppe
unter 150 mg nicht signifikant haufiger zu
einem Therapieabbruch.

ELITE-I- und ELITE-II-Studie

In der ELITE-Studie Uber 48 Wochen bei
722 Patienten mit Herzinsuffizienz (NYHA-
Klasse II-1V) wurde kein Unterschied hin-
sichtlich des primaren Endpunkts einer
langfristigen Anderung der Nierenfunktion
zwischen den mit Losartan und den mit
Captopril behandelten Patienten beobach-
tet. Die Beobachtung der ELITE-Studie, dass
Losartan das Mortalitatsrisiko im Vergleich
zu Captopril verringerte, wurde in der an-
schlieBenden ELITE-II-Studie, die nachfol-
gend beschrieben wird, nicht bestatigt.

In der ELITE-II-Studie wurde Losartan 50 mg
einmal taglich (Anfangsdosis 12,5 mg, er-
hoht auf 25 mg, dann 50 mg einmal taglich)
mit Captopril 50 mg dreimal taglich (An-
fangsdosis 12,5 mg, erhdht auf 25 mg, dann

013305-R854 — Losartan AL 50 mg/- 100 mg Filmtabletten
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auf 50 mg dreimal taglich) verglichen. Der
primare Endpunkt dieser prospektiven Stu-
die war die Gesamtmortalitat.

In dieser Studie wurden 3.152 Patienten mit
Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse 1I-1V) fast
zwei Jahre beobachtet (Median: 1,5 Jahre),
um festzustellen, ob Losartan Captopril bei
der Senkung der Gesamtmortalitat Uberle-
gen ist. Der primare Endpunkt zeigte keinen
statistisch = signifikanten Unterschied zwi-
schen Losartan und Captopril bei der Sen-
kung der Gesamtmortalitat.

In beiden Wirkstoff-kontrollierten klinischen
Studien (nicht placebokontrolliert) an Patien-
ten mit Herzinsuffizienz war die Vertraglich-
keit von Losartan jener von Captopril Uber-
legen, gemessen anhand einer signifikant
geringeren Therapieabbruchrate aufgrund
unerwunschter Wirkungen und einer signifi-
kant geringeren Hustenhaufigkeit.

In der ELITE-II-Studie wurde in der kleinen
Subgruppe (2200 aller HI-Patienten) unter
Betablockern bei Behandlungsbeginn eine
erhdhte Mortalitat beobachtet.

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
Diabetes]) wurde die gleichzeitige Anwen-
dung eines ACE-Hemmers mit einem An-
giotensin-Il-Rezeptor-Antagonisten  unter-
sucht.

Die ,ONTARGET"-Studie wurde bei Patien-
ten mit einer kardiovaskularen oder einer
zerebrovaskularen Erkrankung in der Vorge-
schichte oder mit Diabetes mellitus Typ 2 mit
nachgewiesenen Endorganschaden durch-
gefihrt. Die ,VA NEPHRON-D"-Studie wur-
de bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
und diabetischer Nephropathie durchge-
fuhrt.

Diese Studien zeigten keinen signifikanten
vorteilhaften Effekt auf renale und/oder kar-
diovaskulare Endpunkte und Mortalitat, wah-
rend ein hoheres Risiko fur Hyperkaliamie,
akute Nierenschadigung und/oder Hypoto-
nie im Vergleich zur Monotherapie beobach-
tet wurde. Aufgrund vergleichbarer pharma-
kodynamischer Eigenschaften sind diese
Ergebnisse auch auf andere ACE-Hemmer
und Angiotensin-Il-Rezeptor-Antagonisten
Ubertragbar.

Aus diesem Grund sollten ACE-Hemmer
und Angiotensin-ll-Rezeptor-Antagonisten
bei Patienten mit diabetischer Nephropathie
nicht gleichzeitig angewendet werden.

In der ,ALTITUDE"“-Studie (Aliskiren Trial in
Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and
Renal Disease Endpoints) wurde untersucht,
ob die Anwendung von Aliskiren zusatzlich
zu einer Standardtherapie mit einem ACE-
Hemmer oder Angiotensin-II-Rezeptor-Ant-
agonisten bei Patienten mit Diabetes melli-
tus Typ 2 sowie chronischer Nierenerkran-
kung und/oder kardiovaskularer Erkrankung
einen Zusatznutzen hat. Die Studie wurde
wegen eines erhohten Risikos unerwinsch-
ter Ereignisse vorzeitig beendet. Sowohl
kardiovaskulare Todesfalle als auch Schlag-
anfalle traten in der Aliskiren-Gruppe nume-

risch haufiger auf als in der Placebo-Gruppe,

013305-R854 — Losartan AL 50 mg/- 100 mg Filmtabletten

ebenso unerwlnschte Ereignisse und be-
sondere schwerwiegende unerwlnschte Er-
eignisse (Hyperkaliamie, Hypotonie, Nieren-
funktionsstorung).

Studien bei Kindern

Hypertonie bei Kindern

Die antihypertensive Wirkung von Losartan
wurde in einer klinischen Studie mit 177
hypertonen Kindern zwischen 6—16 Jahren
mit einem Korpergewicht Gber 20 kg und
einer glomerularen Filtrationsrate >30 ml/
min/1,73 m? untersucht. Patienten mit einem
Kérpergewicht zwischen 20 kg und 50 kg
erhielten taglich entweder 25 mg, 25mg
oder 50 mg Losartan. Patienten mit einem
Kérpergewicht Uber 50 kg erhielten taglich
entweder 5 mg, 50 mg oder 100 mg Losar-
tan. Am Ende der dritten Woche kam es
durch die einmal tagliche Losartan-Gabe zu
einer dosisabhangigen Senkung des Blut-
druckwertes am Ende des Dosierungsinter-
valls.

Insgesamt gesehen zeigte sich eine Dosis-
Wirkungs-Beziehung. Die Dosis-Wirkungs-
Beziehung war im Vergleich der Gruppe mit
der niedrigen Dosis zu der mit der mittleren
Dosis (StudienabschnittI: —6,2 mmHg vs.
—11,65 mmHg) sehr offensichtlich, schwach-
te sich aber im Vergleich der Gruppe mit der
mittleren Dosis zu der mit der hohen Dosis
(Studienabschnittl:  —1165 mmHg vs.
—1221 mmHg) ab. Die niedrigsten in den
Studien untersuchten Dosen von 25 mg
und 5 mg, entsprechend einer durchschnitt-
lichen Tagesdosis von 0,07 mg/kg, zeigten
offenbar keine konsistente antihypertensive
Wirkung.

Diese Ergebnisse wurden im Abschnitt Il der
Studie, in die die Patienten nach 3 Behand-
lungswochen zur Weiterfuhrung der Thera-
pie mit Losartan oder Placebo randomisiert
wurden, bestatigt. Der Unterschied im Blut-
druckanstieg im Vergleich zu Placebo war
in der mittleren Dosierungsgruppe am groB-
ten (6,70 mmHg bei mittlerer Dosis vs.
5,38 mmHg bei hoher Dosis). Der Anstieg
des diastolischen Blutdruckwerts am Ende
des Dosierungsintervalls war in der Patien-
tengruppe unter Placebo und bei Patienten
unter der niedrigsten Losartan-Dosis in jeder
Gruppe gleich. Dies zeigt ebenfalls, dass die
niedrigste Dosis in allen Gruppen keine
signifikante antihypertensive Wirkung hatte.

Langzeitwirkungen von Losartan auf Wachs-
tum, Pubertat und allgemeine Entwicklung
wurden nicht untersucht. Die Langzeitwirk-
samkeit der antihypertensiven Therapie mit
Losartan in der Kindheit auf die Senkung der
kardiovaskularen Morbiditat und Mortalitat
wurde ebenfalls nicht untersucht.

Die Wirkung von Losartan auf eine Protein-
urie wurde bei hypertonen (n = 60) und
normotonen (n = 246) Kindern mit einer
Proteinurie in einer 12-wdchigen, Placebo-
und aktiv-kontrollierten  (Amlodipin) klini-
schen Studie bestimmt. Eine Proteinurie
wurde definiert als Verhaltnis von Protein/
Kreatinin 20,3 im Urin. Die hypertonen
Patienten (im Alter von 6 bis 18 Jahren)
wurden randomisiert entweder auf Losartan
(n = 30) oder Amlodipin (n = 30) einge-
stellt. Die normotonen Patienten (zwischen
1 und 18 Jahren) wurden randomisiert ent-
weder auf Losartan (n = 122) oder Placebo

(n = 124) eingestellt. Losartan wurde in Do-
sierungen von 0,7 mg/kg bis 1,4 mg/kg (bis
zu einer Maximaldosis von 100 mg/Tag) ge-
geben. Amlodipin wurde in Dosierungen
von 0,05 mg/kg bis 0,2 mg/kg (bis zu einer
Maximaldosis von 5 mg/Tag) gegeben.

Insgesamt kam es bei den auf Losartan
eingestellten Patienten nach 12-wochiger
Behandlung zu einer statistisch signifikanten
Reduktion der Proteinurie von 36% bezogen
auf den Ausgangswert versus einer 10/igen
Zunahme in der Placebo-/Amlodipingruppe
(p £0,001). Bei den auf Losartan eingestell-
ten hypertonen Patienten kam es zu einer
Reduktion der Proteinurie von —41,5%0 vom
Ausgangswert (9500 KI —29,9; —51,1) versus
+2,4%0 (9500 KI —22,2; 14,1) in der Amlodi-
pingruppe. Die Abnahme sowohl des systo-
lischen als auch des diastolischen Blut-
drucks war in der Losartangruppe (-55/
—38 mmHg) im Vergleich zur Amlodipin-
gruppe (—0,1/+0,8 mmHq) starker. Bei nor-
motonen Kindern wurde in der Losartan-
gruppe eine geringfligige Abnahme des
Blutdrucks (-3,7/-3,4 mmHg) im Vergleich
zu Placebo festgestellt. Eine signifikante Kor-
relation zwischen der Abnahme der Protein-
urie und der Abnahme des Blutdrucks wur-
de nicht beobachtet; es ist jedoch moglich,
dass die Abnahme des Blutdrucks teilweise
far den Rickgang der Proteinurie in der mit
Losartan behandelten Gruppe verantwortlich
war.

Die Langzeitwirkungen von Losartan bei Kin-
dern mit Proteinurie wurden bis zu 3 Jahre in
der offenen Sicherheits-Verlangerungspha-
se derselben Studie untersucht, in die alle
Patienten eingeladen wurden, welche die
12-wdchige Behandlung der Basisstudie
beendet hatten. Insgesamt nahmen 268 Pa-
tienten an der offenen Verlangerungsphase
teil und wurden erneut zu Losartan (n = 134)
oder Enalapril (n = 134) randomisiert.
109 Patienten wurden mehr als 3 Jahre be-
handelt und nachbeobachtet (vorab definier-
te Beendigung der Studie bei Abschluss der
3-jahrigen Verlangerungsphase durch mehr
als 100 Patienten). Die Dosierungen von
Losartan betrugen nach Ermessen der Prf-
arzte 0,30—4,42 mg/kg/Tag, die von Enala-
pril 0,02—-1,13 mg/kg/Tag. Die Tageshdchst-
dosen von 50 mg fur ein Kdrpergewicht
<50 kg und 100 mg flr ein Korpergewicht
>50 kg wurden bei den meisten Patienten
wahrend der Verlangerungsphase der Stu-
die nicht Uberschritten.

Insgesamt zeigten die Daten der Sicher-
heits-Verlangerungsphase, dass Losartan
gut vertragen wurde und Uber 3 Jahre lang
zu anhaltenden Reduktionen der Proteinurie
ohne nennenswerte Veranderung der glo-
merularen Filtrationsrate (GFR) flhrte. Bei
normotonen Patienten (n = 205) hatte Ena-
lapril eine numerisch gréBere Wirkung auf
die Proteinurie als Losartan (—33,0 % [95%0
Kl —47.2; —15,0] vs. —16,6%0 [95%/0 KI —34,9;
6,8]) und GFR (9,4 [95%0 KI 0,4; 18,4] vs.—4,0
[95%0 KI —13,1; 5,0] ml/min/1,73 m?). Bei hy-
pertonen Patienten (n = 49) hatte Losartan
eine numerisch groBere Wirkung auf die
Proteinurie (—44,50%/0 [950%/0 Kl —64,8; —12,4]
vs. —39,5 00 [950/0 KI —62,5; —2,2]) und GFR
(18,9 [95%0 KI 5,2; 325] vs. —13,4 [95%0 Kl
—27,3; 0,6] ml/min/1,73 m?).




Fachinformation

Losartan AL 50 mg Filmtabletten
Losartan AL 100 mg Filmtabletten

ALIUD PHARMA

Eine unverblindete klinische Dosisfindungs-
studie diente zur Bewertung der Sicherheit
und Wirksamkeit von Losartan bei Kindern
von 6 Monaten bis 6 Jahren mit Hypertonie.
Insgesamt wurden 101 Patienten randomi-
siert und sollten unverblindet Losartan in
einer von drei verschiedenen Anfangsdosie-
rungen erhalten: eine niedrige Dosis von
0,1 mg/kg/Tag (n = 33), eine mittlere Dosis
von 0,3 mg/kg/Tag (n = 34) oder eine hohe
Dosis von 0,7 mg/kg/Tag (n = 34). Darunter
waren 27 Kleinstkinder im Alter von 6 bis
23 Monaten. Die Studienmedikation wurde
in den Wochen 3, 6 und 9 auf die nachste
Stufe erhoht, wenn die Patienten ihren Blut-
druck-Zielwert nicht erreichten und noch
nicht die Hochstdosis (1,4 mg/kg/Tag, wobei
100 mg/Tag nicht Uberschritten werden durf-
ten) von Losartan erhalten hatten.

Von den 99 Patienten unter Studienmedika-
tion nahmen 90 (90,9%0) Patienten an der
Verlangerungsphase teil, in der alle 3 Mo-
nate Visiten zur Nachbeobachtung stattfan-
den. Die mittlere Therapiedauer betrug
264 Tage.

Insgesamt kam es in allen Behandlungs-
gruppen zu einer ahnlichen mittleren Blut-
drucksenkung vom Ausgangswert (Veran-
derung vom Ausgangswert in Woche 3 far
den systolischen Blutdruckwert: —7,.3 mmHg
flr die niedrige Dosis, —7,6 mmHg fur die
mittlere Dosis und —6,7 mmHg fir die hohe
Dosis; Veranderung vom Ausgangswert in
Woche 3 fur den diastolischen Blutdruck-
wert: —82 mmHg flr die niedrige Dosis,
-51mmHg fir die mittlere Dosis und
—6,7 mmHg fur die hohe Dosis); allerdings
gab es keine statistisch signifikante Dosis-
Wirkungs-Beziehung fir das Ansprechen
sowohl beim systolischen als auch beim
diastolischen Blutdruckwert.

Losartan in Dosierungen bis zu 1,4 mg/kg
wurde bei Kindern mit Hypertonie im Alter
von 6 Monaten bis zu 6 Jahren im Laufe der
12-wdchigen Therapie im Allgemeinen gut
vertragen. Das Sicherheitsprofil erschien
insgesamt zwischen den Behandlungsgrup-
pen ahnlich zu sein.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Einnahme wird Losartan gut
resorbiert und unterliegt einem First-pass-
Metabolismus. Es werden ein aktiver Carb-
oxylsaure-Metabolit und weitere inaktive Me-
taboliten gebildet. Die systemische Biover-
fugbarkeit ~ von  Losartan-Filmtabletten
betragt ca. 33%. Mittlere maximale Plasma-
konzentrationen von Losartan werden in
einer Stunde, des aktiven Metaboliten in
3—4 Stunden erreicht.

Verteilung

Losartan und sein aktiver Metabolit sind zu
>990/0 eiweiBgebunden, primar an Albumin.
Das Verteilungsvolumen von Losartan be-
tragt 34 Liter.

Biotransformation

Etwa 1490 von intravends oder oral verab-
reichtem Losartan werden zu seinem aktiven
Metaboliten umgewandelt. Die Untersu-
chungen mit "“C-markiertem Losartan zeig-
ten nach oraler und intravendser Gabe, dass
die Radioaktivitat im Plasma vorwiegend
Losartan und seinem aktiven Metaboliten

zuzuschreiben ist. Bei etwa 190 der Proban-
den war eine geringe Konversion von Losar-
tan in seinen aktiven Metaboliten festzustel-
len.

Zusatzlich zum aktiven Metaboliten werden
inaktive Metaboliten gebildet.

Elimination

Die Plasma-Clearance von Losartan bzw.
seines aktiven Metaboliten betragt etwa
600 ml/min bzw. 50 ml/min. Die Werte flr
die renale Clearance liegen bei etwa 74 ml/
min (Losartan) und 26 ml/min (aktiver Meta-
bolit). Nach oraler Einnahme werden etwa
49/ der Dosis unverandert mit dem Urin
ausgeschieden, etwa 6% der Dosis erschei-
nen im Urin als aktiver Metabolit. Bis zu
oralen Dosen von 200 mg Losartan-Kalium
pro Tag ist die Pharmakokinetik von Losartan
und dem aktiven Metaboliten linear.

Nach oraler Einnahme verlaufen die Plas-
makonzentrationen von Losartan und seines
aktiven Metaboliten polyexponentiell mit
einer terminalen Halbwertszeit von ca.
2 Stunden bzw. 6—9 Stunden. Bei einer Do-
sierung mit 100 mg einmal taglich akkumu-
lieren weder Losartan noch sein aktiver
Metabolit signifikant im Plasma.

Die Ausscheidung von Losartan und seinen
Metaboliten erfolgt bilidar und renal. Nach
oraler/intravendser Gabe von “C-markier-
tem Losartan werden beim Menschen etwa
350/0/43%0 der Radioaktivitdt im Urin und
580/0/5000 in den Faeces gefunden.

Besondere Patientengruppen

Bei alteren Hypertonikern waren die Plas-
makonzentrationen von Losartan und seines
aktiven Metaboliten nicht wesentlich unter-
schiedlich zu jenen, die bei jungen mann-
lichen Hypertonikern beobachtet wurden.

Bei Frauen mit Hypertonie waren die Plas-
maspiegel von Losartan bis zu 2-fach héher
als bei Mannern mit Hypertonie, wahrend die
Plasmaspiegel des aktiven Metaboliten bei
Mannern und Frauen nicht unterschiedlich
waren.

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 hdher als bei jungen mannlichen
Probanden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Die Plasmakonzentrationen von Losartan
sind bei Patienten mit einer Kreatinin-Clea-
rance Uber 10 ml/min unverandert. Im Ver-
gleich zu Patienten mit normaler Nierenfunk-
tion ist bei Dialysepatienten die AUC fir
Losartan etwa 2-fach hoher.

Die Plasmakonzentrationen des aktiven Me-
taboliten sind bei Patienten mit Nierenfunk-
tionseinschrankung ebenso wie bei Dialyse-
patienten unverandert.

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

Pharmakokinetik bei padiatrischen Patienten
Die Pharmakokinetik von Losartan wurde bei
50 hypertensiven Kindern im Alter zwischen
>1 Monat und <16 Jahren untersucht. Es
wurde eine tagliche orale Dosis von
054-0,77 mg Losartan/kg KG gegeben
(mittlere Dosen).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

Die Ergebnisse zeigten, dass der aktive
Metabolit von Losartan in allen Altersgrup-
pen gebildet wird. Die Ergebnisse zeigten fur
Losartan nach oraler Einnahme ungefahr
ahnliche pharmakokinetische Parameter
bei Sauglingen, Kleinkindern, Vorschulkin-
dern, Schulkindern und Jugendlichen. Die
pharmakokinetischen Parameter des Meta-
boliten unterschieden sich zwischen den
Altersgruppen in einem groBeren AusmaB.
Diese Unterschiede waren im Vergleich von
Vorschulkindern mit Jugendlichen statis-
tisch signifikant. Die Exposition bei Saug-
lingen/Kleinkindern  war  vergleichsweise
hoch.

Die praklinischen Studien, einschlieBlich
konventioneller Studien zur allgemeinen
Pharmakologie, zur Genotoxizitat und zum
kanzerogenen Potential lassen keine beson-
deren Gefahren fir den Menschen erken-
nen. In Studien zur Toxizitat nach wieder-
holter Gabe induzierte die Verabreichung
von Losartan eine Abnahme der roten Blut-
zellparameter  (Erythrozyten, Hamoglobin,
Hamatokrit), einen Anstieg des Harnstoff-
Stickstoffs im Serum sowie gelegentliche
Erhdhungen des Serumkreatinins, eine Ab-
nahme im Herzgewicht (ohne histologisches
Korrelat) und gastrointestinale Veranderun-
gen (Schleimhautlasionen, Ulcera, Erosio-
nen, Hamorrhagien). Wie bei anderen Sub-
stanzen, die das Renin-Angiotensin-System
direkt beeinflussen, wurde bei Losartan die
Induktion von unerwinschten Wirkungen auf
die spate fetale Entwicklung, die zu fetalem
Tod und Missbildungen fihren, gezeigt.

Pharmazeutische Angaben

Tablettenkern

Lactose-Monohydrat

Vorverkleisterte Starke (Mais)
Mikrokristalline Cellulose
Magnesiumstearat [pflanzlich] (Ph. Eur.)

Filmdberzug
Hydroxypropylcellulose (Ph.Eur.)

Hypromellose
Titandioxid (E 171)

Nicht zutreffend.

3 Jahre

fiir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

Aluminium-PVC/PE/PVdC-Blisterpackun-
gen mit 7, 10, 14, 15, 21, 28, 30, 50, 56, 90, 98,
100, 210 oder 280 Filmtabletten.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

fiir die Beseitigung

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

013305-R854 — Losartan AL 50 mg/- 100 mg Filmtabletten
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7. Inhaber der Zulassungen

ALIUD PHARMA GmbH
Gottlieb-Daimler-Str. 19
D-89150 Laichingen
Telefon: 07333 9651-0
Telefax: 07333 9651-6004
info@aliud.de

8. Zulassungshummern

Losartan AL 50 mg Filmtabletten:
2201345.00.00

Losartan AL 100 mg Filmtabletten:
2201346.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verlangerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
21. November 2018

sung:
15. Juli 2025

10. Stand der Information
Juli 2025

11. Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

013305-R854 — Losartan AL 50 mg/- 100 mg Filmtabletten

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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