POVZETEK TEMELJNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA
Losartic HC 50 mg/12,5 mg filmsko oblozene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 50 mg kalijevega losartanata in 12,5 mg hidroklorotiazida.

Zdravilo Losartic HC vsebuje pomozno snov laktozo monohidrat.
Ena tableta vsebuje 2,37 mg laktoze v obliki 2,5 mg laktoze monohidrata.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
filmsko obloZena tableta

Tablete Losartic HC so svetlo roznate, okrogle, bikonveksne filmsko obloZene tablete.

4.  KLINICNI PODATKI

4.1. Terapevtske indikacije
Zdravilo Losartic HC je indicirano za zdravljenje esencialne hipertenzije pri bolnikih, pri katerih
krvni tlak samo z losartanom ali samo s hidroklorotiazidom ni ustrezno nadzorovan.

4.2. Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravilo Losartic HC se lahko jemlje skupaj z drugimi antihipertenzivnimi zdravili.
Tablete zdravila Losartic HC je treba pogoltniti s kozarcem vode.

Zdravilo Losartic HC se lahko zauzije s hrano ali na tesce.

Hipertenzija

Kombinacija losartana in hidroklorotiazida ni namenjena za zacetno zdravljenje, ampak
bolnikom, pri katerih krvni tlak samo z losartanom ali samo s hidroklorotiazidom ni ustrezno
nadzorovan.

Priporo¢amo titriranje odmerkov s posameznima uc¢inkovinama (losartanom in
hidroklorotiazidom).

Ce je klini¢no primerno, lahko pri bolnikih, pri katerih krvni tlak ni ustrezno nadzorovan, takoj
preidete z zdravljenja z eno u¢inkovino na zdravljenje s fiksno kombinacijo.

Obicajni vzdrzevalni odmerek zdravila Losatic HC je ena tableta Losartic HC 50 mg/12,5 mg
(losartan 50 mg/HCTZ 12,5 mg) enkrat na dan. Pri bolnikih, ki se na zdravilo Losartic HC 50



mg/12,5 mg ne odzivajo ustrezno, lahko odmerek povecate na dve tableti Losartic HC 50
mg/12,5 mg (losartan 100 mg/HCTZ 25 mg) enkrat na dan. Najve¢ji odmerek je dve tableti
Losartic HC 50 mg/12,5 mg enkrat na dan. Antihipertenzivni ucinek je dosezen ve¢inoma v treh
do stirih tednih po zacetku zdravljenja.

Uporaba pri bolnikih z okvaro ledvic in bolnikih na hemodializi

Bolnikom z zmerno okvaro ledvic (to je s kreatininskim ocistkom 30-50 ml/min) zaCetnega
odmerka ni treba prilagoditi. Kombinacije losartan/HCTZ ne priporo¢amo bolnikom na
hemodializi. Tablet losartan/HCTZ ne smejo jemati bolniki s hudo ledvi¢no okvaro (to je s
kreatininskim o¢istkom < 30 ml/min) (glejte poglavje 4.3).

Uporaba pri bolnikih z zmanjSanim intravaskularnim volumnom
Pred uporabo tablet losartan/HCTZ je treba pozdraviti zmanjSanje intravaskularnega volumna
in/ali koli¢ine natrija.

Uporaba pri bolnikih z okvaro jeter
Zdravilo losartan/HCTZ je kontraindicirano pri bolnikih s hudo okvaro jeter (glejte poglavje
4.3).

Uporaba pri starejSih bolnikih
Pri starejSih bolnikih odmerka obicajno ni treba prilagoditi.

Uporaba pri otrocih in mladostnikih (< 18 let)
IzkuSenj pri otrocih in mladostnikih ni. Zato se losartan/HCTZ pri otrocih in mladostnikih ne
sme uporabljati.

4.3. Kontraindikacije

. Preobcutljivost za losartan, derivate sulfonamidov (kot je hidroklorotiazid) ali katerokoli
pomozno Snov.

Na zdravljenje neodzivna hipokaliemija ali hiperkalciemija.

Huda okvara jeter, holestaza, obstrukcija Zol¢a.

Refraktorna hiponatriemija.

Simptomatska hiperurikemija/protin.

2. in 3. trimesecje nosecnosti (glejte poglavji 4.4 in 4.6).

Huda okvara ledvic (tj. kreatininski o¢istek < 30 ml/min).

Anurija.

4.4. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi
Losartan

Angioedem
Bolnike, ki so kdaj imeli angioedem (otekanje obraza, ustnic, zrela in/ali jezika) je treba pozorno
spremljati (glejte poglavje 4.8).

Hipotenzija in zmanjsan intravaskularni volumen

Simptomatska hipotenzija, posebej po prvem odmerku, se lahko pojavi pri bolnikih z
zmanjSanim intravaskularnim volumnom in/ali zmanjSano koli¢ino natrija zaradi zdravljenja z
velikimi odmerki diuretikov, diete z omejitvijo koli¢ine soli v hrani, driske ali bruhanja). Pred



zaCetkom zdravljenja z zdravilom Losartic HC je treba ta stanja pozdraviti (glejte poglavji 4.2 in
4.3).

Elektrolitska neravnovesja

Pri bolnikih z okvaro ledvic, s sladkorno boleznijo ali brez nje, so pogosta elektrolitska
neravnovesja, ki jih je potrebno urediti. Zato je treba pozorno spremljati plazemske koncentracije
kalija ter kreatininski o¢istek, Se posebej pri bolnikih s sr¢nim popuséanjem in kreatininskim
oc¢istkom 30-50 ml/min.

Socasne uporabe diuretikov, ki varcujejo kalij, kalijevih dodatkov in nadomestkov soli, ki
vsebujejo kalij, ter kombinacije losartan/hidroklorotiazid ne priporo¢amo (glejte poglavje 4.5).

Okvara jeter

Glede na farmakokineti¢ne podatke, ki kazejo pomembno zviSanje plazemskih koncentracij
losartana pri bolnikih s cirozo, je treba pri bolnikih, ki so kdaj imeli blago do zmerno okvaro
jeter, zdravilo Losartic HC previdno uporabljati. IzkuSenj z zdravljenjem z losartanom pri
bolnikih s hudo jetrno okvaro ni. Zato je zdravilo Losartic HC pri bolnikih s hudo jetrno okvaro
kontraindicirano (glejte poglavja 4.2, 4.3 in 5.2).

Okvara ledvic

Zaradi zaviranja sistema renin-angiotenzin-aldosteron so porocali o spremembah delovanja
ledvic, vklju¢no z ledvi¢no odpovedjo (Se posebej pri bolnikih, katerih ledvi¢na funkcija je
odvisna od sistema renin-angiotenzin-aldosteron, kot je pri bolnikih s hudo sréno insuficienco ali
Ze obstojecim poslabsanjem delovanja levic).

Tako kot pri drugih zdravilih, ki vplivajo na sistem renin-angiotenzin-aldosteron, so pri bolnikih
Z obojestranskim zozanjem ledvi¢ne arterije ali zoZanjem arterije ene same delujoce ledvice
porocali o zviSanju secnine v krvi in zviSanju kreatinina v serumu. Te spremembe delovanja
ledvic so po prekinitvi zdravljenja lahko reverzibilne. Losartan je treba pri bolnikih z
obojestranskim zoZanjem ledvicne arterije ali zoZzanjem arterije ene same delujoce ledvice
previdno uporabljati.

Presaditev ledvice
IzkuSenj pri bolnikih z nedavno presaditvijo ledvice ni.

Primarni hiperaldosteronizem

Bolniki s primarnim hiperaldosteronizmom se na zdravljenje z antihipertenzivi, ki zavirajo
sistem renin-angiotenzin, vecinoma ne odzovejo. Zato uporabe zdravila Losartic HC ne
priporocamo.

Koronarna srcna bolezen in mozganskozilna bolezen
Tako kot pri drugih antihipertenzivih lahko preveliko zniZanje krvnega tlaka pri bolnikih z
ishemicno srénoZilno in mozganskoZilno boleznijo povzro¢i miokardni infarkt ali mozgansko

kap.

Sréno popuscanje

Pri bolnikih s srénim popuscanjem z okvaro ledvic ali brez obstaja, tako kot pri drugih zdravilih,
ki delujejo na sistem renin-angiotenzin, tveganje za hudo arterijsko hipotenzijo in (pogosto
akutno) ledvi¢no okvaro.

Zozanje aortne in mitralne zaklopke, obstruktivna hipertroficna kardiomiopatija



Tako kot pri drugih vazodilatatorjih je posebna previdnost indicirana pri bolnikih, ki imajo
zozitev aortne ali mitralne zaklopke ali obstruktivno hipertrofi¢no kardiomiopatijo.

Etnicne razlike

Tako kot so opazili za zaviralce angiotenzinske konvertaze, so tudi losartan in drugi antagonisti
angiotenzina pri zmanjsevanju krvnega tlaka pri bolnikih ¢rne rase manj u¢inkoviti kot pri
ostalih rasah, verjetno zaradi velike pojavnosti visokih vrednosti renina pri populaciji
hipertonikov ¢rne rase.

Nosecnost

Zdravljenja z zdravilom Losartic HC se ne sme zaceti med nose¢nostjo. Pri bolnicah, ki
nacrtujejo nosecnost, je treba ¢im prej preiti na alternativno antihipertenzivno zdravljenje z
uveljavljenim varnostnim profilom za uporabo v nose¢nosti; razen, ¢e se oceni, da je nadaljnje
zdravljenje s kombinacijo losartan/HCTZ nujno. Ob potrjeni nose¢nosti je treba zdravljenje z
zdravilom Losartic HC takoj prekiniti in, ¢e je primerno, zaCeti alternativno zdravljenje (glejte
poglavji 4.3 in 4.6).

Hidroklorotiazid

Hipotenzija ter neravnovesja elektrolitov/tekocin

Kot pri vsakem antihipertenzivnem zdravljenju se tudi pri tem lahko pri nekaterih bolnikih
pojavi simptomatska hipotenzija. Bolnike je treba nadzorovati zaradi morebitnega pojava
kliniénih znakov neravnovesja tekocin ali elektrolitov, npr. zmanjS$anja volumna, hiponatriemije,
hipokloremi¢ne alkaloze, hipomagneziemije ali hipokaliemije, ki se lahko pojavijo med vmesno
diarejo ali bruhanjem.

Pri teh bolnikih je treba v primernih intervalih periodi¢no spremljati elektrolite v serumu. V
vro¢em vremenu se pri bolnikih z edemi lahko pojavi dilucijska hiponatriemija.

Presnovni in endokrini ucinki

Zdravljenje s tiazidi lahko poslabsa toleranco za glukozo. V tem primeru je lahko treba
prilagoditi odmerjanje antidiabeti¢nega zdravila, vklju¢no z insulinom (glejte poglavje 4.5). Med
zdravljenjem s tiazidi se lahko prikaze do tedaj prikrita sladkorna bolezen.

Tiazidi lahko zmanjSajo izlocanje kalcija v urin, kar lahko povzroc¢i ob¢asno in rahlo zviSanje
kalcija v serumu. Znatna hiperkalciemija je lahko pokazatelj skritega hiperparatiroidizma.
Jemanje tiazidov je treba prekiniti pred izvedbo testov paratiroidne funkcije.

Diureti¢no zdravljenje s tiazidi lahko povzro¢i dvig koncentracije holesterola in trigliceridov.

Zdravljenje s tiazidi lahko pri nekaterih bolnikih povzroci hiperurikemijo in/ali protin. Losartan
znizuje koncentracijo se€ne kisline v krvi, zato v kombinaciji s hidroklorotiazidom ublazi
hiperurikemijo, ki jo povzro¢i diuretik.

Okvara jeter

Tiazide je treba uporabljati previdno pri bolnikih z okvaro jetrne funkcije ali napredovalo
boleznijo jeter, ker lahko povzrocijo intrahepati¢no holestazo in zaradi manjsih sprememb
razmerja tekocin in elektrolitov izzovejo jetrno komo. Zdravilo Losartic HC je kontraindicirano
pri bolnikih s hudo okvaro jeter (glejte poglavji 4.3 in 5.2).



Drugo

Pri bolnikih, ki dobivajo tiazide, se lahko pojavijo preobcutljivostne reakcije ne glede na to, ali
so kdaj imeli alergije ali bronhialno astmo, ali ne. Pri uporabi tiazidov so porocali tudi o
poslabsanju ali aktivaciji sistemskega eritematoznega lupusa.

Pomozna snov

Zdravilo Losartic HC vsebuje laktozo.

Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, laponsko obliko zmanj$ane aktivnosti laktaze ali
malabsorpcijo glukoze-galaktoze tega zdravila ne smejo jemati (glejte poglavje 6.1).

4.5. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Losartan

Porocali so, da rifampicin in flukonazol zmanjsata koli¢ino aktivnega presnovka. Klini¢ni pomen
teh interakcij ni bil ovrednoten.

Kot pri drugih zdravilih, ki zavirajo angiotenzin II ali njegove ucinke, lahko soCasna uporaba
diuretikov, ki varéujejo kalij (npr. spironolaktona, triamterena, amilorida), dodatkov kalija ali
nadomestkov soli, ki vsebujejo kalij, povzro€i zviSanje vrednosti kalija v serumu. Socasna
uporaba ni priporocljiva.

Kot pri drugih zdravilih, ki vplivajo na izloCanje natrija, se lahko zmanjsa izloCanje litija. Zato je
treba v primeru, ko mora bolnik so¢asno z antagonisti receptorjev angiotenzina II jemati litijeve
soli, pozorno spremljati koli¢ino litija v serumu.

Ce se antagonisti angiotenzina I uporabljajo so¢asno z nesteroidnimi antirevmatiki (NSAR) (t].
selektivnimi zaviralci COX-2, acetilsalicilno kislino v protivnetnih odmerkih in neselektivnimi
NSAR-i) se lahko antihipertenzivni u¢inek zmanj$a. Socasna uporaba antagonistov angiotenzina
I1 ali diuretikov in NSAR-ov lahko poveca tveganje za poslabsanje ledvi¢ne funkcije, vkljuéno z
akutno ledvi¢no odpovedjo, ter poveca koli¢ino kalija v serumu, $e posebej pri bolnikih z Ze
obstojecim slabim delovanjem ledvic. Kombinacijo je treba uporabljati previdno, Se posebej pri
starejSih. Bolniki morajo biti ustrezno hidrirani. Razmisliti je treba o kontroli delovanja ledvic
takoj po zacetku zdravljenja in obCasno tekom zdravljenja.

Pri nekaterih bolnikih z oslabljenim delovanjem ledvic, ki se zdravijo z nesteroidnimi
antirevmatiki, vklju¢no s selektivnimi zaviralci ciklooksigenaze-2, lahko socasna uporaba
antagonistov receptorjev angiotenzina I povzro¢i nadaljnje slabsanje delovanja ledvic. Ti u¢inki
so obi¢ajno reverzibilni.

Druge uc¢inkovine, ki povzro¢ajo hipotenzijo, kot so tricikli¢ni antidepresivi, antipsihotiki,
baklofen, amifostin: socasna uporaba teh uc¢inkovin, ki znizujejo krvni tlak (in je to njihov glavni

ali neZeleni ucinek), lahko poveca tveganje za hipotenzijo.

Hidroklorotiazid

Pri so¢asni uporabi lahko na tiazidne diuretike vplivajo naslednja zdravila:

Alkohol, barbiturati, narkotiki ali antidepresivi
Okrepijo lahko ortostatsko hipotenzijo.



Antidiabeticna zdravila (peroralna zdravila in insulin)

Zdravljenje s tiazidi lahko vpliva na toleranco za glukozo. Lahko je potrebna prilagoditev
odmerka antidiabeti¢nega zdravila. Metformin je treba uporabljati previdno zaradi tveganja za
laktacidozo, ki jo povzro¢i mozna ledvi¢na odpoved, povezana s hidroklorotiazidom.

Druga antihipertenzivna zdravila
Aditivni u¢inki.

Holestiraminske in kolestipolne smole

Absorpcija hidroklorotiazida je motena v prisotnosti smol, Ki so anionski izmenjevalci.
Holestiraminske in kolestipolne smole v enkratnem odmerku vezejo hidroklorotiazid in
zmanj$ajo njegovo absorpcijo iz prebavnega trakta, in sicer holestiraminske smole za do 85 %,
kolestipolne pa za do 43 %.

Kortikosteroidi, ACTH
Potencirajo pomanjkanje elektrolitov, Se posebej hipokaliemijo.

Presorni amini (npr. adrenalin)
Mozna je zmanj$ana odzivnost na presorske amine, vendar ne toliko, da bi to oviralo njihovo
uporabo.

Nedepolarizirajoci relaksanti skeletnih misic (npr. tubokurarin)

fvrw

Litij
Diuretiki zmanjSajo ledvi¢ni ocistek litija in s tem zelo povecajo tveganje za toksi¢nost litija.
Socasne uporabe zato ne priporocamo.

Zdravila za zdravljenje protina (probenecid, sulfinpirazon in alopurinol)

Morda je treba prilagoditi odmerjanje urikozuri¢nih zdravil, ker hidroklorotiazid lahko poveca
koli¢ino se¢ne kisline v serumu. Morda je treba povecati odmerke probenecida ali
sulfinpirazona. So¢asna uporaba tiazida lahko poveca pojavnost preobc¢utljivostnih reakcij na
alopurinol.

Antiholinergiki (npr. atropin, biperiden)
Povecanje bioloske uporabnosti tiazidnih diuretikov zaradi zmanjSane motilitete prebavil in
hitrosti praznjenja zelodca.

Citotoksicna zdravila (npr. ciklofosfamid, metotreksat)
Tiazidi lahko zmanjSajo izlo€anje citotoksicnih zdravil skozi ledvice in okrepijo njihove
mielosupresivne ucinke.

Salicilati
V primeru velikih odmerkov salicilatov lahko hidroklorotiazid poveca toksiéni ucinek salicilatov
na centralno zivéevije.

Metildopa
Porocali so o posameznih primerih hemoliti¢ne anemije pri socasni uporabi hidroklorotiazida in



metildope.

Ciklosporin
Socasno zdravljenje s ciklosporinom lahko poveca tveganje za hiperurikemijo in s protinom
povezane zaplete.

Glikozidi digitalisa
S tiazidi povzrocena hipokaliemija ali hipomagneziemija lahko vzpodbudi nastanek z digitalisom
povzrocenih srénih aritmij.

Zdravila, na katera vplivajo spremenjene vrednosti kalija v serumu

Periodi¢no spremljanje vrednosti kalija v serumu in EKG priporo¢amo, kadar se
losartan/hidroklorotiazid uporablja z zdravili, na katera vplivajo spremembe koli¢ine kalija v
serumu (npr. glikozidi digitalisa in antiaritmiki), in z naslednjimi zdravili, ki povzrocajo torsades
de pointes ventrikularno tahikardijo (vkljuéno z nekaterimi antiaritmiki), katere glavni
povzrocitelj je hipokaliemija:

o antiaritmiki razreda la (npr. kinidin, hidrokinidin, disopiramid)

o antiaritmiki razreda 11 (npr. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid)

o nekateri antipsihotiki (npr. tioridazin, klorpromazin, levomepromazin, trifluoperazin,
ciamemazin, sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiaprid, pimozid, haloperidol, droperidol)

o drugi (npr. bepridil, cisaprid, difemanil, eritromicin i.v., halofantrin, mizolastin,

pentamidin, terfenadin, vincamin i.v.)

Kalcijeve soli

Tiazidni diuretiki lahko povecajo koli¢ino kalcija v serumu zaradi njegovega zmanj$anega
1zlo€anja.

Ce morate predpisati dodatke kalcija, morate spremljati koli¢ino kalcija v serumu ter ustrezno
prilagoditi odmerek kalcija.

Vpliv na laboratorijske teste
Zaradi svojih u¢inkov na presnovo kalcija lahko tiazidi vplivajo na izvid testov paratiroidne
funkcije (glejte poglavje 4.4).

Karbamazepin
Tveganje za simptomatsko hiponatriemijo. Potrebno je spremljanje klini¢nih in bioloSkih
parametrov.

Jodirano kontrastno sredstvo

V primeru z diuretikom povzrocene dehidracije obstaja povecano tveganje za akutno ledvi¢no
odpoved, Se posebej pri velikih odmerkih jodovega pripravka.

Bolnike je treba pred uporabo jodovega kontrastnega sredstva rehidrirati.

Amfotericin B (parenteralni), kortikosteroidi, ACTH ali kontaktna odvajala
Hidroklorotiazid lahko poslabSa neravnovesje elektrolitov, Se posebej hipokaliemijo.



4.6 Nosecnost in dojenje
Nosecnost:

Uporaba antagonistov angiotenzina II v prvem trimesec¢ju nosecnosti ni priporocljiva (glejte
poglavije 4.4). Uporaba antagonistov angiotenzina Il je kontraindicirana v drugem in tretjem
trimesecju nosecnosti (glejte poglavji 4.3 in 4.4).

Epidemioloski podatki niso pokazali teratogenega ucinka pri nosecnicah, ki so bile v prvem
trimesecju nosecnosti izpostavljene zaviralcem ACE, vendar pa majhnega povecanja tveganja ni
mozno izkljugiti. Ceprav ni na voljo kontrolnih epidemioloskih podatkov glede tveganja pri
uporabi antagonistov angiotenzina 1, lahko podobno tveganje obstaja tudi za to skupino zdravil.
Pri bolnicah, ki nacrtujejo nose¢nost, je treba ¢im prej preiti na alternativno antihipertenzivno
zdravljenje z uveljavljenim varnostnim profilom za uporabo v nose¢nosti; razen, ¢e se oceni, da
je nadaljnje zdravljenje z antagonisti angiotenzina Il nujno. Ob potrjeni nose¢nosti je treba
zdravljenje z antagonisti angiotenzina II takoj prekiniti in, ¢e je primerno, zaceti alternativno
zdravljenje.

Znano je, da izpostavljenost antagonistom angiotenzina Il v drugem in tretjem trimesec¢ju
nosecnosti lahko povzroci fetotoksi¢ne ucinke pri ¢loveku (zmanjsano delovanje ledvic,
oligohidramnij, zapoznela zakostenitev lobanje) in toksi¢ne uc¢inke pri novorojencku (odpoved
ledvic, hipotenzija, hiperkaliemija) (glejte poglavje 5.3).

V primeru izpostavljenosti antagonistom angiotenzina II od drugega trimesecja nose¢nosti dalje
se priporoca ultrazvoc¢ni pregled lobanje in delovanja ledvic.

Otroke, katerih matere so prejemale antagoniste angiotenzina I, je treba pozorno spremljati
zaradi moznosti pojava hipotenzije (glejte poglavje 4.3 in 4.4).

Izkusen;j s hidroklorotiazidom med nose¢nostjo, §e posebej v prvem trimeseéju, je malo. Studije
na Zivalih ne zadostujejo. Hidroklorotiazid prehaja skozi posteljico. Glede na farmakoloski
mehanizem delovanja hidroklorotiazida lahko njegova uporaba v drugem in tretjem trimeseéju
ogrozi feto-placentarno perfuzijo in pri plodu ali novorojenéku povzroci zlatenico, motnje
ravnovesja elektrolitov in trombocitopenijo. Hidroklorotiazida ne smemo uporabljati za
zdravljenje edemov v nose¢nosti, nosec¢niske hipertenzije ali preeklampsije zaradi nevarnosti za
zmanjSanje volumna plazme in placentne hipoperfuzije brez koristnega u¢inka na potek bolezni.
Hidroklorotiazida ne smemo uporabljati za zdravljenje esencialne hipertenzije pri nose¢nicah
razen v redkih primerih, kjer ne moremo uporabiti drugega alternativnega zdravljenja.

Dojenje

Podatkov o uporabi losartana pri dojecih materah ni, zato se zdravilo Losartic HC za dojece
matere ne priporoca. V obdobju dojenja je zato bolje preiti na alternativno zdravljenje z bolj
uveljavljenim varnostnim profilom, zlasti ¢e je dojencek novorojencek ali nedonosencek.

4.7. Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Studij o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja s stroji niso izvedli. Vendar pa je pri voznji
ali upravljanju s stroji treba upostevati, da se pri antihipertenzivnem zdravljenju ob¢asno lahko
pojavi omotica ali dremavost, Se posebej na zacetku zdravljenja ali pri povecanju odmerka.

4.8. NezZeleni ucinki
Spodaj nasteti nezeleni ucéinki so razvrsceni glede na organski sistem in pogostnost v skladu z
naslednjim dogovorom:




zelo pogosti: >1/10

pogosti: >1/100, < 1/10
obcasni: >1/1.000, < 1/100
redki: >1/10.000, < 1/1.000
zelo redki: <1/10.000

pogostnost neznana: < 1/10.000
(iz razpolozljivih podatkov ne more biti ocenjena)

V klini¢nih preizkusanjih s kalijevim losartanatom in hidroklorotiazidom niso opazili nobenih
nezelenih ucinkov, znacilnih za to kombinacijo. Nezeleni ucinki so bili omejeni na tiste, ki so jih
ze predhodno opazili pri kalijevem losartanatu in/ali hidroklorotiazidu.

V kontroliranih klini¢nih preizkuSanjih esencialne hipertenzije je bila omotica edini nezeleni
ucinek, o katerem so porocali kot o z zdravilom povezanem nezelenem ucinku, ki se je pojavil
pri 1 % ali ve¢ bolnikov, zdravljenih z losartanom in hidroklorotiazidom, in pogosteje kot pri
placebu.

Poleg teh ucinkov, so po prihodu zdravila na trg porocali Se o naslednjih nezelenih u¢inkih:

Bolezni jeter, Zolcnika in Zolcevodov
Redke: hepatitis

Preiskave
Redke: hiperkaliemija, zvisanje ALT

Dodatni nezeleni u€inki, ki so jih opazili pri eni od u€inkovin in so lahko moZni neZeleni u¢inki
kombinacije kalijev losartanat/hidroklorotiazid, so:

Losartan

Bolezni krvi in limfaticnega sistema
obc¢asne: anemija, Henoch-Schoénleinova purpura, ekhimoza, hemoliza

Bolezni imunskega sistema
redke: anafilakti¢ne reakcije, angioedem, koprivnica

Presnovne in prehranske motnje
obcasne: anoreksija, protin

Psihiatricne motnje

pogoste: nespecnost

obcasne: anksioznost, anksiozne motnje, pani¢ne motnje, zmedenost, depresija, nenormalne
sanje, motnje spanja, zaspanost, motnje spomina

Bolezni Zivéevja
pogoste: glavobol, omotica
obcasne: nervoznost, parestezija, periferna nevropatija, tremor, migrena, sinkopa



Ocesne bolezni
obcasne: zamegljen vid, peko¢ obcutek/obcutek zbadanja v oCesu, konjunktivitis, zmanjSana
ostrina vida

Usesne bolezni in motnje labirinta
Obcasne: vrtoglavica, tinitus

Srcne bolezni

obcasne: hipotenzija, ortostatska hipotenzija, sternalgija, angina pektoris, AV blok II. stopnje,
cerebrovaskularni dogodek, miokardni infarkt, palpitacije, aritmije (atrijska fibrilacija, sinusna
bradikardija, tahikardija, ventrikularna tahikardija,fibrilacija ventriklov)

Zilne bolezni
obcasne: vaskulitis

Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora

pogoste: kaSelj, okuzba zgornjih dihal, zamaSen nos, sinuzitis, tezave s sinusi

obcasne: nelagodje v Zrelu, faringitis, laringitis, dispneja, bronhitis, krvavitev iz nosu, rinitis,
respiratorna kongestija

Bolezni prebavil
pogoste: bolecine v trebuhu, navzea, diareja, dispepsija
obcasne: zaprtje, zobobol, suha usta, flatulenca, gastritis, bruhanje

Bolezni jeter, Zolcnika in Zolcevodov
Pogostnost ni znana: nenormalno delovanje jeter

Bolezni koze in podkozja
obcasne: alopecija, dermatits, suha koza, eritem, zardevanje, fotosenzitivnost, srbenje, izpuscaj,
koprivnica, znojenje

Bolezni misicno-skeletnega sistema in vezivnega tkiva

pogoste: misi¢ni kréi, bolecina v hrbtu, boleCina v nogi, mialgija

obcasne: boleca roka, otekel sklep, bolece koleno, misi¢no-skeletne bolecine, bolecine v rami,
okornost, artralgija, artritis, bole¢ina v kolku, fibromialgija, Sibkost miSic

Bolezni secil
obcasne: nokturija, pogosto uriniranje, okuzba urinarnega trakta

Bolezni spolnih organov in dojk
Obcasne: zmanjSan libido, impotenca

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije
pogoste: astenija, utrujenost, bolecina v prsnem koSu
obcasne: edem obraza, zviSana telesna temperatura

Preiskave
pogoste: hiperkaliemija, blago znizan hematokrit in hemoglobin



obcasne: blago zviSanje seCnine v serumu in kreatinina v serumu
zelo redke: zviSanje jetrnih encimov in bilirubina

Hidroklorotiazid

Bolezni krvi in limfaticnega sistema
Obcasne: agranulocitoza, aplasticna anemija, hemoliticna anemija, levkopenija, purpura,
trombocitopenija

Bolezni imunskega sistema
Redke: anafilakti¢na reakcija

Presnovne in prehranske motnje
obcasne: anoreksija, hiperglikemija, hiperurikemija, hipokaliemija, hiponatriemija

Psihiatricne motnje
obcasne: nespecnost
Bolezni Zivéevja
pogoste: glavobol

Ocesne bolezni
obcasne: prehodno zamegljen vid, ksantopsija

Zilne bolezni
obcasne: nekrotizirajo¢i angilitis (vaskulitis, koZzni vaskulitis)

Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora
obcasne: dihalna stiska vklju¢no s plju¢nico in plju¢nim edemom

Bolezni prebavil
obcasne: vnetje zleze slinavke, kr¢i, draZzenje Zelodca, navzea, bruhanje, diareja, zaprtje

Bolezni jeter, Zolcnika in Zolcevodov
obcasne: zlatenica (intrahepati¢na holestaza), vnetje trebusne slinavke

Bolezni koze in podkozja

obcasne: fotosenzitivnost, koprivnica, toksi¢na epidermalna nekroza

Bolezni misicno-skeletnega sistema in vezivnega tkiva

vt w

Bolezni secil
obcasne: glikozurija, intersticijski nefritis, motnje delovanja ledvic, ledvi¢na odpoved

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije
obcasne: zviSana telesna temperatura, omotica



4.9. Preveliko odmerjanje

O zdravljenju prevelikega odmerjanja zdravila Losartic HC nimamo specifi¢nih informacij.
Zdravljenje je simptomatsko in podporno. Zdravljenje z zdravilom Losartic HC je treba prekiniti
in bolnika pozorno opazovati. Priporoceni ukrepi zajemajo izzvanje bruhanja, ¢e je bilo zdravilo
zauzito pred kratkim, ter korekcijo dehidracije, elektrolitskega neravnovesja, hepaticne kome in
hipotenzije po ustaljenih metodah.

Losartan

Podatkov o prevelikem odmerjanju pri ljudeh je malo. Najverjetnejsi simptomi bi bili hipotenzija
in takihardija; bradikardija se lahko pojavi zaradi parasimpati¢ne (vagalne) stimulacije. Ce bi se
pojavila simptomatska hipotenzija, je potrebno podporno zdravljenje.

S hemodializo ne moremo odstraniti niti losartana niti njegovega aktivnega presnovka.

Hidroklorotiazid

Najpogostejsi znaki in simptomi, ki so jih opazili, so tisti, ki jih povzro¢ata zmanjSana koli¢ina
elektrolitov (hipokaliemija, hipokloremija, hiponatriemija) in dehidracija zaradi mo¢ne diureze.
Ce je bolnik vzel tudi digitalis, lahko hipokaliemija izzove sréne aritmije.

Koli¢ine hidroklorotiazida, ki se odstrani s hemodializo, niso ugotovili.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1. Farmakodinamic¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: kombinacija antagonista angiotenzina Il (tipa AT,) in tiazidnega
diuretika, antihipertenziv.

Oznaka ATC: C09DAO01

Losartan — hidroklorotiazid

Uc¢inkovini zdravila Losartic HC imata aditivni u¢inek na znizevanje krvnega tlaka, saj ga v
kombinaciji znizata bolj kot vsaka u¢inkovina posebej. Domnevajo, da je ta u€inek posledica
komplementarnega delovanja obeh uc¢inkovin. Rezultat diureti¢nega delovanja hidroklorotiazida
je povecanje plazemske reninske aktivnosti in sekrecije aldosterona, znizanje koncentracije
kalija v serumu in povecanje koncentracije angiotenzina II. Losartan zavira vse fiziolosko
pomembne ucinke angiotenzina II in preko inhibicije aldosterona lahko zmanjsa izgubo kalija, ki
jo povzroci diuretik.

Losartan ima blag in prehoden urikozuriéni u¢inek. Hidroklorotiazid povzro€¢a zmerno zvecanje
koncentracije secne kisline. Tako kombinacija losartana in hidroklorotiazida tezi k zniZevanju z
diuretikom povzroc€ene hiperurikemije.

Antihipertenzivni uéinek zdravila Losartic HC se vzdrzuje 24 ur. V klini¢nih $tudijah, ki so
trajale vsaj eno leto, se je med rednim zdravljenjem antihipertenzivni u¢inek vzdrzeval.
Zdravljenje z losartanom 50 mg/hidroklorotiazidom 12,5 mg ni imelo klini¢cno pomembnega
vpliva na sréno frekvenco kljub pomembnemu znizanju krvnega tlaka. V klini¢nih preizkusanjih
se je po 12-tedenskem zdravljenju z losartanom 50 mg/hidroklorotiazidom 12,5 mg diastoli¢ni
krvni tlak, izmerjen sede tik pred naslednjim odmerkom, znizal za povpre¢no 13,2 mmHg.



Zdravilo Losartic HC je uc¢inkovito za znizanje krvnega tlaka pri moskih in zenskah, pri bolnikih
¢rne rase in ostalih rasah, pri mlajsih (< 65 let) in starejSih (> 65 let) bolnikih ter za vse stopnje
hipertenzije.

Losartan

Losartan je sinteticen peroralni antagonist angiotenzina II (tipa AT). Angiotenzin II, mocan
vazokonstriktor, je primarni aktivni hormon sistema renin/angiotenzin in pomemben faktor v
patofiziologiji hipertenzije. Angiotenzin II se veze na AT; receptorje, ki se nahajajo v Stevilnih
tkivih (npr. gladkih misicah krvnih Zil, nadledviéni zlezi, ledvicah in srcu), in sprozi vec¢
pomembnih bioloskih uéinkov, vklju¢no z vazokonstrikcijo in spros¢anjem aldosterona.
Angiotenzin II pospeSuje tudi proliferacijo celic gladkih miSic.

Losartan selektivno blokira AT, receptor. In vitro in in vivo losartan in njegov farmakolosko
aktivni karboksikislinski presnovek E-3174 blokirata vse fizioloSko pomembne uc¢inke
angiotenzina Il, ne glede na njegov izvor ali sintezno pot.

Losartan nima agonisti¢énega uc¢inka niti ne zavira drugih hormonskih receptorjev ali ionskih
kanalov, pomembnih za sréno-zilno regulacijo. Nadalje, losartan ne zavira ACE (kininaze II),
encima, Ki razgrajuje bradikinin. Posledi¢no ne potencira z bradikininom povezanih nezelenih
ucinkov.

Med dajanjem losartana odsotnost negativne povratne zveze angiotenzina Il na izloanje renina
povzroc¢i povecano aktivnost renina v plazmi. Povec€ana aktivnost renina v plazmi povzroci
zvecanje koncentracije angiotenzina Il v plazmi. Kljub tem povecanjem pa se ohranjata
antihipertenzivna aktivnost in zmanj$evanje koncentracije aldosterona v plazmi, kar kaze na
ucinkovito blokado receptorjev za angiotenzin Il. Po prekinitvi zdravljenja z losartanom so
aktivnost renina v plazmi in vrednosti angiotenzina II v 3 dneh padle na zacetne vrednosti.

Oba, losartan in njegov osnovni aktivni presnovek, imata precej vecjo afiniteto za AT, receptor
kot za AT, receptor. Aktivni presnovek je 10- do 40-krat bolj aktiven kot losartan (v isti
koliCini).

V §tudiji, zasnovani posebej za oceno pojavnosti kaslja pri bolnikih, zdravljenih z losartanom, v
primerjavi z bolniki, zdravljenimi z zaviralci ACE, je bila pojavnost kaslja pri bolnikih, ki so
prejemali losartan ali hidroklorotiazid podobna in pomembno manjsa kot pri bolnikih,
zdravljenih z zaviralcem ACE. Poleg tega je skupna analiza 16 dvojno slepih klini¢nih
preizkuSanj s 4.131 bolniki pokazala, da je bila pojavnost kaslja iz spontanih poro¢il pri bolnikih,
zdravljenih z losartanom, podobna (3,1 %) kot pri bolnikih, ki so prejemali placebo (2,6 %) ali
hidroklorotiazid (4,1 %), medtem ko je bila pojavnost pri zaviralcih ACE 8,8 %.

Pri hipertonikih, ki nimajo sladkorne bolezni, imajo pa proteinurijo, dajanje losartana pomembno
zmanjSa proteinurijo, frakcijsko izloanje albumina in IgG. Losartan ne spremeni hitrosti
glomerularne filtracije, zniza pa frakcijo filtracije. Na splosno losartan zmanjs$a koncentracijo
seCne kisline v serumu (obicajno < 0,4 mg/dl). Ta ucinek je bil pri kronicni terapiji trajen.

Losartan nima ucinka na avtonomne reflekse in nima trajnega uc¢inka na koli¢ino noradrenalina v
plazmi.



Pri bolnikih s popuscanjem levega ventrikla so 25 mg in 50 mg odmerki losartana povzrocili
pozitivne hemodinamske in nevrohormonske ucinke, za katere so bili znacilni povecan sréni
indeks in zmanjsanje plju¢nega kapilarnega zagozditvenega tlaka, sistemskega vaskularnega
upora, povprecnega sistemskega arterijskega tlaka in sréne frekvence ter zmanjSanje ravni
cirkulirajo¢ega aldosterona oz. noradrenalina. Pojav hipotenzije je bil pri teh bolnikih s srénim
popuscanjem odvisen od odmerka.

Studije hipertenziie

V kontroliranih klini¢nih $tudijah je losartan v odmerkih enkrat na dan pri bolnikih z blago do
zmerno esencialno hipertenzijo statisticno pomembno zniZal sistoli¢ni in diastoli¢ni krvni tlak.
Meritve krvnega tlaka 24 ur po odmerku so v primerjavi z meritvami 5 - 6 ur po odmerku
pokazale 24 urno znizanje krvnega tlaka; ohranjen je bil naravni vsakodnevni ritem. ZniZanje
krvnega tlaka ob koncu odmernega intervala je znasalo priblizno 70-80 % ucinka, ki so ga
opazili 5-6 ur po odmerku.

Prekinitev jemanja losartana pri bolnikih s hipertenzijo ni povzrocila nenadnega povratnega
dviga krvnega tlaka. Kljub znatnemu znizanju krvnega tlaka losartan ni imel nobenega klini¢no
pomembnega vpliva na frekvenco srca.

Losartan je enako ucinkovit pri zdravljenju bolnikov s hipertenzijo moskega in zenskega spola,
tako mlajsih (mlajsih od 65 let) kot starejsih.

%

§tudija LIFE
Studija LIFE (Losartan Intervention For Endpoint Reduction in Hypertension;Zdravljenje z

losartanom za zmanjSanje kon¢nih opazovanih dogodkov pri bolnikih s hipertenzijo) je bila
randomizirana, trojno slepa Studija s primerjalnim zdravilom. Vkljucevala je 9.193
hipertenzivnih bolnikov, starih od 55 do 80 let, z EKG-jem potrjeno hipertrofijo levega prekata.
Bolnike so randomizirali tako, da so enkrat na dan dobivali 50 mg losartana ali 50 mg atenolola.
Ce ciljnega krvnega tlaka (< 140/90 mmHg) niso dosegli, so najprej dodali hidroklorotiazid
(12,5 mg), potem pa so, ¢e je bilo potrebno, povecali odmerek losartana ali atenolola na 100 mg
enkrat na dan. Za doseg ciljnega krvnega tlaka so, Ce je bilo potrebno, dodali $e druge
antihipertenzive, razen zaviralcev ACE, antagonistov angiotenzina Il ali beta zaviralcev.

Spremljanje je povprecno trajalo 4,8 let.

Primarni opazovani dogodek sta predstavljali sr¢no-zilna obolevnost in smrtnost, merjeni z
zmanjSanjem kombinirane pojavnosti smrti zaradi sréno-zilnih zapletov, mozganske kapi in
miokardnega infarkta. Krvni tlak se je pomembno znizal v obeh skupinah na podobno raven.
Zdravljenje z losartanon je v primerjavi z atenololom tveganje za primarni sestavljeni opazovani
dogodek zmanjsalo za 13,0 % (p = 0,021; 95-odstotni interval zaupanja 0,77-0,98). To so
prisodili predvsem zmanjsanju pojavnosti mozganske kapi. Zdravljenje z losrtanom je v
primerjavi z atenololom zmanjsalo tveganje za mozgansko kap za 25 % (p=0,001 95-odstotni
interval zaupanja 0,63-0,89). Delezi smrti zaradi sréno-zilnih vzrokov in miokardnega infarkta
med obema skupinama niso bili pomembno razli¢ni.

Hidroklorotizid




Hidroklorotiazid je tiazidni diuretik. Mehanizem antihipertenzivnega delovanja tiazidov ni
popolnoma znan. Tiazidi vplivajo na renalni tubularni mehanizem reabsorpcije elektrolitov in
tako neposredno povecujejo izlo¢anje natrija in klorida v priblizno enakih koli¢inah. Z
diureti¢nim u¢inkom hidroklorotiazid zmanj$a volumen plazme, poveca reninsko aktivnost v
plazmi ter poveca izlo¢anje aldosterona, s posledi¢nim povecanjem kalija v urinu in
zmanjsanjem bikarbonata, in zmanjsa koli¢ino kalija v serumu. Zanko renin-aldosteron uravnava
angiotenzin II, zato soCasna uporaba antagonista receptorjev angiotenzina Il zaustavi izgubo
kalija, povezano s tiazidnimi diuretiki.

Po peroralni uporabi se diureza za¢ne v 2 urah, maksimum doseze v 4 urah in traja 6 do 12 ur.
Antihipertenzivni ucinek traja do 24 ur.

5.2. Farmakokineti¢ne lastnosti
Absorpcija

Losartan

Po peroralnem zauzitju se losartan dobro absorbira in je podvrzen presnovi prvega prehoda, kjer
nastajajo aktivni karboksikislinski presnovek in ostali neaktivni presnovki. Sistemska bioloska
uporabnost losartana je priblizno 33 %. Povpre¢ne najvisje koncentracije losartana in njegovega
aktivnega presnovka so dosezene po 1 oz. 3-4 urah. ZauZitje zdravila med standardiziranim
obrokom ni imelo nobenega klini¢no pomembnega vpliva na plazemski koncentracijski profil
losartana.

Porazdelitev

Losartan

Tako losartan kot njegov aktivni presnovek sta v > 99 % vezana na plazemske proteine,
predvsem na albumin. Volumen porazdelitve losartana je 34 litrov. Raziskave na podganah
kazejo, da losartan v zelo majhnem delezu, ¢e sploh, prehaja skozi krvno-mozgansko bariero.

Hidroklorotiazid
Hidroklorotiazid prehaja placento, vendar ne prehaja krvno-mozganske bariere. Izlo¢a se v
materinem mleku.

Presnova

Losartan

Priblizno 14 % intravensko ali peroralno danega odmerka losartana se pretvori v njegov aktivni
presnovek. Radioaktivnost plazme po peroralni in intravenski aplikaciji s 1*C oznagenega
losartana pripisujemo predvsem losartanu in njegovemu aktivnemu presnovku. Minimalno
pretvorbo losartana v njegov aktivni presnovek so opazili pri priblizno enem odstotku
posameznikov v Studijah.

Poleg aktivnega metabolita se tvorijo tudi neaktivni presnovki, vklju¢no z dvema vecjima, ki
nastaneta s hidroksilacijo butilne stranske verige, in enim manj$im, N-2 tetrazol glukuronidom.

IzloCanje
Losartan

Plazemski ocistek losartana je priblizno 600 ml/min, njegovega aktivnega presnovka pa 50
ml/min.



Renalni ocCistek losartana je 74 ml/min, njegovega aktivnega presnovka pa 26 ml/min. Po
peroralnem odmerku losartana se priblizno 4 % zauzitega odmerka izlo¢i v urin
nespremenjenega, priblizno 6 % zauzitega odmerka pa v obliki aktivnega presnovka.
Farmakokinetiki losartana in njegovega aktivnega presnovka sta linearni za peroralne odmerke
kalijevega losartanata do 200 mg.

Po peroralnem zauzitju plazemske koncentracije losartana in njegovega aktivnega presnovka
padajo polieksponentno, pri cemer je koncni razpolovni ¢as losartana priblizno 2 uri, njegovega
aktivnega presnovka pa 6-9 ur. Pri enkrat dnevnem odmerjanju 100 mg se niti losartan niti
njegov aktivni presnovek v plazmi ne kopicita pomembno.

K izlo€anju losartana in njegovih presnovkov prispevata tako izlozanje z zol¢em kot izloCanje
skozi ledvice. Po peroralnem/intravenskem odmerku s **C oznagenega losartana pri Gloveku
najdemo priblizno 35 % radioaktivnosti v urinu, 58 % pa v blatu.

Hidroklorotiazid

Hidroklorotiazid se ne presnavlja, ampak se hitro izlo¢i skozi ledvice. Po najmanj 24-urnem
spremljanju plazemske koncentracije so opazili spremenljiv plazemski razpolovni ¢as od 5,6 do
14,8 ur. Vsaj 61 % peroralnega odmerka se izlo¢i nespremenjenega v 24 urah.

Znacilnosti bolnikov

Losartan-hidroklorotiazid

Plazemske koncentracije losartana in njegovega aktivnega presnovka ter absorbcija
hidroklorotiazida pri starej$ih hipertonikih niso bile pomembno druga¢ne od tistih pri mladih
moskih hipertonikih.

Losartan

Pri bolnikih z blago do zmerno alkoholno jetrno cirozo so bile plazemske koncentracije losartana
0z. njegovega aktivnega presnovka po peroralni aplikaciji 5- 0z. 1,7-krat vecje od tistih pri
mladih moskih prostovoljcih.

S hemodializo ne moremo odstraniti niti losartana niti njegovega aktivnega presnovka.

5.3. Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih $tudij splosne farmakologije, genotoksi¢nosti in
kancerogenega potenciala ne kazejo posebnega tveganja za Cloveka. Toksi¢ni potencial
kombinacije losartan/hidroklorotiazd so ovrednotili v Studijah kroni¢ne toksi¢nosti, Ki so trajale
do Sest mesecev, pri podganah in psih, ki so jim kombinacijo dajali peroralno. Spremembe, ki so
jih opazili v teh studijah s kombinacijo, so bile ve¢inoma zaradi losartana. Uporaba kombinacije
losartan/hidroklorotiazid je povzrocila zmanjSanje eritrocitnih indeksov (Stevila eritrocitov,
hemoglobina, hematokrita) in pove€anje koli¢ine N-se¢nine v serumu, zmanj$anje mase Srca
(brez histoloske povezave) in spremembe v prebavilih (lezije, ulkusi, erozije in krvavitve
mukozne membrane). Pri podganah ali kuncih, ki so prejemali kombinacijo
losartan/hidroklorotiazid, niso odkrili teratogenosti. Pri podganah so $kodljive u¢inke na plod, ki
so se pokazali z rahlim povecanjem pojavnosti odvecnih reber v generaciji F1, opazili, ¢e so
samice zdravili pred in med brejostjo. Kot so opazili v Studijah s samim losartanom, so se
nezeleni fetalni in neonatalni ucinki, ki so vkljucevali nezelene ucinke na ledvice in smrt ploda,



pojavili, ¢e so breje podgane prejemale kombinacijo losartan/hidroklorotiazid med visoko
brejostjo in/ali dojenjem.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1. Seznam pomoZnih snovi
Jedro tablete:
mikrokristalna celuloza (E460)
kalcijev hidrogenfosfat dihidrat
brezvodni koloidni silicijev dioksid
premrezeni natrijev karmelozat
smukec (E553b)
magnezijev stearat (E572)

Filmska obloga:
hipromeloza (E464)
laktoza monohidrat
titanov dioksid (E 171)
triacetin (E1518)

rdeci Zelezov oksid (E172)

6.2. Inkompatibilnosti
Niso znane.

6.3. Rok uporabnosti
3 leta.

6.4. Posebna navodila za shranjevanje
Ni posebnih navodil.

6.5. Vrsta ovojnine in vsebina
Skatla s 28 filmsko obloZenimi tabletami (2 x14 filmsko obloZenih tablet v pretisnem

omotu).

6.6. Navodila za pripravo in ravnanje z zdravilom
Navodil za pripravo in ravnanje z zdravilom ni.

1. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET
Pliva Ljubljana, farmacevtska industrija, d.o.o.
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