Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/10/sarilen-100-mg-28-film-tablet
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/CO9CA01
KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
SARILEN 100MG FiLM TABLET

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde:

Losartan Potasyum 100 mg
Yardimci maddeler:
Lactose - Tablettose 100 mg
Kroskarmelloz sodyum 3.5 mg
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Film tablet.
4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
Hipertansiyon :

SARILEN hipertansiyon tedavisinde endikedir.

Sol ventrikiil hipertrofisi olan hipertansif hastalarda inme riskinde azalma:

Son ventrikiil hipertrofisi olan hipertansiyonlu hastalarda inme riskini azaltmada endikedir.

Proteiniirisi olan tip 2 diyabetli hastalarda renal koruma:
SARILEN, proteiniiriyi azaltma ve 6liim, son dénem bobrek hastaligi (diyaliz veya renal
transplantasyon gerektiren) veya serum kreatinin seviyesinin iki katina c¢ikma siiresi,

insidanslart ile dl¢iilen bobrek yetmezliginin ilerlemesini geciktirmede endikedir.



4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji / Uygulama sikhig ve siiresi:

Hipertansiyon:

Cogu hasta icin baslangic ve idame dozu giinde bir kez 50 mg’dir. Maksimum antihipertansif etki,
tedavinin baglangicindan 3 ila 6 hafta sonra elde edilir. Baz1 hastalar, doz giinde bir kez 100 mg’a
cikarildiginda ek bir yarar gorebilirler.

SARILEN, diger antihipertansif ajanlarla, ozellikle diiiretiklerle (6rn. hidroklorotiyazid) ile
birlikte uygulanabilir.

Intravaskiiler hacim azalmasi olan hastalarda (6rnegin yiiksek doz diiiretik tedavisi gorenler)
baslangi¢ dozu olarak giinde bir kez 25 mg’lik doz diistiniilmelidir (bkz. Boliim 4.4.).

Sol ventrikiil hipertrofisi olan hipertansif hastalarda inme riskinde azalma:
Baslangic dozu giinde bir kez 50 mg’dir. Kan basincr yamtina gore, disik doz
hidroklorotiyazid eklenir ve/veya SARILEN dozu giinde bir kez 100 mg’a cikarilir.

Proteiniirisi olan tip 2 diyabetli hastalarda renal koruma:

Genellikle baslangic dozu giinde bir kez 50 mg’dir. Kan basincimin verdigi yanita gore doz
giinde bir kez 100 mg’a cikarilabilir. SARILEN hem diger antihipertansif ajanlarla (6rn:
ditiretikler, kalsiyum kanal blokérleri, alfa veya beta blokorler ve merkezi sinir sistemini
etkileyen ajanlar) hem de insiilin ve diger yaygin kullanilan hipoglisemik ajanlarla (6rn;
siilfoniliireler, glitazonlar ve glukozidaz inhibitorleri) birlikte kullanilabilir.

Uygulama sekli:

Agizdan kullanim ig¢indir.

SARILEN, yemeklerle birlikte veya 6giinler arasinda, biitiin olarak yeterli miktarda su ile
yutularak alinmalidar.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek bozuklugu olan hastalarda ve diyaliz hastalarinda baslangic doz ayarlamasi gerekli
degildir.

Hepatik bozukluk Oykiisii olan hastalarda daha diisiik doz uygulamalar diistiniilmelidir.

Ciddi karaciger yetmezIligi olan hastalarda terapotik deneyim mevcut degildir. Losartan

ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir (bkz. boliim 4.3 ve 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:

Losartanin cocuklarda ve 16 yasin altindaki geng¢lerde hipertansiyon tedavisinde giivenliligi ve
etkinligi ile ilgili veriler stnirlhidir (bkz. boliim 5.1).

Viicut agirligr 50 kg’in iistiinde olan hastalarda normal doz giinde bir kez 50 mg’dir. 6 yasin
altindaki ¢ocuklarla ilgili veriler sinirli oldugundan bu yas grubundaki hastalarda

kullanilmas1 dnerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:
75 yas iizeri hastalarda 25 mg ile tedaviye baslanmasi diisiiniilmelidir. Yasl hastalarda
genellikle doz ayarlamasina gerek yoktur.



4.3. Kontrendikasyonlar :

- Losartana veya SARILEN’in icerdigi yardimc1 maddelerden herhangi birine kars
agirt duyarlilik

- Gebeligin ikinci ve iigiincii trimesteri (bkz. boliim 4.6)

- Laktasyon (bkz. boliim 4.6)

- Siddetli bobrek yetmezligi.

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve nlemleri

Hipersensitivite:
Anjiyoddem (yiiz, dudaklar, bogaz ve/veya dilde sisme) Oykiisii olan hastalar yakindan takip
edilmelidir (bkz. bolim 4.8).

Hipotansiyon ve elektrolit/sivi dengesizlikleri:

Asint diiiretik tedavisi, diyetle alinan tuzun kisitlanmasi, ishal veya kusma nedeniyle hacim
ve/veya sodyum azligi olan hastalarda, 6zellikle ilk dozdan sonra ve dozun arttirilmasindan
sonra semptomatik hipotansiyon ortaya cikabilir. Bu tip durumlar SARILEN uygulanmadan
once diizeltilmelidir veya baglangi¢c dozu daha diisiik tutulmalidir (bkz. boliim 4.2).

Elektrolit dengesizlikleri:

Elektrolit dengesizlikleri diyabetik veya diyabeti olmayan, bobrek fonksiyonu bozulmusg
hastalarda yaygindir ve diizeltilmelidir. Buna bagh olarak, plazma potasyum konsantrasyonlari
ve kreatinin klerens degerleri yakindan izlenmelidir; dzellikle kalp yetmezligi olan ve kreatinin
klerensi 30-50 ml/dak olan hastalar yakindan takip edilmelidir.

Potasyum tutucu diiiretikler, potasyum ilaveleri ve potasyumlu tuzlarin losartan/
hidroklorotiyazid ile es zamanli uygulanmasi 6nerilmez (bkz. boliim 4.5).

Karaciger fonksiyon bozuklugu:

Sirozlu hastalarda plazma losartan konsantrasyonlarinda anlamh artig gosteren farmakokinetik
verilerine dayanarak, karaciger fonksiyon bozuklugu Oykiisii olan hastalarda diisiik doz
kullanilmas1 diisiiniilmelidir. Ciddi hepatik fonksiyon bozuklugu olan hastalarda losartan ile
tedavi deneyimi mevcut degildir. Bu nedenle, ciddi karaciger fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda losartan kontrendikedir (bkz. boliim 4.2, 4.3 ve 5.2).

Bobrek fonksiyon bozuklugu:

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemindeki inhibisyona bagli olarak bobrek fonksiyonunda
degisiklikler (bobrek yetmezligi dahil) bildirilmistir; bu degisiklikler 6zellikle bobrek
fonksiyonu renin-anjiyotensin-aldosteron sistemine bagimli olan hastalarda (ciddi kalp
yetersizligi veya mevcut bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalar gibi) gézlenmistir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini etkileyen diger ilaglarda oldugu gibi, ¢ift tarafli renal
arter stenozu veya tek bobrekte arter stenozu olan hastalarda kan iire ve serum kreatinin
diizeylerinde artiglar bildirilmistir; bobrek fonksiyonundaki bu degisiklikler tedavi kesildikten
sonra geri doniislii olabilmektedir. Losartan cift tarafli renal arter stenozu veya tek bobrekte
arter stenozu olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Bobrek transplantasyonu:
Bobrek transplantasyonlu hastalarda deneyim mevcut degildir.
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Primer hiperaldosteronizm:

Primer aldosteronizm olan hastalar renin-anjiyotensin sisteminin inhibisyonu araciligiyla etki
gosteren antihipertansif ilaglara genel olarak yanmit vermezler. Bu nedenle, bu hastalarda
losartan Onerilmez.

Koroner kalp hastalig1 ve serebrovaskiiler hastalik:

Diger antihipertansif ajanlarda oldugu gibi, iskemik kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler
hastalig1 olan hastalarda asir1 kan basinci diisiisii miyokard infarktiisii veya inmeye yol
acabilir.

Kalp yetmezligi:

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

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

Yardimc1 maddeler:
Laktoz: Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da
glikozgalaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

Gebelik:

Losartana gebelik doneminde baslanmamalidir. Losartan tedavisine devam edilmesi zorunlu
kabul edilmedikge, gebelik planlayan hastalarin gebelikte kullanim agisindan belgelenmis
giivenlilik profiline sahip alternatif antihipertansif tedavilere gecmeleri gerekir. Gebelik

saptandigi anda losartan tedavisi derhal birakilmali ve uygun ise alternatif tedaviye
baslanmalidir (bkz. boliim 4.3 ve 4.6).

Diger:

Anjiyotensin doniistiiriicli enzim inhibitorleriyle gézlendigi gibi, losartan ve diger anjiyotensin
antagonistleri siyah irka mensup hastalarda kan basincini diisiirmede belirgin sekilde daha az
etkilidir ciinkii siyah 1kl hipertansif popiilasyonda diisiik renin diizeylerinin prevalansi daha
yiiksektir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger antihipertansif ajanlar, losartanin hipotensif etkisini arttirabilir. Trisiklik antidepresanlar,
antipsikotikler, baklofen, amifostin gibi hipotansiyonu indiikleyen diger maddeler: Kan
basincimi diistiren bu ilaclarla birlikte kullanim yan etki veya ana etki olarak hipotansiyon
riskini arttirabilir.

Losartan baglica sitokrom P450 yolu ile metabolize oldugundan rifampisin ve flukonazol ile
beraber kullaniminin aktif metabolit diizeylerini diisiirdiigii bildirilmistir. Bu etkilesimlerin
klinik sonuglar1 degerlendirilmemistir. Fluvastatin ile beraber kullammminda degisiklik
saptanmamistir.

Anjiyotensin II'yi veya etkilerini bloke eden diger ilaglarda oldugu gibi, potasyum

tutucu diger ilaclar (6rn., spironolakton, triamteren, amilorid) veya potasyum diizeylerini
artirabilen ilaglar, potasyum ilaveleri veya potasyumlu tuzlar serum potasyumunda artiglara
neden olabilir. Es zamanl uygulama tavsiye edilmez.



ADE inhibitorleriyle birlikte kullanimi sirasinda serum lityum konsantrasyonlarinda geri
dontisiimlii artiglar ve toksisite bildirilmistir. Anjiyotensin II reseptor antagonistleriyle birlikte
lityum kullaniminda da ender raporlar mevcuttur. Lityum ve losartanin birlikte kullanim
esnasinda dikkatli olunmalidir. Eger birlikte kullanimlar1 gerekirse, serum lityum diizeylerinin
takip edilmesi onerilir.

Anjiyotensin II antagonistleri NSAII’ler (antiinflamatuvar dozlarda segici COX-2

inhibitorleri, asetilsalisilik asit) ve segici olmayan NSAII’ler ile birlikte uygulandiginda
antihipertansif etkide azalma goriilebilir. Anjiyotensin II antagonistleri veya diiiretiklerin
NSAIl’ler ile es zamanh kullanimi &zellikle bobrek fonksiyonu zaten bozulmus hastalarda
serum potasyumunda yiikselmeye ve akut bobrek yetmezligine yol acabilir. Bu kombinasyon
ozellikle yaslilara dikkatle uygulanmalidir. Hastalar yeterli sekilde hidrate edilmeli ve es
zamanli tedaviye baslandiktan sonra ve ardindan periyodik olarak bobrek fonksiyonunun
takibine dikkat edilmelidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye '
Gebelik kategorisi: [lk trimester i¢in C, ikinci ve iigiincii trimester i¢in D’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon) Planl
bir gebelikten 6nce, uygun bir alternatif tedaviye gecilmelidir.

Gebelik donemi
Gebeligin ilk trimesterinde losartan kullanimi 6nerilmez (bkz. bolim 4.4). Gebeligin 2. ve 3.
trimesterlerinde losartan kullanimi kontrendikedir (bkz. boliim 4.3 ve 4.4).

Gebeligin ilk trimesterinde ADE antagonistlerine maruz kalimdan sonra teratojenite riskine
isaret eden epidemiyolojik kanitlar kesinlik kazanmamistir; bununla birlikte riskte kiiciik bir
artis dislanamaz. Anjiyotensin II Reseptor Antagonistleri (AIIRA’lar) ile riske dair kontrollii
hicbir epidemiyolojik veri bulunmamasina karsin, bu ila¢ smnifi icin benzer riskler mevcut
olabilir. ARB (Anjiyotensin reseptdr blokor) tedavisine devam edilmesi zorunlu kabul
edilmedikge, gebelik planlayan hastalarin gebelikte kullanim agisindan belgelenmis giivenlilik
profiline sahip alternatif antihipertansif tedavilere gecmeleri gerekir. Gebelik saptandigi anda
losartan tedavisi derhal birakilmali ve uygun ise alternatif tedaviye baslanmalidir.

Gebeligin ikinci ve iiclincii trimesterlerinde losartan tedavisine maruz kalimin insanlarda
fototoksisiteyi (bobrek fonksiyonunda azalma, oligohidramnios, kafatas1 kemiklerinde gelisme
geriligi) ve neonatal toksisiteyi (bobrek yetmezligi, hipotansiyon, hiperkalemi) indiikledigi
bilinmektedir (ayrica bkz. bolim 5.3). Gebeligin ikinci trimesterinde losartana maruz
kalinmissa, bobrek fonksiyonu ve kafatasinin ultrasonla kontrolii tavsiye edilir.

Anneleri losartan kullanmis bebekler hipotansiyon yoniinden dikkatle gdzlemlenmelidir
(ayrica bkz. boliim 4.3 ve 4.4).



Laktasyon donemi
Losartanin insan siitilyle atilip atilmadigir bilinmemektedir. Hayvanlar {izerinde yapilan
caligmalar, emziren sicanlarda losartanin siitle atildigin1 gostermektedir.

Emzirilen bebekteki istenmeyen etkiler potansiyeli nedeniyle, losartan emzirme doéneminde
kontrendikedir (bkz. boliim 4.3).

Ureme yetenegi /Fertilite
Klinik veya klinik dis1 lireme yetenegi iizerine calismalar mevcut degildir.

4.7. Arac ve makine kullamimu iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanma becerisine etkileri inceleyen higbir ¢aligma yapilmamistir. Ancak
ara¢ veya makine kullanirken, antihipertansif alimi sirasinda ve oOzellikle de tedaviye
baslanirken veya doz arttinldiginda bas donmesi veya uyuklamanin zaman zaman
yasanabilecegi akilda tutulmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler:
Sistem organ sinifina gore asagida listelenen istenmeyen olaylarin siklik dereceleri su
sekilde tanimlanmustir:

Cok yaygin (> 1/10); yaygin (= 1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (> 1/1,000 ila <1/100); seyrek
(>1/10,000 ila <1/1,000); ¢ok seyrek (<1/10,000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Esansiyel hipertansiyon, sol ventrikiil hipertrofisi olan hipertansif hastalar ve proteiniirisi olan
tip 2 diyabetli hastalarin incelendigi kontrollii klinik ¢aligmalarda bas dénmesi, bildirilen en
yaygin tek istenmeyen olaydi.

Hipertansiyon
Losartan ile esansiyel hipertansiyonda yapilan kontrollii klinik ¢alismalarda asagidaki advers
olaylar bildirilmistir:

Sinir sistemi bozukluklar:
Yaygim: Bas donmesi, vertigo
Yaygin olmayan: Somnolans, bas agrisi, uyku bozukluklar

Kardiyak bozukluklari
Yaygin olmayan: Palpitasyon, anjina pektoris

Vaskiiler bozukluklar

Yaygin olmayan: Semptomatik hipotansiyon (6zellikle, intravaskiiler hacim azlig1 olan,
orn. ciddi kalp yetmezligi veya yiiksek dozda ditiretik tedavisi altinda olan hastalarda),
doza bagl ortostatik etkiler, dokiintii

Gastrointestinal bozukluklar
Yaygin olmayan: Karm agrisi, obstipasyon

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin olmayan: Asteni, yorgunluk, ddem



Sol ventrikiil hipertrofisi olan hipertansif hastalar
Sol ventrikiil hipertrofisi olan hipertansif hastalarda yapilan kontrollii klinik calismalarda
asagidaki advers olaylar bildirilmistir:

Sinir sistemi bozukluklar:
Yaygin: Bas donmesi

Kulak ve i¢ kulak bozukluklar:
Yaygin: Vertigo

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygim: Asteni/yorgunluk

Proteiniirisi olan tip 2 diyabetli ve hipertansif hastalar
Proteiniirisi olan tip 2 diyabetli hastalarda (bkz. boliim 5.1, RENAAL c¢alismasi) ilag ile
iliskili olarak losartan i¢in bildirilen en yaygin advers olaylar asagidaki gibidir:

Sinir sistemi bozukluklari1Yaygin:
Bas donmesi

Vaskiiler bozukluklar
Yaygin: Hipotansiyon

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iliskin hastaliklar
Yaygim: Asteni/yorgunluk

Arastirmalar
Yaygin: Hipoglisemi, hiperkalemi
Asagidaki advers olaylar losartan alan hastalarda plaseboya kiyasla daha sik goriilmiistiir:

Kan ve lenf sistemi bozukluklari
Bilinmiyor: Anemi

Kardiyak bozukluklari
Bilinmiyor: Senkop, palpitasyon

Vaskiiler bozukluklar
Bilinmiyor: Ortostatik hipotansiyon

Gastrointestinal bozukluklar
Bilinmiyor: Diyare

Kas - iskelet sistemi, bag doku ve kemik hastaliklar:
Bilinmiyor: Sirt agrisi

Bobrek ve idrar yolu bozukluklar:
Bilinmiyor: Idrar yolu enfeksiyonulari



Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Bilinmiyor: Grip benzeri semptomlar

Pazarlama sonrasi deneyimler
Asagidaki advers olaylar pazarlama sonrasi deneyimlerde bildirilmistir:

Kan ve lenf sistemi bozukluklar:
Bilinmiyor: Anemi, trombositopeni

Bagisiklik sistemi bozukluklari

Seyrek: Hipersensitivite: anaflaktik reaksiyonlar, havayolu tikanikligina sebep olan larinks ve
glottis sismesi ve/veya yiiz, dudak, farinks ve/veya dilin sismesi dahil anjiyoddem; bu
hastalarin bazilarinda, ADE inhibitorleri dahil diger ilaglarla iliskili anjiyoodem oykiisii
bildirilmistir; Henoch-Schonlein purpurasi dahil vaskiilit

Sinir sistemi bozukluklari
Bilinmiyor: Migren

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Bilinmiyor: Oksiiriik

Gastrointestinal bozukluklar
Bilinmiyor: Diyare

Hepato-bilier hastaliklar
Seyrek: Hepatit
Bilinmiyor: Karaciger fonksiyon anormallikleri

Deri ve deri“altl doku bozukluklari
Bilinmiyor: Urtiker, pruritus, dokiintii

Bobrek bozukluklar:

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemindeki inhibisyona bagli olarak, risk tasiyan hastalarda
bobrek fonksiyonunda degisiklikler (bobrek yetmezligi dahil) bildirilmistir; bobrek
fonksiyonundaki bu degisikliklerin, tedavinin kesilmesinden sonra geri doniistimii olabilir (bkz.
boliim 4.4)

Arastirmalar

Kontrollii klinik c¢aligmalarda, standart laboratuvar parametrelerindeki klinikge ©Onemli
degisiklikler nadiren losartan ile iliskiliydi. Nadiren ALT diizeyindeki artislar genellikle
tedavinin kesilmesiyle diizelmistir. Hipertansiyon klinik calismalarinda, hastalarin % 1.5’inde
hiperkalemi (serum potasyumu >5.5 mmol/L) goriilmiistiir. Nefropatisi olan tip 2 diyabetli
hastalarda yapilan bir klinik calismada, losartan ile tedavi edilen hastalarin % 9.9’unda ve
plasebo ile tedavi edilenlerin % 3.4’tinde hiperkalemi (>5.5 mEq/L) gelismistir (bkz. boliim
4.4, “Elektrolit dengesizlikleri”).

Pediyatrik hastalardaki advers etkilerin profili, yetiskin hastalarda goriilene benzerdir.
Pediyatrik popiilasyonda veriler sinirlidir.



4.9. Doz asim ve tedavisi:
Insanlarda doz asimina iligskin veri mevcut degildir. Doz asiminin en muhtemel belirtisi
hipotansiyon, tasikardi, muhtemelen bradikardidir.

Alinacak tedbirler, ilacin alim zamanina, semptomlarin cinsine ve siddetine baghdir.

Dolagim sisteminin stabilizasyonuna oOncelik verilmelidir. Doz asimi yakin zamanda
gerceklesmisse, yeterli dozda aktif komiir kullanilir. Daha sonra, vital bulgular yakindan
gozlemlenmeli, gerekirse diizeltilmelidir.

Ne losartan ne de aktif metaboliti hemodiyalizle uzaklastirilamaz.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapdtik grup: Anjiyotensin II antagonistleri
ATC kodu: CO9CAO01

Losartan sentetik yolla iiretilen oral bir anjiyotensin-II reseptor (tip AT1) antagonistidir. Giiglii
bir vazokonstriktor olan anjiyotensin II renin-anjiyotensin sisteminin primer aktif hormonudur
ve hipertansiyon patofizyolojisinin énemli bir belirleyicisidir. Anjiyotensin II, bircok dokuda
bulunan (6rn., damar diiz kasi, adrenal bez, bobrekler ve kalp) AT1 reseptoriine baglanir ve
vazokonstriksiyon ile aldosteron salinimini da igeren pek cok onemli biyolojik etkilere neden
olur. Anjiyotensin II diiz kas hiicre proliferasyonunu da uyarir.

Losartan secici olarak AT1 reseptoriine baglamir. In vitro ve in vivo losartan ve onun
farmakolojik yonden aktif karboksilik asit metaboliti E-3 174 kaynagindan veya sentez
yolundan bagimsiz olarak anjiyotensin II'nin tiim 6nemli fizyolojik etkilerini bloke eder.

Losartan kardiyovaskiiler regiilasyonda onemli olan iyon kanallarmm veya diger hormon
reseptorlerini bloke etmez ve bunlar iizerinde agonist etkisi yoktur. Ayrica, losartan bradikinini
degrade eden ADE (kininaz II) enzimini inhibe etmez. Buna bagli olarak bradikinine bagh
istenmeyen etkilerde artis olmaz.

Losartan uygulamasi sirasinda, anjiyotensin II'nin renin sekresyonu iizerindeki negatif
geribildirim etkisinin kaybolmasi1 plazma-renin aktivitesinde (PRA) artisa yol agar. PRA’daki
arti plazmadaki anjiyotensin II diizeylerinde artisa neden olur. Bu artiglara karsin,
antihipertansif aktivite ve plazma aldosteron konsantrasyonunun baskilanmas1 devam eder ve
bu, anjiyotensin II reseptoriiniin etkin blokajim1 gosterir. Losartan kesildikten sonra, PRA ve
anjiyotensin II degerleri 3 giin icerisinde baglangi¢c degerlerine geri doner.

Hem losartan hem de ana aktif metabolitinin AT1 reseptoriine afinitesi AT2 reseptoriine gore
cok daha fazladir. Aktif metabolit agirlik temelinde losartandan 10-40 kat daha aktiftir.



Hipertansiyon caligmalari

Kontrollii klinik ¢aligmalarda losartanin hafif-orta derecede esansiyel hipertansiyonu

olan hastalara giinde bir kez uygulanmasi sistolik ve diyastolik kan basincinda

istatistiksel olarak anlamli azalmalar saglamistir. Dozdan 5-6 saat sonra yapilan Olciimlere
kiyasla, dozdan 24 saat sonra yapilan kan basinci dlgiimleri kan basinci azaltiminin 24 saat
devam ettigini gostermistir; dogal dilirnal ritm korunmustur. Dozaj araliginin sonunda kan
basinci diisiisii dozdan 5-6 saat sonra goriilen etkinin %70-80’iydi.

Hipertansif hastalarda losartanin kesilmesi kan basincinda ani yiikselmeye (rebound)
yol agmamistir. Kan basincinda anlamli azalmaya karsin, losartan kalp hizi {izerinde klinik
yonden anlaml etkiye yol agmamustir.

Losartan erkeklerde ve kadinlarda ve geng (65 yasin alt1) ve yash hipertansif hastalarda
esit derecede etkilidir.

LIFE caligmasi

Hipertansiyonda Son Nokta Azaltimi i¢in Losartan Tedavisi (LIFE) calismasi EKG ile
belgelenmis sol ventrikiil hipertrofisi olan 55-80 yas aras1 9193 hipertansif hastada yiiriitiilen
randomize, ii¢-kor, aktif-kontrollii bir calismadir. Hastalar giinde tek doz losartan 50 mg veya
atenolol 50 mg almak iizere randomize edilmistir. Hedef kan basincina (<140/90 mmHg)
ulagilamadiginda, ilk once hidroklorotiyazid (12.5 mg) eklenmistir ve daha sonra, gerektiginde
losartan veya atenolol dozu giinde 100 mg’ye ¢ikarilmistir. Hedef kan basincina ulagmak igin
gerektiginde, ADE antagonistleri, anjiyotensin II antagonistleri veya beta-blokorler disinda
tedaviye baska antihipertansif ajanlar dahil edilmistir. Ortalama takip siiresi 4.8 yildir.

Birincil son nokta kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin bilesimiydi ve kardiyovaskiiler
0liim, inme ve miyokard infarktiisiiniin kombine insidansinda azalmayla 6l¢iildii. Kan basinci
iki grupta benzer diizeylere anlamli olarak azaldi. Losartan tedavisi birincil bilesik son noktaya
ulasan hastalarda atenolole gore %13 risk azaltimi saglad1 (p=0.021, %95 giiven aralig1 0.77-
0.98). Bu azalma esas olarak inme insidansinda azalmaya bagliydi. Losartan tedavisi inme
riskini atenolole gore %25 azaltti (p=0.001, %95 giiven araligi 0.63-0.89). Kardiyovaskiiler
0lim ve miyokard enfarktiisii oranlar tedavi gruplarinda anlamli olarak farkli degildi.

Irk

LIFE calismasinda losartan ile tedavi edilen siyah irka mensup hastalar, birincil kombine
sonlanim noktasi, yani bir kardiyovaskiiler olay (6rn., kardiyak enfarktiis, kardiyovaskiiler
olim) ve ozellikle inme yasama acisindan atenolol ile tedavi edilen siyahi hastalardan daha
biiyiik bir riske sahip bulunmustur. Bu nedenle, LIFE c¢alismasinda kardiyovaskiiler
morbidite/mortalite agisindan atenolole kiyasla losartan ile gozlenen bulgular, hipertansiyonu
ve sol ventrikiiler hipertrofisi olan siyahi hastalar i¢in uygulanmamaktadir.

RENAAL caligmasi

RENAAL calismasi, NIDDM’de Anyijotensin II Reseptdr Antagonisti losartan ile Sonlanim
Noktalarimin Azaltilmasi calismasi olarak diinya capinda, proteiniirisi olan, hipertansiyonu olan
veya olmayan 1513 Tip 2 diyabetli hastada yiiriitiilen kontrollii bir klinik ¢aligma olarak
tasarlanmigtir. 751 hasta losartan ile tedavi edilmistir. Bu caligmanin amaci losartanin kan
basincini diisiiriicii etkisinin yani sira nefroprotektif etkisini gostermek olarak belirlenmistir.
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Proteiniirisi olan ve 1.3-3.0 mg/dl degerinde serum kreatinine sahip hastalar, ADE inhibitorleri
ve anjiyotensin II antagonistlerini hari¢ tutan konvansiyonel antihipertansif tedavi arka
planinda, kan basinci yaniti saglamak iizere gerektiginde titre edilen, giinde bir kez 50 mg
losartan veya plasebo kullanimina randomize edilmistir.

Uygun oldugunda, calisma ilact giinde 100 mg’a titre edilmistir; hastalarin % 72’si zamanin
biiyiik bir kism1 boyunca 100 mg’lik giinliik dozu kullanmistir. Her iki grupta da diger
antihipertansif ajanlara (ditiretikler, kalsiyum antagonistleri, alfa ve beta reseptor blokerler ve
ayrica merkezi rol oynayan antihipertansifler) gereklilige gore tamamlayici tedavi olarak izin
verilmistir. Hastalar 4.6 yila kadar takip edilmistir (ortalama 3.4 y1l).

Calismanin birincil sonlanim noktasi serum kreatininin iki katina ¢ikmasi ve son evre renal
yetmezlik (diyaliz veya nakil gerektiren) veya oliime iligkin bilegik bir sonlanim noktas1 olarak
belirlenmistir.

Bulgular losartan ile tedavinin (327 olay) plasebo ile tedaviye kiyasla (359 olay), birincil
bilesik sonlanim noktasina ulasan hastalarin sayisinda % 16.1’1ik bir risk azalmasi1 (p=0.022)
ile sonu¢landigini gostermistir. Bulgular tekli ve kombine birincil sonlanim noktasi bilesenleri
icin losartan ile tedavi edilen grupta anlamli bir risk azalmasi1 gostermistir: serum kreatininin iki
katina ¢ikmast icin % 25.3’liik risk azalmasi (p=0.006); son evre renal yetmezlik i¢in %
28.6’lik risk azalmasi (p= 0.002); son evre renal yetmezlik veya oliim i¢cin % 19.9’luk risk
azalmasl (p=0.009); serum kreatininin iki katina ¢ikmasi veya son evre renal yetmezlik i¢in %
21.0’Iik risk azalmasi (p=0.01). Tiim nedenlerden &liim orani iki tedavi grubu arasinda anlaml
olarak farkli bulunmamistir. Bu calismada losartan, plasebo grubundakine benzer bir advers
olaylar yiiziinden tedaviyi birakma oramyla gosterildigi tizere genellikle iyi tolere edilmistir.

Pediyatrik hipertansiyon

Losartanin antihipertansif etkisi, 6 ila 16 yasindaki, viicut agirhigi 20 kg’dan fazla ve
glomeriiler filtrasyon hizi 30 ml/d/1.73 m*den fazla olan 177 hipertansif pediyatrik hastay1
dahil eden klinik bir calismada belirlenmistir. >20 kg ila < 50 kg agirligindaki hastalar giinliik
olarak 2.5, 25 veya 50 mg losartan ve >50 kg agirhigindaki hastalar giinliik olarak 5, 50 veya
100 mg losartan kullanmistir. U¢ haftanin sonunda giinde bir kez losartan uygulamasi doza
bagimli bir sekilde vadi kan basincim azaltmistir.

Genelde, bir doz yanit1 s6z konusu olmustur. Doz yanit iligkisi diisiik doz grubunda orta doz
grubuna kiyasla belirgin olmustur (I. periyod: 11.65 mmHg’ye kars1 6.2 mmHg), ancak orta
doz grubu yiiksek doz grubu ile karsilastirildiginda azalmistir (I. Periyot: 12.21 mmHg’ye kars1
11.65 mmHg). Calisilan en diisiik dozlar giinliik 0.07 mg/kg ortalama dozuna tekabiil eden 2.5
mg ve 5 mg, tutarh bir antihipertansif etki ortaya koyamamustir.

Bu bulgular hastalarin ii¢ haftalik tedaviden sonra losartan kullanimina devam ettigi veya
plasebo kullandigi calismanin II. periyodu sirasinda dogrulanmistir. Plaseboya kiyasla kan
basinci artisindaki farklilik orta doz grubunda en fazla olmustur (5.38 mmHg yiiksek doza karsi
6.70 mmHg orta doz). Vadi diastolik kan basincindaki artis plasebo kullanan veya her bir
grupta en diisiik dozda losartan kullanimina devam eden hastalarda ayni bulunmustur; bu
durum yine her bir gruptaki en diisiik dozun anlamli bir hipertansif etkisinin olmadigim
diisiindiirmektedir.

Losartanin bilylime, ergenlik ve genel gelisim iizerindeki uzun siireli etkileri calistilmamistir.

Cocuklukta losartan ile antihipertansif tedavinin kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi
azaltmadaki uzun siireli etkililigi de belirlenmemistir.
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5.2. Farmakokinetik ozellikler :

Emilim:

Oral uygulamayi takiben, losartanin emilimi iyidir ve ilk gecis metabolizmasi sonrasi aktif bir
karboksilik asit metaboliti ve inaktif olan diger metabolitleri olusur. Losartan tabletlerin
sistemik biyoyararlamimi yaklasik %33’diir. Losartan ve aktif metaboliti ortalama doruk
konsantrasyonlarma sirasiyla 1 saatte ve 3-4 saatte ulasir.

Dagilim:
Losartan ve aktif metaboliti, basta albiimin olmak iizere > %99 oraninda plazma proteinlerine

baglanir. Losartanin dagilim hacmi 34 litredir.

Biyotransformasyon:

Oral yoldan veya intravendz olarak uygulanan losartan dozunun yaklasitk % 14’4 aktif
metabolitine doniisiir. *C ile isaretli losartan potasyumun oral ve intravendz uygulanmasini
takiben, dolasimdaki plazma radyoaktivitesi esas olarak losartan ve aktif metabolitine aittir.

Losartanin aktif metabolitine minimal doniisiimii, incelenen kisilerin yaklasik % 1’inde
goriilmiistiir.
Aktif metabolitine ek olarak, aktif olmayan metabolitleri bulunmaktadir.

Atllim:

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

Oral uygulamadan sonra, losartan ve aktif metabolitinin plazma konsantrasyonlar1 coklu
eksponansiyal bir azalma gosterir. Losartanin terminal yarilanma Omrii yaklagik 2 saat,
metabolitininki ise 6-9 saattir. Giinde bir kez 100 mg dozla, ne losartan ne de aktif metaboliti
plazmada anlaml derecede birikmemistir.

Losartanin ve metabolitlerinin atiliminda hem safra hem de idrarla atilimin katkisi vardir.
insanlara "*C ile isaretli losartanin oral yolla uygulanmasindan sonra, radyoaktivitenin yaklasik
% 35’1 idrarda, % 58’1 fegeste saptanmistir.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:
Bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Yagh hipertansif hastalarda losartan ve aktif metabolitinin plazma konsantrasyonlar1 ve
hidroklorotiyazid emilimi genc¢ hipertansif hastalardakinden anlamli olarak farkl degildir.

Losartanin kadin hipertansif hastalardaki plazma diizeyleri, erkek hipertansif hastalardakine
kiyasla iki kat1 kadar yiiksek iken, aktif metabolitinin plazma diizeyleri erkek ve kadinlar
arasinda fark gostermemistir.

Hafif-orta derecede alkole bagli karaciger sirozu olan hastalara oral uygulamadan sonra,
losartan ve aktif metabolitinin plazma konsantrasyonlar1 gen¢ erkek goniilliillerdekinden
sirasiyla yaklasik 5 kat ve 1.7 kat daha yiiksektir (bkz. bolim 4.2 ve 4.4).

Renal yetmezligi olan hastalarda veya hemodiyaliz hastalarinda aktif metabolitin plazma
konsantrasyonlar1 degismez.
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Ne losartan ne de aktif metaboliti hemodiyalizle uzaklastirilamaz.

Pediyatrik hastalarda farmakokinetik:
Losartanin farmakokinetigi, 1 ay ila 16 yas arasi 50 hipertansif pediyatrik hastada, giinliik
yaklagik 0.54 — 0.77 mg/kg losartan (ortalama doz) oral yolla verilerek arastirilmistir.

Sonuglar, tiim yag gruplarinda losartandan aktif metabolitinin olustugunu gostermistir.
Sonuglara gore, losartanin oral uygulanmasini takiben, bebekler ve yeni yiiriiyen cocuklar, okul
oncesi ve okul cagindaki cocuklar ve adolesanlarda farmakokinetigi yaklasik benzerdir.
Metaboliti icin farmakokinetik parametreler, yas gruplart arasinda oldukga farkli bulunmustur.
Okul oncesi cagdaki ¢ocuklar ile adolesanlar karsilastirildiginda, bu farklar istatistiksel olarak
anlamlidir. Bebeklerin yeni yiirliyen ¢ocuklara oranla maruziyeti oldukga yiiksektir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Genel farmakoloji, genotoksisite ve karsinojenik potansiyelle ilgili klasik caligmalara dayanan
klinik oncesi veriler insanlar icin 6zel bir tehlikeyi ortaya koymamaktadir. Tekrarlayan doz
toksisite c¢alismalarinda, losartanin uygulanmasi kirmizi kan hiicresi parametrelerinde
(eritrositler, hemoglobin, hematokrit) azalmaya, serumda iire-N artisina, serum kreatininde
gecici artisa, kalp agirhiginda azalmaya (histolojik korelasyonu yoktu) ve gastrointestinal
degisikliklere (mukoz membran lezyonlar, iilserler, erozyonlar, kanamalar) yol agmistir.
Renin-anjiyotensin sistemini dogrudan etkileyen diger maddeler gibi, losartanin, fotal 6liime ve
malformasyonlara neden olan fotal gelisim geriligi iizerindeki advers etkileri indiikledigi
gosterilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Lactose - Tablettose
Avicel pH 102
Snowflake
Kroskarmelloz sodyum
Magnezyum stearat
Film Kaplama
Opadry Y-1-7000

6. 2. Gecimsizlikler :
Uygulanabilir degildir.

6.3. Raf omrii :
Raf omrii 24 aydir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve kuru bir yerde saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
28 film tablet iceren Opak PVdC / Al. folyo blister ambalaj
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

=999

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”’ ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

ALI RAIF ILAC SAN. AS.
Ikitelli Organize Sanayi Bolgesi
Haseyad II. Kisim No:228
34306 Ikitelli/istanbul

Tel: 0212 549 25 42 (pbx)

8. RUHSAT NUMARASI
209/23

9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHi
[lk ruhsat tarihi: 26.10.2006
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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