RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Sartens plus 50/12,5 mg, dhukese poliimeerikattega tabletid
Sartens plus 100/25 mg, Shukese poliimeerikattega tabletid

2.  KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Sartens plus 50/12,5 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 50 mg losartaankaaliumi (vastab 45,76 mg losartaanile)
ja 12,5 mg hiidroklorotiasiidi (HCTZ).

Teadaolevat toimet omav abiaine
Uks tablett sisaldab 41 mg laktoosmonohiidraati.

Sartens plus 100/25 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 100 mg losartaankaaliumi (vastab 91,52 mg
losartaanile) ja 25 mg hiidroklorotiasiidi (HCTZ).

Teadaolevat toimet omav abiaine
Uks tablett sisaldab 82 mg laktoosmonohiidraati.

INN. Losartanum, Hydrochlorothiazidum

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett

Kollased, ovaalsed ilma méargistuseta Shukese poliimeerikattega tabletid.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Niidustused

Essentsiaalse hiipertensiooni ravi tdiskasvanud patsientidel, kellel losartaani voi hiidroklorotiasiidi
monoteraapia ei taga piisavat vererdhu langust.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Hiipertensioon

Losartaan ja hiidroklorotiasiid ei ole ette ndhtud esmaseks raviks, vaid patsientidele, kellel ravi ainult
losartaankaaliumi vai hiidroklorotiasiidiga ei ole piisavalt efektiivne.

Soovitatav on iiksikute komponentide (losartaani ja hiidroklorotiasiidi) annuse tiitrimine.

Kliinilise ndidustuse korral vdib kaaluda otsest iileminekut monoteraapialt fikseeritud kombinatsiooni
kasutamisele patsientidel, kellel ei ole saavutatud vererdhu piisavat langust.



Tavaline sdilitusannus on iiks Sartens plus 50/12,5 mg tablett (50 mg losartaani/12,5 mg HCTZ) tiks
kord 66pdevas. Patsientidel, kes ei allu piisavalt Sartens plus 50/12,5 mg annusele, vdib annust
suurendada tihe Sartens plus 100/25 mg tabletini (100 mg losartaani/25 mg HCTZ). Maksimaalne
annus on iiks Sartens plus 100/25 mg tablett iiks kord 66pédevas. Antihiipertensiivne toime saabub
iildjuhul kolme kuni nelja nddala jooksul parast ravi alustamist.

Neerukahjustus ja hemodialiitisi saavad patsiendid

Maoddduka neerukahjustusega (kreatiniini kliirens 30...50 ml/min) patsientidel ei ole annuse
korrigeerimine vajalik. Losartaani ja hiidroklorotiasiidi tablette ei soovitata kasutada hemodialiiiisi
saavate patsientide ravis. Losartaani/HCTZ tablette ei tohi kasutada raske neerukahjustusega
(kreatiniini kliirens <30 ml/min) haigete raviks (vt 18ik 4.3).

Vihenenud intravaskulaarse vedelikumahuga patsiendid
Vedelikumaht ja/vdi naatriumivaegus tuleb korrigeerida enne losartaani/HCTZ tablettide manustamist.

Maksakahjustus
Losartaan/HCTZ on vastundidustatud raske maksakahjustusega haigete raviks (vt 16ik 4.3).

Eakad
Eakatel ei ole annuse korrigeerimine tavaliselt vajalik.

Lapsed
Sartens plus’i ohutus ja efektiivsus ei ole lastel ja noorukitel (<18-aastased) kindlaks tehtud. Seetottu
ei tohi losartaani/hiidroklorotiasiidi lastele ja noorukitele manustada.

Manustamisviis

Suukaudne.

Sartens plus tablette v3ib manustada samaaegselt teiste antihiipertensiivsete ravimitega.
Sartens plus tabletid tuleb neelata alla tervelt koos klaasitdie veega.

Sartens plus tablette v3ib manustada koos toiduga voi ilma.

4.3 Vastuniidustused

- Ulitundlikkus toimeainete, sulfoonamiidi derivaatide (nt hiidroklorotiasiid) v&i 18igus 6.1
loetletud mis tahes abiainete suhtes.

- Ravile allumatu hiipokaleemia vdi hiiperkaltseemia.

- Raske maksakahjustus; kolestaas ja sapiteede obstruktiivne hiire.

- Refraktoorne hiiponatreemia.

- Stimptomaatiline hiiperurikeemia/podagra.

- Raseduse teine ja kolmas trimester (vt 15igud 4.4 ja 4.6).

- Raske neerukahjustus (st kreatiniini kliirens <30 ml/min).

- Anuuria.

- Sartens Plus’i kasutamine samaaegselt aliskireeni sisaldavate ravimitega on vastundidustatud
patsientidele, kellel on diabeet v3i neerukahjustus (glomerulaarfiltratsiooni maér
<60 ml/min/1,73 m?; vt 16igud 4.5 ja 5.1).

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel
Losartaan

Angioddeem
Angioddeemi (ndo, huulte, kdri ja/vdi keele turse) anamneesiga patsiente tuleb hoolikalt jélgida (vt
161k 4.8).

Hiipotensioon ja vihenenud intravaskulaarne vedelikumaht
Vihenenud vedelikumahuga ja/vdi naatriumivaegusega patsientidel (nt suurtes annustes diureetilise
ravi, piiratud soolatarbimise, kdhulahtisuse v6i oksendamise tottu) voib tekkida siimptomaatiline
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hiipotensioon, eriti esimese annuse manustamise jargselt. Need seisundid tuleb korrigeerida enne
Sartens plus tablettide manustamist (vt 18igud 4.2 ja 4.3).

Elektroliititide tasakaaluhdired

Neerukahjustuse korral on diabeediga ja diabeedita haigetel elektroliiiitide tasakaaluhéirete esinemine
tavaline ja need tuleb korrigeerida. Seetdttu tuleb hoolikalt jélgida kaaliumikontsentratsiooni seerumis
ja kreatiniini kliirensit. Eriti hoolikas tuleb olla siidamepuudulikkusega patsientidel ja neil, kellel
kreatiniini kliirens on vahemikus 30...50 ml/min.

Losartaani/hiidroklorotiasiidi samaaegne manustamine koos kaaliumi sdéstvate diureetikumidega ning
kaaliumi asendajate ja kaaliumi sisaldavate soolaasendajatega ei ole soovitatav (vt 16ik 4.5).

Maksakahjustus

Farmakokineetiliste andmete alusel on tsirroosiga patsientidel losartaani kontsentratsioon vereplasmas
markimisvédrselt suurenenud, mistdttu tuleks kerge kuni mddduka maksakahjustusega patsientidel
kasutada Sartens plus’i ettevaatlikult. Raske maksakahjustusega patsientide ravikogemus losartaaniga
puudub. Seetdttu on raske maksakahjustusega patsientidele Sartens plus vastundidustatud (vt 1digud
42,43ja5.2).

Neerukahjustus

Reniini-angiotensiini-aldosterooni siisteemi parssimise tulemusel on tekkinud neerutalitluse héired, sh
neerupuudulikkus (eriti patsientidel, kelle neerutalitlus sdltub reniini-angiotensiini-aldosterooni
slisteemist, nt raskekujulise siidamepuudulikkuse vdi olemasoleva neerutalitluse hdirega patsiendid).
Nagu ka teiste reniini-angiotensiini-aldosterooni siisteemi mdjutavate ravimite puhul, vdib
mdlemapoolse neeruarteri stenoosiga voi ainsa neeru arteristenoosiga patsientidel suureneda uurea ja
kreatiniini sisaldus seerumis; need neerutalitluse muutused vdivad olla ravi [opetamise jargselt
poorduvad. Mdlemapoolse neeruarteri stenoosiga vdi ainsa neeru arteristenoosiga patsientidel tuleb
losartaani kasutada ettevaatusega.

]_Yeerusiirdamine
Asja siirdatud neeruga patsientide puhul kogemus puudub.

Primaarne hiiperaldosteronism
Primaarse hiiperaldosteronismiga patsiendid ei reageeri tavaliselt reniini-angiotensiinisiisteemi
parssivatele hiipertensioonivastastele ravimitele. Seetdttu ei ole Sartens plus’i kasutamine soovitatav.

Stidame isheemiatobi ja ajuveresoonkonna haigus
Nagu koikide antihiipertensiivsete ravimite kasutamisel, v3ib liigne vererShu langus siidame
isheemiatdve vdi aju veresoonkonna haigusega patsientidel pShjustada miiokardiinfarkti voi insulti.

Stidamepuudulikkus

Hairunud vdi normaalse neerutalitlusega siidamepuudulikkusega patsientidel on nagu teistelgi reniini-
angiotensiinisiisteemi kaudu toimivate ravimite manustamisel risk raske arteriaalse hiipotensiooni ja
(sageli d4geda) neerukahjustuse tekkeks.

Aordi-ja mitraalklapi stenoos, obstruktiivne hiipertroofiline kardiomiiopaatia
Nagu ka teiste vasodilataatorite kasutamisel, tuleb eriti ettevaatlik olla aordi-vdi mitraalklapi stenoosi
vOi obstruktiivse hiipertroofilise kardiomiiopaatiaga patsientidel.

Emilised eripdrad

Nagu angiotensiini konverteeriva ensiiiimi inhibiitorite kasutamisel, on losartaan ja teised
angiotensiini antagonistid mustanahalistel inimestel ilmselt vdiksema tShususega vererdhu langetajad
kui mittemustanahalistel. Selle pohjuseks on ilmselt madala reniinitaseme suurem esinemissagedus
mustanahaliste hiipertooniahaigete seas.

Rasedus
Raseduse ajal ei tohi alustada ravi angiotensiin II retseptori antagonistidega (AIIRA). Kui ravi
jatkamine AIIRA-ga ei ole hddavajalik, tuleb rasedust planeerivad patsiendid iile viia alternatiivsele



hiipertensioonivastasele ravile, millel on raseduse ajal kasutamiseks kindlakstehtud ohutusprofiil. Kui
rasedus on kindlaks tehtud, tuleb ravi AIIRA-ga koheselt katkestada ja vajadusel alustada alternatiivse
raviga (vt 16igud 4.3 ja 4.6).

Reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi (RAAS) topeltblokaad

AKE-inhibiitorite, angiotensiin II retseptori antagonistide vdi aliskireeni kooskasutamisel on
tdendatud, et suureneb hiipotensiooni, hiiperkaleemia ja neerutalitluse languse (sh dge
neerupuudulikkus) risk. Seetdttu ei ole AKE-inhibiitorite, angiotensiin II retseptori antagonistide voi
aliskireeni kooskasutamine reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi topeltblokaadiks soovitatav (vt
16igud 4.5 ja 5.1).

Kui topeltblokaad on meditsiiniliselt pShjendatud, tohib seda teha ainult arsti jarelevalve all ja
hoolikalt hinnata neerutalitluse, elektroliititide ja vererShu niitajaid. AKE-inhibiitoreid ja angiotensiin
II retseptori antagoniste ei tohi samaaegselt manustada diabeetilise nefropaatiaga patsientidele.

Hiidroklorotiasiid

Hiipotensioon ja vedeliku/elektroliiiitide tasakaalu hdired

Nagu igasuguse antihiipertensiivse ravi korral, voib mdnedel patsientidel tekkida siimptomaatiline
hiipotensioon. Patsiente tuleb jilgida vedeliku vdi elektroliiiitide tasakaaluhéirete kliiniliste ndhtude
suhtes, sh vedelikumahu vihenemine, hiiponatreemia, hiipokloreemiline alkaloos, hiipomagneseemia
v&i hiipokaleemia, mis voivad ilmneda kdhulahtisuse vdi oksendamise korral. Nendel patsientidel
tuleb perioodiliselt sobivate intervallide jérel kontrollida elektroliititide sisaldust seerumis. Tursetega
patsientidel voib kuuma ilmaga tekkida lahjenduslik hiiponatreemia.

Ainevahetus-ja endokriinsiisteemi hdired
Tiasiidid vdivad mdjutada glitkoositaluvust. Vajadusel tuleb korrigeerida diabeediravimite, sh insuliini
annust (vt 15ik 4.5). Ravi ajal tiasiididega v6ib latentne diabeet manifesteeruda.

Tiasiidid voivad vihendada kaltsiumi eritumist uriiniga ning pdhjustada kerget ja modduvat seerumi
kaltsiumisisalduse suurenemist. Mérkimisvéérne hiiperkaltseemia v3ib olla varjatud
hiiperparatiireoidismi ilminguks. Enne korvalkilpnddrme talitluse uurimist tuleb tiasiidide
manustamine 1dpetada.

Tiasiididega seoses v3ib kolesterooli ja trigliitseriidide sisaldus suureneda.

Teatud patsientidel vdivad tiasiidid soodustada hiiperurikeemia ja/vdi podagra teket. Losartaan
langetab kusihappe sisaldust, mistSttu losartaan kombinatsioonis hiidroklorotiasiidiga nérgendab
diureetikumi hiiperurikeemilist toimet.

Mitte-melanoomne nahavihk

Taani Riikliku Vahiregistri pdhjal on kahes epidemioloogilises uuringus tdheldatud mitte-melanoomse
nahavihi (basaalrakk-kartsinoomi ja lamerakk-kartsinoomi) riski tdusu seoses hiidroklorotiasiidi
kumulatiivse siisteemse saadavuse suurenemisega. Mitte-melanoomse nahavihi tekkemehhanismiks
v3ib olla hiidroklorotiasiidi fotosensibiliseeriv toime.

Hidroklorotiasiidiga ravitavaid patsiente peab teavitama mitte-melanoomse nahavihi tekke riskist
ning juhendama, et nad regulaarselt kontrolliksid oma nahka igasuguste uute kahjustuste suhtes ning
teavitaksid kohe kahtlaste nahakahjustuse tekkest. Nahavihi riski minimeerimiseks peab patsientidele
soovitama kaitsemeetmeid, nt pdiksevalguse ja ultraviolettkiirguse viltimist ning vajadusel
asjakohaste kaitsevahendite kasutamist. Kahtlasi nahakahjustusi peab kohe uurima, k.a
biopsiamaterjali histoloogiline uuring. Mitte-melanoomset nahavihki eelnevalt pddenud patsientidel
peab uuesti kaaluma hiidroklorotiasiidi kasutamise asjakohasust (vt 15ik 4.8).

Maksakahjustus

Tiasiide tuleb ettevaatusega kasutada maksatalitluse hdire vdi progresseeruva maksahaigusega
patsientidel, sest see vdib pShjustada intrahepaatilist kolestaasi ja vdhimadki vedeliku ja elektroliiiitide
tasakaaluhiired voivad esile kutsuda maksakooma.

Sartens plus on raske maksakahjustusega patsientidele vastunéidustatud (vt 16igud 4.3 ja 5.2).



Silma soonkesta efusioon, dge miioopia ja sekundaarne suletudnurga glaukoom

Sulfoonamiidid voi sulfoonamiidi derivaadi riihma kuuluvad ravimid vdivad pShjustada isikupérase
reaktsiooni, mille tulemuseks on silma soonkesta efusioon koos ndgemisvilja defektiga, m6oduv
miioopia ja dge suletudnurga glaukoom. Stimptomiteks on dgedalt algav ndgemisteravuse langus voi
valu silmades ning tavaliselt tekib see tundide kuni niddalate jooksul alates ravi alustamisest. Ravimata
dge suletudnurga glaukoom v&ib pohjustada ndgemise piisiva kaotuse. Esmaseks meetmeks on ravimi
kasutamise 1opetamine vdimalikult kiiresti. Kohene arstiabi voi kirurgiline ravi voib vajalikuks
osutuda, kui silmasisene rohk piisib. Ageda suletudnurga glaukoomi riskifaktoriks vdib olla varasem
allergia sulfoonamiididele vdi penitsilliinile.

Muud

Tiasiidide kasutamisel vdivad iilitundlikkusreaktsioonid tekkida nii patsientidel, kellel on varem olnud
allergiat voi bronhiaalastmat, kui ka neil, kellel varasem allergiaanamnees puudub. Tiasiidide
kasutamisel on tiheldatud siisteemse eriitematoosse luupuse dgenemist.

Abiaine
Harvaesineva périliku galaktoositalumatusega, tdieliku laktaasipuudulikkusega voi gliikoos-galaktoosi
malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Losartaan

Rifampitsiin ja flukonasool vihendavad aktiivse metaboliidi sisaldust. Nende koostoimete kliinilisi
tagajérgi ei ole hinnatud.

Nagu ka teiste ravimite puhul, mis blokeerivad angiotensiin II vdi selle toimeid, v3ib samaaegsel
kaaliumi sadstvate diureetikumide (nt spironolaktoon, triamtereen, amiloriid), kaaliumi asendajate ja
kaaliumi sisaldavate soolaasendajate manustamisel suureneda kaaliumisisaldus seerumis. Nende
ravimite samaaegne kasutamine ei ole soovitav.

Nagu ka teiste naatriumi eritumist mdjutavate ravimite puhul, vdib vdheneda liitiumi eritumine.
Seetdttu tuleb liitiumisoolade samaaegsel manustamisel angiotensiini I retseptori antagonistidega
hoolikalt jdlgida seerumi liitumitaset.

Angiotensiin Il antagonistide manustamisel koos mittesteroidsete pdletikuvastaste ainetega (sh
selektiivsed COX-2 inhibiitorid, atsetiiiilsalitsiiiilhape pSletikuvastastes annustes) ja mitteselektiivsete
mittesteroidsete pdletikuvastaste ainetega (MSPV A) vaib viheneda antihiipertensiivne toime.
Samaaegne angiotensiin Il antagonistide vdi diureetikumide ja MSPV A manustamine v3ib
neerutalitluse hdirumise riski suurendada, sealhulgas on vdimalik ka dgeda neerupuudulikkuse teke ja
seerumi kaaliumisisalduse suurenemine, eriti eelnevalt halvenenud neerutalitlusega patsientidel.
Sellise kombinatsiooni manustamisel tuleb olla ettevaatlik, eriti eakate puhul. Patsiendid peavad olema
histi hiidreeritud ja nende neerutalitlust tuleb jdlgida nii sellise kombinatsiooniga ravi alustamisel kui
ka regulaarselt ravimite kasutamise ajal.

Olemasoleva neerutalitluse hdirega patsientidel v3ib mittesteroidsete pdletikuvastaste ravimite, sh
selektiivsete tsiiklooksiigenaas-2 inhibiitorite ja angiotensiin II retseptori antagonistide samaaegne
manustamine viia neerutalitluse edasise halvenemiseni. Nimetatud neerutalitluse muutused on
tavaliselt ravi I6petamise jargselt poorduvad.

Kliinilisete uuringute andmetel seostatakse reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi topeltblokaadi,
mille korral kombineeritakse AKE-inhibiitoreid, angiotensiin II retseptori antagoniste vdi aliskireeni,
suurenenud ohuga koérvaltoimete tekkeks, nagu hiipotensioon, hiiperkaleemia ja neerutalitluse langus
(sh dge neerupuudulikkus) vorreldes reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi iiksiku ravimi
kasutamisega (vt 16igud 4.3, 4.4 ja 5.1).



Teised hiipotensiooni pShjustavad ained, nt tritsiiklilised antidepressandid, antipsithhootikumid,
baklofeen, amifostiin: nende ravimitega koosmanustamine, mis alandavad vererdhku kas p&hi- voi
kdrvaltoimena, vdib suurendada hiipotensiooni tekkeriski.

Hiidroklorotiasiid

Jargmiste ravimite manustamisel koos tiasiididega v3ib esineda koostoimeid.

Alkohol, barbituraadid, narkootilised preparaadid voi antidepressandid
Ortostaatiline hiipotensioon v3ib siiveneda.

Diabeediravimid (suukaudsed preparaadid ja insuliin)

Ravi tiasiidiga vdib mdjutada gliikoositaluvust. Voib tekkida diabeediravimi annuse korrigeerimise
vajadus. Metformiini kasutamisel tuleb olla ettevaatlik, sest vdimalik hiidroklorotiasiidi kasutamisega
seotud funktsionaalse neerupuudulikkuse teke voib tekitada laktatsidoosi.

Teised antihiipertensiivsed ravimid
Aditiivne toime.

Kolestiiramiin ja kolestipoolvaigud

Hiidroklorotiasiidi imendumine viheneb ioonvahetusvaikude juuresolekul. Kolestiiramiini ja
kolestipoolvaikude iithekordsed annused seovad hiidroklorotiasiidi ja vihendavad selle imendumist
seedetraktist vastavalt kuni 85% ja 43%.

Kortikosteroidid AKTH
Suureneb elektroliititide eritumine, eriti hiipokaleemia.

Pressoorsed amiinid (nt adrenaliin)
Vaimalik on pressoorsete amiinide toime ndrgenemine, mis siiski ei takista nende kasutamist.

Mitte-depolariseerivad lihasrelaksandid (nt tubokurariin)
Voib tugevneda lihasrelaksantide toime.

Liitium
Diureetikumid vdhendavad liitiumi eritumist neerude kaudu ja suurendavad liitiumi voimalikku
toksilist toimet; samaaegne kasutamine ei ole soovitatav.

Podagra raviks kasutatavad preparaadid (probenetsiid, sulfiinpiirasoon ja allopurinool)
Urikosuuriliste preparaatide annuse kohandamine v3ib olla vajalik, sest hiidroklorotiasiid vdib
suurendada seerumi kusihappesisaldust. Vajalik v3ib olla probenetsiidi v&i sulfiinpiirasooni annuse
suurendamine. Tiasiidi samaaegne manustamine vdib suurendada allopurinooli
iilitundlikkusreaktsioonide esinemissagedust.

Antikolinergilised preparaadid (nt atropiin, biperideen)
Tiasiidi-tiitipi diureetikumide biosaadavus suureneb seedetrakti motoorika vihenemise ja mao
tithjenemise aeglustumise tottu.

Tsiitotoksilised preparaadid (nt tsiiklofosfamiid, metotreksaat)
Tiasiidid vdivad vihendada tsiitotoksiliste preparaatide eritumist neerude kaudu ja véimendada nende
miioelosupressiivset mdju.

Salitsiilaadid
Suurte salitsiilaadiannuste kasutamisel vdib hiidroklorotiasiid vdimendada salitsiilaatide toksilist
toimet kesknérvisiisteemile.



Metiigildopa
Hiidroklorotiasiidide ja metiitildopa samaaegsel kasutamisel on esinenud hemoliiiitlise aneemia
iiksikjuhte.

Tsiiklosporiin
Tsiiklosporiini samaaegne kasutamine vdib suurendada hiiperurikeemia ja podagra-tiitipi tiisistuste
riski.

Digitaalise gliikosiidid
Tiasiididest pShjustatud hiipokaleemia v&i hiilpomagneseemia vdivad soodustada digitaalisest
pohjustatud stidameriitmihéirete teket.

Ravimid, mille toimet mojutavad seerumi kaaliumisisalduse muutused

Seerumi kaaliumisisalduse ja EKG korrapédrane jdlgimine on soovitatav juhul, kui

losartaani/hiidroklorotiasiidi manustatakse samal ajal ravimitega, mille toimet mdjutavad seerumi

kaaliumisisalduse muutused (nt digitaalise gliikosiidid ja ariitmiavastased ravimid) ja jargnevalt
loetletud ravimid (sh osad ariitmiavastased ravimid), mille manustamisele voib jirgneda torsade de
pointes (ventrikulaarane tahhiikardia) ning mille manustamisel hiipokaleemia on torsade de pointes’i

(ventrikulaarse tahhiikardia) teket soodustav tegur:

— la klassi antiartitmikumid (nt kinidiin, hiidrokinidiin, disopiiramiid);

- III klassi antiariitmikumid (nt amiodaroon, sotalool, dofetiliid, ibutiliid);

- mdned psiithhoosivastased ravimid (nt tioridasiin, kloorpromasiin, levomepromasiin,
trifluoperasiin, tstiamemasiin, sulpiriid, sultopriid, amisulpriid, tiapriid, pimosiid, haloperidool,
droperidool);

- muud (nt bepridiil, tsisapriid, difemaniil, eriitromiitsiin i.v., halofantriin, misolastiin,
pentamidiin, terfenadiin, vinkamiin i.v.).

Kaltsiumisoolad

Kaltsiumi eritumise vihendamise tottu voivad tiasiiddiureetikumid pdhjustada seerumi
kaltsiumitaseme tousu. Kaltsiumiasendajate kasutamise vajadusel tuleb jélgida vere kaltsiumisisaldust
ja kohandada kaltsiumi annust selle jérgi.

Ravimi toime laboratoorsetele analiiiisidele
Tiasiidid m&jutavad kaltsiumi ainevahetust, mistottu on véimalik mgju kdrvalkilpnddrme talitlust
kajastavate laborianaliiiiside tulemustele (vt 161k 4.4).

Karbamasepiin
Stimptomaatilise hiiponatreemia oht. Vajalik on kliiniline ja bioloogiline jalgimine.

Joodi sisaldavad kontrastained

Diureetikumidest pdhjustatud dehiidratsiooni tekkel on suurenenud dgeda neerupuudulikkuse
tekkerisk, eriti suuri joodiannuseid sisaldavate preparaatide kasutamisel.

Enne manustamist on vajalik patsientide rehiidreerimine.

Amfoteritsiin B (parenteraalne), kortikosteroidid, AKTH voi stimuleerivad lahtistid
Hiidroklorotiasiid vdib intensiivistada elektroliiiitide tasakaaluhéireid, eriti hiipokaleemiat.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus
Angiotensiin Il retseptori antagonistid (AIIRA-d)

AIIRA-de kasutamine raseduse esimesel trimestril ei ole soovitatav (vt 16ik 4.4). AIIRA-de
kasutamine on vastundidustatud raseduse teisel ja kolmandal trimestril (vt [digud 4.3 ja 4.4).

Epidemioloogilised andmed ei tdenda AKE-inhibiitorite teratogeensust kasutatuna raseduse esimesel
trimestril, kuigi ei ole vilistatud riski vihene suurenemine. Kuigi puuduvad kontrollitud
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epidemioloogilised andmed riski kohta AIIRA-ga, vdivad selle ravimrithmaga seonduda sarnased
riskid. Kui ravi jaitkamine AIIRA-ga ei ole hidavajalik, tuleb rasedust planeerivad patsiendid iile viia
alternatiivsele, raseduse ajal ohutule, antihiipertensiivsele ravile. Pérast raseduse kindlaks tegemist
tuleb ravi AIIRA-ga koheselt katkestada ja vajadusel alustada alternatiivse raviga.

Teadaolevalt pdhjustab ravi AIIRA-ga raseduse teisel ja kolmandal trimestril lootetoksilisust
(neerutalitluse langus, oligohiidramnion, kolju luustumise peetus) ja neonataalset toksilisust
(neerupuudulikkus, hiipotensioon, hiiperkaleemia) (vt 161k 5.3).

Kui ravi AIIRA-ga on toimunud alates raseduse teisest trimestrist, on soovitatav neerutalitluse ja kolju
ultraheliuuring.

Vastsiindinuid, kelle emad on kasutanud raseduse ajal AIIRA-d, tuleb hoolikalt jdlgida hiipotensiooni
suhtes (vt 1oigud 4.3 ja 4.4).

Hiidroklorotiasiid
Hiidroklorotiasiidi kasutamise kohta raseduse ajal, eriti esimeses trimestris, on andmed piiratud.
Loomkatsete andmed on ebapiisavad.

Hiudroklorotiasiid 14bib platsentat. Teises ja kolmandas trimestris kasutatuna v&ib hiidroklorotiasiid,
tulenevalt farmakoloogilisest toimemehhanismist, héirida loote-platsenta perfusiooni ning kutsuda
esile loote ja vastsiindinu ikterust, elektroliiiitide tasakaaluhéiret ja trombotsiitopeeniat.

Hiidroklorotiasiidi ei tohi kasutada rasedusaegse turse, rasedusaegse hiipertensiooni vdi pre-eklampsia
korral, kuna on oht vereplasma mahu vihenemiseks ja platsenta hiipoperfusiooniks, kasulik toime
haiguse kulule puudub.

Essentsiaalse hiipertensiooniga rasedatel naistel ei tohi hiidroklorotiasiidi kasutada, vilja arvatud
harvadel juhtudel kui muu ravi ei ole vdimalik.

Imetamine

Puudub info Sartens Plus’i kasutamise kohta imetamise ajal, seetdttu ei ole Sartens Plus’i kasutamine
soovitatav ning imetamise ajal tuleks eelistada tdestatud ohutusprofiiliga alternatiivset ravi, eriti
vastsiindinu vdi enneaegse imiku imetamise puhul.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate kisitsemise vdimele ei ole uuringuid ldbi viidud.
Siiski tuleb auto juhtimisel vdi masinaid kasitsedes meeles pidada, et antihiipertensiivse raviga v3ib
aeg-ajalt esineda pooritustunnet voi uimasust, eriti ravi alustamisel voi annuse suurendamisel.

4.8 Korvaltoimed

Korvaltoimed on klassifitseeritud organsiisteemi klasside ja esinemissageduse kaupa jargneva
sagedusmaéiratluse kohaselt:

Viéga sage: > 1/10

Sage: > 1/100 kuni < 1/10

Aeg-ajalt: > 1/1000 kuni < 1/100

Harv: > 1/10000 kuni < 1/1000

Viga harv: <1/10000

Teadmata: ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel.

Kliinilistes uuringutes losartaani kaaliumisoola ja hiidroklorotiasiidiga ei leitud nende ainete
kombinatsioonile omaseid kdrvaltoimeid. Korvaltoimed piirduvad nendega, mis ilmnesid eelnevalt
losartaani kaaliumisoola ja/vdi hiidroklorotiasiidiga.



Essentsiaalse hiipertensiooni kontrollitud kliinilistes uuringutes oli pddritustunne ainus selle ravimiga
seotud kdrvaltoime, mille esinemissagedus patsientidel, keda raviti losartaani ja hiidroklorotiasiidiga,
oli vihemalt 1% suurem kui platseebot saanud patsientidel.

Lisaks nendele toimetele on ravimil turuletulekujargselt kirjeldatud veel jargmisi kdrvaltoimeid:

Maksa ja sapiteede hdired
Harv: hepatiit.

Uuringud
Harv: hiiperkaleemia, ALAT aktiivsuse tdus.

Teised kdrvaltoimed, mida on tdheldatud eraldi iiksikkomponentidel ning mis vdivad olla
losartaankaaliumi/hiidroklorotiasiidi kombinatsiooni véimalikud korvaltoimed, on jargmised.

Losartaan

Vere ja liimfisiisteemi hdired
Aeg-ajalt: aneemia, Henochi-Schonleini purpur, ekhiimoos, hemoliiiis.

Immuunsiisteemi hdired
Harv: anafiilaktilised reaktsioonid, angioddeem, urtikaaria.

Ainevahetus- ja toitumishdired
Aeg-ajalt: anoreksia, podagra.

Psiihhiaatrilised hdired

Sage: unetus.

Aeg-ajalt: drevus, drevushdire, paanikahdiire, segasus, depressioon, ebanormaalsed unendod,
unehéired, unisus, mélu halvenemine.

Ndrvisiisteemi hdired
Sage: peavalu, pd6ritustunne.
Aeg-ajalt: nérvilisus, paresteesiad, perifeerne neuropaatia, treemor, migreen, minestus.

Silma kahjustused
Aeg-ajalt: hdgune ndgemine, pdletus/kdrvetustunne silmas, konjunktiviit, ndgemisteravuse langus.

Korva ja labiirindi kahjustused
Aeg-ajalt: vertiigo, tinnitus.

Siidame hdiired

Aeg-ajalt: hiipotensioon, ortostaatiline hiipotensioon, valu rindkeres, stenokardia, Il astme AV-
blokaad, tserebrovaskulaarsed hédired, miiokardiinfarkt, siidamepekslemine, siidame riitmih&ired
(kodade virvendus, siinusbradiikardia, tahhiikardia, ventrikulaarne tahhiikardia, vatsakeste virvendus).

Vaskulaarsed hdired
Aeg-ajalt: vaskuliit.

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hdired

Sage: koha, tilemiste hingamisteede infektsioon, ninakinnisus, sinusiit, siinuste héired.

Aeg-ajalt: ebamugavustunne neelus, fariingiit, lartingiit, hingeldus, bronhiit, ninaverejooks, riniit,
hingamisteede ahenemine.

Seedetrakti hdired
Sage: kdhuvalu, iiveldus, kdhulahtisus, seedehire.
Aeg-ajalt: kShukinnisus, hambavalu, suukuivus, kShupuhitus, gastriit, oksendamine.



Maksa ja sapiteede hdired
Teadmata: maksatalitluse hdired.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Aeg-ajalt: alopeetsia, dermatiit, nahakuivus, eriiteem, nahadhetus, valgustundlikkus, siigelus, 166ve,
urtikaaria, higistamine.

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Sage: lihaskramp, seljavalu, jalavalu, lihasvalu.

Aeg-ajalt: valu kées, liigeseturse, pdlvevalu, luu-lihase valu, 6lavalu, jdikus, liigesevalu, artriit,
puusavalu, fibromiialgia, lihasnorkus.

Neerude ja kuseteede hdired
Aeg-ajalt: noktuuria, sage urineerimine, kuseteede infektsioonid.

Reproduktiivse siisteemi ja rinnanddrme hdired
Aeg-ajalt: libiido langus, impotentsus.

Uldised hdired ja manustamiskoha reaktsioonid
Sage: asteenia, vdsimus, valu rindkeres.
Aeg-ajalt: ndoturse, palavik.

Uuringud

Sage: hiiperkaleemia, kerge hematokriti- ja hemoglobiinitaseme langus.
Aeg-ajalt: uurea- ja kreatiniinitaseme vihene tdus seerumis.

Viga harv: maksaensiitimide aktiivsuse ja bilirubiini taseme tous.

Hiidroklorotiasiid

Hea-, pahaloomulised ja tdpsustamata kasvajad (sealhulgas tsiistid ja poliiiibid)
Teadmata: mitte-melanoomne nahavihk (basaalrakk-kartsinoom ja lamerakk-kartsinoom).

Vere ja liimfisiisteemi hdired
Aeg-ajalt: agranulotsiitoos, aplastiline aneemia, hemoliiiitiline aneemia, leukopeenia, purpur,
trombotsiitopeenia.

Immuunsiisteemi hdired
Harv: anafiilaktilised reaktsioonid.

Ainevahetus- ja toitumishdired
Aeg-ajalt: anoreksia, hiipergliikeemia, hiiperurikeemia, hiipokaleemia, hiiponatreemia.

Psiihhiaatrilised hdired
Aeg-ajalt: unetus.

Ndrvisiisteemi hdired
Sage: tsefalalgia.

Silma kahjustused
Aeg-ajalt: m6dduv ndgemise hdgustumine, ksantopsia.

Teadmata: silma soonkesta efusioon, dge miioopia, sekundaarne suletudnurga glaukoom.

Vaskulaarsed hdired
Aeg-ajalt: nekrotiseeriv angiit (vaskuliit, naha vaskuliit).
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Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hdired
Aeg-ajalt: respiratoorne distress, sh pneumoniit ja kopsuturse.

Seedetrakti hdired
Aeg-ajalt: siiljendadrmepdletik, spasmid, maodrritus, iiveldus, oksendamine, kohulahtisus,
kdhukinnisus.

Maksa ja sapiteede hdired
Aeg-ajalt: ikterus (intrahepaatiline kolestaas), pankreatiit.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Aeg-ajalt: valgustundlikkus, urtikaaria, toksiline epidermaalne nekroliiiis.

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused
Aeg-ajalt: lihaskrambid.

Neerude ja kuseteede hdired
Aeg-ajalt: glikkosuuria, interstitsiaalne nefriit, neerutalitluse héire, neerupuudulikkus.

Uldised hdired ja manustamiskoha reaktsioonid
Aeg-ajalt: palavik, pooritustunne.

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Mitte-melanoomne nahavihk: Epidemioloogiliste uuringute andmete p&hjal on tdheldatud
kumulatiivsest annusest sdltuvat seost hiidroklorotiasiidi ja mitte-melanoomse nahavihi vahel (vt ka
16igud 4.4 ja 5.1).

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pdrast ravimi miitigiloa viljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kdigist vdimalikest
kdrvaltoimetest teatada www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Sartens plus’i iileannustamise ravi kohta spetsiifilised andmed puuduvad. Ravi on siimptomaatiline ja
toetav. Sartens plus’i manustamine tuleb Idpetada ning patsienti hoolikalt jalgida. Kui ravim vdeti
sisse hiljuti, soovitatakse esile kutsuda oksendamine; samuti tuleb korrigeerida elektroliiiitide
tasakaaluhdired ning ravida ettendhtud viisil dehiidratsiooni, maksakoomat ja hiipotensiooni.

Losartaan

Uleannustamise kohta inimestel on piiratud andmed. Uleannustamise kdige tdensiolisemad siimptomid
on hiipotensioon ja tahhiikardia; vdib esineda parasiimpaatilisest (vagaalsest) stimulatsioonist
pOhjustatud bradiikardia. Hiipotensiooni tekkel tuleb rakendada toetavat ravi.

Losartaan ja tema aktiivne metaboliit ei ole hemodialiiiisil eemaldatavad.

Hiidroklorotiasiid

Sagedamini esinevad siimptomid on pdhjustatud elektroliititide viljaviimisest (hiipokaleemia,
hiipokloreemia, hiiponatreemia) ja liigsest diureesist tingitud organismi dehiidratsioonist. Kui
patsiendile on manustatud ka siidamegliikosiide, v&ib hiipokaleemia siivendada siidame riitmihéireid.

Ei ole teada, mil mééral hiidroklorotiasiid on eemaldatav hemodialiiiisi teel.
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline rithm: angiotensiin Il antagonistid ja diureetikumid, ATC-kood: CO9DAOI.

Losartaan-hiidroklorotiasiid

Sartens plus toimeainetel on tdendatud aditiivne vererdhku langetav toime, mis on tugevam kui
kummalgi komponendil eraldi. Arvatavasti on tegemist iiksikkomponentide teineteist tdiendavate
toimetega. Lisaks sellele tdstab hiidroklorotiasiid diureetilise toime tulemusena reniini aktiivsust
vereplasmas, suurendab aldosterooni sekretsiooni, vihendab kaaliumi taset seerumis ning suurendab
angiotensiin II taset. Losartaani manustamine blokeerib kdik fiisioloogiliselt olulised angiotensiin 11
toimed ning aldosterooni pérssimise kaudu v&ib vihendada diureetikumiga seotud kaaliumi kadu.

Losartaanil on tdendatud kerge ja modduyv urikosuuriline toime. On niidatud, et hiidroklorotiasiid
pohjustab tagasihoidlikku kusihappe taseme suurenemist; losartaani ja hiidroklorotiasiidi
kombinatsioon leevendab diureetikumist tingitud hiiperurikeemiat.

Sartens plus’i antihiipertensiivne toime piisib 24 tundi. Vihemalt aasta kestnud kliinilistes uuringutes
piisis vererdhku langetav toime ravi jatkamisel. Sartens plus’i manustamisel ei olnud vaatamata
olulisele vererdhu langusele kliiniliselt olulist toimet siidame 166gisagedusele. Kliinilistes uuringutes
langes minimaalne istuvas asendis mdddetud diastoolne vererdhk keskmiselt kuni 13,2 mmHg pérast
12-nédalast ravi losartaaniga 50 mg/hiidroklorotiasiidiga 12,5 mg.

Sartens plus on tdhus vererShu langetaja meestel ja naistel, mustanahalistel ja mitte-mustanahalistel,
noorematel (<65-aastased) ja eakatel (>65-aastased) patsientidel ning tdhus kdikides hiipertensiooni
staadiumides.

Losartaan

Losartaan on siinteetiline suukaudselt manustatav angiotensiin II retseptorite (tiilip AT;) antagonist.
Tugev vasokonstriktor angiotensiin II on reniini-angiotensiini siisteemi téhtsaim aktiivne hormoon,
millel on oluline osa hiipertensiooni patofiisioloogias. Angiotensiin Il seondub kudedes (veresoonte
silelihastes, neerupealistes, neerudes ja siidames) leiduvate AT)-retseptoritega ja kutsub esile olulisi
bioloogilisi toimeid, kaasa arvatud vasokonstriktsiooni ja aldosterooni vabanemist. Samuti stimuleerib
angiotensiin Il silelihasrakkude proliferatsiooni. Losartaan blokeerib selektiivselt AT;-retseptorid. In
vivo ja in vitro blokeerivad nii losartaan kui losartaani farmakoloogiliselt aktiivne metaboliit
karboksiitilhape (E-3174) koik angiotensiin I fiisioloogiliselt olulised toimed, hoolimata nende
paritolust voi siinteesimise teest.

Losartaanil ei ole agonistlikku toimet ning ta ei blokeeri teiste hormoonide retseptoreid ega
ioonkanaleid, mis on olulised kardiovaskulaarses regulatsioonis. Peale selle ei inhibeeri losartaan
AKE’t (kininaas II), ensiiiimi, mis lagundab bradiikiniini. Seega ei tugevne bradiikiniini poolt
vahendatud soovimatud toimed.

Negatiivse tagasisidemehhanismi t3ttu suureneb losartaani manustamise ajal reniini aktiivsus plasmas.
Reniini aktiivsuse tdus pdhjustab angiotensiin II hulga suurenemist plasmas. Kuid isegi see ei mdjuta
losartaani antihiipertensiivset toimet ja plasma aldosterooni supressiooni; angiotensiin II retseptorite
efektiivne blokaad siilib. Pdrast losartaani drajdtmist vihenesid reniini aktiivsus plasmas ja
angiotensiin Il vdartused kolme péeva jooksul algvéirtusteni.

Nii losartaanil kui tema aktiivsel pShimetaboliidil on palju suurem afiinsus AT;-kui AT,-retseptorite
suhtes. Aktiivsel metaboliidil on losartaanist 10...40 korda suurem aktiivsus kehakaalu alusel.

Koha esinemissageduse hindamiseks tehtud uuringus, kus vorreldi losartaaniga ja AKE-inhibiitoritega
ravitavaid patsiente, oli koha esinemissagedus losartaani ja hiidroklorotiasiidiga ravitud patsientidel
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sarnane ning oluliselt viiksem kui AKE-inhibiitoriga ravitud patsientidel. Lisaks oli 16 topeltpimeda
kliinilise uuringu (kokku kaasatud 4131 patsienti) koondanaliiiisis kdrvaltoimena teatatud kdha
esinemissagedus losartaaniga ravitud patsientidel 3,1%, mis oli sarnane platseebot saanud patsientide
omaga (2,6%) voi hiidroklorotiasiidiga ravitud patsientidega (4,1%), samas oli esinemissagedus
AKE-inhibiitorite puhul 8,8%.

Mittediabeetikutest hiipertensiivsetel proteinuuriaga patsientidel vihendab losartaankaalium
mérkimisvédrselt proteinuuriat, albumiini ja [gG eritumist. Losartaan séilitab glomerulaarfiltratsiooni
kiiruse ja vdhendab filtratsioonifraktsiooni. Losartaan vihendab iildiselt seerumi kusihappe sisaldust
(tavaliselt <0,4 mg/dl), mis piisib ravimi pikaajalisel kasutamisel.

Losartaan ei mdjuta vegetatiivseid reflekse ega plasma noradrenaliinisisaldust pikemaajalisel
kasutamisel.

Vasaku vatsakese puudulikkusega haigetel andsid losartaani 25 mg ja 50 mg annused positiivse
hemodiinaamilise ja neurohormonaalse efekti, mida iseloomustab siidameindeksi suurenemine ja
kopsuarteri kiilurGhu, siisteemse vaskulaarse resistentsuse, keskmise siisteemse arteriaalse rShu ja
siidame 166gisageduse vihenemine ning aldosterooni ja noradrenaliini tsirkuleeriva taseme alanemine.
Hiipotensiooni teke oli nendel siidamepuudulikkusega haigetel annusega seotud.

Kahes suures randomiseeritud, kontrollitud uuringus (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and
in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) ja VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) uuriti kombinatsioonravi AKE-inhibiitori ja angiotensiin II retseptori
antagonistiga.

ONTARGET uuring hdlmas eelneva siidame- vdi ajuveresoonkonna haigusega voi I tiitipi diabeedi ja
tdendatud kaasuva elundkahjustusega patsiente. VA NEPHRON-D hdlmas II tiiiipi diabeedi ja
diabeetilise nefropaatiaga patsiente.

Uuringud néitasid olulise kasu puudumist neerude ja/vdi siidameveresoonkonna tulemusniitajatele ja
suremusele, samas tdheldati hiiperkaleemia, dgeda neerukahjustuse ja/vdi hiipotensiooni riski
suurenemist monoteraapiaga vorreldes. Tulemused on asjakohased ka teiste AKE-inhibiitorite ja
angiotensiin II retseptori antagonistide jaoks, arvestades nende sarnaseid farmakodiinaamilisi omadusi.
AKE-inhibiitoreid ja angiotensiin II retseptori antagoniste ei tohi seetdttu kasutada samaaegselt
diabeetilise nefropaatiaga patsientidel.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
oli uuring, mis oli kavandatud hindama kasu aliskireeni lisamisest standardravile AKE-inhibiitori voi
angiotensiin II retseptori antagonistiga II tiilipi diabeediga patsientidel, kellel oli krooniline
neeruhaigus, sildameveresoonkonna haigus vdi mdlemad. Uuring 15petati varakult ohutusniitajate
riski tdusu tottu. Siidameveresoonkonnaga seotud surma ja insuldi juhtumeid oli aliskireeni rithmas
arvuliselt rohkem kui platseeboriihmas ning korvaltoimetest ja huvi pakkuvatest t3sistest
kdrvaltoimetest (hiiperkaleemia, hiipotensioon ja neerutalitluse hiire) teatati aliskireeni rithmas
sagedamini kui platseeboriihmas.

Hiipertensiooni uuringud

Kontrollitud kliinilistes uuringutes tekitas kerge kuni mddduka essentsiaalse hiipertensiooniga
patsientidel losartaankaaliumi 66pédevane annus, manustatuna iiks kord paevas, statistiliselt
markimisvéirseid siistoolse ja diastoolse vererShu langusi. Md6tes vererdhku 24 tundi ja 5...6 tundi
parast ravimi manustamist, ei esine suuri vererdhu vairtuste kdikumisi 24 tunni jooksul.
Antihiipertensiivne toime oli sarnane loomulikule 66pdevasele riitmile. Vererdhu langus vahetult enne
uut annust oli 70%...80% vorreldes antihiipertensiivse toime maksimumiga moddetuna 5...6 tundi
pérast annust.

Ravi katkestamine losartaaniga hiipertensiivsetel patsientidel ei pdhjustanud jarsku tagasil6ogi efekti.
Vaatamata vererdhku langetavale toimele ei ole losartaanil kliiniliselt mdju siidame 166gisagedusele.

Losartaani toime on vdrdselt efektiivne nii nais- kui meespatsientidele, nii noorematele (vanus <65 a)
kui vanematele hiipertooniahaigetele.
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LIFE-uuring

LIFE (The Losartan Intervention For Endpoint reduction in hypertension) uuring oli randomiseeritud,
kontrollitud kolmekordne pimeuuring, millest vottis osa 9193 hiipertensiooniga patsienti vanuses
55...80 eluaastat, osalejatel oli EKG uuringul kindlaks tehtud vasaku vatsakese hiipertroofia.
Patsientidele manustati uuringus 50 mg losartaani iiks kord 66pdevas voi 50 mg atenolooli iiks kord
Gopdevas. Kui eesmirgiks seatud vererdhku (<140/90 mmHg) ei dnnestunud saavutada, siis lisati
kdigepealt hiidroklorotiasiidi (12,5 mg) ja edasise vajaduse korral vdis tdsta losartaani vdi atenolooli
annust 100 mg-ni iiks kord 66pédevas. Vajadusel vdis eesmérgiks seatud vererdhuvéirtuse
saavutamiseks lisada raviskeemi ka teisi verer6huravimeid, kuid mitte AKE-inhibiitoreid, angiotensiin
II antagoniste ega beeta-blokaatoreid.

Keskmine jilgimise aeg oli 4,8 aastat.

Esmane tulemusniitaja oli siidame-veresoonkonna haigestumus ja suremus, mida vorreldi siidame-
veresoonkonnaga seotud surma, insuldi ja miiokardiinfarkti kombineeritud esinemissageduse
vihenemise pdhjal. Mdlemas ravigrupis langes vererdhk olulisel médral ja samavorra ning vererdhu
sihtvddrtused saavutati patsientidel sarnases proportsioonis. Vorreldes atenolooliga vihendas losartaan
esmase kombineeritud tulemusnitaja riski 13% (p=0,021; 95% usaldusvahemik 0,77...0,98). See oli
peamiselt tingitud insuldi esinemissageduse vihenemisest. Losartaaniga ravimisel vihenes insuldi
tekkerisk atenolooliga vorreldes 25% (p=0,001; 95% usaldusvahemik 0,63...0,89). Siidame-
veresoonkonna haigustest tingitud surmajuhtude ja miiokardiinfarktide esinemissagedus ei erinenud
oluliselt ravigruppide vahel.

Hiidroklorotiasiid

Hiidroklorotiasiid on tiasiidide rithma kuuluv diureetikum. Tiasiidide antihiipertensiivse toime
mehhanism on teadmata. Need mdjutavad elektroliiiitide tagasiimendumise mehhanisme
neerutuubulites, suurendades otseselt naatriumi ja kloriidi ekskretsiooni ligikaudu vordses koguses.
Hiidroklorotiasiidi otsesel toimel viheneb vereplasma maht, tduseb reniini aktiivsus vereplasmas,
suureneb aldosterooni sekretsioon, millega kaasub naatriumi ja bikarbonaadi suurenenud kadu
uuriniga ning kaaliumisisalduse vdhenemine seerumis. Angiotensiin Il vahendab reniini ja
aldosterooni vahelist toimet ja seetdttu tiasiid-tiiiipi diureetikumide koosmanustamist angiotensiin 11
retseptori antagonistiga voib seostada kaaliumi kaoga.

Suukaudse manustamise jéargselt algab diurees 2 tunni jooksul, saavutab maksimumi 4 tunni parast
ning kestab ligikaudu 6...12 tundi; antihiipertensiivne toime kestab kuni 24 tundi.

Mitte-melanoomne nahavihk: Epidemioloogiliste uuringute andmete p&hjal on tdheldatud
kumulatiivsest annusest sdltuvat seost hiidroklorotiasiidi ja mitte-melanoomse nahavihi vahel. Uks
uuring hdlmas populatsiooni, milles oli 71 533 basaalrakk-kartsinoomi juhtu ja 8629
lamerakk-kartsinoomi juhtu, mis olid sobitatud vastavalt 1 430 833 ja 172 462 kontroll-isikuga.
Hiidroklorotiasiidi suure kasutatud koguannuse (kumulatiivne annus >50 000 mg) kohandatud
Sansside suhe basaalrakk-kartsinoomi tekkeks oli 1,29 (95% usaldusvahemik: 1,23...1,35) ja
lamerakk-kartsinoomi tekkeks oli 3,98 (95% usaldusvahemik: 3,68...4,31). Nii basaalrakk-kartsinoomi
kui ka lamerakk-kartsinoomi tekke korral tiheldati selget seost ravimi kumulatiivse annusega. Teises
uuringus tdheldati véimalikku seost huulevihi (lamerakk-kartsinoom) ja hiidroklorotiasiidiga
kokkupuute vahel: 633 huulevihi juhtu sobitati tildpopulatsiooni 63 067 kontroll-isikuga. Uuringus
tuvastati kumulatiivsest annusest sdltuv seos hiidroklorotiasiidi ja huulevahi vahel kohandatud
Sansside suhtega 2,1 (95% usaldusvahemik: 1,7...2,6), suuremate kumulatiivsete annuste kasutamisel
(~ 25 000 mg) Sansside suhtega 3.9 (3,0...4,9) ja suurimate kumulatiivsete annustega (~100 000 mg)
Sansside suhtega 7,7 (5,7...10,5; vt ka 161k 4.4).
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5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Losartaan

Pérast suukaudset manustamist imendub losartaan histi ja 14bib esmase maksapassaazi, mille kdigus
moodustuvad aktiivne metaboliit karboksiiiilhape ja teised inaktiivsed metaboliidid. Losartaani
tablettide siisteemne biosaadavus on ligikaudu 33%. Losartaani ja tema aktiivse metaboliidi
maksimaalne kontsentratsioon plasmas saabub vastavalt 1 ja 3...4 tunni pdrast. Ravimi manustamisel
koos standardeinega puudus toidul kliiniliselt oluline mdju losartaani plasmakontsentratsioonile.

Jaotumine
Losartaan
Nii losartaan kui tema aktiivne metaboliit seonduvad >99% ulatuses vereplasmavalkudega, peamiselt
albumiiniga. Losartaani jaotusruumala on 34 liitrit. Uuringud rottidega on niidanud, et losartaan 14bib

hematoentsefaalbarjdidri halvasti voi tildse mitte.

Hiidroklorotiasiid
Hiidroklorotiasiid l4bib platsentaarbarjdari, kuid mitte hematoentsefaalbarjéddri ning eritub rinnapiima.

Biotransformatsioon

Losartaan

Ligikaudu 14% intravenoosselt vdi suu kaudu manustatud losartaanist muudetakse aktiivseks
metaboliidiks. Pirast '*C-ga mirgistatud losartaankaaliumi suukaudset ja intravenoosset manustamist
oli ringlevas veres mdddetud radioaktiivsus peamiselt seotud losartaani ja selle aktiivse metaboliidiga.
Ligikaudu iihel protsendil uuritavatest toimus losartaani minimaalne konversioon aktiivseks
metaboliidiks.

Lisaks aktiivsele metaboliidile moodustuvad ka inaktiivsed metaboliidid, sh kaks pdhimetaboliiti, mis
tekivad butiiiili kdrvalahela hiidroksiiiilimisel, ja vihemoluline metaboliit, N-2 tetrasoolgliikuroniid.

Eritumine

Losartaan

Losartaani ja tema aktiivse metaboliidi kliirens vereplasmas on vastavalt 600 ml/min ja 50 ml/min.
Losartaani ja tema aktiivse metaboliidi renaalne kliirens on vastavalt 74 ml/min ja 26 ml/min.
Suukaudsel manustamisel eritub uriiniga muutumatul kujul ligikaudu 4% ja aktiivse metaboliidina 6%
annusest. Losartaani ja tema aktiivse metaboliidi farmakokineetika on lineaarsed kuni
losartaankaaliumi suukaudse annuseni 200 mg.

Pérast suu kaudu manustamist viheneb losartaani ja tema aktiivse metaboliidi kontsentratsioon
vereplasmas poliieksponentsiaalselt; terminaalne poolvdirtusaeg on vastavalt 2 tundi ja 6...9 tundi.
100 mg manustamisel iiks kord paevas ei kumuleeru losartaan ega tema aktiivne metaboliit
vereplasmas mérkimisvéirselt.

Losartaan ja tema metaboliidid erituvad sapi ja uriiniga. Pirast '*C-ga mirgistatud losartaani
suukaudset manustamist on ligikaudu 35% radioaktiivsust méératav uriinis ja 58% roojas.

Hiidroklorotiasiid

Hiidroklorotiasiid ei metaboliseeru, vaid eritub kiiresti neerude kaudu. 24 tunni jooksul vereplasmas
mdddetud kontsentratsiooni alusel oli poolviértusaeg vereplasmas vahemikus 5,6...14,8 tundi.
Vihemalt 61% suukaudsest annusest eritub muutumatul kujul 24 tunni jooksul.
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Patsientide eririthmad

Losartaan-hiidroklorotiasiid
Losartaani ja tema aktiivse metaboliidi kontsentratsioonid vereplasmas ning hiidroklorotiasiidi
imendumine ei erine oluliselt noorematel ja eakatel hiipertensiooniga patsientidel.

Losartaan

Kerge kuni médduka alkohoolse maksatsirroosiga patsientidele losartaani suu kaudu manustamisel oli
losartaani ja tema aktiivse metaboliidi kontsentratsioon vereplasmas vastavalt 5 ja 1,7 korda kdrgem
kui vabatahtlikel noortel meestel.

Losartaan ja tema aktiivne metaboliit ei ole hemodialiiiisi abil organismist eemaldatavad.
5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise, genotoksilisuse ja kartsinogeensuse konventsionaalsetel uuringutel pshinevad
prekliinilised andmed ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Losartaani ja hiidroklorotiasiidi kombinatsiooni toksilist potentsiaali hinnati rottidel ja koertel
suukaudsete korduvannuste manustamise toksilisuse uuringutes kestusega kuni 6 kuud, uuringutes
tdheldatud muutused olid seotud kasutatud kombinatsioonist ainult losartaaniga. L.osartaani ja
hiidroklorotiasiid kombinatsiooni manustamine pdhjustas punaste vererakkude vihenemist
(eriitrotsiiiidid, hemoglobin, hematokrit), seerumi uurea-N tdusu, siildame kaalu alanemist
(histoloogilise korrelatsioonita) ja seedetrakti muutusi (limaskesta kahjustused, haavandid, erosioonid,
hemorraagiad). Puuduvad tdendid teratogeense toime kohta losartaani ja hiidroklorotiasiidi
kombineeritud ravi saanud kiiiilikutel voi rottidel. Fetotoksilisust rottidel, mida tdestas kerge liigsete
roiete esinemise suurenemine F1 pdlvkonnas, leiti siis, kui emaseid rotte oli ravitud enne tiinust ja
kogu tiinuse ajal. Nagu uuringutes ainult losartaaniga, leiti tiinetele rottidele losartaani ja
hiidroklorotiasiidi kombinatsiooni manustamisel hilise tiinuse ja/v3i imetamise ajal ebasoodsaid
toimeid lootele ja vastsiindinule, sh toksilisi toimeid neerudele ja lootesurma.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Laktoosmonohiidraat
Mikrokristalliline tselluloos
Maisitarklis
Magneesiumstearaat
Hiidroksiipropiiiiltselluloos
Hiipromelloos
Titaandioksiid (E171)
Kinoliinkollane (E104)
Kollane raudoksiid (E172)
Must raudoksiid (E172)

6.2 Sobimatus
Ei kohaldata.
6.3 Kaolblikkusaeg

HDPE pudel: 3 aastat
Alu/alu blister: 5 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused
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See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Plastikpudel (HDPE) v&i blisterpakend (alumiiniumblistrid)
Blister

Pakendi suurused: 7, 10, 14, 28, 30, 50, 56, 98, 100 tabletti
Haiglapakend 280 (10 x 28) tabletti

Plastikpudel
Pakendi suurused: 30, 50, 100 tabletti

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 FErihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Erinduded puuduvad.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.
7. MUUGILOA HOIDJA

G.L. Pharma Ges.m.b.H.

Schlossplatz 1

8502 Lannach

Austria

8. MUUGILOA NUMBER

Sartens plus 50/12,5 mg: 567107

Sartens plus 100/25 mg: 567007

9.  ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miitigiloa esmase viljastamise kuupédev: 14.12.2007

Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 28.03.2013

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

juuli 2020
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