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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Sangona Combi 50 mg/ 12,5 mg potahované tablety

Sangona Combi 100 mg/ 25 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje losartanum kalicum 50 mg a hydrochlorothiazidum 12,5 mg.

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 25,6 mg laktosy (jako monohydratu).

Jedna potahovana tableta obsahuje losartanum kalicum 100 mg a hydrochlorothiazidum 25 mg.
Pomocn4 latka se znamym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 51,1 mg laktosy (jako monohydratu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.
Svétle zluta, kulaté, bikonvexni potahovana tableta o priméru 8 mm.

Svétle zluta, kulata, bikonvexni potahovana tableta o priméru 10 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Sangona Combi je uréen k 1é¢bé esencialni hypertenze u pacientd, jejichz krevni tlak neni

fadn¢ zvladan losartanem nebo hydrochlorothiazidem v monoterapii.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani
Hypertenze

Kombinace losartan a hydrochlorothiazid neni urcena k zahajovaci 1é€bé&, ale k 1écbé pacientt, jejichz
krevni tlak neni dostatecné zvladan podavanim draselné soli losartanu nebo hydrochlorothiazidu v

monoterapii.
Doporucuje se titrace davky jednotlivych slozek (losartanu a hydrochlorothiazidu).

Pokud je to z klinického hlediska vhodné, I1ze pfimou zménu z monoterapie na fixni kombinaci zvazit

u pacientd, jejichz krevni tlak neni odpovidajicim zptisobem upraven.

Sangona Combi 50 mg/ 12,5 mg
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Obvykla udrzovaci davka ptipravku Sangona Combi je jedna tableta ptipravku Sangona Combi 50
mg/12,5 mg (losartan 50 mg/HCTZ 12,5 mg) jednou denné. U pacientt, kteti odpovidajicim
zpusobem na lécbu ptipravkem Sangona Combi 50 mg/12,5 nereaguji, Ize davku zvysit na maximalné
2 tablety pripravku Sangona Combi 50 mg/12,5 mg denné nebo na jednu tabletu piipravku Sangona
Combi 100 mg/25 mg (losartan 100 mg/HCTZ 25 mg) jednou denn€. Obecné plati, ze
antihypertenzniho u¢inku se dosdhne do tii az ¢tyt tydnd po zahdjeni 1éCby.

Sangona Combi 100 mg/ 25 mg
Maximdlni davka je jedna tableta pfipravku Sangona Combi 100 mg/25 mg jednou denné. Obecné
plati, Ze antihypertenzniho u¢inku se dosahne do tfi az Ctyf tydnl po zahajeni 1éCby.

Porucha funkce ledvin a hemodialyza

U pacientl se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin (tj. clearance kreatininu 30—50 ml/min) neni
zadna uprava zahajovaci davky potfebna. Tablety losartanu s hydrochlorothiazidem se u pacientll na
hemodialyze nedoporucuji. Tablety losartan/hydrochlorothioazid se u pacientd s t€Zkou poruchou
funkce ledvin (tj. clearance kreatininu < 30 ml/min) nesméji pouzivat (viz bod 4.3).

Deplece intravaskularniho objemu
Pted podanim tablet losartan/ hydrochlorothioazid je nutno upravit depleci objemu a/nebo sodiku.

Porucha funkce jater
Kombinace losartan/hydrochlorothioazid je wu pacienti s tézkou poruchou funkce jater
kontraindikovana (viz bod 4.3).

Starsi pacienti
U stars$ich pacientil neni obvykle uprava davky potiebna.

Pediatrickd populace)
Bezpecnost a ucinnost piipravku Sangona Combi u deti a dospivajicich mladSich 18 let nebyla
stanovena. Pfipravek Sangona Combi by nem¢l byt podavan détem a dospivajicim.

Zpusob podani
Ptipravek Sangona Combi lze podévat spolu s jinymi antihypertenzivy (viz body 4.3, 4.4,4.5a 5.1).

Pripravek Sangona Combi je nutné zapijet pfiméfenym mnozstvim vody.
Pripravek Sangona Combi lze podavat s jidlem nebo bez jidla.

4.3 Kontraindikace

e Hypersenzitivita na losartan, derivaty sulfonylamidu (jako je hydrochlorothiazid) nebo na
kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bode¢ 6.1,

hypokalemie nebo hyperkalcémie neodpovidajici na 1écbu,

tézka porucha funkce jater; cholestaza a obstruk¢ni poruchy Zlucovych cest,

refrakterni hyponatrémie,

symptomaticka hyperurikémie/dna,

2. a 3. trimestr t€¢hotenstvi (viz bod 4.4 a 4.6),

tézka porucha funkce ledvin (tj. clearance kreatininu <30 ml/min),

anurie,

souCasné uzivani piipravku Sangona Combi s pfipravky obsahujicimi aliskiren je
kontraindikovano u pacientd s diabetes mellitus nebo s poruchou funkce ledvin (GFR < 60
ml/min/1,73 m?) (viz body 4.5 a 5.1).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Losartan
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Angioedém
Pacienti s angioedémem v anamnéze (otok tvare, rtd, hrdla a/nebo jazyka) musi byt pecliveé sledovani
(viz bod 4.8).

Intestinalni angioedém

U pacientli 1éCenych antagonisty receptoru pro angiotenzin II byl hldSen intestindlni angioedém
[vCetné losartanu] (viz bod 4.8). U téchto pacientll se vyskytla bolest bficha, nauzea, zvraceni
aprijem. Po vysazeni antagonistii receptoru pro angiotenzin II pfiznaky odeznély. Je-li
diagnostikovan intestinalni angioedém, lécba losartanem ma byt pozastavena a ma byt zahdjeno
odpovidajici monitorovani, dokud nedojde k Gplnému odeznéni ptiznakd.

Hypotenze a deplece intravaskulédrniho objemu

U pacientt s depleci objemu a/nebo sodiku v disledku silné¢ diuretické 1écby, omezeni ptijmu soli v
potraveé, prijmu nebo zvraceni, se zvlasté po prvni davce mize vyskytnout symptomaticka hypotenze.
Tyto stavy je nutno pfed podanim tablet ptipravku Sangona Combi upravit (viz body 4.2 a 4.3).

Poruchy rovnovahy elektrolytt

Poruchy rovnovahy elektrolytti jsou u pacientl s poruchou funkce ledvin, at’ jiz s diabetem nebo bez
néj, Casté, pricemz je nutno se jimi zabyvat. Plazmatické koncentrace drasliku a hodnoty clearance
kreatininu musi tedy byt peclivé sledovany; zvlast€¢ musi byt peclivé sledovani pacienti se srde¢nim
selhanim a clearance kreatininu mezi 30 a 50 ml/min.

Soucasné podavani kalium Setficich diuretik, doplitkii drasliku, substituti soli nebo jinych lé¢ivych
pfipravkd, které mohou zvySovat hladinu drasliku v séru (napft. ptipravky obsahujici trimethoprim),
obsahujicich draslik s kombinaci losartan/hydrochlorothiazid se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Porucha funkce jater

Na zaklad¢ farmakokinetickych udaja, které prokazuji vyznamné zvySené plazmatické koncentrace
losartanu u cirhotickych pacientli, musi byt pacientim s mirnou az stfedné téZkou poruchou funkce
jater v anamnéze piipravek Sangona Combi podévan opatrn€. U pacientl s té¢zkou poruchou funkce
jater nejsou s losartanem zadné terapeutické zkuSenosti. Piipravek Sangona Combi je tudiz u pacientl
s t€zkou poruchou funkce jater kontraindikovan (viz body 4.2, 4.3 a 5.2).

Porucha funkce ledvin

V dusledku inhibice renin-angiotenzin-aldosteronového systému (RAAS) byly hlaSeny zmény
renalnich funkci, v¢etn¢€ selhani ledvin (zejména u pacientd, u kterych je funkce ledvin zavisla na
systému renin-angiotenzin-aldosteron, jako jsou pacienti s tézkou srdecni nedostatecCnosti nebo se
stavajici dysfunkci ledvin).

Stejné jako u jinych 1€k, které ovlivituji systém renin-angiotenzin-aldosteron, bylo rovnéz u pacientti
s bilateralni sten6zou renalni arterie nebo se stendzou této arterie vedouci k jediné ledviné hlaseno
zvyseni mocCoviny v krvi a sérového kreatininu; tyto zmény renalnich funkci mohou byt po ukonceni
1é¢by reverzibilni. Losartan musi byt u pacientt s bilateralni sten6zou rendlni arterie nebo se stenézou
arterie zasobujici solitarni ledvinu pouzivan opatrné.

Transplantace ledvin
U pacientt s nedavnou transplantaci ledvin nejsou zadné zkusenosti.

Primarni hyperaldosteronismus

Pacienti s primarnim aldosteronismem nebudou obecné na antihypertenziva plsobici prostiednictvim
inhibice renin-angiotenzinového systému reagovat. Pouzivani tablet piipravku Sangona Combi se tedy
nedoporucuje.

Koronarni srde¢ni choroba a cerebrovaskularni choroba
Stejné¢ jako u vSech antihypertenziv mize nadmémy pokles krevniho tlaku u pacientii s ischemickou
kardiovaskularni a cerebrovaskularni chorobou vést k infarktu myokardu nebo mrtvici.

Srde¢ni selhani
3/19



U pacientt se srde¢nim selhdnim, s poruchou funkce ledvin nebo bez ni, existuje — jako u jinych 1éciv
ovlivilyjicich renin-angiotenzinovy systém — riziko t€zké arteridlni hypotenze a (Casto akutni) poruchy
funkce ledvin.

Stendza aorty a mitralni chlopné, obstrukéni hypertroficka kardiomyopatie
Stejné jako je tomu u jinych vazodilatatord, je zvlastni opatrnosti tieba u pacientl se stendzou
aorty nebo mitralni chlopné nebo u pacientli s obstrukéni hypertrofickou kardiomyopatii.

Etnické rozdily
Jak bylo pozorovano u inhibitori angiotenzin konvertujiciho enzymu, losartan a jini antagonisté

angiotenzinu jsou zjevn¢ méné ucinni pii snizovani krevniho tlaku u Cerno$ské populace, nez u
populace jiného ptivodu, pravdépodobné v disledku vyssi prevalence stavt s nizkou hladinou reninu u
cernosské hypertenzni populace.

T¢&hotenstvi

Lécba antagonisty receptort pro angiotenzin II (AIIRA) nesmi byt béhem téhotenstvi zahdjena. Pokud
neni pokra¢ovani v 1é¢be¢ AIIRA povazovano za nezbytné, pacientky planujici t€hotenstvi musi byt
prevedeny na jinou 1é¢bu hypertenze, a to takovou, kterd ma ovéteny bezpecnostni profil, pokud jde o
podavani v t€hotenstvi. Jestlize je zjisténo te¢hotenstvi, 1écba AIIRA musi byt ihned ukoncena, a pokud
je to vhodné, je nutné zah4jit jiny zpiisob 1écby (viz body 4.3 a 4.6).

Dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Bylo prokazano, ze soucasné uzivani inhibitord ACE, blokatord receptord pro angiotenzin II nebo
aliskirenu zvysuje riziko hypotenze, hyperkalemie a sniZzeni funkce ledvin (véetné akutniho selhani
ledvin). Dualni blokada RAAS pomoci kombinovaného uzivani inhibitord ACE, blokatorti receptort
pro angiotenzin II nebo aliskirenu se proto nedoporucuje (viz body 4.5 a 5.1).

Pokud je dualni blokada povazovana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochazet pouze pod dohledem
specializovaného 1ékate a za Castého peclivého sledovani funkce ledvin, elektrolytti a krevniho tlaku.
Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin Il nemaji byt pouzivany soucasné u pacientd s
diabetickou nefropatii.

Hydrochlorothiazid

Hypotenze a poruchy rovnovahy elektrolyti

Stejné jako pii jakékoli jiné antihypertenzni 1éCbé se u nckterych pacienti miZze objevit
symptomatickd hypotenze. Pacienty je nutno sledovat, zda se u nich neobjevi klinické projevy
nerovnovahy tekutin a elektrolyti, napf. depleci objemu, hyponatrémii, hypochloremickou alkalozu,
hypomagnezémii nebo hypokalemii, které se mohou objevit pii pfidruzeném prijmu nebo zvraceni. U
takovych pacienti je nutno v pfislusnych intervalech provadét pravidelné stanovovani hladin sérovych
elektrolytti. Pfi horkém pocasi se u edematdznich pacienti mize objevit dilucni hyponatrémie.

Metabolické a endokrinni ucinky
Lécba thiazidy mtze zhorsit glukézovou toleranci. Miize byt potfebné upravit davku antidiabetik,
véetné inzulinu (viz bod 4.5). Béhem 1é¢by thiazidy se mize projevit latentni diabetes mellitus.

Thiazidy mohou snizovat vyluCovani vapniku moci a mohou tak zpisobit pfechodné a mirné zvySeni
sérového vapniku. Vyrazna hyperkalcémie miZze byt projevem skryté hyperparatyre6zy. Thiazidy je
nutno pred provadénim testi funkce pristitné Zlazy vysadit.

Lécbu thiazidovymi diuretiky mohou provazet zvyseni hladin cholesterolu a triglycerida.

Lécba thiazidy mize u nékterych pacientll vyvolat hyperurikémii a/nebo dnu. Jelikoz losartan hladiny
kyseliny mocové snizuje, kombinace losartanu s hydrochlorothiazidem diuretiky navozenou
hyperurikémii mirni.

Porucha funkce jater

4/19



Thiazidy je nutno u pacientll s poruchou funkce jater nebo s progresivni chorobou jater pouzivat
opatrnég, protoze mohou vyvolat intrahepatickou cholestazu, a protoze malé zmény rovnovahy tekutin
a elektrolyt mohou vyvolat hepatické koma.

Ptipravek Sangona Combi je u pacientl s tézkou poruchou funkce jater kontraindikovan (viz body 4.3
as.2).

Nemelanomové kozni nadory

Ve dvou epidemiologickych studiich vychazejicich z Danského narodniho registru karcinomt bylo se
zvysyjici se kumulativni ddvkou hydrochlorothiazidu (HCTZ) pozorovano zvysené riziko
nemelanomovych koznich nadorti (NMSC - non-melanoma skin cancer) [bazaliomy ¢ili bazocelularni
karcinomy (BCC - basal cell carcinoma) a spinaliomy ¢ili skvamocelularni dlazdicobunééné
karcinomy (SCC - squamous cell carcinoma)]. Pfi¢inou vzniku NMSC by piipadné mohla byt
fotoaktivita HCTZ.

Pacienti uzivajici HCTZ maji byt pouceni o riziku NMSC a maji dostat doporuceni, aby si pravidelné
kontrolovali, zda se jim na klizi neobjevily nové 1éze, a aby o kazdé podezielé kozni 1ézi okamzité
informovali 1ékafe. Z divodu minimalizace rizika vzniku kozniho nadoru pacientim maji byt
doporu¢ena mozna preventivni opatfeni, jako je omezeni expozice slunecnimu a ultrafialovému zafeni
a v pripad¢é expozice odpovidajici ochrana. Podezielé kozni 1éze maji byt okamzité prozkoumany,
pfipadné vcetné histologického vysetfeni vzorku tkané. Uzivani HCTZ mé byt rovnéz opétovné
posouzeno u pacientt, ktefi v minulosti prodélali NMSC (viz téz bod 4.8).

Choroidalni efuze, akutni myopie a sekundarni glaukom s uzavienym uhlem

Sulfonamidy nebo derivaty sulfonamidi mohou zpisobit idiosynkratickou reakci vedouci k
choroidalni efuzi s defektem zorného pole, pfechodné myopii a akutnimu glaukomu s uzavienym
uhlem. Pfiznaky zahrnuji nahly pokles zrakové ostrosti nebo bolesti o¢i a obvykle se objevuji béhem
hodin az tydnid po zahdjeni 1éCby. Neléceny akutni glaukom s uzavienym thlem muze vést k trvalé
ztrat€¢ zraku. Primarni 1éCba spociva v co nejrychlej§im vysazeni 1éCiva. Pokud se nitroocni tlak
nepodafi dostat pod kontrolu, je tfeba zvazit rychlou medikamentézni nebo chirurgickou Iécbu.
Rizikové faktory pro rozvoj akutniho glaukomu s uzavienym thlem mohou zahrnovat alergie na
sulfonamidy nebo peniciliny v anamnéze.

Akutni respiracni toxicita

Po uziti hydrochlorothiazidu byly hlaSeny velmi vzacné zavazné piipady akutni respiracni toxicity,
véetné syndromu akutni respiracni tisn€¢ (ARDS). Plicni edém se obvykle projevi v prubéhu nékolika
minut az hodin po podani hydrochlorothiazidu. Pfi nastupu jsou piiznaky dusnost, horecka, zhorSeni
funkce plic a hypotenze. V pfipad¢ podezieni na diagnézu ARDS je tieba ptipravek Sangona Combi
vysadit a podat vhodnou lécbu. Hydrochlorothiazid nemé byt podavan pacientim, u kterych se jiz
dfive po uziti hydrochlorothiazidu vyskytl ARDS.

Jiné

U pacientt [é¢enych thiazidy se mohou vyskytnout hypersenzitivni reakce, a to bez ohledu na to, zda
maji alergii nebo bronchialni astma v anamnéze. Pfi pouzivani thiazidd byla hlaSena exacerbace nebo
aktivace systémového lupus erythematosus.

Dopingové testy
Hydrochlorothiazidy mohou zpiisobit pozitivni laboratorni nalez pti dopingovém vysetieni.

Pripravek Sangona Combi obsahuje laktosu. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci
galaktozy, Giplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukdzy a galaktézy nemaji tento pfipravek
uzivat (viz bod 6.1).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Losartan
Bylo hlaseno, Ze rifampicin a flukonazol snizuji hladiny aktivniho metabolitu. Klinické dasledky
téchto interakci nebyly hodnoceny.
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Jako je tomu u jinych 1éCiv, kterd blokuji angiotenzin II nebo jeho ucinky, souc¢asné podavani kalium
Setficich diuretik (napf. amilorid, triamteren, spironolakton), suplementace draslikem nebo podavani
substitutii soli obsahujicich draslik, nebo jinych léCivych ptipravkl, které mohou zvySovat hladinu
drasliku v séru (napf. ptipravky obsahujici trimethoprim), mtze vést ke zvySeni sérovych hladin
drasliku. Souc¢asné podavani téchto 1é¢iv se nedoporucuje.

Jako u jinych léciv ovliviiyjicich vylu€ovani sodiku, mize byt snizeno vylucovani lithia. Pokud se
maji soli lithia podavat spolu s antagonisty receptoru angiotenzinu II, musi byt sérové hladiny lithia
peclive sledovany.

Pokud se antagonisté angiotenzinu Il podavaji soucasné s nesteroidnimi antirevmatiky (tj. selektivnimi
inhibitory COX-2, kyselinou acetylsalicylovou v protizanétlivych davkach) a neselektivnimi
nesteroidnimi antirevmatiky, miize dojit k oslabeni antihypertenzniho uG¢inku. Soucasné pouzivani
antagonistll angiotenzinu Il nebo diuretik a nesteroidnich antirevmatik mtze vést ke zvyseni rizika
zhorSeni renalnich funkci, véetné mozného akutniho selhani ledvin, a ke zvyseni sérového drasliku,
zvlasté u pacientli se stavajici snizenou funkci ledvin. Tuto kombinaci je nutno podavat opatrné,
zvlasté u starSich pacientd. Pacienti musi byt odpovidajicim zplsobem zavodiovani, pfi¢emz po
zahajeni soubézné 1éCby a pak pravideln¢ poté je nutno zvazit monitorovani renalnich funkei.

U nékterych pacientt se snizenou funkci ledvin lé€enych nesteroidnimi antirevmatiky, véetné
selektivnich inhibitor( cyklooxygenazy 2, mize soucasné podavani antagonistli receptoru
angiotenzinu II vést k dalSimu zhorSeni rendlnich funkci. Tyto t€inky jsou obvykle reverzibilni.

Data z klinickych studii ukazala, ze dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
pomoci kombinovaného uzivani inhibitori ACE, blokatori receptori pro angiotenzin II nebo
aliskirenu je spojena s vyssi frekvenci nezadoucich ucinkt, jako je hypotenze, hyperkalemie a sniZzena
funkce ledvin (vCetn¢ akutniho renalniho selhani) ve srovnani s pouzitim jedné latky ovliviujici
RAAS (vizbody 4.3,4.4 a5.1).

Jin¢ latky navozujici hypotenzi jako jsou tricyklicka antidepresiva, antipsychotika, baklofen,
amifostin: soucasné podavani s témito 1écivy, jejichz hlavnim uc¢inkem nebo nezadoucim ucinkem je
sniZeni tlaku krve, miize riziko hypotenze zesilit.

Hydrochlorothiazid
Pti soucasném podavani mohou s thiazidovymi diuretiky interagovat nésledujici 1éciva:

Alkohol, barbituraty, narkotika nebo antidepresiva:
Muize se objevit potenciace ortostatické hypotenze.

Antidiabetika (peroralni a inzulin):

Lécba thiazidy mtze ovlivnit glukézovou toleranci. Mize byt nutné upravit davku antidiabetika. V
pfipadé potieby lze davku antidiabetika upravit. Metformin je nutno pouzivat opatrné kviili riziku
laktatové acidozy, ke které muze dojit v disledku mozného funk¢niho selhani ledvin souvisejiciho s
hydrochlorothiazidem.

Jina antihypertenziva:
Aditivni tcinek.

Cholestyramin a kolestipolové pryskyrice:

Absorpce hydrochlorothiazidu je v pritomnosti aniontovych iontoménicovych pryskyftic zhorSena.
Jednotlivé davky bud’ cholestyraminu nebo kolestipolovych pryskyfic vazou hydrochlorothiazid a
snizuji jeho absorpci z gastrointestinalniho traktu az o 85, respektive 43 procent.

Kortikosteroidy, ACTH:
Zvysena deplece elektrolytil, zejména hypokalemie.
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Presorické aminy (napr. adrenalin):
Mozné snizeni odpovédi na presorické aminy, které nicméné neni natolik vyrazné, aby vylucovalo
jejich pouziti.

Periferni myorelaxancia, nedepolarizujici (napr. tubokurarin):
Mozné zesileni odpovédi na myorelaxancia.

Lithium:
Diuretika snizuji renalni clearance lithia a pfinaseji vysoké riziko lithiové toxicity; soucasné pouZzivani
se nedoporucuje.

Léciveé pripravky pouzivané pri lécbe dny (probenecid, sulfinpyrazon a allopurinol):

Uprava davky urikosurik miZe byt nezbytna, protoze hydrochlorothiazid mize zvySovat hladinu
kyseliny mocové v séru. Zvyseni davek probenecidu nebo sulfinpyrazonu miize byt nezbytné.
Soucasné podavani thiazidu mize zvysit incidenci hypersenzitivnich reakci na allopurinol.

Anticholinergika (napv. atropin, biperiden):
ZvySeni biologické dostupnosti thiazidovych diuretik prostfednictvim snizeni gastrointestinalni
motility a rychlosti vyprazdiiovani zaludku.

Cytotoxicke latky (napr. cyklofosfamid, methotrexat):
Thiazidy mohou snizovat rendlni exkreci cytotoxickych ptipravkl a potencovat jejich myelosupresivni
ucinky.

Salicylaty:
V piipade vysokych davek salicylati mize hydrochlorothiazid zesilovat toxické ucinky salicylatd na
centralni nervovy systém.

Methyldopa:
Existuji ojedin€la hlaSeni hemolytické anémie vyskytnuv§i se pii souCasném podavani
hydrochlorothiazidu a methyldopy.

Cyklosporin:
Soucasna 1écba cyklosporinem muze zvySovat riziko hyperurikémie a komplikaci pfipominajicich
dnu.

Digitalisové glykosidy:
Thiazidy navozena hypokalemie nebo hypomagnezémie mtize usnadnit nastup digitalisem navozenych
srdeCnich arytmii.

Lecivé pripravky ovlivnéné zmenami hladin drasliku v séru:

Pravideln¢ sledovani sérového drasliku a EKG se doporucuje pifi podavani kombinace
losartan/hydrochlorothiazid s 1éCivymi ptipravky, které mohou byt ovlivnény zménami hladiny
drasliku v séru (napt. digitalisové glykosidy a antiarytmika), a s nasledujicimi 1é¢ivymi pfipravky
navozujicimi torsades de pointes (komorova tachykardie) (véetné nékterych antiarytmik), jelikoz
hypokalemie je predisponujicim faktorem vzniku torsades de pointes (komorové tachykardie):

— Antiarytmika tfidy Ia (napf. chinidin, hydrochinidin, disopyramid).
— Antiarytmika tfidy III (napf. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid).

— Nektera  antipsychotika  (napf. thioridazin, chlorpromazin, levomepromazin,
trifluoperazin, cyamemazin, sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiaprid, pimozid, haloperidol,
droperidol).

— Jiné (napf. bepridil, cisaprid, difemanil, i.v. erythromycin, halofantrin, mizolastin, pentamidin,
terfenadin, i.v. vinkamin).
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Vapnikoveé soli:

Thiazidova diuretika mohou zvySovat hladiny sérového vapniku v disledku snizeného vylucovani.
Pokud museji byt doplitky vapniku ptfedepisovany, musi byt hladiny vapniku v séru monitorovany a
podle toho musi byt davkovani vapniku upraveno.

Interakce s laboratornimi testy:

Kvili t€inklim na metabolismus vapniku mohou thiazidy interferovat s testy funkce piistitné zlazy
(viz bod 4.4).

Karbamazepin:
Riziko symptomatické hyponatrémie. Je tieba provadét klinické a biologické monitorovani.

Jodované kontrastni latky:

Pfi dehydrataci navozené diuretiky existuje zvySené riziko akutniho selhani ledvin, zvlasté pfi
vysokych davkach jodovaného ptipravku.

Pacienti musi byt ped podanim téchto latek rehydratovani.

Amfotericin B (parenteralni), kortikosteroidy, ACTH, stimulacni laxativa nebo kyselina
glycyrrhizinova (obsazena v lékorici):
Hydrochlorothiazid mize zesilovat nerovnovahu elektrolyti, zejména hypokalemii.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi
Antagonisté receptoru angiotenzinu I1:

Pouziti AIIRA v prvnim trimestru t€¢hotenstvi se nedoporucuje (viz bod 4.4). Pouziti AIIRA ve 2. a 3.
trimestru té¢hotenstvi je kontraindikovéano (viz body 4.3 a 4.4).

Epidemiologické ditkkazy tykajici se rizika teratogenity pfi podavani ACE inhibitord béhem prvniho
trimestru t€hotenstvi nebyly nezvratné; maly nartst rizika vSak nelze vyloucit. I kdyz neexistuji zddné
kontrolované epidemiologické udaje, pokud jde o riziko pfi podavani antagonistd receptoru
angiotenzinu I, pro tuto tfidu lé¢iv miZe existovat riziko podobné. Pokud pokracovani v 1écbé
antagonisty receptoru angiotenzinu Il neni povazovano za nezbytné, pacientky planujici t€hotenstvi
musi byt pfevedeny na jinou lécbu vysokého krevniho tlaku, a to takovou, kterd ma ovétreny
bezpecnostni profil, pokud jde o podavani v téhotenstvi. Jestlize je diagnoza te€hotenstvi stanovena,
Je znamo, ze expozice AIIRA béhem druhého a tietiho trimestru vede u ¢lovéka k fetotoxicité (pokles
funkce ledvin, oligohydramnion, zpozdéni osifikace lebky) a k novorozenecké toxicité (selhani ledvin,
hypotenze, hyperkalemie). (Viz bod 5.3.)

Pokud by doslo k expozici AIIRA od druhého trimestru téhotenstvi, doporucuje se sonograficka
kontrola funkce ledvin a lebky.

Déti, jejichz matky uzivaly AIIRA, musi byt pec¢livé sledovany, zda se u nich neobjevi hypotenze (viz
body 4.3 a 4.4).

Hydrochlorothiazid:

S hydrochlorothiazidem v t€hotenstvi jsou jen omezené zkuSenosti, zvlast€ behem prvniho trimestru.
Studie na zvifatech jsou omezené.

Hydrochlorothiazid prostupuje placentou. Na zakladé farmakologického mechanismu t¢inku
hydrochlorothiazidu mize jeho podavani v druhém a tfetim trimestru oslabit fetoplacentalni perfuzi a
muze byt pricinou u¢inki na plod a novorozence, jako je ikterus, poruchy rovnovahy elektrolytt a
trombocytopenie.
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Hydrochlorothiazid se nesmi pouzivat k 1é€bé t€hotenského edému, t€¢hotenské hypertenze nebo
preeklampsie, a to kvili riziku snizeného objemu plasmy a hypoperfuze placenty, bez ptinosného
vlivu na priibéh choroby.

Hydrochlorothiazid se nesmi u t€hotnych Zzen podavat k 1é¢bé esencialni hypertenze, s vyjimkou
vzacnych situaci, kde nelze pouzit Zadnou jinou alternativni 1écbu.

Kojeni
Antagonisté receptoru angiotenzinu I1

Losartan:

JelikoZ ohledné podavani piipravku Sangona Combi béhem kojeni nejsou k dispozici zadné
informace, ptipravek Sangona Combi se nedoporucuje, pricemz jsou vhodnéjsi alternativni zplsoby
1é¢by s lépe zavedenymi bezpecnostnimi profily béhem kojeni, zvlasté pii kojeni novorozenct nebo
predcasné narozenych déti.

Hydrochlorothiazid:

Hydrochlorothiazid se do matefského mléka vylucuje v malych mnozstvich. Thiazidy ve vysokych
davkach zptsobujicich silnou diurézu mohou inhibovat tvorbu mléka. Podavani ptipravku Sangona
Combi béhem kojeni se nedoporucuje. Pokud je ptipravek Sangona Combi béhem kojeni podavan,

cvvr

Fertilita
Zadné udaje nejsou k dispozici.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ucinky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny.

Pfi fizeni dopravnich prostfedkti nebo obsluze strojii je vSak nutno mit na mysli, ze béhem
antihypertenzni 1éCby, zejména pfi zahdjeni 1éCby a zvySovani davky, se muze ptilezitostné vyskytnout
zavrat’ nebo malatnost.

4.8 Nezadouci ucinky
Tam, kde je to ptihodné, jsou nezadouci tcinky uvedené dale klasifikovany podle tfidy organovych
systémi za pouziti nasledujici konvence:

velmi ¢asté: > 1/10

casté: >1/100, < 1/10

méné Casté: > 1/1 000, < 1/100

vzacné: > 1/10 000, < 1/1 000

velmi vzacné: <1/10 000

neni znamo: (z dostupnych daji nelze urcit).

V klinickych hodnocenich provedenych s kombinaci draselna stl losartanu a hydrochlorothiazid

nebyly pozorovany zadné nezadouci U¢inky specifické pro tuto kombinaci. Nezadouci U¢inky byly
omezeny na nezadouci ¢inky dosud hlasené u draselné soli losartanu a/nebo hydrochlorothiazidu.

V kontrolovanych klinickych hodnocenich esencialni hypertenze byla zavrat' jedinym nezadoucim
ucinkem hlasenym jako souvisejici s 1éCivymi latkami, ktery se vyskytl s incidenci vys$$i neZ u placeba
u 1 % nebo vice pacientl 1é¢enych losartanem a hydrochlorothiazidem.

Kromeg téchto ti¢inkti jsou zde dalsi nasledujici nezadouci u€inky hlasené po uvedeni pripravku na trh:
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Trida organovych systému NeZadouci ucinek Frekvence
Porucha jater a Zlucovych cest hepatitida vzacné
VySetieni hyperkalémie, zvySeni ATL vzacné

Dalsimi nezadoucimi Gcinky, které byly pozorovany u jedné ze slozek a které mohou byt

potencialnimi nezadoucimi U¢inky u kombinace draselna sil losartanu/hydrochlorothiazid jsou

nasledujici:

Losartan

Trida organovych systémi

Nezadouci acinek

Frekvence

Poruchy krve a lymfatického
systemu

anémie, Henoch-Schonleinova purpura, ekchymoza,
hemolyza

méné Casté

thrombocytopenie

neni znamo

Srdecni poruchy

hypotenze, ortostaticka hypotenze, sternalgie, angina
pectoris, AV blokada stupné II, cerebrovaskularni
prihoda, infarkt myokardu, palpitace, arytmie
(fibrilace sini, sinusova bradykardie, tachykardie,
ventrikularni tachykardie, fibrilace komor)

méné Casté

Poruchy ucha a labyrintu

vertigo, tinnitus

méné Casté

Poruchy oka

rozostiené vidéni, paleni/pichani v oku,
konjunktivitida, pokles ostrosti zraku

méné Casté

Gastrointestinalni poruchy

bolesti bficha, nauzea, prijem, dyspepsie

Casté

zacpa, bolest zubtl, sucho v ustech, flatulence,
gastritida, zvraceni

méné Casté

intestinalni angioedém vzacné
pankreatitida neni znamo
Celkové poruchy a reakce v astenie, unava, bolest na hrudi Casté

misté aplikace edém obli¢eje, edém, horecka méng Casté
symptomy podobné chiipce, m neni znamo

Poruchy jater a zlucovych cest |abnormality jaternich funkci neni zndmo

Poruchy imunitniho systéemu hypersenzitivita: anafylaktické reakce, angioedém vzacné

vcetné otoku hrtanu a hlasivek zptisobujici obstrukci
dychacich cest a / nebo otok obliceje, rtti, hltanu a /
nebo jazyka; u nékterych z téchto pacientti byl v
minulosti hldSen angioedém v souvislosti s podavanim
jinych lécivych ptipravka, véetné ACE inhibitorh

Poruchy metabolismu a vyzivy

anorexie, dna

méné Casté

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivove tkané

svalové kiece, bolesti v zadech, bolesti v nohou,
myalgie

Casté

bolesti v pazi, otok kloubt, bolesti v kolené,
muskuloskeletalni bolesti, bolesti v rameni, ztuhlost,
artralgie, artritida, koxalgie, fibromyalgie, svalova
slabost

méné Casté

rhabdomyolyza

neni znamo

Poruchy nervového systému

bolesti hlavy, zavrat’

Casté

nervozita, parestézie, periferni neuropatie, tremor,

migréna, synkopa

méné Casté
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zmatenost, deprese, abnormalni sny,
poruchy spanku, somnolence, zhorSeni paméti

dysgeusie neni znamo
Psychiatrické poruchy insomnie Casté
uzkost, Uzkostnd porucha, panickd porucha, mén¢ Casté

Poruchy ledvin a mocovych cest

porucha funkce ledvin, selhani ledvin

Casté

nykturie, ¢asté nutkani na moceni, infekce mocovych
cest

méné Casté

Poruchy reprodukcniho
systému a prsu

snizené libido, erektilni disfunkce/impotence

méné Casté

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

kasel, infekce hornich cest dychacich, ucpani nosu,
sinusitida, onemocnéni dutin

Casté

faryngealni dyskomfort, faryngitida,
dusnost, bronchitida, epistaxe,
rinitida, respira¢ni kongesce

laryngitida,

méné Casté

Poruchy kiize a podkozni thkané

alopecie, dermatitida, sucha kize, erythema,
zarudnuti, fotosenzitivita, pruritus, vyrazka, koptivka,
poceni

méné Casté

Cévni poruchy vaskulitida méng Casté
ortostatické ucinky zavislé na davce neni znamo
VySetieni hyperkalemie, mirné snizeni hematokritu a Casté
hemoglobinu
mirné zvyseni sérovych hladin mocoviny a kreatininu |mén¢ casté
zvyseni jaternich enzymt a bilirubinu velmi vzacné
hyponatrémie neni znamo
Hydrochlorothiazid
Trida organovych systémii NezZadouci ucinek Frekvence
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Poruchy krve a lymfatického
systému

agranulocytoza, aplasticka anémie, hemolyticka
anémie, leukopenie, purpura,
trombocytopenie

méné Casté

Poruchy imunitniho systému

anafylaktické reakce

vzacné

Poruchy metabolismu a vyzivy

anorexie, hyperglykémie, hyperurikémie,
hypokalemie, hyponatrémie

méné Casté

Psychiatrické poruchy

insomnie

méné Casté

Poruchy nervového systemu

bolest hlavy

Casté

Poruchy oka prechodné rozostiené vidéni, xanthopsie méng¢ Casté
choroidalni efuze, akutni myopie, sekunddrni glaukom|neni znamo
s uzavienym uhlem

Cévni poruchy nekrotizujici angiitida (vaskulitida, kozni vaskulitida) |mén¢ Casté

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

dechova tiseni véetné pneumonitidy a plicniho edému

méné Casté

syndrom akutni respiracni tisn¢ (ARDS) (viz bod 4.4)

velmi vzacné

Gastrointestinalni poruchy

sialoadenitida, spazmy, podrazdéni zaludku, nauzea,
zvraceni, prijem, zacpa

méné Casté

Poruchy jater a zlucovych cest

zloutenka (intrahepatalni cholestaza), pankreatitida

méng Casté

Poruchy kiize a podkozni tkané

fotosenzitivita, koptivka, toxicka epidermalni
nekrolyza

méné Casté

kozni lupus erythematodes

neni znamo

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivove tkané

svalové kiece

méné Casté

Poruchy ledvin a mocovych cest

glykosurie, intersticialni nefritida, rendlni dysfunkce,
selhani ledvin

méné Casté

Novotvary benigni, maligni a
blize neurcené (véetné cyst a
polypi)

nemelanomové kozni nadory (bazaliomy a
spinaliomy) *

neni znamo

Celkové poruchy a reakce v
misté aplikace

horecka, zavrat’

méné Casté

*Z dostupnych udaji uvedenych v epidemiologickych studiich vyplyva, ze byla pozorovéana spojitost
mezi HCTZ a vyskytem NMSC v zavislosti na kumulativni davce (viz téZ body 4.4 a 5.1).

HlaSeni podezieni na nezddouci Gcinky

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é&iv, Srobarova 48, 100 41 Praha 10, webové stranky:
www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

K 1écbe predavkovani piipravkem Sangona Combi nejsou k dispozici zadné specifické informace.
Lécba je symptomaticka a podpiirna. Lécbu piipravkem Sangona Combi je nutno vysadit a pacienta
pecliveé sledovat. Navrzena opatieni zahrnuji navozeni zvraceni, pokud k poziti doslo nedavno, a
napravu dehydratace, elektrolytové nerovnovahy, hepatického komatu a hypotenze pomoci

zavedenych postupti.

Losartan
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O predavkovani u lidi jsou k dispozici jen omezené tudaje. Nejpravdépodobnéjsimi projevy
predavkovani by byla hypotenze a tachykardie; bradykardie se miize vyskytnout v dusledku
parasympatické (vagové) stimulace. Pokud by se vyskytla symptomaticka hypotenze, je nutno zahdjit
podpirnou lécbu.

Ani losartan, ani jeho aktivni metabolit nelze odstranit hemodialyzou.

Hydrochlorothiazid

Nejcastéjsimi pozorovanymi pfiznaky a symptomy jsou piiznaky a symptomy zapfi¢inéné depleci
elektrolytti (hypokalemie, hypochlorémie, hyponatrémie) a dehydratace v disledku nadmérné diurézy.
Pokud byl rovnéz podan digitalis, mize hypokalemie zesilit akutni srde¢ni arytmie.

Mira, do jaké je hydrochlorothiazid odstraiiovan hemodialyzou, nebyla stanovena.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: latky ovliviiujici systém renin-angiotenzin, antagonisté receptoru
angiotenzinu II a diuretika

ATC kod: CO9DAO1

Kombinace losartan — hydrochlorothiazid

Ukazalo se, Ze slozky ptipravku Sangona Combi maji na snizovani krevniho tlaku aditivni u¢inek, kdy
krevni tlak snizuji vét$i mérou, nez kazdd ze slozek samostatné. Ma se za to, ze tento ucinek je
vysledkem komplementarniho pasobeni obou slozek. Dale hydrochlorothiazid v disledku svého
diuretického Uc¢inku zvysSuje aktivitu reninu v plasmé, zvySuje sekreci aldosteronu, snizuje sérovy
draslik a zvySuje hladiny angiotenzinu II. Pod4vani losartanu blokuje vSechny fyziologicky relevantni
ucinky angiotenzinu Il a prostfednictvim inhibice aldosteronu mutze mit sklon ke zmirnéni ztrat
drasliku doprovazejicich podavani diuretika.

Bylo ukézano, Ze losartan ma mirny a pfechodny urikosuricky ucinek. U hydrochlorothiazidu bylo
ukazano, Ze zplsobuje mirna zvySeni mocové kyseliny; kombinace losartanu a hydrochlorothiazidu
ma sklon oslabovat diuretikem navozenou hyperurikémii.

Antihypertenzni uc¢inek podani ptipravku Sangona Combi pietrvava po dobu 24 hodin. V klinickych
hodnocenich trvajicich alespon jeden rok byl antihypertenzni G¢inek pti dlouhodobé 1é€bé zachovan.
Navzdory vyznamnému poklesu krevniho tlaku nemélo podavéni piipravku Sangona Combi zadny
klinicky vyznamny vliv na srde¢ni tep. V klinickych hodnocenich byl po 12 tydnech 1é¢by kombinaci
losartan 50 mg/hydrochlorothiazid 12,5 mg minimalni diastolicky krevni tlak v sed€ snizen v priméru
az o 13,2 mmHg.

Ptipravek Sangona Combi je u€inny pfi snizovani krevniho tlaku u muzi i Zen, Cerno$skych i
necernosskych a u mladsich (<65 let) i starSich (>65 let) pacientli, pficemz je ucinny pii vSech
stupnich hypertenze.

Losartan

Losartan je synteticky pfipravenym peroralnim antagonistou receptoru angiotenzinu-II (typy AT1).
Angiotenzin Il, coz je silny vasokonstriktor, je primarnim aktivnim hormonem renin/angiotenzinového
systému a dilezitou determinantou patofyziologie hypertenze. Angiotenzin Il se vaze na receptor
ATI, ktery se nachazi v mnohych tkanich (napf. hladké svaloviné cév, nadledvinkach, ledvinach a v
srdci) a ktery vykazuje n€kolik dulezitych biologickych funkci, véetné vasokonstrikce a uvolnéni
aldosteronu. Angiotenzin Il rovnéz stimuluje proliferaci bunék hladké svaloviny.

Losartan selektivné blokuje receptor AT1. In vitro a in vivo losartan a jeho farmakologicky aktivni
karboxylovy metabolit E-3174 blokuji vSechny fyziologicky relevantni G¢inky angiotenzinu II, bez
ohledu na zdroj nebo cestu jeho syntézy.

Losartan nema agonisticky ucinek ani neblokuje receptory jinych hormont ani iontové kanaly dilezité
pro kardiovaskularni regulaci. Losartan navic neinhibuje ACE (kininaza II), coz je enzym, ktery
degraduje bradykinin. V disledku toho nezesiluje nezaddouci ucinky zprostiedkované bradykininem.

13/19



Béhem podavani losartanu vede odstranéni negativni zpétné vazby na vylucovani reninu
zprostiedkované angiotenzinem II ke zvySeni aktivity reninu v plazmé (plasma renin activity — PRA).
Zvyseni PRA vede ke zvySeni angiotenzinu Il v plazmé. Navzdory témto zvySenim jsou
antihypertenzni aktivita a pokles plazmatickych koncentraci aldosteronu zachovany, coz ukazuje na
ucinnou blokddu receptoru angiotenzinu II. Po vysazeni losartanu poklesly hladiny PRA a
angiotenzinu Il do 3 dni na vychozi hodnoty.

Jak losartan, tak jeho hlavni aktivni metabolit, maji mnohem vyssi afinitu k receptoru ATI1, nez k
receptoru AT2. Aktivni metabolit je v hmotnostnim vyjadfeni 10- az 40krat G¢innéjsi nez losartan.

Ve studii specificky navrzené k vyhodnoceni incidence kasle u pacientti 1é¢enych losartanem

v porovnani s pacienty 1écenymi ACE inhibitory byla incidence kasle hlaseného pacienty 1é¢enymi
losartanem nebo hydrochlorothiazidem podobna a byla vyznamné niz$i nez u pacientl 1é¢enych ACE
inhibitorem. Kromé toho v celkové analyze 16 dvojité¢ zaslepenych klinickych hodnoceni na 4 131
pacientech byla incidence spontanné hlaseného kasle u pacientl 1éCenych losartanem podobna (3,1 %)
incidenci u pacientll léCenych placebem (2,6 %) nebo hydrochlorothiazidem (4,1 %), zatimco
incidence u pacientl, kterym byly podadvany ACE inhibitory, byla 8,8 %.

U nediabetickych hypertenznich pacientll s proteinurii podavani draselné soli losartanu vyznamné
snizuje proteinurii, frakéni exkreci albuminu a IgG. Losartan zachovava miru glomerularni filtrace

a snizuje filtracni frakci. Obecné losartan zptisobuje snizeni hladiny kyseliny mocové v séru (obvykle
<0,4 mg/dl), coz pii chronické 1é¢bé pietrvavalo.

Losartan nemél zadny vliv na autonomni reflexy a nemél zadny trvaly vliv na plazmaticky
noradrenalin.

U pacientti se selhanim levé komory navodily davky losartanu 25 mg a 50 mg pozitivni
hemodynamické a neurohormonalni Ucinky vyznacujici se zvySenim srdecniho indexu a poklesem
plicniho kapilarniho tlaku v zaklinéni (capillary wedge pressure), systémové cévni rezistence, stfedni
hodnoty systémového arterialniho tlaku a rychlosti srdecni akce a snizenim cirkulujicich hladin
aldosteronu a noradrenalinu. Vyskyt hypotenze byl u téchto pacienti se selhanim srdce zavisly na
davce.

Hypertenzni studie

V kontrolovanych klinickych studiich navodilo podavani losartanu jednou denné pacientiim s mirnou
az stftedn¢ té€Zkou esencidlni hypertenzi statisticky vyznamné snizeni systolického a diastolického
krevniho tlaku. Méfeni krevniho tlaku 24 hodin po podani davky v porovnani s méfenim 5 az 6 hodin
po davce prokazalo snizeni krevniho tlaku po dobu 24 hodin; pfirozeny diurnalni rytmus byl
zachovan. Snizeni krevniho tlaku na konci intervalu mezi davkami dosahovalo 70 az 80 % tucinku
pozorovaného 5 az 6 hodin po davce.

Vysazeni losartanu u hypertenznich pacientd nevedlo k nahlému zvyseni krevniho tlaku (rebound).
Navzdory vyraznému poklesu krevniho tlaku losartan nemél zadné klinicky vyznamné ucinky na
rychlost srdecni akce.

Losartan je u zen i muzl stejné ucinny, stejné tak u mladSich (do 65 let) a starSich hypertenznich
pacientd.

Studie LIFE

Studie ,,Losartan Intervention For Endpoint reduction in hypertension“ (LIFE) byla randomizovanou,
trojité zaslepenou, aktivnim komparatorem kontrolovanou studii provedenou u 9 193 hypertenznich
pacientti ve véku od 55 do 80 let s hypertrofii levé komory dokumentovanou EKG. Pacienti byli
randomizovani do skupiny lécené jednou denné¢ losartanem v davce 50 mg nebo do skupiny 1écené
jednou denné atenololem v davce 50 mg. Pokud se nedosahlo cilového krevniho tlaku (< 140/90
mmHg), byl napied pfidan hydrochlorothiazid (12,5 mg) a v ptipadé potieby byla poté davka
losartanu nebo atenololu zvySena na 100 mg jednou denné. Pokud to bylo nezbytné k dosazeni
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cilového krevniho tlaku, byla pfidana jina antihypertenziva s vyjimkou ACE inhibitorti, antagonistl
angiotenzinu Il nebo betablokatort.

Sttedni délka sledovani byla 4,8 roku.

Priméarnim cilovym parametrem byl souhrn kardiovaskularni morbidity a mortality méfeny snizenim
kombinované incidence umrti z kardiovaskuldrnich pfi¢in, cévnich mozkovych piihod a infarkti
myokardu. V obou sledovanych skupinach byl krevni tlak vyznamné snizen na podobné urovné. Lécba
losartanem vedla ke 13,0 % sniZeni rizika dosazeni cilového parametru (p = 0,021, 95 % interval
spolehlivosti 0,77-0,98) v porovnani s atenololem. Tento jev bylo zejména mozno pfisoudit snizeni
incidence cévni mozkové ptihody. Lécba losartanem snizovala v porovnani s atenololem riziko cévni
mozkové piihody o 25 % (p = 0,001 95 % interval spolehlivosti 0,63-0,89). Pocty kardiovaskularnich
umrti a infarktd myokardu nebyly mezi lé¢enymi skupinami vyznamné odlisné.

Duélni blokéda systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Ve dvou velkych randomizovanych, kontrolovanych studiich (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) bylo hodnoceno podavani kombinace inhibitoru ACE s blokatorem
receptorti pro angiotenzin II.

Studie ONTARGET byla vedena u pacientt s anamnézou kardiovaskularniho nebo
cerebrovaskularniho onemocnéni nebo u pacientti s diabetes mellitus 2. typu se znamkami poskozeni
cilovych organti. Studie VA NEPHRON-D byla vedena u pacienti s diabetes mellitus 2. typu a
diabetickou nefropatii.

V téchto studiich nebyl prokazan zadny vyznamné piiznivy ucinek na rendlni a/nebo kardiovaskularni
ukazatele a na mortalitu, ale v porovndni s monoterapii bylo pozorovano zvySené riziko hyperkalemie,
akutniho poskozeni ledvin a/nebo hypotenze. Vzhledem k podobnosti farmakodynamickych vlastnosti,
jsou tyto vysledky relevantni rovnéz pro dalsi inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin II.
Inhibitory ACE a blokatory receptorii pro angiotenzin Il proto nesmi pacienti s diabetickou nefropatii
uZivat soucasné.

Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) byla navrzena tak, aby zhodnotila ptinos pfidani aliskirenu k standardni terapii inhibitorem
ACE nebo blokatorem receptori pro angiotenzin II u pacienti s diabetes mellitus 2. typu a
chronickym onemocnénim ledvin, kardiovaskularnim onemocnénim, nebo obojim. Studie byla
predcasné ukoncena z ditvodu zvySeni rizika nezddoucich komplikaci. Kardiovaskularni amrti a cévni
mozkova pfihoda byly numericky castéjsi ve skupiné s aliskirenem nez ve skupiné s placebem a
zaroven nezadouci UCinky a sledované zavazné nezadouci ucinky (hyperkalemie, hypotenze a renalni
dysfunkce) byly cast&ji hlaseny ve skuping s aliskirenem oproti placebové skuping.

Hydrochlorothiazid

Hydrochlorothiazid je thiazidové diuretikum. Mechanismus antihypertenzniho ucinku thiazid neni
zcela zndm. Thiazidy ovliviiuji rendlni tubularni mechanismy reabsorpce elektrolytli, pficemz piimo
zvysuji exkreci sodiku a chloridového iontu v ptiblizné ekvivalentnich mnozstvich. Diureticky G¢inek
hydrochlorothiazidu snizuje objem plazmy, zvysuje plazmatickou aktivitu reninu a zvySuje vylucovani
aldosteronu s naslednymi zvySenimi ztrat drasliku a hydrogenuhlic¢itanti moci, a snizuje sérové hladiny
drasliku. Spojeni renin-aldosteron je zprostfedkovano angiotenzinem II a proto soucasné podavani
antagonistil receptoru angiotenzinu I ma sklon ke snizeni ztrat drasliku spojenych s thiazidovymi
diuretiky.

Po peroralnim podéni zacne diuréza do 2 hodin, maxima dosahuje asi za 4 hodiny a trva asi 6 az 12
hodin. Antihypertenzni ti¢inek pretrvava po dobu az 24 hodin.

Nemelanomovy kozni nador

Z dostupnych udaji uvedenych v epidemiologickych studiich vyplyva, ze byla pozorovana spojitost
mezi HCTZ a vyskytem NMSC v zavislosti na kumulativni davce. V jedné studii byla zahrnuta
populace slozena ze 71 533 ptipadi BCC a z 8 629 ptipadti SCC, odpovidajicich 1 430 833, resp. 172
462 kontrolam v populaci. Uzivani vysokych davek HCTZ (=50 000 mg kumulativnich) bylo spojeno
s korigovanou mirou pravdépodobnosti (OR) 1,29 (95% interval spolehlivosti (CI): 1,23—1,35) u BCC
a 3,98 (95% CI: 3,68-4,31) u SCC. Jednoznacny vztah mezi kumulativni davkou a odezvou byl
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pozorovan jak v piipadé BCC, tak SCC. Jina studie naznacuje mozné spojeni mezi karcinomem rtu
(SCC) a expozici HCTZ: 633 piipadii karcinomu rtu odpovidalo 63 067 kontrolam v populaci,
priCemz byla pouzita strategie vyberu z rizikovych skupin. Vztah mezi kumulativni ddvkou a odezvou
byl predveden s OR 2,1 (95% CI: 1,7-2,6), ktera vzrostla na 3,9 (3,0- 4,9) pfi vysokych davkach

(~25 000 mg) a na 7,7 (5,7-10,5) v ptipad¢ nejvyssi kumulované davky (~100 000 mg) (viz téz bod
4.4).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Absorpce

Losartan

Po peroralnim podani se losartan dobfe vstiebava a podstupuje metabolismus prvniho prichodu jatry,
pricemz se vytvaii aktivni karboxylovy metabolit a dalsi neuc¢inné metabolity. Systémova biologicka
dostupnost losartanu v tabletach je asi 33 %. Stfedni hodnoty maximalnich koncentraci losartanu se
dosahne do jedné hodiny a jeho uc¢inného metabolitu do 3 az 4 hodin. Podavani 1é¢ivého ptipravku se
standardizovanym jidlem nemélo na profil koncentrace losartanu v plazmé zadny klinicky vyznamny
vliv.

Distribuce

Losartan

Jak losartan, tak jeho aktivni metabolit jsou z > 99 % vazany na bilkoviny plazmy, piedevsim na
albumin. Distribu¢ni objem losartanu je 34 litrd. Studie na potkanech ukazuji, Ze losartan prostupuje
hematoencefalickou bariérou velmi $patn€, pokud vibec.

Hydrochlorothiazid

Hydrochlorothiazid prostupuje placentarni bariérou, ale neprostupuje hematoencefalickou bariérou a
je vylu¢ovan do matetského mléka.

Biotransformace

Losartan

Asi 14 % intravenozné €i peroralné podané davky losartanu se preménuje na u€inny metabolit.

Po peroralnim a intravendznim podéani draselné soli losartanu znafené “C je radioaktivita plazmy
prisuzovana predevsim losartanu a jeho G¢innému metabolitu. Asi u 1 % sledovanych jedincd byla
zjiSténa minimalni pfeména losartanu na G¢inny metabolit.

Kromé¢ aktivniho metabolitu se tvoii inaktivni metabolity, v¢etné dvou hlavnich metabolitd tvotfenych
hydroxylaci butylového postranniho fetézce a vedlejsiho metabolitu, N-2 tetrazolglukuronidu.

Eliminace
Losartan

Plazmaticka clearance losartanu je asi 600 ml/min a jeho u¢inného metabolitu 50 ml/min. Renalni
clearance losartanu je asi 74 ml/min a jeho aktivniho metabolitu 26 ml/min. Pfi peroralnim podavani
losartanu se ptiblizn€ 4 % davky vylouci v nezménéné podobe moci a asi 6 % davky se vylouci moci v
podobé ucinného metabolitu. Farmakokinetika losartanu a jeho aktivniho metabolitu je v rozmezi
davek az do 200 mg draselné soli losartanu, podané peroralné, linearni.

Po peroralnim podani klesa plazmatick4 koncentrace losartanu a jeho aktivniho metabolitu
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polyexponencialn¢, s koneCnym poloCasem asi 2 hodiny (losartan), respektive 6—9 hodin (aktivni
metabolit). Pii podavani ddvky 100 mg 1x denné€ se losartan ani jeho aktivni metabolit v plazmé
vyznamné¢ nehromadi.

Losartan a jeho metabolity jsou vylucovany jak mo¢i, tak ZIuci. Po peroralni davce losartanu
znaceného *C Eloveku se okolo 35 % radioaktivity objevi v moci a 58 % ve stolici.

Hydrochlorothiazid

Hydrochlorothiazid neni metabolizovén, ale je rychle vylu¢ovan ledvinami. Pfi sledovani
plazmatickych hladin po dobu alespont 24 hodin bylo zjisténo, ze plazmaticky polocas se pohybuje
mezi 5,6 a 14,8 hodinami. Do 24 hodin je alesponi 61 procent peroralné¢ podané davky vylouceno v

nezménéné forme.

Individudlni rozdily u pacientu

Kombinace losartan — hydrochlorothiazid

Plazmatické koncentrace losartanu a jeho aktivniho metabolitu a absorpce hydrochlorothiazidu u
starSich hypertonikli nejsou vyznamné odlisné od plazmatickych koncentraci u mladych hypertoniki.

Losartan

U pacientil s mirnou az stfedné tézkou alkoholovou jaterni cirh6zou byly plazmatické hladiny
losartanu a jeho aktivniho metabolitu po peroralnim podani Skrat, respektive 1,7krat vyssi, nez u
mladych muzskych dobrovolniku.

Farmakokinetické studie prokazaly, ze AUC losartanu se u zdravych jedinci muzského pohlavi
japonského ptivodu a jedinct jiného ptivodu nelisi. AUC metabolitu karboxylové kyseliny (E-3174) se
vSak jevi mezi témito dvéma skupinami odli$na, pfiblizn€ 1,5krat vyssi u jedinct japonského ptivodu
nez u jedinci jiného piivodu. Klinicky vyznam téchto vysledkt neni znam.

Ani losartan, ani jeho aktivni metabolit nelze hemodialyzou odstranit.
5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ptedklinické udaje neodhaluji zadna specificka rizika pro cloveka na zakladé konvencnich studii
obecné farmakologie, genotoxicity a kancerogenniho potencidlu. Toxicky potencial kombinace
losartan/hydrochlorothiazid byl hodnocen ve studiich chronické toxicity trvajicich az Sest mésici na
potkanech a psech po peroralnim podani, pficemz zmény pozorované v téchto studiich kombinace
losartan/hydrochlorothiazid byly hlavné navozeny losartanovou slozkou. Podavani kombinace
losartan/hydrochlorothiazid navodilo pokles parametrid ¢ervenych krvinek (erytrocyty, hemoglobin,
hematokrit), vzestup mocovinového dusiku v séru, pokles hmotnosti srdce (bez histologického
korelatu) a gastrointestinalni zmény (slizni¢ni 1éze, viedy, eroze a hemoragie). U potkant nebo kralika
léCenych kombinaci losartan/hydrochlorothiazid nebyl zjistén zadny dikaz teratogenity. Fetalni
toxicita byla pozorovana u potkant, jak je dolozeno mirnym vzestupem nadpocetnych Zeber u
generace F1, pokud byl pfipravek samicim podavéan pied zabfeznutim a v prub¢hu bfezosti. Jak bylo
pozorovano ve studiich s losartanem samotnym, nezadouci fetdlni a neonatalni G¢inky, vcetné renalni
toxicity a smrti plodu se objevily, pokud byla bfezim potkanim samicim podavana kombinace
losartan/hydrochlorothiazid béhem pozdni brezosti a/nebo laktace.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
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Mikrokrystalické celulosa
Monohydrat laktosy
Ptedbobtnaly kukufi¢ny Skrob
Koloidni bezvody oxid kfemicity
Magnesium-stearat.

50 mg/ 12.5 mg potahované tablety
Potah tablety:

Hypromelosa

Hyprolosa

Zluty oxid Zzelezity (E172)

Oxid titanicity (E171).

100 mg/ 25 mg potahované tablety
Potah tablety:

Hypromelosa

Hyprolosa

Zluty oxid Zelezity (E172)

Oxid titani¢ity (E171)

Makrogol (400)

Mastek.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

50 mg/ 12,5 mg potahované tablety

blistr: uchovavejte pfti teploté do 30 °C.

lahvi¢ka: uchovavejte pfi teploté do 30 °C v dobie uzaviené lahvicce, aby byl piipravek chranén pied
vlhkosti.

100 mg/ 25 mg potahované tablety

Al/Al blistr: Uchovévejte pfti teploté do 30 °C.

ACLAR/AI blistr: Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.

Lahvicka: uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl ptipravek chranén pred vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Potahované tablety jsou zabaleny v Al/Al blistrech nebo ACLAR/Al/blistrech vloZenych v papirové
krabic¢ce nebo v lahvicce z HDPE se Sroubovacim uzavérem z PP s détskou pojistkou nebo bez ni.

Blistr: 7, 10, 14, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98 a 100 potahovanych tablet
Blistr (jednodavkovy): 50 potahovanych tablet

Lahvicka: 100, 250 potahovanych tablet

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.
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Veskery nepouzity léCivy pfipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Sandoz s.r.0., Pikrtova 1737/1a, 140 00 Praha 4 - Nusle, Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO/ REGISTRACNI CiSLA

Sangona Combi 50 mg/ 12,5 mg: 58/207/09-C

Sangona Combi 100 mg/ 25 mg: 58/208/09-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 25. 2. 2009
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 18. 5. 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

22.1.2025
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