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PERMBLEDHJA E KARAKTERISTIKAVE TE PRODUKTIT

1. EMRIIPRODUKTIT MEDICINAL

Lorista® 50 mg film tableta té mbéshtjellura
Lorista® 100 mg film tableta té¢ mbéshtjellura

2. PERBERJA KUALITATIVE DHE KUANTITATIVE
1 film tableta e mbéshtjellur pérmban 50 mg ose 100 mg losartan kaliumi.

Substanca ndihmése me efekt té njohur: monohidrat laktoze.

50 mg film tableta 100 mg film
té mbéshtjellura tableta té
mbéshtjellura
laktoza
(né njé tableté) >4.7 mg 109,3 mg

Pér listén e ploté t€ substancave ndihmése shih seksionin 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTIKE
Film tableta t€ mbéshtjellura

Lorista 50 mg film tableta t€ mbéshtjellura: té rrumbullakéta, pak bikonvekse, t€ bardha me skaje té
thyera dhe té shénuara né njérén ané. Vija ndarése nuk €shté e dedikuar pér ndarjen e tabletés.
Lorista 100 mg film tableta té mbéshtjellura: ovale, pak bikonvekse, té bardha.

4. KARAKTERISTIKAT KLINIKE
4.1 Indikacionet terapeutike

- Terapia e hipertensionit esencial tek t& rriturit, adoleshentét dhe fémijét e moshés 6 - 18 vijet.

- Terapia e sémundjes s€ veshkéve tek pacientét e rritur me hipertension dhe diabet mellitus té
llojit 2 me proteinurium > 0,5 g/né dité, si pjes€ e terapisé antihipertenzive.

- Terapia e insuficiencés kronike t€ zemrés tek pacientét e rritur kur terapia me frenues
angiotenzina e enzimit konvertues (frenuesit ACE inhibitor€) nuk éshté e p&€rshtatshme pér
shkak té inkompatibilitetit, dhe posacérisht pér shkak té prezencés sé kollitjes, ose pér shkak té
kontraindikacionit. Pacientét me insuficiencé t€ zemrés gjendja e t€ ciléve éshté stabilizuar me
frenues ACE nuk guxojné t€ kalojné né terapin€ me losartan. Pacientét duhet ta kené t€ nxjerré
frakcionin e majté ventrikular < 40% dhe duhet t€ jené klinikisht t€ géndrueshém dhe né terapi
té caktuar té cilén e marrin pér insuficiencén kronike té zemrés.

- Zvogélimi i rrezikut pér paraqitjen e sulmit né€ tru tek pacientét hipertenziv me hipertrofing e
majté ventrikulare t€ vértetuar me elektrokardiograf (EKG) (shih pjesén 5.1 LIFE studimi,
Rasa).

4.2 Dozimi dhe ményra e aplikimit

Dozimi
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Hipertensioni

Doza fillestare e zakonshme dhe doza e mirémbajtjes pér shumicén e pacientéve éshté 50 mg nj€ heré
né dit€. Efekti maksimal antihipertenziv arrihet 3 - 6 javé pas fillimit t& terapis€. Tek disa pacienté
mund té arrihet efekti i dobishém shtesé nése doza rritet né 100 mg njé heré né dit€ (n€ méngjes).
Lorista mund t€ aplikohet njékohésisht me barnat tjera antihipertenzive (shih pjesét 4.3, 4.4,4.515.1),
posagé€risht me diuretiké (p.sh. hidroklorotiazid).

Pacientét hipertenziv me llojin II t€ diabet melitusit me proteinuri > 0,5 g/né dité

Doza fillestare e zakonshme e barit Lorista €sht€ 50 mg njé her€ né dité. Pas njé muaji nga fillimi i
terapisé doza mund t€ rritet n€ 100 mg njé€ her€ né dité€ nése éshté e nevojshme, duke marré parasysh
vlerat e tensionit té gjakut. Losartan mund té aplikohet njékohésisht me barnat tjera antihipertenzive
(pér shembull: diuretikét, bllokuesit e kanaleve t€ kalciumit, bllokuesit alfa dhe beta, dhe barnat me
efekt gendror), si dhe me insulinén dhe barna té tjera antihiperglikemike mé shpesh t€ pérdorura(pér
shembull: derivatet sulfonilure, glitazoni dhe frenuesit e glukozidazés).

Insuficienca e zemrés

Doza fillestare e zakonshme e losartan tek pacientét me insuficiencé t&€ zemrés €shté 12,5 mg njé heré
né dité. Doza duhet t€ titrohet né intervalet javore (p.sh. 12,5 mg né€ dit€, 25 mg né dité, 50 mg né dité,
100 mg né dit€ deri te doza maksimale prej 150 mg né dit€), dhe varésisht nga ajo se sa €shté pacienti
tolerant ndaj terapis€.

Zvogélimi i rrezikut nga sulmi né tru tek pacientét me hipertension krahas hipertrofisé sé majté
ventrikulare té provuar me EKG

Doza e zakonshme e barit éshté 50 mg losartan né dit€. Varésisht nga vlera e tensionit t€ gjakut, efekti
mund té rritet duke shtuar doza té vogla té hidroklorotiazidit dhe/ose me rritjen e dozés sé barit né 100
mg njé heré né dité.

Popullatat e vecanta

Pérdorimi tek pacientét me véllim intravaskular té zvogéluar
Tek pacientét me véllim intravaskular t€ zvogé€luar (p.sh. ata té cilét jan€ trajtuar me doza t€ larta t&
diuretikéve) duhet shqyrtuar dozén fillestare prej 25 mg njé heré né dité (shih pjesén 4.4).

Pérdorimi tek pacientét me démtim t€ veshkéve dhe te pacientét né€ hemodializé
Nuk nevojitet pérshtatja fillestare e dozés tek pacientét me démtim t€ veshkéve dhe te pacientét né
hemodializé.

Pérdorimi tek pacientét me démtim t€ mélcisé

Tek pacientét té cilét né anamnezé kané t€ dhénat pér démtimin e funksionit t€ mélgis€, duhet
shqyrtuar zbatimin e doz€s mé té ulét. Nuk ekziston pérvoja terapeutike tek pacientét me démtim té
réndé€ t€ mélgis€. Prandaj losartan éshté kundérindikues tek pacientét me démtim t€ rénd€ t€ mélgisé
(shih seksionet 4.3 dhe 4.4).

Popullata pediatrike

Ka t€ dhéna t€ kufizuara pér efikasitetin dhe siguriné e losartan te fémijét dhe adoleshentét ¢ moshave
6 - 18 vjec pér trajtimin e hipertensionit (shih seksionin 5.1). Jané t€ disponueshme t€ dhéna t&
kufizuara farmakokinetike pér fémijét me hypertension t€ moshés mbi njé muaj (shih seksionin 5.2).

Pér pacientét t€ cilét mund ti gélltitin tabletat, doza e rekomanduar &shté 25 mg njé heré né dité tek
pacientét me peshé trupore prej >20 kg deri < 50 kg. (N€ kushtet e jashtézakonshme, doza mund t&é
rritet deri n€ dozén maksimale prej 50 mg njé heré né dit€). Doza mund t€ rritet né bazé té pérgjigjes
sé tensionit t€ gjakut.
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Tek pacientét me peshé trupore > 50 kg, doza e zakonshme &shté 50 mg njé heré né dité. N¢ rastet e
jashtézakonshme doza mund t€ rritet deri né dozén maksimale prej 100 mg njé her€ né dité. Dozat mbi
1,4 mg/kg t€ masgs trupore (qé kalojné dozén prej 100 mg) né dité, nuk jané hulumtuar né popullatén
pediatrike.

Losartan nuk i preferohet fémijéve nén moshén 6 vjec sepse t&€ dhénat jané t€ kufizuara pér kété grup
té pacientéve.

Losartan nuk i preferohet fémijéve tek t€ cilét shpejtésia glomerulare e filtrimit €shté < 30 ml/min/1,73
m? ngase nuk ekzistojné té dhénat pér kété grup té pacientéve (shih pjesén 4.4).

Losartan gjithashtu nuk i preferohet fémijéve me démtim té funksionit t€ mél¢is€ (shih pjesén 4.4).
Pérdorimi tek pacientét e moshuar

Ndoshta do t€ duhet t€ shqyrtohet fillimi i terapis€ me dozén prej 25 mg tek pacientét mbi moshén 75
vjec, zakonisht nuk duhet té pérshatet doza tek pacientét e moshuar.

Meényra e pérdorimit

Tabletat Losartan duhet té gélltiten me sasi té mjaftueshme té ujit.
Lorista mund t&€ pérdoret me ose pa ushqim.

4.3 Kundérindikacionet

Mbindjeshméria ndaj substancés aktive ose ndonjérén nga substancat ndihmése t€ theksuara né pjesén
6.1.

Tremujori i dyté dhe i tret€ i shtatz€nis€ (shih pjesét 4.4 1 4.6).

Démtimi i rénd€ i funksionit t€ mélgisé.

Lorista nuk duhet t€ pérdoret njékohésisht me barin aliskiren tek pacientét me diabet mellitus ose
démtim té veshkés (shpejtésia glomerulare e filtrimit - GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (shih seksionin 4.5
dhe 5.1).

4.4 Paralajmérimet e posagme dhe masat e kujdesit gjaté pérdorimit té barit

Ndjeshméria
Angioedema. Nevojitet monitorimi me kujdes i pacientéve tek té cilét mé herét €shté lajméruar
angioedema (€njtje e fytyrés, buzéve, fytit dhe/ose gjuhés) (shih seksionin 4.8).

Hipotensioni dhe cekuilibrimi i elektrolitéve dhe 1éngjeve

Tek pacientét me véllim t&€ zvogéluar t€ qarkullimit ose nivel t€ ulét t€ natriumit, pér shkak té terapisé
intensive me diuretiké, zvogélimin e futjes s€ kripérave, diarre ose té vjella, mund t€ vijé deri te
paraqitja e hipotensionit simptomatik, posagérisht para fillimit t€ terapis€ ose rritjes s€ dozés. Para
fillimit t€ terapis€ me losartan nevojitet t€ korrigjohen gjendjet e tilla ose ta fillojmé terapin€ me doza
m¢ té uléta (shih seksionin 4.2). Kjo vlen edhe pér fémijét e moshés prej 6 deri né18 vijet.

Cekuilibrimi i elektrolitéve

Cekuilibrimi i elektrolitéve éshté i shpeshté tek pacientét me insuficiencé t€ veshkés, me ose pa diabet,
dhe nevojitet t€ korrigjohet. N& studimin klinik né€ té cilin kané marré pjes€ pacienté me diabet melitus
lloji 2 dhe nefropati, frekuenca e hiperkaliemisé ka qené mé e madhe n€ grupin e pacientéve té€ cilét
kané marré€ losartan né krahasim me grupin placebo (shih pjesén 4.8). Prandaj nevojitet qé me kujdes
ta pércjellim nivelin e kaliumit né plazmé dhe vlerat e klirens kreatinés, posagérisht tek pacientét me
insuficiencé t€ zemrés dhe tek pacientét me klirensin e kreatininés né mes 30 dhe 50ml/min.
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Nuk preferohet pérdorimi i njékohshé€m i losartan me diuretiké té cilét e kursejné kaliumin,
suplementét e kaliumit dhe kripérat té cilat pérmbajné kalium (shih seksionin 4.5).

Démtimi i funksionit t& mélgisé

Tek pacientét me funksionin e démtuar t€ mélgisé rekomandohet aplikimi i dozave mé t& uléta té barit,
né bazg té t& dhénave farmakokinetike t€ cilat tregojné se pérgendrimi i losartan né plazmé éshté
dukshém mé i rritur se sa tek pacientét me cirozé t&€ mélgis€. Nuk kemi pérvojé€ terapeutike me
aplikimin e losartanit tek pacientét me shkall€ t€ larté t€ démtimit t& funksionit t&€ mélgis€. Prandaj
losartan nuk guxon té jepet tek kéta pacienté (shih gjithashtu pjesén 4.2, 4.3 dhe 5.2).

Losartan nuk guxon t€ aplikohet tek fémijét me funksion t€ mélgisé s€ démtuar (shih pjesén 4.2).

Démtimi i funksionit t& veshkéve

Si pasojé e sistemit té frenimit t& renin-angiotenzinés jan€ t€ mundshme ndryshimet e konsiderueshme
né funksionin e veshkéve, pérfshiré edhe insuficiencén e veshkéve (kjo €shté posagérisht e
réndésishme pér pacientét funksioni i veshkéve i té ciléve varet nga sistemi renin-angiotensin-
aldosteron, si¢ jané pacientét me insuficiencé t€ rénd€ t€ zemrés ose mosfunksionim ekzistues té
veshkéve). Si edhe te aplikimi i barnave tjera t€ cilat ndikojné né€ sistemin reninangiotenzin-
aldosteron, jané€ regjistruar rastet e rritjes s€ nivelit t€ ureas dhe serum kreatinin€s tek pacientét me
stenozg bilaterale té arterieve renale tek pacientét me njé veshké. K&to ndryshime té funksionit mund
té jené reverzibile pas ndérprerjes s€ aplikimit t€ medikamentit. Losartan duhet t€ pérdoret me kujdes
tek pacientét té cilét kané stenozé bilaterale té arterieve t&€ veshkéve ose stenozg t€ arteries s€ njérés
veshké e cila €shté né funksion.

Pérdorimi i barit tek pacientét pediatrik me funksion té démtuar té veshkés

Losartan nuk pérdoret te fémijét tek té cilét shpejtésia glomerulare e filtrimit éshté<30 ml/min/1,73 m?
pér shkak t€ mungesés s€ té€ dhénave (shih seksionin 4.2).

Gjaté terapis€ me losartan nevojitet kontrollimi i rregullté i funksionit t€ veshkés sepse mund té vijé
deri te pérkeqésimi i saj. Kjo éshté posacérisht n€ rastin kur ekzistojné gjendjet tjera (ethe, dehidrim)
té cilat mund ti kontribojné démtimit té veshkeés.

Eshte treguar se pérdorimi shogérues i losartan dhe frenuesve ACE démton funksionin e veshkés.
Prandaj pérdorimi i njékohshém i tyre nuk rekomandohet (shih pjesén 4.5).

Transplantimi i veshkéve
Nuk ka pérvoja me pé€rdorimin e losartan tek pacientét me transplantim té veshkéve.

Hiperaldosteronizimi primar
Pacientét me aldosteronizimin primar nuk reagojné né antihipertenziv t€ cilét veprojné pérmes frenimit
té sistemit renin-angiotenziné. Prandaj pérdorimi i losartanit tek ata nuk rekomandohet.

Sémundjet koronare dhe sémundjet cerebrovaskulare

Si edhe te pérdorimi i antihipertenzivéve tjeré, ulja e shprehur e tensionit arterik mund té sjellé deri te
paraqitja e infarktit t€ miokardit respektivisht shllogu tek pacientét me ishemi kardiovaskulare
respektivisht sémundje cerebrovaskulare.

Insuficienca e zemrés

Tek pacientét me insuficiencé t€ zemrés, me ose pa démtim té veshkéve, ekziston rreziku nga
hipotensioni i rénd€ dhe (zakonisht akut) démtimi i funksionit t€ veshkéve, si¢ éshté rasti edhe te
pédorimi i barnave t€ tjera t€ cilat veprojné pérmes sistemit renin-angiotenzin.
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Nuk ka pérvoja t€ mjaftueshme terapeutike me pérdorimin e losartanit tek pacientét me insuficiencé té
zemrés dhe insuficiencé pércjellése té€ rénd€ té veshkéve; tek pacientét me insuficiencé té rénde té
zemré€s (NYHA IV); si dhe tek pacientét me insuficiencé t€ zemrés t€ aritmive t€ zemrés t€ rrezikshme
pér jeté. Prandaj duhet t€ jemi té kujdesshém gjat€ p€rdorimit t&€ losartan te kéta pacienté. Gjithashtu,
me kujdes duhet té pérdoret losartan né kombinim me beta-bllokuesit (shih seksionin 5.1).

Stenoza e aortés dhe mitrale, kardiomiopatia hipertrofike opstruktive

Si edhe gjaté pérdorimit t€ vazodilatatoréve tjeré, €shté i domosdoshém kujdesi gjaté pérdorimit t&
losartan tek pacientét me stenozé té€ aortés ose mitrale si dhe me kardiomiopati hipertrofike
opstruktive.

Shtatzénia

AIIRA nuk duhet filluar gjaté shtatzénisé€. Pacientét t€ cilét planifikojné shtatzéni duhet kaluar né
terapi tjetér antihipertenzive, me profil adekuat té sigurisé, pérveg nése vler€sohet se vazhdimi i
terapis€ me AIIRA &shté i domosdoshém. Kur t€ konfirmohet shtazénia, nevojitet menjéheré t&
ndérpritett pérdorimi i losartan dhe t€ pérdoren antihipertenzivé té tjeré (shih seksionin 4.3 i 4.6).

Paralajmérimet tjera dhe masat e kujdesit

Si¢ €shté vérejtur edhe te pérdorimi i frenuesve ACE, losartan dhe antagonistét e angiotenzinés jané
mé pak efikase n€ uljen e tensionit arterik tek pacientét e racés sé zezg, sigurisht pér shkak t&
frekuencés mé t€ madhe té nivelit t€ reninés né kété popullaté.

Bllokimi 1 dyfishté i sistemit renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Ekzistojn€ déshmi se aplikimi shogérues i frenuesve ACE, bllokuesve t€ receptoréve té angiotenzinés
IT ose aliskirenét rritin rrezikun nga hipotensioni, hiperkalemia dhe zvogg€limi i funksionit t€ veshkéve
(pérfshiré edhe insuficiencén akute t€ veshkéve). Prandaj nuk rekomandohet bllokimi i dyfishté i
RAAS me pérdorimin e kombinuar té bllokuesve té receptoréve t€ angiotenzinés I (ARB) ose
aliskiren (shih seksionin 4.5 dhe 5.1).

Nése konsiderohet se bllokimi i dyfishté €shté absolutisht i domosdoshém, ajo duhet t€ jeté nén
mbikqyrjen e mjekut specialisté dhe duhet rregullisht té kontrollohet funksioni i veshkéve, t€ matet
niveli i elektrolitéve dhe tensioni i gjakut. Frenuesit ACE dhe bllokuesit e receptoréve t€ angiotenzinés
II nuk guxojné t€ p€rdoren njékohésisht tek pacientét me nefropati diabetike.

Eksipientét
Bari Lorista pérmban laktoz€. Pacientét me s€émundje t€ rrallé trashéguese intolerante né€ galaktozé,
mungesé té total laktazés ose thithje t€ vogél t€ glukozés-galaktozés nuk guxojné ta pérdorin kété bar.

4.5 Interaksionet me barnat tjera dhe llojet tjera té interaksionit

Pérdorimi i antihipertensivéve tjeré mund t€ forcojé efektin hipotensiv t€ losartan. Pérdorimi
shogérues me barnat té cilét mund té shkaktojné hipotension si efekt anésor (si antidepresivét triciklik,
antipsikotikét, baklofen, amifostin) rrité rrezikun nga paraqitja e hipotensionit.

Losartan metabolizohet n€ ményré predominante pérmes citokromit P450(CYP)2C9 deri tek
metaboliti aktiv i acidit karboksil. Né njé hulumtim klinik éshté vértetuar se flukonazoli (frenues
CYP2C9) zvogélon ekspozimin e metabolitit aktiv aférsisht pér 50%. Gjithashtu éshté vértetuar se
pérdorimi i njékohshém i losartanit dhe rifampicinés (induktor i enzimeve metabolike) zvogélon
plazmén e pérgéndrimit t& metabolitit aktiv pér 40%. RéndEsia klinike e kétyre rezultateve nuk Eshté e
njohur. Pérdorimi shoqérues me fluvastatiné (frenues i dobét CYP2C9) nuk ka shkaktuar ndryshime né
ekspozimin e metabolitit aktiv.
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Ashtu si¢ éshté rasti edhe me barnat tjera t€ cilat béjné bllokimin e angiotenzinés II ose efektet e tij,
pérdorimi i njékohshém i losartan me barna t€ cilat pérmbajné kalium (p.sh. diuretikét té cilét e
kursejné kaliumin: amilorid, triamteren, spironolakton), rrisin nivelin e kaliumit (p.sh. heparina) ose
suplementét e kaliumit dhe kripérave mund t€ rrisin nivelin e kaliumit. Pérdorimi i njékohshém i
kétyre barnave nuk rekomandohet.

Gjaté pérdorimit shoqérues té litiumit dhe frenuesve t€ ACE jané lajméruar rastet e rritjes kalimtare t&
pérgéndrimit t€ littumit dhe serumit edhe t& toksicitetit. Shumé rrall€, raste té tilla jané regjistruar edhe
gjaté pérdorimit t€ antagonistéve té receptoréve té angiotenzinés II. Nevojitet kujdes gjaté pérdorimit
t€ losartanit me littumin. Nése pérdorimi shogérues i tyre konsiderohet i domosdoshém, nevojitet
kontrollimi i rregullt i pérgéndrimit t€ litiumit né serum.

Kur antagonistét e receptoréve t€ angiotenzinés 1l pérdoren njékohésisht me NSAIL (frenuesit selektiv
COX-2, NSAIL joselelektiv dhe acidi acetilsalicilik né dozat antiinflamatore) €shté i mundshém
zvogélimi i efektit antihipertenziv. Pérdorimi 1 njékohshém i antagonistéve t& receptoréve té
angiotenzinés II ose diuretikéve me NSAIL mund ta pérkeqésojné funksionin e veshkéve, madje t&
shkaktojné insuficiencé akute t€ veshkéve, dhe té€ rritin nivelin e kaliumit, posag€risht tek pacientét me
funksion té dobét ekzistues té veshkéve. Ky kombinim i barnave nevojitet té pérdoret me kujdes,
posacérisht tek pacientét e moshuar. Pacientét duhet t€ fusin sasi té mjaftueshme té ujit dhe nevojitet té
béhet kontrollimi periodik i funksionit t€ veshkéve.

T&€ dhénat nga studimet klinike kané treguar pér bllokim té dyfishté té sistemit t€ renin-angiotenzin
aldosteronit (RAAS) me zbatimin e terapis€ s¢ kombinuar té frenuesve ACE, bllokuesve té
receptoréve t€ angiotenzinés Il ose aliskirenit t€ lidhur me frekuencén e madhe t€ efekteve anésore si¢
jané hipotensioni, hiperkalemia dhe zvogélimi i funksionit t€ veshkéve (duke pérfshiré edhe
insuficiencén e veshkéve) n€ krahasim me pérdorimin e agjentéve reagues RAAS (shih seksionet 4.3,
44i5.1).

4.6 Fertiliteti, shtatzénia dhe laktacioni

Shtatzénia

Pérdorimi i AIIRA nuk rekomandohet né tremujorin e paré té shtatzénis€ (shih seksionin 4.4). Pérdorimi
1 AIIRA né tremujorin e dyté dhe té treté t& shtatz€nisé éshté i kundérindikuar (shih seksionin 4.3 dhe
4.4).

T& dhénat epidemiologjike pér rrezikun teratogjen gjaté pérdorimit t€ frenuesve ACE né tremujorin e
pare t€ shtatzénis€ nuk kan€ gené bindése; megjithaté, nuk mund t€ pérjashtohet ekzistimi i rrezikut t&
vogél. Edhe pse nuk ekzistojné t€ dhénat e kontrolluara epidemiologjike t€ cilat do té tregojné pér
rrezikun gjaté pérdorimit t€ antagonistéve t€ receptoréve t€ angiotenzinés II (AIIRA), €shté e mundur
té ekzistojé njé rrezik i tillé. Pacientét t€ cilat planifikojné shtatzéni duhet té kalojné né terapiné tjetér
antihipertenzive, me profil t€ konfirmuar t€ sigurisé, nése megjithaté vazhdojné t€ pérdorin antagonisté
té receptoréve té angiotenzinés 11, nuk konsiderohet ¢ domosdoshme. Kur té konfirmohet shtatzénia,
éshté e domosdoshme ndérpreja e pérdorimit té losartanit dhe fillohet me aplikimin e
antihipertensivéve tjeré.

Eshté e njohur se antagonistét e receptoréve té angiotenzinés II qé pérdoren né tremujorin e dyté dhe té
treté ekspozojné fetotoksicitet (funksion i dobésuar renal, oligohidramnioni, kock&zim i ngadalésuar i
kafkés) dhe toksicitet neonatal (insuficienca e veshkéve, hipotension, hiperkaliemi) (shih seksionin
5.3).

Nése ekspozimi ndaj losartan ndodhé né tremujorin e dyté té shtatzénis€, nevojitet kontrollimi me
ultrazé i funksionit t€ veshkéve dhe kockave t¢ kafkés.
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Tek té posalindurit nénat e té cilave kan€ pé€rdorur losartan nevojitet monitorimi me kujdes pér shkak
té€ hipotensionit t€ mundshém (shih seksionin 4.3 dhe 4.4).

Té& ushqgyerit me gji

Nuk ekzistojné€ informacione pér pérdorimin e losartan gjaté t€ ushqyerit me gji, arsyeja pse pérdorimi
i tij nuk rekomandohet. Késhillohet futja e terapisé€ alternative antihipertensive, me profil mé t€ mire té
sigurisé, posacérisht nése pacienti ushqen me gji té€ posalindurin ose fémijén e lindur para kohés.

4.7 Ndikimi né aftésité e drejtimit té automjetit dhe pérdorimi i makinave

Nuk jan€ zhvilluar studime qé testojné aftésité psikofizike té pacientéve té cilét pérdorin losartan.
Megjithaté, duhet t€ kemi parasysh se gjat€ pérdorimit t€ cilit do antihipertenziv mund t€ vijé deri te
paraqitja e marramendjes ose trullosjes, posacérisht né€ fillim t&€ aplikimit t& barit ose rritjes s¢ dozés.

4.8 Efeket anésore

Losartan éshtg testuar né kéto studime klinike:

- Né studimet klinike t€ kontrolluara > 3,000 pacienté mé t&€ moshuar se 18 vjet dhe mé shumé
me hipertension esencial

- Né studimet klinike t& kontrolluara né 177 pacient€ hipertenziv pediatrik t€ moshés 6 deri 16
vjet

- Studimi i kontrolluar klinik né > 9000 pacienté hipertenziv me hipertrofiné e majté
ventrikulare t& moshés 55 deri 80 vjet (shih LIFE studimin - pjesa 5.1)

- Studimi i kontrolluar klinik né > 7700 pacienté t€ rritur me insuficiencé kronike t&€ zemrés
(shih ELITE I, ELITE II dhe HEAAL studimet - pjesa 5.1)

- Studimi i kontrolluar klinik né > 1500 pacient€ mé té vjetér se 31 vjet, me diabet lloji 2 dhe
proteinuri (shih studimin RENAAL pjesa 5.1)

Né kéto studime klinike efekti an€sor mé i shpesht€ ka gené marramendja.

Frekuenca e efekteve an€sore t€ pé€rmendura €shté definuar né€ pérputhje me rregullén né vijim: shumé
shpesh (>1/10); shpesh (> 1/100 deri < 1/10); periodikisht (> 1/1000 deri < 1/100); rrallé (> 1/10 000
deri < 1/1000), shumé rrallé (<1/10 000) dhe e panjohur (nuk mund té vler€sohet né bazé t€ t€ dhénave
né dispozicion).

Tabela 1. Frekuenca e reaksioneve té padéshiruara e vlerésuar né bazé té studimeve klinike té
kontrolluara-placebo dhe pérvojés sé postmarketingut

Efekti anésor Frekuenca e efektit anésor sipas indikacioneve Té tjera
Hipertensioni | Pacientét Insuficienca | Hipertensioni | Pérvoja e
hipertenziv | kronike e dhe postmarketingut
me zemrés diabeti
hipertrofiné lloji 2 me
e majté sémundje té
ventrikulare veshkés
Crregullimi né nivelin e gjakut dhe sistemit limfatik
anemia shpesh e panjohur
trombocitopenia e panjohur
Crregullimi i sistemit imun
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reaksioni
hipertenziv,
reakcioni
anafilaktik,
angioedema*,
vaskuliti**

rrallé

Crregullimet psikiatrike

depresioni

| ¢ panjohur

Crregullimi i sistemit nervor

trullosja

shpesh

shpesh

shpesh

shpesh

pérgjumja

periodikisht

kokédhimbja

periodikisht

periodikisht

crregullimi i
gjumit

periodikisht

parestezia

rrallé

migrena

€ panjohur

crregullimi i
dégjimit dhe
shijes

e panjohur

Crregullimi né nivelin e veshit dhe gendrés pér b

arazpeshén

marramendja

shpesh

shpesh

tinnitus

e panjohur

Crregullimet kardiologjike

palpitacione

periodikisht

angina pektoris

periodikisht

sinkopa

rrallé

fibrilimi atrial

rrallé

aksidenti
cerebrovaskular

rallé

Crregullime vaskulare

(hipotensioni
ortostatik)
(pérfshir€ efektin
ortostatik varési-
dozet) I

periodikisht

shpesh

shpesh

Crregullimet respiratore, torakale dhe mediastin

ale

dispnea

periodikisht

kollitje

periodikisht

e panjohur

Crregullimet gastrointestinal

dhimbje né gjoks

periodikisht

kapsllék

periodikisht

diarrea

periodikisht

e panjohur

té pérziera

periodikisht

té vjella

perodikisht

Crregullimet hepatobilare

pankreatitisi

e panjohur

hepatitis

rrallé

¢regullimi i
funksionit té

mélcisé

e panjohur

Crregullimet né nivelin e lékurés dhe indit nénlékuror

urtikaria

| periodikisht |

| € panjohur
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kruarje periodikisht e panjohur

skugje periodikisht periodikisht e panjohur

fotosenzitivieti ¢ panjohur

Crregullimet skeleto-muskulare dhe indit lidhor

mialgjia € panjohur

artralgjia e panjohur

rabdomioliza ¢ panjohur

Crregullimet né nivelin e veshkés dhe sistemin urinar

démtimi i veshkés shpesh

insuficienca e

veshkés shpesh

Crregullimet e sistemit reproduktiv dhe né gji

mosfunksionimi
erektil/ e panjohur
impotenca

Crregullimet e pérgjithshme dhe reaksionet né vendin e pérdorimit

dobésia e

pérgjithshme periodikisht shpesh periodikisht | shpesh

lodhje periodikisht shpesh periodikisht | shpesh

edem periodikisht

dobési e panjohur

Hulumtimet

hiperkalemia shpesh periodikisht’ | shpesh?

rritja e alanine
aminotransferazés | rrallé
(ALT)

niveli 1

larté 1 uresé,
kreatininés dhe
kaliumit

shpesh

hiponatremia e panjohur

hipoglikemia shpesh

* Pérfshir€ €njtjen e laringut, glotisit, fytyrés, buzéve, faringut dhe/ose gjuhés (duke shkaktuar
pengimin e kalimit t€ ajrit); tek disa pacienté angioedema lajmérohet edhe mé herét gjaté pérdorimit t&
barnave tjera

** Pérfshiré frenuesit ACE dhe purpurén Henoch-Schonlein

|| Posagérisht tek pacientét me véllim té zvogéluar té qarkullimit (p.sh. pacientét me insuficiencé t&
rénd€ t€ zemré€s ose né terapi me doza t€ médha t€ diuretikéve)

T Shpesh tek pacientét té cilét kan€ marré 150 mg n€ vend t€ 50 mg losartan

1 N& studimin klinik n€ té cilin kané marré pjes€ pacientét me diabet lloji 2 dhe nefropati, hiperkaliemi
> 5,5mmol/L &shté lajméruar tek 9,9% e pacientéve té trajtuar me losartan dhe 3,4% te pacientét t&
cilét kan€ marré placebo

§ Zakonisht reverzibil pas ndérprerjes sé pérdorimit té barit.

Reaksionet tjera anésore jané lajméruar shpesh tek pacientét t€ cilét kan€ pérdorur losartan né
krahasim me placebo (frekuenca e panjohur): dhimbje n€ shpiné, infeksion i traktit urinar, simptoma té

ngjajshme me gripin.

Crregullimet urinare dhe té veshkéve:
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Si pasojé e frenimit t€ sistemit t€ renin-angiotenzin-aldosteronit jané t€ mundshme ndryshimet né
funksionin e veshkéve pérfshiré insuficiencén e veshkéve tek pacientét me faktoré té rrezikut; kéto
ndryshime mund t€ jené reverzibile pas ndérprerjes s€ pérdorimit t€ barit (shih seksionin 4.4).

Popullata pediatrike
Profili i reaksioneve anésore tek fémijét €shté i ngjajshém si edhe te pacientét e rritur. Té dhénat né
popullatén pediatrike jané€ té kufizuara.

Regjistrimi i efekteve anésore

Paraqitja e dyshimeve pér efekte anésore pas marrjes sé€ lejes pér barin ésht€ me réndési. Me kété
mundésohet monitorimi i vazhdueshém i raportit t€ dobisé dhe rrezikut t€ barit. Punétorét shéndetésor
duhet té lajmérojné ¢do dyshim té efekteve anésore né€ kété bar, pé€rmes sistemit nacional pér raportim.

4.9 Mbidozimi

Simptomet e intoksicitetit

T€ kufizuara jané t€ dhénat pér mbidozimin n€ popullatén humane. Manifestimi m€ i mundshém i
mbidozimit €shté hipotensioni dhe tahikardia. Pér shkak té stimulimit parasimpatik (vagal) mund té
vijé deri te paraqitja e bradikardisé.

Trajtimi i intoksicitetit

Nése shfaget hipotension simptomatik, duhet t€ fillohet trajtimi mbéshtetés.

Trajtimi varet nga koha kur €shté marr€ bari dhe shkalla e simptomeve. Prioritet €shté€ stabilizimi i
sistemit kardiovaskular. Pas pérdorimit oral t€ barit, €shté indikuar pérdorimi i dozés adekuate té
qymyrit aktiv. Pas ké&saj, nevojitet monitorimi me kujdes i parametrave té funksioneve vitale dhe, nése
&sht€ e domosdoshme, té korrigjohen.

As losartan dhe as metabolitét e tij aktiv nuk mund té€ largohen me hemodializg.

5. TE DHENAT FARMAKOLOGJIKE
5.1 Té dhénat farmakodinamike

Grupi farmakoterapeutik: barnat t€ cilét veprojné né sistemin renin-angiotensin, antagonisté
angiotensin II, ATC kod: CO9CAO1.

Losartan €shté antagonisté i receptoréve t€ angiotenzinés II, sintetik, oral (lloji AT;). Angiotenzina II,
vazokonstriktor€ i fuqishém, éshté hormon aktiv primar i sistemit renin-angiotenzin dhe faktor i
réndésishém i hipertensionit patofiziologjik. Angiotenzina II lidhet pér receptorin AT} i cili gjendet né
inde t€ ndryshme (p.sh. muskujt e 1émuar t€ enéve t€ gjakut, gjéndrat mbiveshkore, veshkat, zemra)
dhe inicon disa funksione t€ réndé€sishme biologjike, pérfshiré vazokonstrikcionin dhe lirimin e
aldosteronit. Angiotenzina II gjithashtu stimulon pérhapjen e qgelizave té muskujve té 1€émuar.

Losartan né ményré selektive bllokon receptorét AT;. Eshté treguar se né in vitro dhe né kushtet in
vivo losartani dhe metaboliti farmakologjik aktiv i tij acidi karboksilik E-3174 bllokojné t& gjitha
aktivitetet relevante fiziologjike té€ angiotenzins II, pavarésisht nga prejardhja e tij dhe ményra e
sintezés.

Losartan nuk shfaq efekte antagoniste, dhe as nuk bllokon receptorét tjeré hormonal ose kanalet e jonit
té rénd€sishém pér rregullimin e funksionit kardiovaskular. Pérve¢ késaj, losartan nuk frenon enzimin
ACE (kininaz II) i cili zbérthen bradikininén. Si pasoj€, nuk potencon efektet ané€sore qé pércillen me
bradikining.
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Gjaté pérdorimit té losartan, si pasojé e eliminimit t€ reagimeve negative pérmes t€ cilit angiotenzina
II vepron né sekrecionin e reninés, vjen deri te rritja e aktiviteteve té reninés né plazmé (PRA). Rritja e
PRA sjell deri tek rritja e angiotenzinés 11 né plazmé. Pavarésisht nga kjo rritje, mbahet aktiviteti
antihipertenziv dhe shtypja e pérqéndrimit t€ aldosteronit n€ plazmé, qé tregon pér bllokadén efikase
té receptoréve t€ angiotenzinés I1.

Pas ndérprerjes sé€ terapis€ me losartan, vlerat e PRA dhe angiotenzinés II kthehen né nivelin normal
brenda tri ditéve.

Losartan dhe metaboliti kryesor aktiv i tij kan€ afinitet shumé& mé t€ madh€ pér AT, se sa pér
receptorin AT,. Metaboliti aktiv tregon 10 deri 40 heré aktivitet mé t€ madh né krahasim me losartanin
e shprehur né raportin peshé-peshés (w/w).

Studimet pér hipertensionin

Né studimet e kontrolluara klinike, pérdorimi i losartanit njé her€ né€ dité tek pacientét me hipertension
mesatar dhe t€ but€ sjell deri te ulja e konsiderueshme statistike e tensionit arterik sistolik dhe
diastolik. Matja e tensionit arterik 24 oré€ pas futjes sé€ barit né krahasim me matjet 5 - 6 oré€ pas futjes
sé barit, kané treguar se mbané efektin hipotenziv gjaté 24 oréve; ritmi normal ditoré€ i tensionit arterik
mbetet i pandryshuar. Ulja e tensionit arterik n€ fund té intervalit t€ dozimit éshté 70 - 80% né
krahasim me efektin e tensionit i cili arrihet 5 - 6 oré pas pé€rdorimit t€ barit (efektit,,rebound*).
Pavarésishté nga ajo q€ dukshém zvogglon tensionin arterik, losartan nuk ka efekt t€ rénd€sishém
klinik né€ ritmin e zemrés.

Losartan éshté njésoj efikas si te femrat edhe te meshkujt, tek té rinjté (nén 65 vjet) dhe pacientét e
moshuar.

Studimi LIFE

Studimi LIFE (Losartan Intervention for Endpoint Reduction in Hypertension — pérdorimi i losartan
me géllim té uljes sé hipertensionit) éshté i randomizuar, studimi i verbér-i trefishté me kontrollim
aktiv né t€ cilin kan€ marré pjesé 9193 pacienté hipertenziv t€ moshés 55 deri 80 vjet me hipertrofing e
majté ventrikulare t€ dokumentuar me EKG. Pacientét jané randomizuar né€ dy grupe té cilét kané
marré losartan 50 mg njé heré né dité ose atenolol 50 mg nj€ heré n€ dit€. Te pacientét tek té cilét nuk
&shté arritur ulja e déshiruar e tensionit arterial (né€ vlerat < 140/90 mmHg) s€ pari €shté shtuar
hidroklorotiazidi (12,5 mg), dhe pastaj nése ka qené e domosdoshme, doza e barit t€ cilin e kané marré
(losartani respektivisht atenolol) ésht€ rritur né 100 mg nj€ heré né dit€. Antihipertenzivét tjeré, me
pérjashtim t€ frenuesve ACE, antagonistéve té receptoréve té angiotenzinés Il dhe beta bllokuesve,
jané shtuar nése kjo ka gen€ e domosdoshme q¢ t€ arrihet tensioni arterial i dé€shiruar.

Koha mesatare e monitorimit t€ pacientéve ka qené 4,8 vjet.

Parametrat primar té efikasitetit farmakodinamik kané qené morbiditeti dhe mortaliteti nga s€émundjet
kardiovaskulare t€ matura si zvog€lim i kombinuar i incidencés s€ vdekjes, goditja né tru dhe infarkti i
miokardit kané gené t€ ngjajshém tek té€ dy grupet e pacientéve. Pérdorimi i losartanit pér 13,0% ka
zvogéluar rrezikun nga paraqitja e dukurisé s€ kombinuar t€ rezultatit primar né krahasim me atenolol
(p=0,021; 95%CI1 0,77 - 0,98). Ky zvogélim i rrezikut para s€ gjithash ka pasur t€ b&jé me zvogélimin
e incidencés sé goditjes né tru. Pérdorimi i losartanit pér 25% e ka zvogéluar rrezikun nga paraqitja e
shllogut né€ krahasim me atenolol (p = 0,001; 95%CI 0,63 - 0,89). Frekuenca e vdekjes
kardiovaskulare dhe infarktit t& miokardit nuk ka béré€ dallime té dukshme te kéto dy grupe té
pacientéve.

Rasa

Né studimin LIFE &shté vérejtur se te pacientét me ngjyré t€ zez€ né terapi me losartan ésht€ dukshém
rreziku mé€ i madh nga rezultati i kombinuar p.sh. ngjarjet kardiovaskulare (infarkti i miokardit, vdekja
kardiovaskulare), dhe posagérisht nga goditja né tru n€ krahasim me pacientét e rasés s¢ zez€ té
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trajtuar me atenolol. Prandaj rezultatet e lartépérmendura t€ studimit LIFE pér pérparésité e losartanit
ndaj atenololit né kuptimin e morbiditetit kardiovaskular/mortalitetit nuk kané t&€ b&jné me pacientét e
rasés s€ zez€ me hipertension dhe hipertrofiné e ma;jté ventrikulare.

Studimi RENAAL

Studimi RENAAL (Reduction of Endpoints in NIDDM with the AIIRA Losartan — zvogélimi i
frekuencés sé rezultatit tek pacientét me insuliné té pavarur DM me pérdorimin e losartan) éshté
studim i kontrolluar klinik i realizuar né shumé gendra né t€ gjithé botén né 1513 pacienté me llojin 2
t€ diabetit dhe proteinurisét, me ose pa hipertension. Gjithsejt 751 pacienté kané marré€ losartan.

Qéllimi i studimit ka gené qé t€ tregojé ekzistimin e efektit nefroprotektiv té losartan kaliumit i cili
tejkalon benefitin i cili arrihet me uljen e tensionit t€ gjakut.

Pacientét me proteinuri dhe vlerat e kreatinin€s né serum ndérmjet 1,3 i 3,0 mg/dl jan€ randomizuar né
dy grupe: njéri grup ka marré losartan né doz¢€ prej 50 mg njé her€ né dité (doza éshté dedikuar sipas
nevojés pér ta arritur efektin e kénagshém antihipertenziv), nd€rsa grupi placebo; pacientét nga té dy
grupet kan€ marré terapiné konvencionale antihipertenzive, pérve¢ frenuesve ACE dhe antagonistéve
té receptoréve té angiotenzings II.

Rekomandimi pér hulumtuesit n€ studim ka gen€ se doza e losartan mund té rritet sipas nevojés deri
n€ 100 mg njé her€ né€ dité; 72% e pacientéve dozen prej 100 mg e kané marré€ gjaté€ pjesés mé té
madhe té kohézgjatjes sé studimit. Né t€ dy grupet ka gené i lejuar pérdorimi i antihipertenzivéve tjeré
sipas nevojés, si shtes€ e terapisé (diuretikét, antagonistét e kalciumit, bllokuesit alfa dhe beta si
hipertenzivét veprues gendror). Pacientét jané pércjellur né periudhén maksimale prej 4,6 vjet (koha
mesatare ¢ monitorimit 3,4 vjet).

Rezultati primar i studimit ka qené rezultati i kombinuar i cili ka pérfshir€ vlerat e dyfishuara té
kreatininés n€ serum, fazén terminale t€ insuficiencés s€ veshkéve (nevoja pér dializé ose
transplantim) ose vdekja.

Rezultatet e studimit kané treguar se pérdorimi i losartanit (327 ngjarje) n€ krahasim me placebon
(359 ngjarje) ka zvogéluar rrezikun prej rezultatit té kombinuar primar pér 16,1% (p = 0,022).
Rezultatet gjithashtu kané treguar zvogélim t€ konsiderueshém t€ rrezikut n€ grupin e pacientéve té
trajtuar me losartan pér kéto rezultate individuale dhe t€ kombinuara: zvogglimi i rrezikut nga
dyfishimi i vlerave té kreatininés né serum pér 25,3% (p = 0,006); zvogélimi i rrezikut nga faza
terminale e insuficiencés s€ veshkéve pér 28,6% (p = 0,002); zvogélimi i rrezikut nga faza terminale e
insuficiencés ose vdekja pér 19,9% (p = 0,009); 21,0% zvogélimi i rrezikut nga dyfishimi i vlerés s€
kreatininés n€ serum ose faza terminale e insuficiencés s€ veshkéve (p = 0,010). Shkalla e
vdekshméris€ nga ¢farédo shkaku nuk éshté dalluar dukshém, konfirmon fakti se shkalla e ndérprerjes
sé terapisé€ si pasoj€ e reagimeve anésore né két€ grup nuk ka dalluar dukshém né krahasim me grupin
i cili ka marré€ placebo.

Studimi HEAAL

Studimi HEAAL (Heart Failure Endpoint Evaluation of Angiotensin Il Antagonist Losartan —
evaluimi i Insuficiencés sé zemrés si rezultat i pérdorimit té losartan) €shté studim i kontrolluar klinik
i realizuar n€ shumé gendra té botés né 3834 pacienté té moshés prej 18 deri 98 vjet me insuficiencé té
zemrés (NYHA klasa II-1V) t€ cilét nuk e tolerojné terapiné e frenuesve ACE. Pacientét jané
randomizuar né dy grupe dhe kan€ marré losartan né dozé prej 50 mg njé heré né dit€, respektivisht

losartan né dozén prej 150 mg, si dhe terapiné tjetér antihipertenzive sipas nevojés (pérveg fenuesve
ACE).
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Pacientét jané€ pércjellur gjaté periudhés mé té gjaté se 4 vjet (koha mesatare e monitorimit 4,7 vjet).
Rezultati primar i studimit ka gené rezultati i kombinuar i cili ka pérfshiré vdekjen nga cili do
shkaktar€ ose hospitalizimi pér shkak té insuficiencés s€ zemrés.

Rezultatet kané treguar se pérdorimi i losartan né dozé prej 150 mg (828 ngjarje) né krahasim me
dozén prej 50 mg (889 ngjarje) pér 10,1% zvogélon rrezikun nga rezultati i kombinuar primar (p =
0,027; 95%CI 0,82 - 0,99). Ky rezultat kryesisht ka pasur t&€ bé&jé me zvogélimin e frekuencés té
hospitalizimit pér shkak t€ insuficiencés s€ zemrés. Pérdorimi i losartanit n€ dozén prej 150 mg ka
zvogeéluar rrezikun prej hospitalizimit si pasoj€ e insuficiencés pér 13,5% né€ krahasim me pérdorimin
e 50 mg losartan (p = 0,025; 95%CI 0,76 - 0,98). Shkalla e vdekshmérisé€ nga cili do shkaktaré nuk
&shté dalluar dukshém né€ mes t€ dy grupeve.

N¢€ grupin e pacientéve té cilét kané marré 150 mg losartan shpesh €shté lajméruar démtimi i
veshkéve, hipotensioni dhe hiperkaliemia, por megjithaté dukuria e kétyre reaksioneve ané€sore nuk ka
sjellur deri te ndérprerja e shpeshté e terapis€ né€ k&t grup prej 150 mg.

Studimi ELITE I dhe ELITE II

Né studimin ELITE i cili ka zgjatur 48 jav€ dhe ka pérfshiré 722 pacienté me insuficiencé t€ zemrés
(NYHA klasa II-IV) nuk jan€ vérejtur dallime né€ mes té pacientéve t€ cilét kané marré€ losartan né
krahasim me pacientét t& cilét kané marré kaptopril né kuptimin e rezultatit primar i cili ka nénkuptuar
ndryshime afatgjate té funksionit t& veshkeés.

Vérejtjet nga studimi ELITE I, se losartani né krahasim me kaptopril zvogélon rrezikun me pasoja
vdekjeprurése, nuk jané konfirmuar né studimin ELITE II t€ realizuara mé voné, q€ €shté sqaruar né
vazhdim té& tekstit.

Né studimin ELITE II jané krahasuar losartan né dozén prej 50 mg njé€ heré né€ dité (doza fillestare12,5
mg, e shtuar n€ 25 mg dhe né€ fund 50 mg nj€ heré né dit€) dhe kaptopril 50 mg tri heré né dité€ (doza
fillestare 12,5 mg, pastaj e shtuar né 25 mg dhe né fund 50 mg tri heré né dit€). Rezultati primar i kétij
studimi prospektiv ka gen€ pasoja e vdekjes nga i cili do shkaktaré.

Né kété studim jané pércjellur 3,152 pacienté me insuficiencé t&€ zemrés (NYHA klasa II-1V) gjaté
periudhés prej gati dy vjet (koha mesatare e monitorimit 1,5 vjet) pér ta vértetuar nése losartani €shté
superior né krahasim me kaptopril né€ kuptimin e zvogélimit té rrezikut me pasoja vdekjeprurése nga
cili do shkaktar€. Rezultati primar i studimit nuk ka treguar dallim t€ dukshém statistikor ndérmjet
losartanit dhe kaptopril né kuptimin e zvogélimit t€ rrezikut me pasoja vdekjeprurése.

Né té dyja kéto studime t€ cilat kané qené komparative, (dhe jo placebo-té kontrolluara) n€ pacientét
me insuficiencé té zemrés, toleranca ndaj losartanit ka gené mé e miré€ n€ krahasim me tolerancén nda;j
kaptoprilit & €shté manifestuar me shkallén dukshém mé té ulét t€ nd€rprerjes sé barit pér shkak té
efekteve anésore dhe paraqitjen dukshém mé t€ rrallé t€ kollitjes.

Né studimin ELITE II &shté vérejtur rritja e vdekshmérisé né néngrupin e vogél té pacientéve (22%
nga numri i pérgjithshém) té cilét si terapi shtesé kané marr€ beta bllokues.

Bllokimi i dyfishté i sistemit renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Dy studime t&€ mé&dha, t€ randomizuara dhe té kontrolluara (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) kané testuar pérdorimin ¢ kombinuar té frenuesve ACE dhe
bllokuesve t& receptoréve té angiotensinés II.

ONTARGET éshté studim i realizuar te pacientét me histori t€ sémundjes kardiovaskulare ose
cerebrovaskulare, me diabet té llojit 2 melitus t€ shogéruar me démtimin ¢ konfirmuar té organeve.
VA NEPHRON-D ka gené studim te pacientét me diabet melitus lloji 2 dhe nefropati diabetike.
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Kéto studime nuk kané treguar efekte t€ dobishme me réndési né rezultatin renal dhe/ose
kardiovaskular dhe mortalitet, pérderisa €shté vérejtur rrezik i shtuar pér paraqitjen e hiperkalemisé,
démtimit akut t€ veshkéve dhe/ose hipotensionit né krahasim me monoterapiné. Duke marr€ parasysh
cilésité e ngjajshme farmakodinamike, kéto rezultate gjithashtu jané relevante pér frenuesit tjeré ACE
dhe bllokuesit e receptoréve t€ angiotensinés II.

Prandaj, frenuesit ACE dhe bllokuesit e receptoréve t€ angiotensinés Il nuk duhet aplikuar
njékohésisht tek pacientét me nefropati diabetike.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
&shté studim i cili ka qené i dizajnuar ashtu qé t€ testohet dobia e terapis€ s€ shtuar aliskiren, terapisé
standarde me frenuesit ACE ose bllokues tek pacientét me diabet melitus 1loji 2 dhe sémundjen
kronike t€ veshkéve, sémundjet kardiovaskulare ose té dyja bashké. Studimi &shté ndérpreré mé herét
pér shkak t€ rrezikut té shtuar pér paraqitjen e rezultateve t€ padéshirura. Vdekja kardiovaskulare dhe
sulmi né tru kané gené numerikisht shumé mé té shpeshté€ n€ grupin me aliskiren se sa né grupin
placebo, ndérsa ngjarjet e padéshiruara dhe ngjarjet serioze anésore (hiperkalemia,hipotensioni dhe
¢rregullimi i funksionit t€ veshkés) shumé mé shpesh jané€ regjistruar né€ grupin me aliskiren né
krahasim me grupin placebo.

Popullata pediatrike

Hipertensioni pediatrik

Efekti antihipertenziv i losartan €shté konfirmuar né€ studimin klinik n€ té cilin kané marré pjes€ 177
pacienté hipertenziv pediatrik t€ moshés prej 6 deri 16 vjet, t€ masés trupore > 20 kg dhe filtrimit
glomerular > 30 ml/min/1,73 m?. Pacientét masa trupore e té ciléve éshté ndérmjet 20 dhe 50 kg kané
marré 2,5 mg, 25 mg ose 50 mg losartan né dit€, derisa pacientét masa trupore e t€ ciléve éshté > 50 kg
kané marré€ 5 mg, 50 mg ose 100 mg losartan né dit€. N& fund té javés s€ treté, pérdorimi i losartan njé
heré né dit€ ka zvogg€luar vlerat bazike t€ tensionit arterial n€ dozim-n€ ményré té varur.

Né pérgjithési, ekziston lidhja n€ mes t€ dozés s€ p&rdorur dhe pérgjigjes. Lidhja né mes té dozés dhe
pérgjigjes éshté e dukshme gjaté krahasimit t& grupeve me dozat e ul€ta dhe t€ mesme (periudha I: -
6,2 mmHg vs - 11,65 mmHg), por nuk éshté e shprehur gjaté krahasimit t€ grupeve me dozat e mesme
dhe t€ larta (periudha I: - 11,65 mmHg vs — 12,21 mmHg). Dozat mé t€ uléta té aplikuara né studim,
2,5 mg dhe 5 mg (t€ cilat i pérgjigjen dozés ditore prej 0,07 mg/kg) nuk kané efekt adekuat
antihipertenziv.

Kéto rezultate jané€ konfirmuar né fazén Il t€ testimit, kur pacientét, pas tri javésh t€ trajtimit, jané
randomizuar né€ dy grupe — njéra ka vazhduar t€ marré€ losartan, ndérsa grupi i dyté placebo. Dallimet
né vlerat e tensionit arterial n€ krahasim me placebo kané€ gené mé té shprehura tek pacientét té cilét
kané marré dozén mesatare té losartanit (6,70 mmHg doza mesatare vs 5,38 mmHg doza e larté).
Rritja e vlerave bazike té tensionit arterial diastolik ka qené e barabarté tek pacientét té cilét kané
marré€ placebo né krahasim me pacientét té cilét kané marré dozén mé t€ ulét té losartanit, cka
gjithashtu tregon se kéto doza té vogla té losartanit nuk kané efekt t€ kénaqshém antihipertenziv.

Nuk éshté studiuar ndikimi afatgjaté i pérdorimit té losartan né rritjen, pubertetin dhe zhvillimin e
pérgjithshém té€ fémijéve. Gjithashtu, nuk €shté vértetuar né ményré definitive terapia afatgjate me
losartan né fémijéri né€ uljen e shkallés s€ morbiditetit dhe mortalitetit kardiovaskular.

N¢é studimin klinik 12-javor me placebo dhe kontrollin aktiv (amlodipin), i cili éshté realizuar tek
hipertenzivét (N = 60) dhe normotenzivét (N = 246) té fémijéve me proteinuri, Eshté testuar efekti i
losartanit né proteinuri. Proteinuria éshté definuar si marrédhénie e proteinés né urin€ dhe kreatininé >
0,3. Pacientét hipertenziv (t€ moshés 6 deri 18 vjet) jané randomizuar né dy grupe té cilat kan¢ marré
losartan (n = 30) respektivisht amlodipiné (n = 30). Pacientét normotenziv (t€ moshés 1 deri 18 vjet)
jané randomizuar n€ grupet t€ cilat kan€ marré€ losartan (n = 122) ose placebo (n = 124). Losartan
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&sht€ aplikuar n€ dozat prej 0,7 mg/kg deri 1,4 mg/kg (respektivisht deri né dozé€n maksimale prej 100
mg né dit€). Amlodipina éshté aplikuar n€ dozat prej 0,05 mg/kg deri 0,2 mg/kg (deri n€ dozén
maksimale prej 5 mg né dité).

Pas 12 javésh trajtimi, tek pacientét té cilét kan€ marr€ losartan ka ardhur deri te zvogélimi i dukshém
statistikor 1 proteinurisé€ prej 36% né krahasim me vlerat fillestare, né krahasim me placebo
respektivisht me grupin amlodipin né t& cilin proteinuria éshté rritur pér 1% (p < 0,001). Tek
pacientété hipertenziv t€ cilét kané marré€ losartan, vlerat e proteinurisé jané zvogélur pér -41,5%
(95%CI -29,9; - 51,1) derisa né grupin e kontrolluar i cili ka marré amlodipiné jané rritur pér 2,4%
(95%CI - 22,2; 14,1). Zvogélimi si te tensioni sistolik ashtu edhe te ai diastolik ka gené mé i shprehur
né grupin i cili ka marré losartan (- 5,5/- 3,8 mmHg) né krahasim me grupin i cili ka marré amlodipiné
(-0,1/+0,8). Tek fémijét normotenziv gjithashtu éshté vérejtur ulja e tensionit arterial (-3,7/-3,4
mmHg) n€ krahasim me placebo. Nuk €shté vérejtur lidhshméria né mes t€ zvogélimit té proteinurisé
dhe tensionit arterial, por éshté e mundshme g€ ulja e tensionit arterial pjesérisht ti keté kontribuar
uljes sé proteinurisé tek pacientét e trajtuar me losartan. Efektet afatgjate t€ zvogélimit t€ proteinurisé
tek fémijét nuk jané testuar.

5.2 Té dhénat farmakokinetike

Resorbimi

Pas pérdorimit oral, losartani resorbohet mir€ dhe iu nénshtrohet metabolizmit pas kalimit t& paré
népér mélgi, me ¢rast krijohet metaboliti aktiv i acidit karboksilik, si dhe metabolitét tjeré joaktiv.
Biodisponueshmeéria sistemike e losartanit éshté péraférsisht 33%. Pérqéndrimi maksimal i losartanit
dhe metabolitit té tij aktiv arrihet, mesatarisht, pas 1 oré€, respektivisht pas 3 - 4 orésh.

Shpérndarja
Losartan dhe metabolitét e tij jané > 99% t& lidhur pér proteinat e plazmés, para se gjithash me

albuminén. VEllimi i shpérndarjes s€ losartanit éshté 34 litra.

Biotransformimi

Rreth 14% e aplikimit intravenoz ose oral t€ losartanit konvertohet né metabolit aktiv. Pas aplikimit
oral dhe intravenoz t€ losartan kaliumit t€ regjistruar i cili ka t&€ bé&jé para sé gjithash me izotopin
radioaktiv'*C, radioaktivitetin né plazmén qarkulluese té losartanit dhe metabolitéve aktiv.
Konverzioni minimal i losartan né metabolit aktiv shihet tek rreth 1% e individéve t€ testuar.

Pérve¢ metabolitéve aktiv, formohen edhe metabolitét joaktiv.

Eliminimi

Plazma e klirensit t€ losartan dhe metabolitit té tij aktiv éshté rreth 600 ml/min, respektivisht 50
ml/min. Klirens losartani i veshkéve dhe metaboliti aktiv €shté rreth 74 ml/min, respektivisht 26
ml/min. Pas aplikimit oral t€ losartanit, rreth 4% e dozés s€ futur sekretohet n€ ményré té
pandryshueshme pémes urinés, derisa rreth 6% e dozés sekretohet né formé té€ metabolitit aktiv.
Farmakokinetika e losartanit dhe metabolitit aktiv &shté lineare gjaté pérdorimit oral té losartan
kaliumit né dozat deri 200 mg.

Pas aplikimit oral, plazma e pérgéndrimit té losartanit dhe metabolitit té tij aktiv bjen né ményré
polieksponenciale, me gjysém terminalin e eliminimit prej 2 oréve, repektivisht 6 - 9 oré. Gjaté
aplikimit t€ dozés prej 100 mg njé heré né dité, as losartani as metaboliti i tij aktiv nuk akumulohen né
plazmé né masé té konsiderueshme.

Losartani dhe metabolitét e tij eliminojné me ekskrecion biliaré dhe urinaré. Pas aplikimit
oral/intravenoz té losartanit té etiketuar me izotopin radioaktiv *C, rreth 35/43% e radioaktivitetit
detektohet né uriné, ndérsa 58/50% né feces.
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Karakteristikat tek pacientét
Pérgéndrimet e losartan né plazmé dhe t€ metabolitit aktiv nuk dallohen tek pacientét e moshuar né
krahasim me pacientét hipertenziv me té rinjé.

Eshté vérejtur se pérgendrimi i losartan né plazmé tek femrat me hipertension &shté deri né dy heré mé
1 madh né krahasim n€ meshkujt, derisa dallime t€ ngajshme nuk jané vérejtur né pérqéndrimet e
metabolitit aktiv. Tek pacientét me cirozg t€ buté ose t& matur t&€ mélgis€ té shkaktura nga alkooli,
pérgéndrimet e losartanit né plazmé dhe t&€ metabolitit aktiv kan€ qené€ 5 heré respektivisht 1,7 heré mé
t€ médha né€ krahasim me vullnetarét e rinj t€ gjinis€ mashkullore (shih pjesén 4.2 dhe 4.4).

Pérgéndrimet e losartan n€ plazmé nuk jan€ ndryshuar tek pacientét me klirens té kreatininés mé
shumé se 10 ml/min. AUC (PIK) i losartan éshté rreth dy her€ mé i madh tek pacientét né€ hemodializé
né krahasim me pacientét té cilét kané funksionin normal t€ veshkéve.

Nuk ka ndryshime né pérqéndrimin e metabolitit aktiv tek pacientét me funksion t€ démtuar t&
veshkéve dhe t€ pacientéve né hemodializg.

As losartani as metabolitét aktiv t€ tij nuk mund t€ largohen me hemodializé.

Farmakokinetika tek pacientét pediatrik

Farmakokinetika e losartan éshté testuar tek 50 pacienté hipertenziv pediatrik t&€ moshés prej 1 muaj
deri né€ 16 vjet, pas aplikimit oral t€ losartanit né dozén prej aférsisht 0,54 deri 0,77 mg/kg, nj€ here né
dit€ (dozat mesatare).

Rezultatet kané treguar se né t€ gjitha grupmoshat vjen deri te formimi i metabolitit aktiv. Parametrat
farmakokinetike t€ losartan ja péraférsisht t€ njéjta pas aplikimit oral t€ barit tek foshnjat dhe fémijét e
vogél, fémijét parashkolloré dhe moshat shkollore dhe adoleshentét.

Ndérmjet grupmoshave nuk ekzistojn€ dallime té konsiderueshme né parametrat farmakokinetike t&
metabolitit aktiv. Kéto dallime jané statistikisht t€ réndésishme gjaté krahasimit t€ fémijéve té€ moshés
parashkollore me adoleshentét. Ekspozimi i barit tek foshnjat dhe fémijét e vegjél &shté relativisht e
larté.

5.3 Té dhénat paraklinike pér siguriné e barit

T¢ dhénat paraklinike nuk tregojné ekzistimin e rrezikut t€ posagém pér shéndetin e njerézve, bazuar
né hulumtimet konvencionale t&€ farmakologjis€ sé€ pérgjithshme, genotoksicitetit dhe potencialit
kancerogjen. Né studimet e toksicitetit t€ dozave t€ pérséritura pérdorimi i losartan sjell deri te
zvogélimi i numrit t€ eritrociteve, zvogélimi 1 hemoglobinés dhe hematokritit, rritja e nivelit té ureas
dhe serumit dhe rritja periodike e kreatininés sé serumit, zvogélimi i peshés s€ zemrés (pa ndryshime
adekuate histologjike) dhe ndryshimet gastrointestinale (lezionet e cipés s€ mukozés, ulcerat, erozioni,
hemoragjit€). Si edhe substancat tjera t& cilat né ményré direkte veprojné né sistemin renin-
angiotenzin, edhe losartan vepron negativisht n€ zhvillimin e mévonshém té fetusit, duke shkaktuar
vdekjen e fetusit dhe keqformim.

6. TE DHENAT FARMACEUTIKE
6.1 Lista e substancave ndihmése

- Bérthama e tabletés:

amidon misri

amidon i prexhelatinizuar
celuloz€ mikrokristaline (E460)
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silika koloidale anhidér (E551)
stearate magnezi (E470b)
pluhur celuloze (E460)
monohidrat laktoze

- Film mbéshtjellési:
hipromelozé (E464)

talk (E553D)

propilen glikol (E1520)
dioksid titani (E171)

6.2 Inkompatibiliteti
Nuk éshté e aplikueshme.
6.3 Afatii pérdorimit

Lorista 50 mg film tableta t€ mbéshtjellura: 5 vjet
Lorista 100 mg film tableta té mbéshtjellura: 5 vjet

6.4 Masat e posacme té paralajmérimit gjaté ruajtjes
Lorista 50 mg film tableta t€¢ mbéshtjellura:

T& ruhet né temperaturé deri 30°C.
Ruajeni n€ paketim origjinal t€ mbrojtur nga lagéshtia.

Lorista 100 mg film tableta t€ mbéshtjellura:
T€ ruhet né temperaturé deri 30°C.

6.5 Natyra dhe pérmbajtja e ambalazhit

Lorista 50 mg film tableta t€ mbéshtjellura
Blister: 28 film tableta té mbé&shtjellura (2 blistera prejl14 tableta), né kuti.

Lorista 100 mg film tableta té mbé&shtjellura
Blister: 28 film tablet té mbé&shtjellura (2 blistera nga 14 tableta), n€ kuti.

6.6 Masat e posagcme té kujdesit gjaté asgjésimit té materialit

Nuk ka kérkesa t€ posagme gjaté asgjésimit.

Secilin bar t& papérdorur ose materialin e mbeturinave duhet asgjésuar né€ pérputhje me rregullat lokale
né fuqi.
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