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1. Bezeichnung des Arzneimittels

Losartan/HCT ~STADA® 50 mg/125mg
Filmtabletten
Losartan/HCT STADA® 100 mg/12,5mg

Filmtabletten
Losartan/HCT STADA® 100 mg/25 mg Film-
tabletten

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Losartan/HCT STADA® 50 mg/12,5 mg
Filmtabletten

1 Filmtablette enthalt 50 mg Losartan-Kalium
entsprechend 4576 mg Losartan und
12,5 mg Hydrochlorothiazid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

1 Filmtablette enthalt 11580 mg Lactose-
Monohydrat.

Losartan/HCT STADA ® 100 mg/12,5 mg
Filmtabletten

1 Filmtablette enthalt 100 mg Losartan-Ka-
lium entsprechend 91,52 mg Losartan und
12,5 mg Hydrochlorothiazid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

1 Filmtablette enthalt 231,60 mg Lactose-
Monohydrat.

Losartan/HCT STADA® 100 mg/25 mg
Filmtabletten

1 Filmtablette enthalt 100 mg Losartan-Ka-
lium entsprechend 91,52 mg Losartan und
25 mg Hydrochlorothiazid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

1 Filmtablette enthalt 231,60 mg Lactose-
Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform
Filmtablette

Losartan/HCT STADA® 50 mg/125 mg
Filmtabletten
WeiBe, runde, bikonvexe Tablette.

Losartan/HCT STADA ® 100 mg/12,5 mg
Filmtabletten
WeiBe, oblonge, bikonvexe Tablette.

Losartan/HCT STADA® 100 mg/25 mg
Filmtabletten

WeiBe, oblonge, bikonvexe Tablette mit
beidseitiger Bruchkerbe.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete
Losartan/HCT STADA® st zur Behandlung
von essenziellem Bluthochdruck indiziert
bei Patienten, bei denen der Bluthochdruck
mit Losartan oder Hydrochlorothiazid alleine
nicht ausreichend eingestellt werden kann.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung

Hypertonie

Losartan/HCT STADA® dient nicht zur An-
fangsbehandlung, sondern ist fir Patienten
bestimmt, deren Bluthochdruck mit Losar-
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tan-Kalium oder Hydrochlorothiazid alleine
nicht entsprechend eingestellt werden kann.

Es wird empfohlen, eine individuelle Dosis-
einstellung mit den Einzelsubstanzen (Losar-
tan und Hydrochlorothiazid) vorzunehmen.

Wenn klinisch vertretbar, kann bei Patienten
mit unzureichender Blutdruckkontrolle eine
direkte Umstellung von der Monotherapie
auf die fixe Kombination in Erwagung ge-
zogen werden.

Die Ubliche Erhaltungsdosis betragt einmal
taglich eine Tablette mit 50 mg Losartan-
Kalium/12,5 mg Hydrochlorothiazid. Bei Pa-
tienten, die nicht ausreichend auf 50 mg
Losartan-Kalium/12,5 mg Hydrochlorothiazid
ansprechen, kann die Dosis auf einmal tag-
lich eine Tablette mit 100 mg Losartan-Ka-
lium/25 mg Hydrochlorothiazid erhéht wer-
den. Die maximale Dosis ist eine Tablette mit
100 mg Losartan-Kalium/25 mg Hydrochlo-
rothiazid einmal taglich.

Im Allgemeinen tritt die blutdrucksenkende
Wirkung innerhalb von 3 bis 4 Wochen nach
Therapiebeginn ein.

Die Wirkstarke 100mg Losartan-Kalium/
12,5 mg Hydrochlorothiazid ist flr Patienten
geeignet, die bereits mit 100 mg Losartan-
Kalium behandelt wurden und die eine zu-
satzliche Kontrolle des Blutdrucks bendti-
gen.

Anwendung bei Patienten mit eingeschrank-
ter Nierenfunktion und Hamodialysepatien-
ten

Bei Patienten mit einer maBig eingeschrank-
ten Nierenfunktion (d.h. einer Kreatinin-Clea-
rance von 30—50 ml/min) ist keine Anpas-
sung der Anfangsdosis erforderlich. Losar-
tan/Hydrochlorothiazid Tabletten sind nicht
flr Patienten unter Hamodialyse empfoh-
len. Losartan/HCT STADA® darf nicht bei
Patienten mit stark eingeschrankter Nie-
renfunktion (d.h. einer Kreatinin-Clearance
<30 ml/min) angewendet werden (siehe
Abschnitt 4.3).

Anwendung bei Patienten mit intravasalem
Flissigkeitsverlust

Ein Flussigkeits- und/oder Natriumverlust ist
vor der Gabe von Losartan/HCT STADA®
auszugleichen.

Anwendung bei Patienten mit eingeschrank-
ter Leberfunktion

Losartan/HCT STADA® ist bei Patienten mit
schwerer Leberinsuffizienz  kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3).

Anwendung bei lteren Patienten
Eine Dosisanpassung bei alteren Patienten
ist normalerweise nicht notwendig.

Kinder und Jugendliche

Es gibt keine Erfahrungen bei Kindern und
Jugendlichen. Deshalb sollte Losartan/HCT
STADA® Kindern und Jugendlichen nicht
gegeben werden.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Losartan/HCT STADA® Tabletten sollten im
Ganzen und unzerkaut 1-mal taglich mit
einem Glas Wasser eingenommen werden.
Losartan/HCT STADA® kann unabhéngig
von den Mahlzeiten eingenommen werden.

Losartan/HCT STADA® kann mit anderen
Antihypertonika angewendet werden (siehe
Abschnitte 4.3, 4.4, 45 und 5.1).

4.3 Gegenanzeigen

« Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
Sulfonamid-Derivate (wie Hydrochlorothi-
azid) oder einen der in Abschnitt 6.1 ge-
nannten sonstigen Bestandteile,

o therapieresistente Hypokalidamie oder
Hyperkalzamie,

e schwere Einschrankung der Leberfunk-
tion, Cholestase und obstruktive Erkran-
kungen der Gallenwege,

o therapierefraktare Hyponatriamie,

e symptomatische Hyperurikdmie/Gicht,

e zweites und drittes Schwangerschaftstri-
mester (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6),

e schwere Einschrankung der Nierenfunk-
tion (Kreatinin-Clearance <30 ml/min),

e Anurie.

Die gleichzeitige Anwendung von Losartan/
HCT STADA® mit Aliskiren-haltigen Arznei-
mitteln ist bei Patienten mit Diabetes mellitus
oder eingeschrankter Nierenfunktion (GFR
<60 ml/min/1,73m?) kontraindiziert (siehe
Abschnitte 4.5 und 5.1).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Losartan

Angioédem

Patienten mit einem Angioddem (Schwel-
lung von Gesicht, Lippen, Rachen und/oder
Zunge) in der Vorgeschichte sind engma-
schig zu Uberwachen (siehe Abschnitt 4.8).

Hypotonie und intravasaler Fliissigkeits-
verlust

Eine symptomatische Hypotonie, insbeson-
dere nach der ersten Einnahme oder nach
Erhdéhung der Dosis, kann bei Patienten mit
Flissigkeitsverlust und/oder  Salzverlust
durch forcierte Diurese oder hoch dosierte
Diuretika-Therapie, salzarme Diat, Durchfall
oder Erbrechen auftreten. Diese Zustande
soliten vor der Gabe von Losartan/HCT
STADA® ausgeglichen werden (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 4.3).

Stérungen des Elektrolythaushalts

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion mit oder ohne Diabetes mellitus
liegt haufig ein Elektrolytungleichgewicht
vor, das ausgeglichen werden sollte. Des-
halb sollten die Serum-Kaliumspiegel und
Kreatinin-Clearance-Werte engmaschig
Uberwacht werden; besonders Patienten
mit Herzinsuffizienz und einer Kreatinin-Clea-
rance zwischen 30—50 ml/min sollten eng-
maschig Uberwacht werden. Die gleichzeiti-
ge Anwendung von kaliumsparenden Diure-
tika, Kaliumerganzungsmitteln und kalium-
haltigen Salzersatz mit Losartan wird nicht
empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Leberfunktionsstérungen

Auf Grundlage von pharmakokinetischen
Daten, die zeigen, dass es zu einer signifi-
kanten Erhohung der Plasmakonzentration
von Losartan bei Patienten mit Leberzirrhose
kommt, sollte Losartan/Hydrochlorothiazid
bei Patienten mit leicht oder maBig einge-
schrankter Leberfunktion in der Vorge-
schichte mit Vorsicht eingesetzt werden.
Es gibt keine therapeutische Erfahrung mit
Losartan bei Patienten mit schwerer Leber-
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funktionseinschrankung. Daher ist Losartan/
HCT STADA® bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionseinschrankung kontraindiziert
(siehe Abschnitte 4.2, 4.3 und 5.2).

Nierenfunktionsstérungen

Auf Grund der Hemmung des Renin-Angio-
tensin-Systems wurde Uber Veranderungen
der Nierenfunktion einschlieBlich Nierenver-
sagen berichtet (vor allem bei Patienten,
deren Nierenfunktion abhangig vom Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System ist, wie bei
schwerer Herzinsuffizienz oder einer vorbe-
stehenden Nierenfunktionsstorung). Wie bei
anderen Arzneimitteln, die das Renin-An-
giotensin-Aldosteron-System beeinflussen,
wurde bei Patienten mit bilateraler Nierenar-
terienstenose oder einer Arterienstenose
bei Einzelniere ein Anstieg von Blut-Harn-
stoff und Serum-Kreatinin beobachtet. Diese
Veranderungen der Nierenfunktion kénnen
nach Beendigung der Therapie reversibel
sein. Losartan sollte bei Patienten mit bilate-
raler Nierenarterienstenose oder Nierenarte-
rienstenose bei Einzelniere mit Vorsicht ein-
gesetzt werden.

Nierentransplantation
Es gibt keine Erfahrungen bei Patienten mit
karzlich erfolgter Nierentransplantation.

Primérer Hyperaldosteronismus

Patienten mit primarem Hyperaldosteronis-
mus sprechen im Allgemeinen nicht auf
Antihypertonika an, die Uber eine Inhibition
des Renin-Angiotensin-Systems wirken. Da-
her wird die Anwendung von Losartan/HCT
STADA® nicht empfohlen.

Koronare Herzerkrankung und zerebro-
vaskulére Erkrankung

Wie mit jeder antihypertensiven Therapie
kann eine UbermaBige Blutdrucksenkung
bei Patienten mit ischamischer kardiovas-
kularer und zerebrovaskularer Erkrankung
einen Myokardinfarkt oder Schlaganfall zur
Folge haben.

Herzinsuffizienz

Bei herzinsuffizienten Patienten mit oder
ohne Nierenfunktionsstérung besteht, wie
bei anderen Arzneimitteln, die das Renin-
Angiotensin-System beeinflussen, das Risi-
ko eines starken arteriellen Blutdruckabfalls
und einer (oft akuten) Beeintrachtigung der
Nierenfunktion.

Aorten- und Mitralklappenstenose, ob-
struktive hypertrophe Kardiomyopathie
Wie mit anderen Vasodilatatoren ist bei
Patienten mit Aorten- oder Mitralklappenste-
nose oder obstruktiver hypertropher Kardio-
myopathie besondere Vorsicht geboten.

Ethnische Unterschiede

Wie bei ACE-Hemmern beobachtet, sind
Losartan und andere Angiotensin-ll-Rezep-
tor-Antagonisten bei Patienten mit schwar-
zer Hautfarbe offensichtlich weniger wirksam
in der Blutdrucksenkung als bei Patienten
nicht-schwarzer Hautfarbe. Mdglicherweise
liegt das an einer hdheren Pravalenz niedri-
ger Renin-Spiegel in der Population von
Hypertonikern mit schwarzer Hautfarbe.

Schwangerschaft

Eine Behandlung mit AlIRAs sollte nicht
wahrend der Schwangerschaft begonnen
werden. Bei Patientinnen mit Schwanger-
schaftswunsch sollte eine Umstellung auf

eine alternative blutdrucksenkende Be-
handlung mit geeignetem Sicherheitsprofil
fir Schwangere erfolgen, es sei denn, eine
Fortfihrung der Behandlung mit AlIRAs ist
zwingend erforderlich. Wird eine Schwan-
gerschaft festgestellt, ist die Behandlung
mit AlIRAs unverzlglich zu beenden und,
wenn erforderlich, eine alternative Thera-
pie zu beginnen (siehe Abschnitte 4.3 und
46).

Duale Blockade des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems (RAAS)

Es gibt Belege daflir, dass die gleichzeiti-
ge Anwendung von ACE-Hemmern, Angio-
tensin-Il-Rezeptor-Antagonisten oder  Ali-
skiren das Risiko fur Hypotonie, Hyperkali-
amie und eine Abnahme der Nierenfunktion
(einschlieBlich eines akuten Nierenversa-
gens) erhoht. Eine duale Blockade des
RAAS durch die gleichzeitige Anwendung
von ACE-Hemmern, Angiotensin-Il-Rezep-
tor-Antagonisten oder Aliskiren wird des-
halb nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.5
und 5.1).

Wenn die Therapie mit einer dualen Blo-
ckade als absolut notwendig erachtet wird,
sollte dies nur unter Aufsicht eines Spezia-
listen und unter Durchfihrung engmaschi-
ger Kontrollen von Nierenfunktion, Elektro-
lytwerten und Blutdruck erfolgen.
ACE-Hemmer und Angiotensin-Il-Rezeptor-
Antagonisten sollten bei Patienten mit dia-
betischer Nephropathie nicht gleichzeitig
angewendet werden.

Hydrochlorothiazid

Hypotonie und Elektrolyt-/Flissigkeits-
ungleichgewicht

Wie bei jeder antihypertensiven Therapie
kann es bei einigen Patienten zu einem
symptomatischen Blutdruckabfall kommen.
Patienten sollten hinsichtlich klinischer An-
zeichen eines Flissigkeits- oder Elektro-
lytverlusts beobachtet werden, wie z.B.
Flussigkeitsverlust, Hyponatriamie, hypo-
chloramische Alkalose, Hypomagnesiamie
oder Hypokalidamie, die bei zusatzlichem
Durchfall oder Erbrechen auftreten kénnen.
RegelmaBige Bestimmungen der Elektro-
lyte im Serum sollten in angemessenen
zeitlichen Abstanden bei solchen Patienten
durchgeflhrt werden. Bei heiBem Wetter
kann bei Patienten mit Odemen eine Ver-
dinnungshyponatridamie auftreten.

Metabolische und endokrine Effekte
Eine Thiazid-Therapie kann die Glucose-
Toleranz beeintrachtigen. Eine Dosisan-
passung der Antidiabetika einschlieBlich
Insulin kann erforderlich sein (siehe Ab-
schnitt4.5). Ein latenter Diabetes mellitus
kann unter Thiazid-Therapie manifest wer-
den.

Thiazide kénnen zu einer Erniedrigung der
Calciumausscheidung tber den Urin und zu
einer voribergehenden geringen Erhdhung
des Serum-Calciums fuhren. Eine ausge-
pragte Hyperkalzamie kann ein Hinweis auf
eine unerkannte Nebenschilddrisenuber-
funktion sein. Bevor Nebenschilddrisen-
funktionstests durchgefiihrt werden, sollten
Thiazide abgesetzt werden.

Unter einer Diuretikabehandlung mit Thiazi-
den kann es zu einer Erhéhung der Chole-
sterin- und Triglyzerid-Werte kommen.

Eine Thiazid-Therapie kann bei einigen Pa-
tienten eine Hyperurikdmie und/oder Gicht
verursachen. Da Losartan den Harnsaure-
gehalt reduziert, kann die Kombination von
Losartan und Hydrochlorothiazid die durch
Diuretika induzierte Hyperurikdmie ab-
schwachen.

Leberfunktionsstérungen

Bei Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion oder einer progressiven Leber-
erkrankung sollten Thiazide mit Vorsicht
angewendet werden, da sie eine intrahe-
patische Cholestase verursachen koénnen
und da kleine Veranderungen des Flussig-
keits- und Elektrolythaushalts zum hepati-
schen Koma flihren kénnen. Losartan/HCT
STADA® st bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung kontraindiziert (siehe
Abschnitte 4.3 und 5.2).

Nicht-melanozytérer Hautkrebs

In zwei epidemiologischen Studien auf der
Grundlage des danischen nationalen Krebs-
registers wurde ein erhohtes Risiko von
nicht-melanozytarem Hautkrebs (NMSC)
[Basalzellkarzinom (BCC) und Plattenepi-
thelkarzinom (SCC)] mit steigender kumula-
tiver Dosis von Hydrochlorothiazid (HCTZ)
beobachtet. Photosensibilisierende Wirkun-
gen von HCTZ kdnnten zur Entstehung von
NMSC beitragen.

Patienten, die HCTZ einnehmen, sollten tber
das NMSC-Risiko informiert werden, und
es sollte ihnen geraten werden, ihre Haut
regelmaBig auf neue Lasionen zu prifen und
unverzlglich alle verdachtigen Hautverande-
rungen zu melden. Den Patienten sollten
mogliche vorbeugende MaBnahmen emp-
fohlen werden, um das Risiko von Hautkrebs
zu minimieren; z. B. Einschrankung der Ex-
position gegentber Sonnenlicht und UV-
Strahlung oder im Fall einer Exposition Ver-
wendung eines angemessenen Sonnen-
schutzes. Verdachtige Hautveranderungen
sollten unverzlglich untersucht werden,
ggf. einschlieBlich histologischer Untersu-
chungen von Biopsien. Bei Patienten, bei
denen bereits ein NMSC aufgetreten ist,
sollte die Verwendung von HCTZ Uberprift
werden (siehe auch Abschnitt 4.8).

Aderhauterguss _(choroidaler Erguss),
akute Myopie und sekundédres Engwin-
kelglaukom

Sulfonamide und Sulfonamid-Derivate kdn-
nen eine idiosynkratische Reaktion auslo-
sen, die zu einem Aderhauterguss mit Ge-
sichtsfelddefekt, transienter Myopie und zu
einem akuten Engwinkelglaukom fuhren
kann. Die Symptome schlieBen das akute
Auftreten einer verringerten Sehscharfe oder
Augenschmerzen ein und setzen typischer-
weise innerhalb von Stunden bis Wochen
nach Beginn der Behandlung ein. Ein unbe-
handeltes Engwinkelglaukom kann zu dau-
erhaftem Sehverlust flihren. Die primare Be-
handlung stellt das schnellstmdgliche Ab-
setzen des Arzneimittels dar. Eine rasche
medikamentdse oder chirurgische Behand-
lung kann in Betracht gezogen werden,
wenn der intraokulare Druck auBer Kontrolle
bleibt. Risikofaktoren fir die Entwicklung
eines Engwinkelglaukoms kénnen bekannte
Sulfonamid- oder Penicillinallergien sein.
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Sonstiges

Bei Patienten unter Thiaziden kann es zu
Uberempfindlichkeitsreaktionen ~ kommen,
unabhangig davon, ob eine Allergie oder
ein Bronchialasthma in der Vorgeschichte
bekannt ist oder nicht. Unter der Anwendung
von Thiaziden wurde Uber eine Exazerbation
oder Aktivierung eines systemischen Lupus
erythematodes berichtet.

Die Anwendung von Losartan/HCT STADA®
kann bei Dopingkontrollen zu positiven Er-
gebnissen fuhren. Die gesundheitlichen Fol-
gen der Anwendung von Losartan/HCT
STADA® als Dopingmittel kénnen nicht
abgesehen werden, schwerwiegende Ge-
sundheitsgefahrdungen sind nicht auszu-
schlieBen.

Sonstige Bestandteile

Diese Arzneimittel enthalten Lactose. Patien-
ten mit der seltenen hereditaren Galactose-
Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption  sollten
Losartan/HCT STADA® nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Losartan

Es wurde berichtet, dass Rifampicin und
Fluconazol die Plasmakonzentration des ak-
tiven Metaboliten verringern. Die klinische
Bedeutung dieser Wirkung ist unbekannt.

Wie bei anderen Arzneimitteln, die Angioten-
sin-Il oder seine Wirkungen hemmen, kann
die gleichzeitige Gabe von kaliumsparen-
den Diuretika (zB. Spironolacton, Triam-
teren, Amilorid) sowie von Kalium- oder
kaliumhaltigen Salzerganzungsmitteln  zu
einem Anstieg der Serum-Kalium-Konzen-
tration fUhren. Eine Komedikation ist nicht
ratsam.

Wie bei anderen Arzneimitteln, die die Na-
triumausscheidung beeinflussen, kann die
Lithiumausscheidung  reduziert  werden.
Deshalb solite eine sorgfalige Uberwa-
chung des Serum-Lithium-Spiegels bei
gleichzeitiger Anwendung von Lithiumsal-
zen mit Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonis-
ten stattfinden.

Wenn  Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonis-
ten und nichtsteroidale Antirheumatika
(NSAR; d.h. COX-2-Hemmer, Acetylsalicyl-
saure in antiinflammatorischer Dosierung
und nicht-selektive NSAR) gleichzeitig ange-
wendet werden, kann die antihypertensive
Wirkung abgeschwacht werden. Besonders
bei Patienten mit bestehender Einschran-
kung der Nierenfunktion kann die gleich-
zeitige Anwendung von Angiotensin-II-Re-
zeptor-Antagonisten oder Diuretika mit
NSAR zu einem erhdhten Risiko einer weite-
ren Verschlechterung der Nierenfunktion,
einschlieBlich eines moglichen akuten Nie-
renversagens, und eines Anstiegs des Se-
rum-Kaliums fihren. Diese Kombinationen
sollten mit Vorsicht besonders bei alteren
Patienten angewendet werden. Die Patien-
ten sollten ausreichend hydriert sein. Eine
Uberwachung der Nierenfunktion nach Be-
ginn der Kombinationstherapie sowie in re-
gelmaBigen Zeitabstanden danach sollte in
Erwagung gezogen werden.
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Bei Patienten mit bestehender Einschran-
kung der Nierenfunktion, die mit nichtsteroi-
dalen Antirheumatika, einschlieBlich selekti-
ven Cyclooxygenase-2-Hemmern, behan-
delt werden, kann die gleichzeitige Anwen-
dung von Angiotensin-ll-Rezeptor-Antago-
nisten zu einer weiteren Verschlechterung
der Nierenfunktion fihren. Diese Verande-
rungen der Nierenfunktion kénnen nach Ab-
setzen der Therapie reversibel sein.

Daten aus klinischen Studien haben gezeigt,
dass eine duale Blockade des Renin-Angio-
tensin-Aldosteron-Systems (RAAS) durch
gleichzeitige Anwendung von ACE-Hem-
mern, Angiotensin-ll-Rezeptor-Antagonisten
oder Aliskiren im Vergleich zur Anwendung
einer einzelnen Substanz, die auf das RAAS
wirkt, mit einer hdheren Rate an uner-
winschten Ereignissen wie Hypotonie, Hy-
perkalidgmie und einer Abnahme der Nieren-
funktion (einschlieBlich eines akuten Nieren-
versagens) einher geht (siehe Abschnitte
43,44 und 5.1).

Andere eine Hypotonie verursachende Sub-
stanzen wie trizyklische Antidepressiva, Anti-
psychotika, Baclofen, Amifostin: Gleichzeiti-
ge Anwendung mit diesen Arzneimitteln,
deren Haupt- oder Nebenwirkung die Blut-
drucksenkung ist, kann das Risiko einer
Hypotonie erhdhen.

Hydrochlorothiazid
Bei gleichzeitiger Gabe der folgenden Arz-

neimittel mit Thiazid-Diuretika kann es zu
Wechselwirkungen kommen:

Alkohol, Barbiturate, Narkotika oder Anti-
depressiva

Eine Verstarkung einer orthostatischen Hy-
potonie kann auftreten.

Antidiabetika (orale Arzneimittel und In-
sulin)

Die Behandlung mit Thiaziden kann die
Glucosetoleranz beeinflussen. Eine Dosis-
anpassung des Antidiabetikums kann er-
forderlich sein. Metformin sollte aufgrund
des Risikos einer Laktatazidose durch eine
durch HCT verursachte mdgliche Beein-
trachtigung der Nierenfunktion mit Vorsicht
angewendet werden.

Andere antihypertensive Arzneimittel
Additiver Effekt.

Colestyramin und Colestipolharze

Bei gleichzeitiger Gabe von anionischen
Austauscherharzen wird die Resorption von
Hydrochlorothiazid gestért. Einzeldosen von
entweder Colestyramin- oder Colestipolhar-
zen binden Hydrochlorothiazid und vermin-
dern dessen Resorption aus dem Gastroin-
testinaltrakt um bis zu 85%0 bzw. 430%/0.

Kortikosteroide, ACTH
Verstarkter Elektrolytverlust, vor allem Hypo-
kaliamie.

Blutdrucksteigernde Amine (z.B. Adre-
nalin)

Moglicherweise vermindertes Ansprechen
auf blutdrucksteigernde Amine, aber nicht
in einem AusmaB, das deren Anwendung
ausschlieBen wirde.

Nicht-depolarisierende  Muskelrelaxan-
Zien (z.B. Tubocurarin)
Maogliche Wirkungsverstarkung der Muskel-

relaxanzien.

Lithium

Diuretische Arzneimittel reduzieren die re-
nale Clearance von Lithium und erhéhen
dadurch stark das Risiko fir eine Lithium-
Toxizitat. Eine gleichzeitige Gabe wird nicht
empfohlen.

Arzneimittel zur Behandlung der Gicht
(Probenecid, Sulfinpyrazon und Allopuri-
nol)

Eine Dosisanpassung der urikosurischen
Arzneimittel kann notwendig sein, da Hydro-
chlorothiazid den Spiegel der Serum-Harn-
saure anheben kann. Eine Erhéhung der
Dosis von Probenecid oder Sulfinpyrazon
kann notwendig sein. Die Koadministration
von Thiaziden kann die Inzidenz von Uber-
empfindlichkeitsreaktionen auf Allopurinol
erhéhen.

Anticholinergika (z.B. Atropin, Biperiden)
Durch abnehmende gastrointestinale Motili-
tat und Entleerungsrate des Magens wird
die Bioverflgbarkeit der Diuretika vom Thi-
azid-Typ erhoht.

Zytostatika (z.B. Cyclophosphamid, Me-
thotrexat)

Thiazide kénnen die renale Exkretion von
Zytostatika reduzieren und so deren myelo-
suppressive Effekte verstarken.

Salicylate
Unter hohen Dosen von Salicylaten kann
Hydrochlorothiazid die toxischen Effekte der
Salicylate auf das zentrale Nervensystem
erhohen.

Methyldopa

Es gab vereinzelte Berichte Uber das Auf-
treten einer hamolytischen Anamie unter
gleichzeitiger Anwendung von Hydrochloro-
thiazid und Methyldopa.

Ciclosporin

Gleichzeitige Anwendung mit Ciclosporin
kann das Risiko einer Hyperurikdmie und
gichtahnlicher Komplikationen erhéhen.

Digitalisglykoside

Thiazid-induzierte Hypokaliamie oder Hypo-
magnesiamie kann das Auftreten von Di-
gitalis-induzierten  Herzrhythmusstérungen
beglnstigen.

Arzneimittel, die durch Schwankungen
des Serum-Kaliums beeinflusst werden
RegelméaBiges Uberwachen des Serum-Ka-
liums und des EKGs wird bei Gabe von
Losartan/Hydrochlorothiazid mit Arzneimit-
teln, die durch Schwankungen des Serum-
Kaliums beeinflusst werden (z.B. Digitalisgly-
koside und Antiarrhythmika) sowie mit den
folgenden Torsade de pointes (ventrikulare
Tachykardie) induzierenden Arzneimitteln
(einschl. einiger Antiarrhythmika) empfohlen,
da Hypokalidmie als pradisponierender Fak-
tor flr Torsade de pointes (ventrikulare Ta-
chykardie) gilt:

e Klassela Antiarrhythmika (z.B. Chinidin,
Hydrochinidin, Disopyramid),

e Klasselll Antiarrhythmika (z.B. Amioda-
ron, Sotalol, Dofetilid, lbutilid),

e einige Antipsychotika (z.B. Thioridazin,
Chlorpromazin, Levomepromazin, Trifluo-
perazin, Cyamemazin, Sulpirid, Sultoprid,
Amisulprid, Tiaprid, Pimozid, Haloperidol,
Droperidol),

o andere (z.B. Bepridil, Cisaprid, Diphema-
nil, Erythromycin als intravendse Anwen-
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dung, Halofantrin, Mizolastin, Pentamidin,
Terfenadin, Vincamin als intravendse An-
wendung).

Calciumsalze

Thiaziddiuretika kdnnen die Serum-Calcium-
Spiegel aufgrund verminderter Exkretion
erhéhen. Wenn Calciumersatzmittel ver-
ordnet werden mussen, sollte der Serum-
Calcium-Spiegel uberwacht und die Cal-
ciumdosierung entsprechend angepasst
werden.

Arzneimittel/Labor-Test-Wechselwirkun-
gen

Wegen ihrer Wirkung auf den Calcium-Stoff-
wechsel kénnen Thiazide Nebenschilddri-
senfunktionstests beeinflussen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Carbamazepin

Risiko einer symptomatischen Hyponatri-
amie. Klinische Uberwachung und die Uber-
wachung der biologischen Funktionen ist
erforderlich.

lodhaltige Kontrastmittel

Im Falle einer Diuretika-induzierten Dehy-
drierung besteht ein erhdhtes Risiko eines
akuten Nierenversagens, besonders bei ho-
hen Dosen des iodhaltigen Mittels. Die Pa-
tienten sollten vor der Anwendung rehydriert
werden.

Arzneimittel, die einen Kaliumverlust be-
dingen und eine Hypokalidmie hervor-
rufen kénnen, wie z.B. Amphotericin B
(parenteral), Kortikosteroide, ACTH, sti-
mulierende Laxanzien oder Glycyrrhizin
(in Lakritze)

Hydrochlorothiazid kann das Elektrolytun-
gleichgewicht intensivieren, insbesondere
eine Hypokaliamie.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft
Angiotensin-ll-Rezeptor-Antagonisten
(AlIRAS)

Die Anwendung von AlIRAs wird im ersten
Schwangerschaftstrimester nicht empfohlen
(siehe Abschnitt4.4). Die Anwendung von
AlIRAs im zweiten und dritten Schwanger-
schaftstrimester ist kontraindiziert (siehe Ab-
schnitte 4.3 und 4.4).

Es liegen keine endglltigen epidemiolo-
gischen Daten hinsichtlich eines terato-
genen Risikos nach Anwendung von ACE-
Hemmern wahrend des ersten Schwan-
gerschaftstrimesters vor; ein geringfugig
erhéhtes Risiko kann jedoch nicht ausge-
schlossen werden. Auch wenn keine kon-
trollierten epidemiologischen Daten zum
Risiko von Angiotensin-Il-Rezeptor-Hem-
mern (AlIRAs) vorliegen, so bestehen mog-
licherweise flr diese Arzneimittelklasse ver-
gleichbare Risiken. Sofern ein Fortsetzen
der AlIRA-Therapie nicht als notwendig er-
achtet wird, sollten Patientinnen, die planen,
schwanger zu werden, auf eine alternative
antihnypertensive Therapie mit geeignetem
Sicherheitsprofil fir Schwangere umgestellt
werden. Wird eine Schwangerschaft festge-
stellt, ist eine Behandlung mit AlIRAs unver-
zuglich zu beenden und, wenn erforderlich,
eine alternative Therapie zu beginnen.

Es ist bekannt, dass eine Therapie mit
AlIRAs wahrend des zweiten und dritten
Schwangerschaftstrimesters  fetotoxische
Effekte (verminderte Nierenfunktion, Oligohy-
dramnion, verzogerte Schadelossifikation)
und neonatal-toxische Effekte (Nierenversa-
gen, Hypotonie, Hyperkalidamie) hat (siehe
auch Abschnitt 5.3). Im Falle einer Exposition
mit AlIRAs ab dem zweiten Schwanger-
schaftstrimester werden Ultraschalluntersu-
chungen der Nierenfunktion und des Scha-
dels empfohlen.

Sauglinge, deren Mutter AlIRAs eingenom-
men haben, sollten haufig wiederholt auf
Hypotonie untersucht werden (siehe auch
Abschnitte 4.3 und 4.4).

Hydrochlorothiazid
Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit der

Anwendung von Hydrochlorothiazid in der
Schwangerschaft vor, insbesondere wah-
rend des ersten Trimesters. Ergebnisse
aus Tierstudien sind unzureichend.

Hydrochlorothiazid ist plazentagéangig. Auf
Grund des pharmakologischen Wirkmecha-
nismus von Hydrochlorothiazid kann es bei
Anwendung wahrend des zweiten und drit-
ten Trimesters zu einer Stérung der feto-
plazentaren Perfusion und zu fetalen und
neonatalen Auswirkungen wie Ikterus, Sto-
rung des Elektrolythaushalts und Thrombo-
zytopenien kommen.

Auf Grund des Risikos eines verringerten
Plasmavolumens und einer plazentaren
Hypoperfusion, ohne den Krankheitsver-
lauf glnstig zu beeinflussen, sollte Hydro-
chlorothiazid bei Schwangerschaftsédemen,
Schwangerschaftshypertonie  oder einer
Praeklampsie nicht zur Anwendung kom-
men.

Bei essenzieller Hypertonie schwangerer
Frauen sollte Hydrochlorothiazid nur in den
seltenen Fallen, in denen keine andere Be-
handlung méglich ist, angewandt werden.

Stillzeit
Angiotensin-ll-Rezeptor-Antagonisten
(AllIRAS)

Da keine Erkenntnisse zur Anwendung
von Losartan in der Stillzeit vorliegen, wird
Losartan/HCT STADA® nicht empfohlen;
eine alternative antihypertensive Therapie
mit einem besser geeigneten Sicherheits-
profil bei Anwendung in der Stillzeit ist vor-
zuziehen, insbesondere, wenn Neugebore-
ne oder Frihgeborene gestillt werden.

Hydrochlorothiazid
Hydrochlorothiazid geht in geringen Men-

gen in die Muttermilch Uber. Thiazid-Diureti-
ka, angewandt in hohen Dosen zur intensi-
ven Diurese, kdnnen die Laktation hemmen.
Die Anwendung von Losartan/HCT STADA®
wahrend der Stillzeit wird nicht empfohlen.
Wenn Losartan/HCT STADA® wahrend der
Stillzeit angewandt wird, sollte die Dosis so
niedrig wie moglich sein.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen auf die Verkehrsttchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgefihrt. Allerdings ist bei aktiver Teil-
nahme am StraBenverkehr oder Bedienen

von Maschinen zu berlcksichtigen, dass
unter einer antihypertensiven Therapie gele-
gentlich Schwindel oder Mudigkeit auftreten
kdnnen, insbesondere bei Behandlungsbe-
ginn oder Dosiserhdhung oder im Zusam-
menwirken mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Die unten aufgeflihrten Nebenwirkungen
wurden entsprechend System-Organ-Klas-
se und Haufigkeit nach folgender Definition
gruppiert:

sehr haufig (=1/10), haufig (>1/100, <1/10),
gelegentlich (=1/1.000, <1/100), selten
(=1/10.000, <1/1.000), sehr selten
(<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfugbaren Daten nicht
abschatzbar).

In klinischen Studien mit Losartan-Kalium
und Hydrochlorothiazid wurden keine be-
sonderen Nebenwirkungen flr diese Arznei-
mittelkombination beobachtet. Die aufgetre-
tenen Nebenwirkungen waren auf jene be-
schrankt, die bereits unter Losartan-Kalium
und/oder Hydrochlorothiazid beobachtet
wurden.

In kontrollierten klinischen Studien bei es-
senzieller Hypertonie war Schwindel die
einzige Nebenwirkung, die mit einer Inzi-
denz von 190 und mehr haufiger bei Pa-
tienten der Losartan-Kalium/Hydrochlorothi-
azid-Gruppe als der Placebo-Gruppe auftrat.

Neben diesen Effekten wurden weitere Ne-
benwirkungen nach Markteinfihrung wie
folgt berichtet:

Leber- und Gallenerkrankungen
Selten: Hepatitis.

Untersuchungen
Selten: Hyperkaliamie, Erhdhung der ALT.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden bei
den Einzelkomponenten beobachtet und
kdénnen potenzielle Nebenwirkungen von
Losartan-Kalium/Hydrochlorothiazid sein:

Losartan

Folgende Nebenwirkungen wurden unter
Losartan in klinischen Studien und nach
Markteinflihrung berichtet:

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Gelegentlich: Anamie, Purpura Schoenlein-
Henoch, Ekchymosen, Hamolyse.

Nicht bekannt: Thrombozytopenie.

Erkrankungen des Immunsystems

Selten:  Uberempfindlichkeit, anaphylakti-
sche Reaktionen, Angioddem, einschlieB-
lich Schwellung von Larynx und Glottis mit
Atembeschwerden und/oder Schwellung
von Gesicht, Lippen, Pharynx und/oder Zun-
ge; bei einigen dieser Patienten wurde be-
reits ein Angioddem im Zusammenhang mit
der Anwendung anderer Arzneimittel ein-
schlieBlich ACE-Hemmern berichtet.

Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen
Gelegentlich: Anorexie, Gicht.

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig: Schlaflosigkeit.

Gelegentlich:  Angst, Angst-/Panikstorun-
gen, Verwirrung, Depression, verandertes
Traumen, Schlafstdrungen, Somnolenz, Ge-
déachtnisstorungen.

012292-N691 — Losartan/HCT STADA — n



Mai 2020

Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale der Arzneimittels/SPC)

STADAPHARM

Losartan/HCT STADA®

Erkrankungen des Nervensystems
Haufig: Kopfschmerzen, Schwindel.
Gelegentlich: Nervositat, Parasthesien, peri-
phere Neuropathie, Tremor, Migrane, Syn-
kope.

Nicht bekannt: Dysgeusie.

Augenerkrankungen

Gelegentlich: Verschwommensehen, Bren-
nen/Stechen im Auge, Konjunktivitis, Verlust
der Sehscharfe.

Erkrankungen des Ohrs und des Laby-
rinths
Gelegentlich: Vertigo, Tinnitus.

Herzerkrankungen

Gelegentlich:  Hypotonie, orthostatische
Hypotension, Sternalgie, Angina pectoris,
Grad-Il AV-Block, zerebraler Insult, Myo-
kardinfarkt, Palpitationen, Arrhythmien (Vor-
hofflimmern, Sinusbradykardie, Tachykardie,
ventrikulare Tachykardie, Kammerflimmern).

GeféaBerkrankungen

Gelegentlich: Vaskulitis.

Nicht bekannt: Dosisabhangige orthostati-
sche Effekte.

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Medliastinums

Haufig: Husten, Infektion der oberen Atem-
wege, verstopfte Nase, Sinusitis, Erkrankun-
gen der Nebenhohlen.

Gelegentlich: Beschwerden im Rachen-
raum, Pharyngitis, Laryngitis, Dyspnoe,
Bronchitis, Nasenbluten, Rhinitis, verstopfte
Atemwege.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Bauchschmerzen, Ubelkeit, Diarrhd,
Dyspepsie.

Gelegentlich: Konstipation, Zahnschmerzen,
trockener Mund, Flatulenz, Gastritis, Erbre-
chen, Obstipation.

Nicht bekannt: Pankreatitis.

Leber- und Gallenerkrankungen
Nicht bekannt: Leberfunktionsstorungen.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Gelegentlich: Alopezie, Dermatitis, trockene
Haut, Erythem, Flush, Lichtempfindlichkeit,
Pruritus, Hautausschlag, Urtikaria, Schwit-
zen.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Haufig: Muskelkrampfe, Ruckenschmerzen,
Schmerzen in den Beinen, Myalgie.
Gelegentlich: Schmerzen in den Armen,
Gelenkschwellungen, Knieschmerzen, mus-
kuloskelettale Schmerzen, Schulterschmer-
zen, Steifigkeit, Arthralgie, Arthritis, Coxalgie,
Fibromyalgie, Muskelschwache.

Nicht bekannt: Rhabdomyolyse.

Erkrankungen der Nieren und der Harn-
wege

Haufig: Nierenfunktionsstérungen, Nieren-
versagen.

Gelegentlich: Nykturie, haufiges Wasserlas-
sen, Harnwegsinfektionen.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdriise
Gelegentlich: Verminderte Libido, erektile
Dysfunktion/Impotenz.

012292-N691 — Losartan/HCT STADA — n

Allgemeine  Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort
Haufig:  Asthenie, Mudigkeit (Fatigue),
Schmerzen im Brustkorb.

Gelegentlich: Gesichtsddem, Odeme, Fie-
ber.

Nicht bekannt: Grippeartige Symptome, Un-
wohlsein.

Untersuchungen

Haufig: Hyperkaliamie, leichte Abnahme
des Hamatokrit und Hamoglobin, Hypoglyk-
amie.

Gelegentlich: Leichter Anstieg von Blut-
Harnstoff und Serumkreatininspiegel.

Sehr selten: Anstieg von Leberenzymen und
Bilirubin.

Nicht bekannt: Hyponatriamie.

Hydrochlorothiazid
Gutartige, bdsartige und unspezifische

Neubildungen (einschl. Zysten und Poly-
pen)

Nicht bekannt: Nicht-melanozytarer Haut-
krebs (Basalzellkarzinom und Plattenepithel-
karzinom).

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Gelegentlich: Agranulozytose, aplastische
Anamie, hamolytische Anamie, Leukozyto-
penie, Purpura, Thrombozytopenie.

Erkrankungen des Immunsystems
Selten: Anaphylaktische Reaktionen.

Stoffwechsel- und Ernédhrungsstérungen
Gelegentlich: Appetitlosigkeit, Hyperglyk-
amie, Hyperurikdmie, Hypokaliamie, Hypo-
natriamie.

Psychiatrische Erkrankungen
Gelegentlich: Insomnie.

Erkrankungen des Nervensystems
Haufig: Kopfschmerzen.

Augenerkrankungen

Gelegentlich: ~ Vorubergehendes  Ver-
schwommensehen, Xanthopsie.

Nicht bekannt: Aderhauterguss, akutes Eng-
winkelglaukom.

GeféBerkrankungen
Gelegentlich: Nekrotisierende Angiitis (Vas-
kulitis, kutane Vaskulitis).

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums

Gelegentlich: Atemnotsyndrom einschlie3-
lich Pneumonitis und Lungenddem.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Gelegentlich: Sialoadenitis, Krampfe, Ma-
genirritationen, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhd,
Konstipation.

Leber- und Gallenerkrankungen
Gelegentlich: Ikterus (intrahepatische Cho-
lestase), Pankreatitis.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Gelegentlich: Photosensibilitat, Urtikaria, to-
xische epidermale Nekrolyse.

Nicht bekannt: Kutaner Lupus erythemato-
des.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Gelegentlich: Muskelkrampfe.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Gelegentlich: Glukosurie, interstitielle Ne-
phritis, Nierenfunktionsstérung, Nierenversa-
gen.

Allgemeine  Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort
Gelegentlich: Fieber, Schwindel.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Nicht-melanozytérer Hautkrebs: Auf der
Grundlage der vorliegenden Daten aus epi-
demiologischen Studien wurde ein kumu-
lativer dosisabhangiger Zusammenhang
zwischen Hydrochlorothiazid (HCTZ) und
NMSC festgestellt (siehe auch Abschnitte
4.4 und 5.1).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es liegen keine spezifischen Informationen
zur Behandlung einer Uberdosis mit Losar-
tan/HCT STADA® vor. Die Behandlung er-
folgt symptomatisch und unterstitzend. Die
Therapie mit Losartan/HCT STADA® muss
abgebrochen und der Patient streng uber-
wacht werden. Vorgeschlagene MaBnah-
men beinhalten induziertes Erbrechen, falls
die Einnahme erst kirzlich erfolgte, sowie
Korrektur von Dehydrierung, Elektrolytsto-
rungen, hepatischem Koma und Blutdruck-
abfall entsprechend den Leitlinien.

Losartan

Bisher liegen nur begrenzte Erfahrungen
mit Uberdosierungen beim Menschen vor.
Wahrscheinliche Symptome sind Blutdruck-
abfall und Tachykardie; eine Bradykardie
kann durch parasympathische (vagale) Sti-
mulation auftreten. Wenn ein symptomati-
scher Blutdruckabfall auftreten sollte, sollten
unterstlitzende MaBnahmen ergriffen wer-
den.

Weder Losartan noch der aktive Metabolit
kénnen durch Hamodialyse entfernt werden.

Hydrochlorothiazid
Die haufigsten Anzeichen und Symptome

sind diejenigen, die durch einen Elektrolyt-
verlust (Hypokalidmie, Hypochloridamie, Hy-
ponatriamie) und eine Dehydrierung auf
Grund von starker Diurese verursacht wer-
den. Wurde zusatzlich Digitalis angewendet,
kann eine Hypokaliamie Herzrhythmussto-
rungen verstarken.

Der Anteil an Hydrochlorothiazid, der durch
Hamodialyse entfernt werden kann, ist nicht
bekannt.
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5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Angio-
tensin-ll-Antagonisten und Diuretika
ATC-Code: CO9DAO1

Losartan-Hydrochlorothiazid

Die Bestandteile von Losartan/HCT
STADA® wirken additiv antihypertensiv, die
Blutdrucksenkung ist starker als nach Gabe
der Einzelbestandteile. Dieser Effekt scheint
ein Ergebnis der komplementaren Wirkung
beider Bestandteile zu sein. Durch den di-
uretischen Effekt steigert Hydrochlorothiazid
die Plasma-Renin-Aktivitat, die Aldosteron-
sekretion sowie die Angiotensin-lI-Spiegel
und verringert das Serum-Kalium. Losartan
blockiert alle physiologisch wichtigen Wir-
kungen von Angiotensin-Il und durch Hem-
mung von Aldosteron kdnnte dies tenden-
ziell zu einer Abschwachung des Kaliumver-
lusts in Verbindung mit dem Diuretikum
fahren.

Losartan besitzt nachweislich einen voruber-
gehenden leichten urikosurischen Effekt. Hy-
drochlorothiazid flhrt zu maBigen Anstiegen
der Harnsaure. Die Kombination aus Losar-
tan und Hydrochlorothiazid fihrt tendenziell
zu einer Abschwachung der durch Diuretika
induzierten Hyperurikémie.

Der antihypertensive Effekt von Losartan/
Hydrochlorothiazid bleibt fir 24 Stunden er-
halten. In klinischen Studien von mindestens
einjahriger Dauer blieb die antihypertensive
Wirkung bei fortlaufender Behandlung er-
halten. Trotz deutlicher Senkung des Blut-
drucks hatte Losartan/Hydrochlorothiazid
keine klinisch signifikante Wirkung auf die
Herzfrequenz. In klinischen Studien wurde
nach einer 12-wdchigen Behandlung mit
50mg Losartan/12,5 mg Hydrochlorothiazid
eine Senkung der Werte am Ende des
Dosierungsintervalls  beim diastolischen
Blutdruck im Sitzen um durchschnittlich bis
zu 132 mmHg erreicht.

Losartan/Hydrochlorothiazid reduziert effek-
tiv den Blutdruck bei Mannern und Frauen,
bei Patienten mit schwarzer und nicht
schwarzer Hautfarbe sowie bei jungeren
(<65 Jahre) und alteren (=65 Jahre) Patien-
ten und ist bei allen Schweregraden der
Hypertonie wirksam.

Losartan

Losartan ist ein synthetisch hergestellter
oraler Angiotensin-Il-Rezeptor (Typ AT,)-Ant-
agonist. Angiotensin ll, ein potenter Vaso-
konstriktor, ist das primar aktive Hormon
des Renin-Angiotensin-Systems und eine
wichtige Determinante der Pathophysiologie
der Hypertonie. Angiotensin Il bindet an den
AT,-Rezeptor, der in vielen Geweben zu
finden ist (z.B. glatte GefaBmuskulatur, Ne-
benniere, Nieren, Herz), und ruft einige wich-
tige biologische Wirkungen hervor ein-
schlieBlich Vasokonstriktion und Freisetzung
von Aldosteron. Angiotensin-Il - stimuliert
auch die Proliferation glatter Muskelzellen.

Losartan blockiert selektiv den AT,-Rezeptor.
In vitro und in vivo hemmen Losartan und
sein pharmakologisch aktiver Carboxylsau-
re-Metabolit E-3174 alle physiologisch rele-
vanten Wirkungen von Angiotensin Il, unab-

hangig von dessen Herkunft oder vom Weg
seiner Entstehung.

Eine agonistische Wirkung besitzt Losartan
nicht, auch erfolgt keine Blockierung ande-
rer Hormonrezeptoren oder lonenkanale, die
bei der kardiovaskularen Regulation von
Bedeutung sind. Losartan hemmt auch nicht
ACE (= Kininase ll), das Enzym, welches
Bradykinin abbaut. Somit kommt es nicht
zu einer Verstarkung bradykininvermittelter
unerwinschter Wirkungen.

Wahrend der Gabe von Losartan fuhrt der
Wegfall der negativen Ruckkopplung von
Angiotensin-Il auf die Reninbildung zum An-
stieg der Plasma-Renin-Aktivitat (PRA). Ein
Anstieg der PRA fuhrt zum Anstieg von
Angiotensin Il im Plasma. Trotz dieser An-
stiege bleiben die antihypertensive Wirkung
und die Suppression der Plasma-Aldoste-
ron-Konzentration erhalten, was auf eine
effektive  Angiotensin-Il-Rezeptor-Blockade
hinweist. Nach Absetzen von Losartan san-
ken die PRA- und Angiotensin-II-Werte bin-
nen drei Tagen auf die Ausgangswerte.

Sowohl Losartan als auch sein aktiver
Hauptmetabolit haben eine weit groBere
Affinitdt fir den AT,;-Rezeptor als fur den
AT,-Rezeptor. Der aktive Metabolit ist 10-
bis 40-fach wirksamer auf Gewichtsbasis
als Losartan.

In einer Studie, deren Design daraufhin
abzielte, die Inzidenz von Husten bei Patien-
ten unter Losartan mit der bei Patienten unter
ACE-Hemmern zu vergleichen, wurde eine
ahnliche Inzidenz von Husten bei Patienten
unter Losartan oder Hydrochlorothiazid be-
richtet, die signifikant geringer war als die bei
Patienten unter einem ACE-Hemmer. Insge-
samt war darlber hinaus die Inzidenz von
Spontanberichten Gber Husten in einer Me-
ta-Analyse von 16 doppelblinden klinischen
Studien mit 4131 Patienten bei den Patien-
ten unter Losartan (3,1%0) ahnlich wie bei
den Patienten unter Placebo (2,6%0) oder
unter Hydrochlorothiazid (4,1%0), wohinge-
gen die Inzidenz unter ACE-Hemmemn
8,80/ betrug.

Bei nicht-diabetischen Bluthochdruck-Pa-
tienten mit Proteinurie reduzierte die Gabe
von Losartan-Kalium signifikant die Protein-
urie und die fraktionelle Ausscheidung
von Albumin und IgG. Unter Losartan bleibt
die glomerulare Filtrationsrate erhalten und
die Filtrationsfraktion reduziert. Losartan er-
niedrigt die Serum-Harnsaure (gewdhnlich
<04 mg/dl) anhaltend auch unter Dauer-
therapie.

Losartan hat keine Wirkung auf die auto-
nomen Reflexe und keinen anhaltenden
Effekt auf Noradrenalin im Plasma.

Bei Patienten mit linksventrikularer Herzin-
suffizienz fuhrten 25 mg und 50 mg Losartan
zu positiven hamodynamischen und neuro-
hormonalen Effekten. Diese zeichnen sich
durch eine Erhéhung des Herzindex und
einer Erniedrigung des pulmonalen arteriel-
len Verschlussdrucks, systemischen GefaB-
widerstands, mittleren systemischen arteri-
ellen Drucks und Herzfrequenz sowie einer
Erniedrigung der Aldosteron- bzw. Noradre-
nalinspiegel im Blutkreislauf aus. Das Auf-
treten eines Blutdruckabfalls war bei diesen
herzinsuffizienten Patienten dosisabhangig.

Hypertoniestudien
In kontrollierten klinischen Studien reduzier-

te die einmal tagliche Gabe von Losartan
bei Patienten mit leichter bis mittelschwe-
rer essenzieller Hypertonie statistisch signi-
fikant den systolischen und diastolischen
Blutdruck. Messungen der Blutdruckwerte
24 Stunden nach der Einnahme im Vergleich
zu 5—6 Stunden nach der Einnahme zeigten
eine Blutdrucksenkung Uber 24 Stunden;
der zrkadiane Rhythmus blieb erhalten.
Die Blutdrucksenkung am Ende des Dosie-
rungsintervalls betrug etwa 70—80%0 des
Effekts, der 5—6 Stunden nach der Gabe
zu sehen war.

Absetzen von Losartan flhrte bei Hypertoni-
kern nicht zu einem abrupten Blutdruckan-
stieg (Rebound). Trotz der deutlichen Blut-
drucksenkung zeigte Losartan keine klinisch
signifikanten Auswirkungen auf die Herzfre-
quenz.

Losartan ist bei Mannern ebenso wirksam
wie bei Frauen, bei jingeren Hypertonikern
(unter 65 Jahren) ebenso wie bei alteren.

LIFE-Studie

Die Losartan-Interventionsstudie zur End-
punktreduktion bei Hypertonie (Losartan In-
tervention For Endpoint Reduction in Hyper-
tension, LIFE) war eine randomisierte, drei-
fach verblindete und aktiv kontrollierte Stu-
die mit 9193 Hypertonikern zwischen 55 und
80 Jahren mit EKG-dokumentierter links-
ventrikularer Hypertrophie. Die Patienten er-
hielten zu Beginn randomisiert entweder
Losartan 50 mg oder Atenolol 50 mg einmal
taglich. Wenn der Zielblutdruck (< 140/
90 mmHg) nicht erreicht wurde, wurde zu-
nachst Hydrochlorothiazid (12,5 mg) zuge-
geben und dann gegebenenfalls die Losar-
tan- oder Atenolol-Dosis auf 100 mg einmal
taglich erhoht. Falls notwendig, wurden an-
dere Antihypertonika (nicht jedoch ACE-
Hemmer, Angiotensin-ll-Rezeptor-Antago-
nisten oder Betarezeptorenblocker) in bei-
den Gruppen zusatzlich gegeben, um das
Ziel einer vergleichbaren Erniedrigung des
Blutdrucks in beiden Gruppen zu erreichen.

Die mittlere Beobachtungsdauer betrug
4,8 Jahre.

Der primare Endpunkt war die Kombination
aus kardiovaskularer Morbiditat und Morta-
litat gemessen als Reduktion der kombinier-
ten Inzidenz von kardiovaskularem Tod,
Schlaganfall und Myokardinfarkt. In beiden
Behandlungsgruppen kam es zu einer si-
gnifikanten, vergleichbaren Erniedrigung
des Blutdrucks. Die Behandlung mit Losar-
tan flhrte im Vergleich zu Atenolol zu einer
Risikoreduktion um 13,09%0 (p = 0,021, 95%0
Konfidenzintervall 0,77-098) in Bezug auf
den primaren zusammengesetzten End-
punkt. Dies war hauptsachlich auf die Sen-
kung der Schlaganfallrate zurlickzuflihren.
Die Behandlung mit Losartan senkte das
relative Risiko fir einen Schlaganfall um
2506 (p = 0,001, 95%0 Konfidenzintervall
0,63-089) im Vergleich zu Atenolol. Die
Rate der Inzidenz kardiovaskularer Todes-
falle und Myokardinfarkte unterschied sich
nicht signifikant zwischen den Behandlungs-
gruppen.
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Duale Blockade des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems (RAAS)

In zwei groBen randomisierten, kontrollier-
ten Studien (,ONTARGET" [ONgoing Tel-
misartan Alone and in combination with
Ramipril Global Endpoint Trial] und ,VA
NEPHRON-D* [The Veterans Affairs Ne-
phropathy in Diabetes]) wurde die gleich-
zeitige Anwendung eines ACE-Hemmers
mit einem Angiotensin-ll-Rezeptor-Antago-
nisten untersucht.

Die ,ONTARGET"-Studie wurde bei Patien-
ten mit einer kardiovaskularen oder einer
zerebrovaskularen Erkrankung in der Vorge-
schichte oder mit Diabetes mellitus Typ 2 mit
nachgewiesenen Endorganschaden durch-
geflhrt. Die ,VA NEPHRON-D“-Studie wur-
de bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
und diabetischer Nephropathie durchge-
fahrt.

Diese Studien zeigten keinen signifikanten
vorteilhaften Effekt auf renale und/oder kar-
diovaskulare Endpunkte und Mortalitat, wah-
rend ein hoheres Risiko fir Hyperkaliamie,
akute Nierenschadigung und/oder Hypoto-
nie im Vergleich zur Monotherapie beob-
achtet wurde. Aufgrund vergleichbarer phar-
makodynamischer Eigenschaften sind diese
Ergebnisse auch auf andere ACE-Hemmer
und Angiotensin-ll-Rezeptor-Antagonisten
Ubertragbar.

Aus diesem Grund sollten ACE-Hemmer
und Angiotensin-ll-Rezeptor-Antagonisten
bei Patienten mit diabetischer Nephropathie
nicht gleichzeitig angewendet werden.

In der ,ALTITUDE"-Studie (Aliskiren Trial in
Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and
Renal Disease Endpoints) wurde untersucht,
ob die Anwendung von Aliskiren zusatzlich
zu einer Standardtherapie mit einem ACE-
Hemmer oder Angiotensin-ll-Rezeptor-Ant-
agonisten bei Patienten mit Diabetes melli-
tus Typ 2 sowie chronischer Nierenerkran-
kung und/oder kardiovaskularer Erkrankung
einen Zusatznutzen hat. Die Studie wurde
wegen eines erhdhten Risikos unerwlnsch-
ter Ereignisse vorzeitig beendet. Sowohl
kardiovaskulare Todesfalle als auch Schlag-
anfalle traten in der Aliskiren-Gruppe nume-
risch haufiger auf als in der Placebo-Gruppe,
ebenso unerwinschte Ereignisse und be-
sondere schwerwiegende unerwlinschte
Ereignisse (Hyperkaliamie, Hypotonie, Nie-
renfunktionsstoérung).

Hydrochlorothiazid
Hydrochlorothiazid ist ein Thiaziddiuretikum.

Der Mechanismus der antihypertensiven
Wirkung der Thiaziddiuretika ist nicht voll-
standig bekannt. Thiazide beeinflussen die
Elektrolytrickresorption im renalen Tubulus
und erhdhen direkt die Ausscheidung von
Natrium und Chlorid in ungefahr gleichen
Aquivalentmengen. Die diuretische Wirkung
von Hydrochlorothiazid reduziert das Plas-
mavolumen, erhéht die Plasmareninaktivitat
und die Aldosteronsekretion gefolgt von
einer erhohten Kalium- und Bicarbonataus-
scheidung Uber den Urin und einer Abnah-
me des Serumkaliumspiegels. Die Verbin-
dung der Renin-Aldosteron-Achse erfolgt
Uber Angiotensinll, daher flhrt die Koad-
ministration eines Angiotensin-ll-Rezeptor-
Antagonisten und einem Thiazid tendenziell
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zu einer Umkehr des Thiaziddiuretika-asso-
zZiierten Kaliumverlusts.

Nach oraler Gabe tritt die Diurese innerhalb
von 2 Stunden ein, mit maximaler diureti-
scher Wirkung nach 4 Stunden. Die Wirk-
dauer betragt 6—12 Stunden und die anti-
hypertensive Wirkung halt bis zu 24 Stunden
an.

Nicht-melanozytarer Hautkrebs: Auf der
Grundlage der vorliegenden Daten aus epi-
demiologischen Studien wurde ein kumu-
lativer dosisabhangiger Zusammenhang
zwischen Hydrochlorothiazid (HCTZ) und
NMSC beobachtet. Eine Studie umfasste
eine Grundgesamtheit aus 71.533 Fallen
von BCC und 8629 Fallen von SCC mit
Kontrollgruppen von 1430833 bzw.
172.462 Personen. Eine hohe HCTZ-Dosie-
rung (=50.000 mg kumulativ) war assoziiert
mit einer bereinigten Odds-Ratio von 1,29
(9590 Konfidenzintervall:  1,23-1,35) flr
BCC und 398 (9500 Konfidenzintervall:
3,68-4.31) fur SCC. Sowohl bei BCC als
auch bei SCC wurde eine eindeutige ku-
mulative Dosis-Wirkungsbeziehung ermit-
telt. Eine weitere Studie ergab einen mogli-
chen Zusammenhang zwischen Lippen-
krebs (SCC) und der Exposition gegentber
HCTZ: 633 Falle von Lippenkrebs wurden
mittels eines risikoorientierten Stichproben-
verfahrens mit einer Kontrollgruppe von
63.067 Personen abgeglichen. Es wurde
eine kumulative Dosis-Wirkungsbeziehung
mit einer bereinigten Odds-Ratio von
2,1 (9590 Konfidenzintervall: 1,7—-26) fest-
gestellt, die sich bei hoher Exposition
(~25.000 mg) auf eine Odds-Ratio von 39
(30-4,9) und bei der hdchsten kumulativen
Dosis (~ 100.000 mg) auf eine Odds-Ratio
von 7,7 (5,7—105) erhohte (siehe auch Ab-
schnitt 4.4).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Losartan

Nach oraler Einnahme wird Losartan gut
resorbiert und unterliegt einem First-pass-
Metabolismus. Es werden ein aktiver Carb-
oxylsdure-Metabolit und weitere inaktive
Metaboliten gebildet. Die systemische Bio-
verfigbarkeit von Losartan-Filmtabletten be-
tragt ca. 33%. Mittlere maximale Plasmakon-
zentrationen von Losartan werden in einer
Stunde, des aktiven Metaboliten in 3-4
Stunden erreicht. Bei gleichzeitiger Verabrei-
chung des Arzneimittels mit einer standardi-
sierten Mahlzeit wurde kein signifikanter kli-
nischer Effekt auf das Plasmakonzentra-
tionsprofil von Losartan beobachtet.

Verteilung
Losartan

Losartan und sein aktiver Metabolit sind zu
>990/0 eiweiBgebunden, primar an Albumin.
Das Verteilungsvolumen von Losartan be-
tragt 34 Liter. Studien bei Ratten zeigen,
dass Losartan die Blut-Hirn-Schranke kaum
— wenn Uberhaupt — passiert.

Hydrochlorothiazid

Hydrochlorothiazid ist plazentagangig, pas-
siert aber nicht die Blut-Hirn-Schranke und
geht in die Muttermilch Gber.

Biotransformation

Losartan

Etwa 1490 von intravends oder oral gege-
benen Losartan werden zu dem aktiven
Metaboliten umgewandelt. Die Untersu-
chungen mit “C-markiertem Losartan zeig-
ten nach oraler und intravendser Gabe, dass
die Radioaktivitat im Plasma vorwiegend
Losartan und seinem aktiven Metaboliten
zuzuschreiben ist. Bei etwa 1% der Pro-
banden war eine geringe Konversion von
Losartan in den aktiven Metaboliten festzu-
stellen.

Zusatzlich zum aktiven Metaboliten werden
inaktive Metaboliten gebildet, einschlieBlich
zweier Hauptmetaboliten, die durch Hydro-
xylierung der Butylseitenkette gebildet wer-
den und einem Nebenmetaboliten, einem
N-2 Tetrazol-Glucuronid.

Elimination

Losartan

Die Plasma-Clearance von Losartan bzw.
seines aktiven Metaboliten betragt etwa
600 ml/min bzw. 50 ml/min. Die Werte fir
die renale Clearance liegen bei etwa
74 mi/min (Losartan) und 26 ml/min (aktiver
Metabolit). Nach oraler Einnahme werden
etwa 4% der Dosis unverandert mit dem
Urin ausgeschieden, etwa 6% der Dosis
erscheinen im Urin als aktiver Metabolit.
Bis zu oralen Dosen von 200 mg Losartan-
Kalium ist die Pharmakokinetik von Losartan
und seines aktiven Metaboliten linear.

Nach oraler Einnahme verlaufen die Plas-
makonzentrationen von Losartan und sei-
nes aktiven Metaboliten polyexponentiell
mit einer terminalen Halbwertszeit von ca.
2 Stunden bzw. 6—9 Stunden. Bei einer
Dosierung mit 100 mg einmal taglich akku-
mulieren weder Losartan noch sein aktiver
Metabolit signifikant im Plasma.

Die Ausscheidung von Losartan und seinen
Metaboliten erfolgt biliar und renal. Nach
oraler Gabe von "C-markiertem Losartan
werden beim Menschen etwa 3500 der
Radioaktivitdt im Urin und 58% in den Fae-
ces gefunden.

Hydrochlorothiazid

Hydrochlorothiazid wird nicht metabolisiert,
sondern schnell Uber die Niere ausgeschie-
den. Bei der Messung des Plasmaspiegels
Uber mindestens 24 Stunden wurde beob-
achtet, dass die Plasma Halbwertszeit zwi-
schen 5,6 und 14,8 Stunden schwankt. Min-
destens 6190 der oralen Dosis wird unver-
andert innerhalb 24 Stunden ausgeschie-
den.

Spezielle Patientengruppen
Losartan-Hydrochlorothiazid

Bei alteren Hypertonikern waren die Plas-
makonzentrationen von Losartan und seines
aktiven Metaboliten sowie die Resorption
von Hydrochlorothiazid nicht signifikant un-
terschiedlich zu jenen, die bei jungen Hyper-
tonikern beobachtet wurden.

Losartan

Bei Patienten mit leichter bis maBiger alko-
holinduzierter Leberzirrhose waren die Plas-
maspiegel von Losartan und seines aktiven
Metaboliten nach oraler Gabe 5-fach bzw.
1,7-fach hoher als bei jungen mannlichen
Probanden.
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Pharmakokinetik-Studien zeigten, dass die 6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

AUC von Losartan bei gesunden mannli- PVC/PVDC/Aluminium-Blisterpackung
chen Probanden japanischer und nicht ja-

panischer Herkunft sich nicht unterscheidet. Losartan/HCT STADA® 50 mg/125 mg
Die AUC des Carboxylsaure-Metaboliten Filmtabletten

(E-3174) zeigte sich jedoch offenbar bei Originalpackung mit 28 und 98 Filmtabletten.
beiden Gruppen unterschiedlich, wobei die Losartan/HCT STADA® 100 mg/12,5 mg
Exposition bei den japanischen Probanden Filmtabletten

1,5-fach gréBer war als bei den nicht japani-

i Originalpackung mit 98 Filmtabletten.
schen Probanden. Die klinische Bedeutung

dieser Ergebnisse ist nicht bekannt. Losartan/HCT STADA® 100 mg/25 mg
] ] Filmtabletten

Weder Losartan roh gler aktive Metabolit Originalpackung mit 98 Filmtabletten.

kdédnnen durch Hamodialyse entfernt wer-

den. 6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-

Die préklinischen Studien, einschlieBlich material ist entsprechend den nationalen
konventioneller Studien zur allgemeinen Anforderungen zu beseitigen.
Pharmakologie, zur Genotoxizitat und zum

kanzerogenen Potenzial lassen keine be- 7. Inhaber der Zulassung

sonderen Gefahren fir den Menschen er-
kennen. Das toxische Potenzial einer Kom-
bination von Losartan/Hydrochlorothiazid
nach oraler Gabe wurde in Studien zur

STADAPHARM GmbH
StadastraBe 2—18
61118 Bad Vilbel

chronischen Toxizitat mit bis zu sechsmo- Telefon: 06101 603-0
natiger Dauer mit Ratten und Hunden be- Telefax: 06101 603-3888
wertet. Internet: www.stadapharm.de

Die in diesen Studien mit der Kombina- 8. Zulassungsnummern
tion beobachteten Veranderungen wurden

hauptsachlich durch den Bestandteil Losar- 68940.00.00
tan bewirkt. Die Verabreichung der Losartan/ 746950000
68941.00.00

Hydrochlorothiazid Kombination flhrte zu
einer Abnahme der roten Blutzellparame-

ter (Erythrozyten, Hamoglobin, Hamatokrit), 9. Datum der Erteilung der Zulassung/

einem Anstieg des Harnstoff-Stickstoffs im Verléngerung der Zulassung

Serum, einer Abnahme im Herzgewicht Losartan/HCT STADA® 50 mg/125 mg
(ohne histologisches Korrelat) und gastro- Filmtabletten

i{jtestinalen Verénder_ungen (Schleimh_aut— Datum der Erteilung der Zulassung:
lasionen, Ulzera, Erosionen, Hamorrhagien). 08. April 2009

Kein Hinweis auf Teratogenitat ergab sich Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
bei Ratten oder Kaninchen bei Gabe von sung:

Losartan/Hydrochlorothiazid. 01. Dezember 2016

Bei Ratten wurde fetale Toxizitat, erkenn- Losartan/HCT STADA® 100 mg/12,5 mg
bar an einem leichten Anstieg Uberzahliger Filmtabletten

Rippen in der F,-Generation, beobachtet, Datum der Erteilung der Zulassung:

wenn weibliche Tiere vor und wahrend der 04. Januar 2010

Gestation therapiert wurden. Wie auch in Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
Studien mit Losartan allein festgestellt, kam sung:

es zu unerwinschten Wirkungen an Feten 01. Dezember 2016

und Neonaten, wie renaler Toxizitat oder

Tod der Feten, wenn trachtigen Ratten wah- Losartan/HCT STADA® 100 mg/25 mg

rend der spaten Gestation und/oder Lakta- Filmtabletten .

tion Losartan-Hydrochlorothiazid verabreicht Datum der Erteilung der Zulassung:

wurde. 08. April 2009
Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:

6. Pharmazeutische Angaben
01. Dezember 2016

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern:  Mikrokristalline  Cellulose, | 10. Stand der Information
Lactose-Monohydrat,  Magnesiumstearat Mai 2020
(Ph.Eur) [pflanzlich], Hochdisperses Sili- a
ciumdioxid, vorverkleisterte Starke (Mais).
Tablettenuberzug: Hypromellose, Macrogol
400, Titandioxid (E 171). Verschreibungspflichtig

11. Verkaufsabgrenzung

6.2 Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

Anforderung an:
6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung Postfach 11 01 71

Nicht uber +30°C lagern. 10831 Berlin
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