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1. НАИМЕНОВАНИЕЛЕКАРСТВЕННОГОПРЕПАРАТА

2018
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ЛОРИСТД@ Н таблетки, покрытые пленочной оболочкой, 50 мг/12,5

Л о з арm ан калuя/ zudр охл орmuазud

2. КАЧЕСТВЕННЫЙ И КОЛИЧЕСТВЕННЫЙ СОСТАВ

мг

1 таблетка, покрытаJI пленочной оболочкой, содержит 50 мг лозартана каJIия и |2,5 мг гидро-

хJIортиазида.

вспомогательные вещества с известныпд действием: лактозы моногидрат, краситель хинолино-

вый желтый 104

Вспомогательные вещества перечислены в рtr}деле 6.1.

3. лЕкАрствЕннАя ФормА

желтыео овальные, слегка двояковыпуклые таблетки, покрытые пленочной оболочкой, с насеч-

кой на одной стороне. Насечка не предназначена для разлаN{ьlвания таблетки.

4. клиничЕскиЕ дАнныЕ

4.1 Показания к применению
Препарат Лориста@ Н показан длJI лечения первичной артериальной гипертензии в случаях, когда

адекватного контроля артериального давления не Удается добиться при помощи лозартана и гид-

рохJIортиазида, применяемых по отдельности.

4,2 Режим дозирования и способ применения
Арmеоuальн ая zuпеDmензt tя

комбинация лозартана и гидрохлортиазида не предназначена дJuI начальной терапии; примене-

ние рекоМендованО в случаяХ отсутствиЯ адекватноГо коЕтролЯ артериального давления при по-

мощи лозартана и гидрохлортIIазида, применяемых по отдельности, Рекомендуется титрование

доз по компонентам (лозартан и гидро*порrr*"д). При клинической необходимости целесооб-

разно рассматривiIть переход от монотерапии к применению комбинации с фиксированной до-

зой.
обьrчнаЯ поддер}киВающаrI доза - 1 таблетка ЛористаФ Н (лозартан 50 мг/гидрохлортиазид

l2,5 мг) 1 раз в сутки.
При недоСтаточноМ терапевтиЧескоМ ответе доза может быть увеличена до 1 таблетки Лориста@

НД 1лозартан 100 мг/гидрохлортиазиД 25 мг) 1 раз в сутки. Максимальная доза - 1 таблетка Ло-

риста@ Н,Щ (лозартан 100 мг/гидрохлортиазид 25 мг) в сутки,

ku* прu"rло, гипоrензивный эффекТ достигаетСя в течение 3 - 4 недель после начаJIа терапии.

ЛориЁтаФ TiroO таблетки, покрытые пленочноЙ оболочкой,100 мг/12,5 мг (лозартан

10б мг/гиДрохлортиазид |2,5 мг) показан пациенТам, которые прицимали лозартан в дозировке

100 мг и которым требуется

оболочкой, соdерэюurпmм пленочнойOdHa mаблеmка, ц9lры,
59 98 мгЛактоза
0,11 мгКраситель хинолиновый желтый (Е1 04)

Hue u
дополнительный контроль артериального давления
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Пациентам с умеренной почечной недостаточностью (клиренс -o.Я9"J"lO-rO *r9rlr?ooo"n-
ция начаJIьной дозы не требуется. Не рекомендуется назначать данную комбинацию при тяжелоlчI
нарушении функции почек (клиренс креатинина < 30 м.гrlмин) и пациентам на гемодиализе (см.

раздел 4.3).
с о сmоянt п, с опро в о эtсdаюшuеся uсmоu,tенuем uнmр аваскулярн о е.о о бъелt а
Перед применением комбинации лозартан / гидрохJIортиазид требуется коррекция дефицита ин_
траваскуJIярного объема иl или недостатка Еатрия.
Прuлtененuе прLl печ ен о чн ой н е d о сmаmочно с mLt

Применение противопокtвано у пациентов с тяжелой печеночной недостаточностью (см. ра:}дел
4.3).
Пацuенmьt пожLlло?о возрасmа
Коррекuия дозы у пожильтх пациентов, как правило, не требуется.
Прuмененuе у dеmей u поdросmков (< ]8 леrцl
Нет сведений о применении препарата у детей и подростков, поэтому назначение данной катего-

рии пациентов не рекомендовано.

Способ применqния
Препарат допускается принимать вместе с другими антигипертензивньIми лекарственными пре-
паратами (см. разделы 4.3, 4,4,4,5 и 5.1).
Препарат можно принимать независимо от приема пищи.
Таблетку следует запивать стаканом воды.

4.3 Противопоказания
о ПовышеннаrI чувствительность к лозартану, производньIм сульфонамида (таким, как гид-

рохлортид}ид) или к rпобому из вспомогательньIх веществ, перечисленных в разделе 6.1;

о 2 и 3 триместры беременности (см. разлелы 4,4 и 4.6);
о Тяжелая почечная недостаточность (клиренс креатинина < 30 мл/мин);
. Анурия;
. ТяжелаJI печеночнаlI недостаточность, холестffl, нарушение проходимости желчных пу-
тей;
о Устойчивые к терапии гипокалиемия или гиперкальциемия;
. РеФрактернiш гипонатриемия;
о СимптоматическаJI гиперурикемия / подагра;
о одновременное применение препарата ЛористаФ Н с препаратами, содержащими алиски-

рен, противопоказано пациентам с сахарньшrt диабетом или почечной недостаточностью (СКФ <

60 мл/мин l!,7З м2) (см. разделы 4.5 и 5.1).

4.4 Особые указания и меры предосторожности при применении
ЛозаDтан
Дн euoH евр о muче скuй о mек
Пациенты с ангионевротическим отеком в анамнезе дол}кны находиться под строгим наблюдени-
ем врача (отек лица, ryб, горла иlили языка) (см. раздел 4.8).

Гuпоmен зuя u uсmоu|е Hue uнmр ав аскулярн о ео о бъелtа

У пациентов с гиповолемией иlиtм гипонатриемией (вспедствие интенсивной терапии диурети-
ками, диеты со сниженным количеством натрия, диареи или рвоты) может наблюдаться гипотен-

зия, особенно после приема первой дозы. ,Щанные состояния требуют коррекции перед начаJIом

лечения (см. разлельl4,2 и 4.3).
Hapyttt е н tt я э.7 е Kll1p o:t Ll mн о ? о б аз ан с а
Нарушения электролитного баланса часто встречаются у пациентов с tIочечноЙ недостаточно-

стью, при наличииили отсутствии диабета. Таким образом, во время лечения следует контроли-
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ровать концентрацию калия в плазме крови и клиренс креатинина, особенно у пациентов с кли-

ренсом креатинина 30 - 50 мл/мин и сердечной недостаточностью.
Не рекомендуется применение калийсберегающих диуретиков, добавок калия и
калийсодержащих зЕlпdенителей соли, а также других препаратов, при приеме которьж возможно
повышение концентраций калия в пл€Lзме крови (например, таковые, содержащие триметоприм),
совместно с комбинацией лозартан/гидрохлортиазид (см. раздел 4.5).
Нарушенuе функцuu печенu
На основании фармакокинетических данньIх, демонстрирующих значительное увеличение кон-
центрации лозартана в плазме у больньж циррозом, препарат Лориста@ Н слелует с осторожно-
стью назначать пациентам с легкими или средней тяжести нарушениями функчии печени в

анамнезе. Поскольку данные о терапевтическом применении лозартана у пациентов с тяжелой
печеночной недостаточностью отсутствуют, препарат ЛористаФ Н противопоказан данной кате-
гории пациентов (см. раздельl4.2,4.З п 5.2).

Н аруut е Hu е функцuu по ч е к
В результате подавления ренин-ангиотензин-аJIьдостероновой системы отмечались изменения

функции почек, включаJI почечную недостаточность (в частности, у пациентов с зависимостью
почечной функции от ренин-ангиотензиЕ-альдостероновой системы: пациенты с тяrкелой сер-

дечной недостаточностью либо с хроническим нарушением фуrrкции почек).
Как и в сJryчае с другими препаратами, воздействующиiчIи на ренин-ангиотензин-
аJIьдостероновую систему, у пациентов с двусторонним стенозом почечных артерий или стено-
зом артерии единственной почки отмечаJIось повышение уровней мочевины и креатинина; дан-
ные измеЕения обратимы при прекращении терапии. Следует с осторожностью применять лозар-

тан у пациентов с двусторонним стенозом почечных артерий или стенозом артерии единственной
почки,
Тр ан с пл анm аLlLtя поч е к
Нет данньгх о применении препарата у пациентов, IIеренесших операцию по трансплантации
почки.
П ер в ъtчн ьtй zttп ер ал ь d о с mер о нuзм
У пациентов с первичным гиперальдостеронизмом, как правило, отсутствует реакция на гипотен-

зивные средства, подавJuIющие рениЕ-ангиотензиновую систему. Следовательно, применение
комбинации лозартан/гидрохлортиtr}ид не рекомендуется.
Кор о н арн ая б о л е знь с е р d ц а ъt ц ер е бр о в ас кулярньI е н apyu.t е нuя

Как и в слryчае применения любьтх других антигипертензивных средств, значительное снижение

артериального давления у пациентов с ишемической болезнью сердца и цереброваскулярныNIи
заболеваниями может привести к инфаркry миокарда или инсульту,
С ер d е чная н еd о с mаmочно с mь
У пациентов с сердечной недостаточностью с или без почечноЙ недостаточности, как и при при-

еме других препаратов, действующих на ренин-ангиотеЕзиновую систему, существует повышен-
ный риск развития тяжелой артериальной гипотензии и почечноЙ недостаточности (зачастую

острой).
Сmеноз Jilumральноzо ltлu аорmальноео клапана, обсmрукmuвная еuперmрофuческая карduолtttо-

паmuя
Как и в сJryчае других вzLзодилататоров, следует с особой осторожностью подходить к назначе-

нию препарата пациентам с аортальным стенозом, стенозом митрального клапана и обструктив-

ной гипертрофической кардиомиопатией.
эmнuч е с ktte о с о б е н н о с mu
показано, что ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента, лозартан и другие антагони-

сты ангиотензина обладают значительно меньшим гипотензивным эффектом при применении У

чернокожих пациентов. Возможно, данное обстоятельство объясняется тем, что у этой категории

пациентов часто встречается низкий уровень ренина в крови,
Беременносmь ,,_.il . ,
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Ингибиторы рецепторов ангиотензина II (APA-ID не следует начинать принимать во время бере-
менности. Если возмо}кно, то пациенткам, планирующим беременность, следует назначить аль-
тернативные виды антигипертензивной терапии, хорошо зарекомендовавшие еебя с точки зрения
безопасности при применении в период беременности. После установления беременности спеду-
ет немедленно прекратить применение АРА-II и при необходимости назначить альтернативную
терапию (см. разделы 4.3 и 4.6).

,Щв ойн ая бл о каd а р е HLчH - ан zuom е н зuн - аль d о сmе р о н о в о й с uс m е лtьt ( Р АД С )
Существуют даIlные, что совместное применение ингибиторов ангиотензинпревраIцающего
фермента (АПФ), блокаторов рецепторов ангиотеЕзина II и алискирена повышает риск развития
артериальной гипотензии, гиперкалиемии и снижения функции почек (включая острую почеч_
ную недостаточность). Следовательно, двойная блокада РААС с применением ингибиторов
АПФ, блокаторов рецепторов ангиотензина II (БРА II) или алискирена не рекомендована (см.

разделы 4.5 и 5.1).
В случаях, когда совместное применение абсолютно показано, необходимо тщательное наблrюде-
ние специаписта и обязательный мониторинг функции почек, водно-электролитного баланса и
артериального давления.
Ингибиторы АПФ и блокаторы рецепторов ангиотензина II не должны назначаться одновремен-
но пациентам с диабетической нефропатией.
гидрохлортиазид
Гuпоmен зuя Ll н аруurен uе в о d н о - эл е кmр олumн о z о б ал ан с а
Как и при другой антигипертензивной терапии, у некоторых пациентов может возникнутъ симп-
томатическаrI артериальная гипотензия. Поэтому следует проводить систематический анаJIиз для
вьuIвлениlI клинических призЕаков нарушения водно-электролитного баланса (гиповолемия, ги-
понатриемия, гипохлоремический алкалоз, гипомагниемия или гипокалиемия), например, после

диареи или рвоты. У таких пациентов необходимо проводить регуJiярный контроль содержания
электролитов в плЕlзме, В жаркую погоду у пациентов, страдающих отеками, может отмечаться

дилюционная гипонатриемия.
Влttянuе на меmаболuз]l| u энdокрuнную сuсmел4у

Терапия тиазидами может привести к ухудшению толерантности к глюкозе. Может понадобиться
коррекция дозы противодиабетических средств, в т,ч. инсулина (см. раздел 4.5). При применении
тиазидной терапии может проявляться латентный сахарный диабет.
Тиазиды могут сни}кать выведение каJIьция с мочой и приводить, тем самым, к кратковременно-
му незначительному увеличению его концентрации в плазме крови. Выраженная гиперкальцие-
мия может свидетельствовать о скрытом гиперпаратиреоидизме. Перел исследованием функции
паращитовидньж хtелез прием ти€ц}идньж диуретиков следует прекратить.
С применением тиазидньIх диуретиков может быть связано повышение уровней холестерина и

триглицеридов.
У некоторых пациентов терапия тиазидамLl может спровоцировать гиперурикемию и l или при-
ступ подагры. Поскольку лозартан уменьшает концентрацию мочевой кислоты, то его комбина-

ция с гидрохлортиазидом снижает вероятность возникновения гиперурикемии, связанной с при-
менением диуретиков.
Hapyu,leHue функцъtu печ eHLl

У пациентов с печеночной недостаточностью или прогрессирующими болезнями печени приме-
нять тиазиды следует с осторожностью, так как они моryт вызвать внутрипеченочный холестаз, а

незначительные изменения жидкостного и электролитного баланса могут спровоцировать пече-

Еочную кому. Препарат ЛористаФ Н противопоказан пациентаNI с тях<елой печеночной недоста-

точностью (см. раздельl4.З и 5.2)

Друzuе особенносmu
У пациентов, принимающих тиазиды, могут отмечаться реакции повышенноЙ чувствительности

вне зависимости от наJIичия в анамнезе аллергииили бронхиальной астмы. Имеются сообщения

об обостренииили возобновлении системной красной волчанки при применении тиазидных пре-

паратов.
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В двух эпидемиологических исследованиях на основании данных ,Щатского национального

реестра онкологических заболеваний, был вьIявлен повышенный риск рzц}вития Еемеланомного

рака кожи (НМРК) (базальноклеточной карциномы (БКК) и плоскоклеточной карциномы (ПСК))
после применения более высоких суммарных доз гидрохлоротиазида.
Фотосенсибилизирующее действие гидрохлортиазида может расцениваться как возмоlкный
механизм развития НМРК. Пациентов, принимающих гидрохлортиазид, следует
проинформировать о риске развития НМРК, необходимости реryлярной проверки ко}кных
покровов на напичие новьIх очагов и необходимости незамедлительно сообщать о любьж
подозрительных новообразованиях на коже. Щля сниrкения риска развития рака кожи пациентам
следует сообщить о возможных профипактических мерах, таких как ограничение воздействрrя

солнечного света и УФ-лучей, а в случае воздействия необходимо применять адекватную защиту
кожных покровов. Необходимо в кратчайшие сроки обследовать подозрительные поражения
кожньIх покровов, включаjI гистологическое исследование биопсийного материала. У пациентов,

ранее перенесших НМРК, также может потребоваться пересмотреть необходимость применения
гидрохлортиазида (см. раздел 4.8).
Хорuоudальньtй вьtпоm, осmро развuвulаяся Jr|Ltопl,tя u вmорuчная закрыmоу2ольная zлаукол4а

Сульфонамиды или производные сульфонамида, могут вызывать идиосинкразические реакции,
приводящие к развитию хориоидального выпота с дефектом поля зрения, остро развившrейся
кратковременной миопии и острой закрытоугольной глаукоме. Симптомы включают потерю

остроты зреЕия или боль в глЕIзах, которые возникают, как правило, в течение нескольких часов

или недель после начала приема лекарственного средства, При отсутствии лечения острая

закрытоуголъЕаlI глаукома может привести к необратимой потере зрения. При проявлени}I

симптомов необходимо как можно скорее прекратить прием препарата. Если внутриглазное

давление остается неконтроJIируемым, может потребоваться неотложное медика]\,Iентозное

лечеЕие или хирургическое вмешателъство. Факторами риска развития острой закрытоугольноli
глаукомы могут быть аллергические реакции на сулъфонЕlмиды или пенициплин в анамнезе.

Ocmpbte пораженLtя dьжаmельньtх пуmей

сообщалось об очень редких тяжельIх сJryчаях острьtх поражений дыхательных путей, наблю-

давшихся после приема гидрохлортиазида, включаrI острый респираторный дистресс-синдром
(ордс). отек легких, как правило, развивался в течение Еескольких минут или часов после при-

ема гидрохлортиазида. Первоначальные симптомы включаJIи одышку, лихорадку, нарушение

функциЙ легкиХ 
"."поr.rrЙю. 

При подозрении на ОР.ЩС следует отменить препарат ЛористаФ Н
и назначить соответствующее лечение. Гидрохлортиазид не следует нrLзначать пациентам с

ОРДС после приема гидрохлортиазида в анамнезе.

В спо м о z аm е льны е в е LLl е сmв а
ПрепараТ ЛористаФ Н содерх<Ит лактозу, поэтомУ противопОказаН пациентаМ с такимИ РеДКИIчIИ

наследственными заболеваниями, как непереносимость галактозы, общая лактазная недостаточ-

ность или нарушение всасывания глюкозы-галактозы.
Препарат содер}Iмт краситель хинолиновый желтый (Е104), который может вызывать аллергиче-

ские реакции.

4.5 Взаимодействие с другими лекарственными препаратамп и другие виды взаимодей-

ствия
Лозартан
Рuфампuцuн и флуконжол снижают концентрацию активЕого метаболита. Клинические послед-

ствия такого взаимодействия не изучены.
Как и в случае Других препаратов, блокирующих ангиотензин Ii или снижающих его действие,

сопутствующее применени е калuйсбере2аюulLlх dttypetltLtKoB (cltttporlo;laKl11o1,1, ll1pLlc|.\lпepa11,

амuлорud), dобавок ксlJlLlя, калuйсоdер)юаu|uх за]уlенumелей солтt или других препаратов, при

приеме которых возможно повышение концеЕтраций каJIия в плазме крови (например, таковые,
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содержащие триметоприм), может привести к увеличению концентрации калия в плчlзме крови.
ОдновремеЕное применение данньIх препаратов не рекомендуется.
Как и другие препараты, влияющие на выведение натрия, лозартан может снижать выведение
лития из организма. Поэтому при одновременЕом применении АРА-II и солей лumuя следует
тщательно отслеживать уровень лития в плазме крови.
При совместном применении АРА-II и несmероudных проmuвовоспалumельLlых препараmов
(НПВID (например, селективные ингибиторы циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2), ацетилсiшициловая
кислота в противовоспаJIительньIх дозах и неселективЕые НПВП) может наблюдаться ослабле-
ние гипотензивного действия. Сопутствующее применение АРА-II или диуретиков с НПВП мо-
жет повысить риск ослабления почечной функции, включЕuI острую почечЕую недостаточность,
и привести к повышению концентрации кtlлия в пл€вме крови (особенно у пациентов с хрониче-
ской ослабленной функцией почек). ,Щанную коtчtбинацию следует применять с осторожностью,
особенно у пожилых лиц. Пациенты должны поJryчать надле}кащее количество жидкости, следу-
ет также рассмотреть возможность контроля функциопЕlльных показателей почек после начала
сопутствующей терапии и периодически в ходе осуществления лечения.
У некоторьн пациентов с нарушенной функцией почек, получающих НПВП, включчш ингибито-

ры ЩОГ_2, сопутствующее применение АРА-II может привести к да-пьнейшему ухудшению
функциональных показателей почек. Однако, этот эффект, как правило, обратим.

,Щанные клинических исследований показми, что двойная блокада ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы (РААС) путем комбинированЕого применения ингибиторов АПФ,
блокаторов рецепторов аIIгиотензина II или aлискирена связана с более высокой частотой неже-

лательных эффектов, таких как артериальнаrI гипотензия, гиперкаJlиемия и снижение функции
почек (вкгпочая острую почечную недостаточность), по сравнению с применением только одного
агента, действующего на РААС (см. разделы 4.3, 4.4 и 5.1).

К другим лекарственЕым средства]чI, обладающим гипотензивным действием, относятся mрuL|uк-

лчческLtе анmudепрессанmьl, анmuпсLtхоmuческLlе препараmьt, баклофен и аruuфосmuн. Совмест-
ное применение лозартана с этими препаратами повышает риск гипотензии.
Грейпфрутовый сок содер}кит компоненты, которые ингибируют ферменты CYP450 и могут
снижать концентрацию активного метаболита лозартана, что может снижать терапевтический

эффект. Следует избегать употребления грейпфрутового сока при приеме таблеток лозарта-

наlгилрохлортиазида.

Гидрохлортиазид
При оовместном применении тиазидньIх диуретиков и следующих препаратов может наблюдать-

ся взаимодействие.
Э m ан о л, б ар бumур аmы, н ар ко muч е cKue с р е d с mв а u ан mud е пр е с с aHmbl

Может отмечаться усугубление ортостатической гипотензии,
Анmuduабеmuч е cчue пр епар ambt (пер оральньlе u uнсулuн)

ПрименеНие тиазидОв можеТ влиятЬ Еа переноСимостЬ глюкозы, в результате чего может понадо-

биться коррекция дозы антидиабетического препарата. Метформин следует применять с осто-

рожностью из-за риска лактоцидоз4 вызываемого возможной функциональной почечной недо-

статочностью, связанной с применением гидрохлортиазида.

!ру ztte zuпо mе н зuвны е пр е пар аmьt

Аддитивньтй эффект.
Холесmuрамuн u колесmLmоловьtе смольl
Всасывание гидрохлортиазида снижается при воздействии анионообменных смол, Разовая доза

холестирамина или колестиполовьIх смол связывает гидрохлортиil}ид, снижая его всасывание в

желудочЕо-кишечном тракте на 85 Yо и 43 О/о, соответственно.
Ко р muко сm ер о ud bt, аdр е н о кор mLlno mр о пн bt it е орпt о н (А КТ Г)
Выраженное уменьшеЕие концентрации электролитов (в частности, гипоFаДИеМИЯ).

Прессорньlе aшuHbl (напръtмер, аdреналuн)
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Возможна ослабленная реакция на прессорные амины, которая, тем не менее, недостаточна, что-
бы исключить их применеЕие.
Релаксанmы скелеmных ]уlьltлlц, неdеполярuзуюшluе среdсmва (напрuмер, mубокурарuн)
Возможна повышеннzUI восприимчивость к мышечным релаксантам.
Лumuй

.Щиуретики снижают почечный клиренс лития и увеличивают риск его токеического действия.
Совместное применение не рекомепдуется.
Лекарсmвенньlе препараmы, прuл,леняеJчlьtе dля леченLlя поdаzрьt (пробенецud, сульфuнпuразон Lt

аллопурuнол)
Может понадобиться коррекция дозы препарата, способствующего выведению мочевой кислоты,
поскольку применение гидрохлортиазида может привести к увеличению концентрации мочевой
кислоты в плазме крови. Возможно, потребуется увеличение дозы пробеницида или сульфинпи-

разона. Тиазидные препараты могут увеличивать вероятность рrввития повышенной чувстви-
тельности к аллопуринолу,
Дн muх олuн ер 2uч е с KLle с р е d с m в а (н апрuм ер, аmр о пuн, бuпе рud е н)

Из-за ухудшения перистальтики желудочно-кишечЕого тракта и опорожнения х(елудка биологи-
ческаJI доступность тиазидных диуретиков увеличивается.
[!um оm о кс uч е с кu е с р е d с mв а (н апрuлл е р, цulu о ф о с ф aMu d, лt е m о mр е кс аm)
Тиазиды могут сtIия(ать выведение цитотоксических препаратов с мочоЙ и потенцировать их
действие, направленное на подавлеЕие функции костного мозга.
Салuцuлаmьt
При применении высоких доз салицилатов гидрохлортиазид может усиливать их токсическое
воздействие на центральную нервную систему.
меmuлdопа
Отмечены отдельные случаи гемолитической ttнемии при совместном применении гидрохлорти-

азида и метилдопы.
I-{uклоспорuн
Сопутствующее применение циклоспорина может повысить риск рzввития гиперурикемии и по-

дагрических ослохtнений.
Глuко зudьt н апер с lllянкu
Вызванная тиазидньIми диуретиками гипокаJIиемия или гипомагниемия может привести к при-

ступу сердечной аритмии, вызываемой наперстянкой,
лекарсmвенньtе среdсmва, deticmBue коmорьtх меняеmся прu Ltзм,ененLtu уровня калLtя в кровu

Рекомендовано периодическое определение уровня калия и контроль ЭКГ в случаJIх совместного

применения комбинации лозартан/гилрохлортиазид и препаратов, действие которых зависит от

концентрации капия в плазме крови (например, гликозиды наперстянки и противоаритмические

препараты), а также с препаратаN{и, вызывающими тахикардию типа (пируэт) (же.гryлочковая та-

хикардия), вкJIючаII некоторые противоаритмические препаратьт (гипокалиемия явJIяется пред-

располагающим фактором }кеJryдочковой тахикардии):
- противоаритмические препараты кJIасса Ia (хинидин, гидрохинидин, дизопирамид);
- противоаритмические препараты класса III (амиоларон, сотаJIол, дофетилид, ибутилид);

- некоторые антипсихотические препараты (тиоридазин, хлорпрома:}ин, левомепромазин,

трифлryоперазин, циамемазин, сульпирид, сультоприд, аN{исульприд, тиаприд, пимозид, гzUIопе-

ридол, лроперидол);
- другие (бепридил, цизаприд, дифеманил, эритромицин (для внутривенного вВеДения), га-

лофантрин, мизоластин, пентамидин, терфенадин, винкамин (для внутривенного введения)).

Солtt кальцttя
тиазидные диуретики могут повышать концентрацию солей кальция в пла3ме крови посредством

снижения их выведения. При необходимости назначения указанных преlrаратов следует liонтро-

лировать концентрацию кальция и в соответствии с результатаNIи проводить коррекцию дозы.
В л uян u е н а р е зу л ь m ambt л а б о р аlп о р н blx uс с л е d о в ан ъtti
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Оказывая влияние на метаболизм кальция, тиff}идные диуретики моryт искажать результаты ис-
следования функции паращитовидной железы (см. раздеп 4,4).
Карбалtазепuн
Отмечается риск симптоматической гипонатриемии. Требуется клиническое и биологическое
наблюдение больного.
Й odc о d ерuсаlцuе конmр асmные веlце с mв а
В случае вызванной диуретиками дегидратации существенно увеличивается риск острой почеч-
ной недостаточности, особенно при высоких дозах йодсодержащих препаратов. Перед примене-
нием таковьш следует провести регидратацию пациентd.
Дмфоmерuцuн В (dля паренmеральноzо ввеdенtlя), корmuкосmероudьц АКТГ, сmu]|tулuруюu,ре сла-
бumельньtе среdсmва uлu zлuцuррuзuн (обнаруэtсенные в лакрullе)
Гидрохлоротиазид мо}кет усилить электролитный дисбаланс, особенно гипокаJIиемию.
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4.6 Фертильность, беременность и лактация
Беременносmь
Антагонисты рецепторов ангиотензина II (АРА-II)
Применение АРА-II не рекомендчется в течение первого триместра беременности (см. раздел
4.4). Применение АРА-II противопоказано во втором и третьем триместрах беременности (см.

разделы 4.3 и 4,4).
Эпидемиологические данные о риске проявления тератогенности при приеме ингибиторов АПФ
в первом триместре беременности не позволяют сделать окончательное заключение, однако не-
которое повышение риска не исключается. Несмотря на то, что контролируемые эпидемиологи-
ческие данные о тератогенности АРА-II отсутствуют, в данной группе препаратов схожие риски
исключить нельзя. За исключением тех сJryчаев, когда невозмо}кно произвести замену АРА-II на
иную альтернативную терапию, пациентки, планирующие беременность, должны быть как мож-
но скорее переведены на терапию лекарственными средствами, у которых профиль безопасности

для беременньIх х(енщин является хорошо изученным.
При наступлении беременности прием АРА-II должен быть прекраlцен незамедлительно, и при
необходимости назначена иная терапия.
При применении АРА-II во втором и третьем триместрах беременности установлено проявление

фетотоксического действия (нарушение функчии почек, олигогидроамниоз, задержка окостене-
ния костей черепа) и неонатаJIьной токсичности (почечная недостаточность, гипотензия, гипер-
калиемия) (см. раздел 5.3), В слryчае если прием АРА-II осуществлялся во втором или третьем
триместрах беременности, рекомендуется провести УЗИ функuии почек и костей черепа. У ново-

рожденньтх, матери которьгх принимали АРА-II, необходимо тщательно контролировать АД для
предотвращения возможного развития гипотензии (см. разделы 4.З и 4,4),

Гидрохлортиазид
Сведения о применении гидрохлортиазида во время беременности ограничены, особенно это ка-

сается первого триместра. Исследований на животньD( недостаточно.
Гидрохлортиазид проникает через плаценту. Исходя из фармакологического механизма дей-
ствия, можно утверждать, что его применение во втором и третьем триместрах беременности
способно нарушить плацентарную перфузию и вызвать такие расстройства у плода и новорож-

денного, как жептуха, нарушение электролитного баланса и тромбоuитопения. Не слелует при-

менять гидрохлортиа:}ид при гестационньгх отеках, гестационной гипертензии или токсикозе бе-

ременности ввиду риска снижения объема плазмы и развития плацентарной гипоперфузии при

отсутствии положительного эффекта на течение заболевания,
Не следует применять гидрохлоротиазид дJuI лечения первичноi.r артериальной гипертензии у бе-

ременных, за исключением тех редких сJryчаев, когда прибегнуть к альтернативной терапии не

представJUIется возможным.
Лакmацuя
Антагонисты рецепторов ангиотензина II (АРА-II)
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вскармливания отсутствуют. Следует назначить альтернативную терапию с применением препа-

ратов, хорошо зарекомендовавших себя с точки зрения безопасности в период лактации, особен-

но при вскармливании новорожденньж или недоношенных детей.
Гидрохлортиазид
Гидрохлортиазид в небольших количествах выдеJuIется в материнское молоко. Тиазиды в высо-

ких дозах, вызывающие интенсивный диурез, могут препятствовать выработке молока. Приме-
нение препарата ЛористаФ Н во время грудного вскармливания не рекомендуется. Если препарат

применяется во время лактации, следует поддер)Itивать как мо}кно более низкие дозы.

4.7 Влияние на способность управлять транспортными средствами и работать с механиз-

мами
Изучение влияния препарата на способность yпpaBJUITb транспортными средстваМиили работать
с механизмами не проводилось. Однако, при осущеgтвлении деятельЕости, требующей повы-

шенного внимания (управление автомобилем, работа с мехаЕ}Iзмами), следует помнить о том,

что при гипотензивной терапии иногда возникают головокружение и сонливость, особенно в

начале лечения ипи при увеличении дозы.

4.8 НежелательЕыереакции
Информация о нежелательньIх реакциях изложена в соответствии с системно-органнои класси_

фикЪчиеи и частотой встречаемости. Категории частоты: очень часто (> 1/10), часто (> 1/100, но

i tzlo), нечасто (> 1/100-0, но < 1/100), редко (a 1/10000, но ( l/1000), очень редко (< 1/10000),

частота неизвестна (исходя из имеющихся данньIх, частоту возникновения определить невоз-

можно).
В ходе кJIинических исследований лозартана калия и гидрохлортиазида неблагоприятные явле-

ния, характерные дjul указанной комбинации, вьu{влены не были. отмеченные нежелательные

эффектir были установленьi ранее при исследовании лозартана калиЯ иlили гидРохJIортиазида.

в контролируемых клинических исследованиях в отношении первичной артериальной гипертен-

зии головокру}кение было единственной нехселательной реакцией, связанной с применением

препарата и наблюдавшимся у более 1 О% пациентов.

С момента на были отмечены нежелательные

слелующие нежелательные эффекты наблюдались при применении действующих веществ по

отдельности (в качестве монотерапии) и, возможно, могут проявиться в случае применения ком-

бинации лозартан кшIия / гидрохлортиЕвид.
Лозартан
следующие нежелательные реакции были зарегистрированы при приеме лозартана в клиниче-

ских и

ЧастотаI|янеrкелательнаяныи классСистемно-о
редкоГепатитынаруutенttя со спхороньl пelleчll u желчевы-

редкоГиперкалиемия, повышение уровня АЛТЛабораmорньtе Ll uнсlпруменmальньtе dан-

ные

ЧастотаСистемно-органный
класс

Нежелательная реакция

Наруulенш со сmороньl KpoBll

u лuмф аmuч е с ко й с Ltc lпемы
aнe}vl ия, rгурщ,ра Шенлейна-Генох а, э кхим оз, ге-

молиз

нечасто

тромбоцитопения частота неизвестна

нечастоНаруtuенuя со cltlopoHbt серd-

Lla

гл{потензия, ортостатическая гипотензи я. стер-

н€UIгия, стенокардия, атриовентрикулярная бло-

када II степени, цереброваскулярные события,
инфаркт миокардq, учащенное сердце
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аритмия (фибрилляuия предсердий, синусовая
брадикардия, тахикардия, желудоч ковая тахикар-
дия, фибрилляция желудочков)

HapyuleHtя со сtпороньl ор2а-
на слуха u лабuрuнmа

вертиго, тиннитус нечасто

Нарушенuя со сmороны ореа-
на зренLа

расфокусированное зрение, чувство }Iокения в
глазах, конъюнктивит, снижение остроты зрения

нечасто

Желуdочно-кuutечньlе нару-
lllенllя

боль в области живота, тошнота, диарея, рас-
стройство пищеварения

часто

запор, зубная боль, сухость во рту, метеоризм,
гастрит, рвота, непроходимость

нечасто

панкреатит частота неизвестна
Обtцuе нарушленuя u реакцuu в
месmе ввеdенuя

астения, утомляемость, боль в груди часто

отек лица, отек, повышение температуры тела нечасто
гриппоподобные симптомы, общее недомогание частота неизвестна

Наруtttенtlя со спхороны пече-
HLr L! эtселчевьtвоdяtllttх пуmей

нарушения функций печени частота неизвестна

Наруu,ленuя со cmopoчbl u"ryl-

мунной сuспхемьt
гипер.tувствительность: анафилактические реак-
ции, ангионевротический отек, в том числе отек
гортани и голосовой щели, вызванный обструк-
цией дыхательных путей, иlили отек лица, губ,
глотки иJили языка, а у некоторых из данных па-
циентов ангионевротический отек наблюдался в

прошлом и был связан с приемом других лекар-
ственных средств, в том числе ингибиторов АПФ

редко

HapyaneHtп лtеrпаболttзма Lt

пulпанuя
анорексия, подагра нечасто

Наруutенtп со сmороньt Mbl-
шечноtt, скелеmной lt соеdu-
нtппельной mканu

мышечные судороги, боль в спине, боль в ногах,
миzLпгия

часто

скелетно-
неподвиж_
КОКСZLПГИЯ,

боль в предплечье, плече, колене,
мышечная боль, опухание сустава,
ность суставов, артралгия, артрит,
фибромиалгия, мышечная слабость

нечасто

рабдомиолиз частота неизвестна

Наруurcнtя со cmopoHbl нерв-

Hoti сuсtпемьt
головная боль, головокружение часто
повышенная возбудимость, парестезия, перифе-

рическая нейропатия, тремор, мигрень, обморок
нечасто

дисгевзия частота неизвестна

П с t tхuч ескuе н аруutе Hlut бессонница часто
тревожное состояние, паническое расстройство,
спутанность сознания, депрессия, необычные
сновидения, расстройство сна, соtIливость, нару-
шение памяти

нечасто

Наруutенuя со сrпороньt почек
u мочевьлв оdяttluх пуmе й

нарушение функчии почек, почечная недостаточ-
ность

часто

ночная полиурия, повышенная частота мочеис-
пускания, инфекции мочевыводящlтх путей

нечасто

Нарушенuя со cmopoHbl ре,
проdукmltвной сuсmел,tьl 1.1 мо,
;lо|lных Jtсе.,lез

сникение либидо, эректильная лисфунк-
цияlимпотенция

нечасто

Нарушенlя со cmopoHbt dbt,
хаmельной сuсlпемьl, ор2анов
zруdной клеllхкLl u среOосmенuя

кашель, воспzчlение верхних дыхател ь ных путей,
зztложенность носа, синусит

часто

фарингеальный дискомфорт, фарингит, ларингит,
диспноэ, бронхит. носовое кровоI9:9цg9.:__рl4д_иъ_

нечасто
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HapyuleHtп со cmopoHbl коэtсLl

u поdкоасньtх tпканей
ЕUIопеция, дерматит, сухость кожи, эритема, гипе-

ремия, светочувствительность, зуд, сыпь, крапив-
ница, потливость

нечасто

васкулиты нечастоНаруulенuя со сmороны сосу-
doB

дозозависимые ортостатические реакции частота неизвестна

гиперкалиемия, умеренное сни)кение гемато_
критного числа и гемоглобина, гипогликемия

часто

умеренное увеличение концентрации мочевины и
креатинина в сыворотке

нечасто

увеличение уровня печеночных ферментов и би-
лирубина

очень редко

гипонатриемия частота неизвестна

Системно-органныл"I класс Нежелательная реакция LIacToTa

частота неизвестна,Щоброкачесmвенньlе,
злокачесmвенньlе
неуmочненные
новообразованlJя
кuсmы u полuпьt)

(включая

u
немеланомный рак кожи (базальноклеточная
карцинома и плоскокJIеточная карцинома)l

нечастоагранулоцитоз, апластическая анемиJI, гемолити-
ческая анемиJI, лейкопения, гtурпура, тромбоци-
топениJI

HapyuleHtя со cmopo+bt кровu
u лльuф аmuч е с ко й с uc mемьt

редкоанафилактические реакцииHapyuteHtп со сmороны LtJvt-

мунной сljсmеJчlьl

нечастоНаруutе нrя м е mаб о л ltзtчt а tt
пumанurl

ано ре ксиJ{, гипергл и кемиJ{, гиперурикем ия, гипо-
каJIиемия, гипонатриемия
бессонница нечастоП с uхuч ес кuе н apyule нttя

частоцефалгияНарушенuя со cmopoHbl нерв-
ной сuсmемьt

нечастопреходящее расфокусирование зрения, ксан-
топсия

частота неизвестнахориоидальный выпот, остро развившаяся
миопия, острый приступ закрытоугольной
глаукомы

Наруаенuя со cmopoHbl opza,
на зренuя

нечастонекротизирующий ангиит (васкулит, кожный
васкулит)

Нарушенuя со cmopoчbl сосу-
doB

нечастореспираторный дистресс-синдром, вкпючая
пневмонит и отёк легких

очень редкоострый респираторный дистресс-синдром (ОРДС)
(см. раздел 4.4)

HapyuteHtя со cmopoHbt dbt-
хаmельной clrcmeшbl, opZaHoB

zруdной клеmкu u среdосmенtя

нечастовосп€Lпение слюнной железы, спазмы, раздрa>ке-
ние желудка, тошнота, рвота. диарея, запорLченLlя

Желуdочно-кll7llеL!ньlе нару-

нечастожелтуха (внутрипеченочный холестаз), панкреа-
тит

Нарушенlя со cmopoчbl пече-
нu u Jlселчевьtвоdяttluх пупеli

нечастосветочувствительность, крапивница, токсический
эпидермаJIьный некролиз
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Нарушенuя со сmороньl коэ!сu

u поdкоэlсньtх mканей

Лабораmорньlе lt uнсmрумен-
mal,lbчble daHHbte



кожная кр4сная волчанка частота неизвестна
Нарушенuя со cmopoHbl M.bl-

шечной, скелепtной u coeOtt-
нumельной lпканLl

мышечные судороги нечасто

Наруаенш со сmороньl почек
u м оч ев bla оdялtluх пуm е й

гликозурия, интерстициальный нефрит, почечная
дисфункция, почечная недостаточность

нечасто

Облцuе Hapyule+Lп u реакцuu в
74есmе ввеdенuя

лихорадка, головокрух(ение нечасто

нд trБ
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НемеланомныЙ рак кожи: на основании имеющихся данных эпидемиологических исследований
была выявлена кумулятивнаJI дозозависимаrI взаимосвязь ме}кду гидрохлортиазидом и НМРК
(см. раздел 4.4 и 5.|),
Сообщение о подозреваемых нежелательных реакциях
Важно сообщать о подозреваемых нежелательных реакциях после регистрации лекарственного
препарата с целью обеспечения непрерывного мониторинга соотношения ((польза - риск)) лекар-
ственного препарата. Медицинским работникам рекомендуется сообщать о подозреваемых не_
желательЕьIх реакциях лекарственного препарата через национальные системы сообщения о не_
желательных реакциях государств-членов Евразийского экономического союза.
Республика Беларусь
2200З7, Минск, Товарищеский пер., 2а
УП кЩентр экспертиз и испытаний в здравоохранении)
Телефон отдела фармаконадзора: +375 (17) 242-00-29; факс: +375 (17) 242-00-29
Эл. почта: rсрl@rсеth.Ьу, rсеth@rсеth.Ьу
https ://wwrv.rceth.by

4.9 Передозировка
Специфические сведения о передозировке препаратом ЛористаФ Н отсутствуют.
Лечение симптоматическое, поддерживающее,
В слryчае передозировки следует отменить терапию препаратом, а пациента перевести под стро-
гое наблюдение. Если препарат был принят недавно, то рекомендуется вызвать рвоту, а также с

помощью известных методов провести профилактические мероприятия, направленные на устра-
нение обезвоживания, электролит}Iого дисбаланса, печеночной комы и гипотензии.
Лозартан
,Щанные по передозировке у человека ограничены. Возмо}кные, наиболее вероятные симптомы
передозировки: гипотензия, тахикардия, брадикардия (вследствие парасимпатической (за счет
ваryса) стимуJuIции). При появлении симптоматической гипотензии следует назначить поддер-
живающее лечение.
Ни лозартан, ни его активный метаболит не могут быть выведены из организма посредством ге-
модиаJIиза.
ГидрохлоDтиазид
Наиболее часто встречающиеся признаки и симптомы передозировки: гипокалиемия, гипохлоре-
мия, гипонатриемия и обезвоживание (следствие избыточного диуреза). В случае если одновре-
менно был назначен дигит€Lпис, то гипокшIиемия может привести к обострению сердечной арит-
мии.
Насколько выводится при гемодишIизе гидрохлортиазид неустановлено

5. ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА

5.1 Фармакодинамическиесвойства
Фармакотерапевтическая группа: Вещества, делiствующие }Ia ренин-ангиотензрIновую cI.IcTe\Iv

Антагонисты рецепторов ангиотензина II в комбинации с диуретиками. Код АТХ: ICO9DAOl].

Лозартан-гидрохлортиазид
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Компоненты препарата ЛористаФ Н окЕulывают аддитивное действие на снижеЕие артериаJIьного
давления, снижая артеришъное давпение в большей степени, чем любой из компонентов по-
отдельности. Этот эффект считается результатом дополняющего действия обоих компонентов.
Кроме того, посредством мочегонного эффекта гидрохлортиазид увеличивает активпость ренина
в плtr}ме, увеличивает секрецию альдостероЕа, снижает уровень каJIия в сыворотке и увеличивает
уровень ангиотеЕзина II. Введение лозартана блокирует все физиологически релевантные дей_
ствия ангиотензина II и ингибирование альдостерона может привести к ослаблению потери ка-
лия, связанного диуретиком.
Лозартан имеет умеренный и преходящий урикозурический эффект. Было показано, что гидро-
хлортиазид вызывает умереЕное увеличеЕие уровня мочевой кислоты. Комбинация лозартана и
гидрохлортиазида имеет тенденцию ослаблять индуцированную диуретиками гиперурикемию.
Антигипертензивный эффект препарата Лориста@ Н поддерживается в течение 24-часового пе-

риода. В клинических исследованиях продол>Iмтельностью не менее одного года антигипертен-
зивный эффект сохранялся при продолжении терапии. Несмотря на значительное снижение арте-

риального давлеIIия, применение препарата Лориста@ Н не оказало клинически значимого влия-
ния на частоту сердечньгх сокращений. В клинических испытаниях, через 12 недель терапии
комбинацией лозартан 50 мг/гидрохлортижид 12,5 мг, диастолическое артериаJIьное давление в
тrоложении сидя уменьшилось в среднем до 13,2 мм рт.ст.
ЛористаФ Н эффективен в снижении артериального давления у мужчин и женщин, чернокожих и
светлокожих пациеЕтов, моложе (< 65 лет) и старше (- 65 лет) и при любой степени гипертензии.

Лозартан
Лозартан является синтетическим пероральныIчI антагонистом рецептора ангиотензина-II (типа
ATr), Ангиотензин II, мощный вазоконстриктор, явJIяется первичньIм активным гормоноIчI ренин-
ангиотензиновой системы и ва}кным определяющим фактором патофизиологии гипертензии. Ан-
гиотензин II связывается с рецепторами ATt, находящимися во многих тканях организма (напри-
мер, в гладкой мускулатуре сосудов, надпочечниках, почках и сердце) и вызывает несколько
важньIх биологических действий, включаrI сужение сосудов и высвобождение альдостерона. Ан-
гиотензин II также стимулирует пролиферацию клеток гладкой мускулатуры.
Лозартан избирательно блокирует рецепторы ATl . Iп yitro и iп yiyo лозартан и его фармакологи-
чески активный карбокси-кислотный метаболит Е-3|74 блокируют все физиологически значLI-

мые действия ангиотензина II, независимо от источника или пути синтеза.
Лозартан не обладает агонистическим действием и не блокирует другие рецепторы гормонов или

канаJIы ионов, важные для сердечно-сосудистой реryляции. Кроме того, лозартан не подавляет
ДПФ (кининазу II), фермент, разлагающий брадикинин, Как следствие, отсутствует потенцииро-
вание нежелатепьньIх эф фектов, опосредованньIх брадикинином.
При приеме лозартана, удаJIеЕие отрицательной обратной связи ангиотензина II на секрецию ре-
нина приводит к повьIшению активности ренина в плазме (АРП). Повышение АРП приводит к
повышению ангиотензина II в плазме. Несмотря на эти повышения, антигипертензивная актив-
Еость и подавление концентрации плазменного альдостерона сохраняются, что указывает на эф-

фективную блокаду рецептора ангиотензина II. После отмены лозартана, значения АРП и ангио-
тензина II падали в течение трех дней до значен}Iй на исходном уровне.
И лозартан, и его основной активный метаболит имеют намного большее сродство к рецептору
ДТt, чем к рецептору ATz, Активный метаболит в 10 - 40 раз актIIвнее лозартана с пересчетом по

массе.
В исследовании, специально предназначенном дJuI оценки частоты кашля у пациентов, получав-
ших лозартан, по сравнению с пациентами, получавшими ингибиторы АПФ, частота кашля, со-

общаемая пациентами, получавшими лозартан или гидрохлортиазид, была сходной и была зна-

чительно меньше, чем у пациентов, получавших ингибитор АПФ. Кроме того, при общем анали-

зе 16 двойных слепых клинических исследований у 4131 пациентов частота спонтанных сообrце-

ний о кашле у пациентов, получавших лозартан, была сходной (З,1 0%) с таковой у пациентов, по-
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лучавших плацебо (2,6 %) или гидрохлортиtr}ид (4,1 0/о), тогла как частота при приеме ингибито-
ров АПФ составила 8,8 %.

У пациентов с недиабетической гипертензией с протеинурией использование лозартана значи-
тельно снижает протеинурию, фракциоЕную экскрецию альбумина и IgG. Лозартан поддержива-
ет скорость клубочковой фильтрации и уменьшает фракцию фильтрации. Как правило, лозартан
вызывает сни}кение содержания мочевой кислоты в сыворотке (обычно < 0,4 мг / дл), которая со-

храняется при хронической терапии,
Лозартан не влияет на вегетативные рефлексы и не оказывает устойчивого эффекта на норадре-
налин в плазме.
У пациентов с недостаточностью левого жеrryдочка дозы лозартана 25 мг и 50 мг приводили к
положительным гемодинамическим и нейрогормональным эффектам, характеризующимся уве-
личением сердечного индекса и сЕижением давления легочного капиллярного клина, системного
сосудистого сопротивления, среднего системного артериЕIльного давления и частоты сердечных

сокращеЕий, а такхсе к снижению уровня циркулирующего альдостерона и норадреналина, соот-

ветственно.
Возникновение гипертензии было дозозависимым у пациентов с сердечноЙ недостаточностью.
И с с л е d о в анLIя zL!перm е н зLtLl

в контролируемых клинических исследованиях прием лозартана один раз в сутки пациентами с

легкой или умеренной эссенциальной гипертензией обеспечивал статистически знаLIимое сниже-

ние систолического и диастолического артериального давлеЕия. Измерение артериального дав-

ления через 24часа после приема дозы относительно 5 - б часов после приема дозы демонстри-

ровали снижение артеришIьного давления в течение 24 часов; естественный суточньй ритм со-

хранялся. Снижение артериаJIьного давления в конце интервала между приемами доз препарата

составJUIло 70 - 80 % от эффекта, наблюдаемого через 5 - б часов после приема дозы препарата.

отмена лозартана у пациентов с гипертензией не приводила к резкому повышению артериально-

го давленИя (синдрОм рикошета). НесмОтря на вьlраженНое снижеНие артериаJIьного давления,

лозартан Ее оказывшI клинически значимых эффектов на частоту сердечных сокращений.

Лозартан одинаково эффективен у мужчин и женщин, а так}ке у более молодых (до 65 лет) и по-

жильIх гипертензивньтх пациентов.
Исслеdованuе LIFE
Исследование LIFE (Losartan Intervention Fоr Endpoint Reduction in Hypertension) являлось рандо-
мизированным, тройным слепьIм, активно-контролируемым !Iсследованием с участием 919З ги-

пертензивных пациентов в возрасте от 55 до 80 лет с документированной Экг гипертрофией ле-

,oio *.rryдочка. Пациенты были рандомизированы на получение 1 раз в сутки лозартана 50 мг

или 1 ра:} в сутКи атенолоЛа 50 мг. Еспи целевое артерИальное давление (< 140 / 90 мм рт. ст.) не

было достигнуто, сначаJIа добавлялся гидрохлортиа:}ид (12,5 мг) и, если требовалось, затем уве-

личива]Iи дозу лозартана или атенолола до 100 мг один раз в сутки. ,Щругие антигипертензивные

препараты, за исключением ингибиторов АпФ, антагонистов ангиотензина П или бета-

блокаторы добавлялись при необходимости до достижения целевого артериального значения,

Срелняя продолжительность последующего наблюдения составила 4,8 года,

ПЪрвичной конечной точкой являлась составная конечнаjI точка сердечно-сосудистых заболева-

ниi,t и смеРти пО причине сердечно-СосудистыХ заболеваний по измерению сних(ения совокупной

частоты сердечно-сосудистьIх смертей, инсульта и инфаркта миокарда. Артериальное давление

было знаЧительнО сниN(енО до схожиХ уровней в этих двух группах. Терапия лозартаном приво-

дила к снижению риска на i3,0 О/о Ф:0,021, 95 % доверительный интервал 0,77 - 0,98), по срав-

нениЮ с атенолоЛом длЯ пациентоВ, достигшИх первичНой составной конечной точки. Это про-

исходило преимущественно за счет сокращения частоты инсульта. Терапия лозартаном приводи-

ла к снижению риска инсульта на25 Yо,По сравнен!Iю с атенололом (р : 0,001 ,95Yо доверитель-

ный интеРвал 0,63 - 0,89). ОтсутствОвали значИтельные разллtчиЯ LIастотЫ сердеLIно-сос},дllстоI"I

смерти и инфаркта миокарда ме}кду группами терапии.

!войная блокаdа ренuн-анlLlomензttновой сuсmеjиьI (РДДС)

30.10.2023 Стр 14 из l8



нд рБ

6817 -2018
.Щва крупных рандомизированных коЕтролируемых исследования (ONTARGET (Telmisartan
Alone and in combination with Ranripril Global Endpoint Trial) и VА NEPHRON-D (The Veterans
Аffаirs NephTopathy in Diabetes) изучили использование ингибиторов АПФ в комбинации с

блокаторами рецепторов ангиотензина II.

Исследование ONTARGET было проведено с участием пациентов, страдающих сердечно-
сосудистыми заболеваниями и заболеваниями сосудов головного мозга, или сахарным диабетом
Z типа, сопровождавшихся признаками повреждения органов - мишеней. VА NEPHRON-D
исследование было проведено с участием пациентов, страдающих сахарным диабетом 2 типа и

диабетической нефропатией.
По сравнению с монотерапией эти исследования не покtr}али значимого полох(ительного влияния
на функчии почек иlили исход сердечЕо-сосудистьrх заболеваний и смертность, в то время как
наблюдался повышенный риск гиперкалиемии, острой почечной недостаточности иlпли артери-
альной гипотензии. В связи с аналогичными фармакодинаN{ическими свойствами эти результаты
имеют отношение и к другим иАПФ и блокаторам рецепторов ангиотензина II.

Поэтому иАПФ и блокаторы рецепторов ангиотензина II не должны одновременно
использоваться у больных диабетической нефропатией.
ДLTITUDE (Aliskiren Trial in Туре 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
исследование бьшо предназначено дJuI вьuIвления преиIчlуществ добавления алискирена к

стандартной терапии иАПФ или к блокаторам рецепторов ангиотензина II у паuиентов с

сахарным диабетом 2 типа, хронической почечной недостаточностью, сердечно-сосудистьши
заболеваниями. Исследование было прекращено досрочно из-за повышенного риска
неблагоприятных исходов. Инсульт и смертность от сердечно-сосудистых заболеваний

наблюдались чаще в группе пациентов, принимавших алискирен, чем в группе плацебо. Также в

группе, принимавшей алискирен чаще наблюдались нежелательные нежелательные реакции
(гиперкалиемия, гипотензия, почечнzul дисфункчия).

гидрохлортиазид
гидрохлоротиа:}ид - тиазидный диуретик, Механизм антигипертензивного действия тиазидных

диуретиков установлен не полЕостью, Тиазиды влияют на механизмы реабсорбции электролита в

почечньIх канаJIьцах, непосреДственно увеличивая выведение натрия и хлорида примерно в экви-

валентньIх количествах. Мочегонное действие гидрохлортиазида обусловлеНО УIчIеНЬшением объ-

ема плазмы, повышением активности ренина в плазме и увеличением секреции альдостерона, с

последующим увеличением потери кшIия и бикарбоната в моче и сних(ением содержания калия в

сыворотке. Связь ренин-альдостерона опосредуется ангиотензином II, и поэтому совместное вве-

дение антагониста рецептора ангиотензина II имеет тенденцию к обратному снижению к€lJIия,

связанного с тиазидньIми диуретиками.

после перорального применения диурез начинается в течение 2 часов, достигает пика lrримерно

через 4часаи длится около б - 12 часов.
Антигипертензивный эффект сохраняется до 24 часов.

Немеланомный рак кожи. На основании имеющихся данньж эпидемиологических исследований,

наблюдается кумулятивная дозозависимаJI связь между гидрохлортиазидом и НМРК. Одно ис-

следованИе включаJIо популяЦию, состоЯЩую иЗ 71 533 случаеВ базальноклеточной карциномы и

8 629 сJryчаев плоскоклеточного рака соответствующих 1 430 8З3 и 172 462 контрольным груп-

пам населения, соответственно. Использование высоких доз гидрохлортиазида (кумулятивно >50

000 мг) было связано со скорректированным OR в 1,29 (95О/о CI: 1,2З-1,35) лля базальноклеточ-

ной карuиномы и 3,98 (95% CI:3,68-4,31) лля плоскоклеточного рака. Четкая взаимосвязь доза-

ответ наблюдалась как для база_пьнокJIеточной карчиномы, так и для плоскоклеточного рака.

Щругое исследование показало возможную связЬ междУ ракоМ губы (SCC) и воздействием HCTZ:
бз3 случаярака губы были сопоставлены с бз 067 контрольными группами населения, используя

стратегию выборки с учетом риска. КумулятивнаJI зависимость доза-ответ была продемонстри-

30,10.2023 Стр 15 из 18



нд рБ

6817 -2018
рована со скорректированным значением OR 2,1 (95% CI: |,7-2,6), увеличивающимся до OR З,9
(З,0-4,9) для высокой кумулятивной дозы (- 25 000 мг) и OR 7,7 (5,7-10,5) для самой высокой ку_
мулятивной дозьт (- 100 000 мг) (см. также раздел 4.4).

5,2 Фармакокинетическиесвойства
Абсорбция
Лозарmан
После приема внутрь позартан быстро всасывается и метаболизируется при "первом
прохождении"о образуя активный карбоксильный метаболит и другие неактивные метаболиты.
Системная биодоступность таблеток лозартана составляет приблизительно ЗЗ%, Срелние
пиковые концентрации лозартана и его активного метаболита достигаются через 1 час и 3 - 4
часа, соответственно. Не было клинически значимого влияния на профиль концентрации в
плазме лозартана, когда препарат применяли со стандартизированной пищей.
Распределение
Лозарmан
Лозартан и его активныЙ метаболит на 2 99 0/о связываются с белками плазмы) преимущественно
альбумином. Объем распределения лозартана составляет 34 литра. Исследования на крысах
пока:}ывают, что лозартан тrлохо проникает через гематоэнцефалический барьер или вообще не
проникает.
Гudрохлорmuазud
Гидрохлортиазид проникает через плацентарный, но не гематоэнцефалический барьер, проника-
ет в грудное молоко.
Биотрансформация
Лозарmан
Около 14Yо введенноЙ внутривенно или пероральЕо дозы лозартана преобразуется в активныЙ
метаболит. После перорzlльного и внутривенного введения меченного изотопом 1аС лозартана
каJIия радиоактивность, циркулирующая в плазме, преимущественно приписывается лозартану и

его активному метаболиту. Минимальное преобразование лозартана в его активный метаболит
наблюдалось примерно у одного процента исследуемьж лиц.
В дополнеЕие к активному метаболиту образуются неактивные метаболиты, в том числе два
ocHoBHbIx метаболита, образованных гидроксилированием боковой цепи бутила и

незначительныlчI метаболитом, глюкуронидом N-2 тетразола.

выведение
Лозарmан
Плазменный клиренс лозартана и его активного метаболита составляет около 600 мл/млlн рr

50 мл/мин, соответственно. Почечный клиренс лозартана и его активного метаболита составляет
около 74 мл/мин и 26 млlмин, соответственно. При приеме лозартана внутрь примерно 4 0/о дозы
выводится с мочой в неизмененном виде и около б 0% дозы выводится с мочой в виде активного
метаболита. Фармакокинетика лозартана и его активного метаболита является линейной с

lrероральными дозами лозартана калия до 200 мг.
После приема внутрь плазменные концентрации лозартана и его активного метаболита
снижаются полиэкспоненциа-пьно с термиЕальным периодом полувыведения около 2 часов и б -

9 часов, соответственно. При приеме 100 мг один раз в сутки ни лозартан, ни его активный
метаболит не накапливаются в плазме в значительной степени.
Выведение лозартана и его метаболитов осуществляется с желчью и с мочой. После приема пе-

роральной дозы маркированного изотопом 1аС лозартана у человека примерно З5 % дозы радио-
активности восстанавливается в моче и 58 О/о 

- в кале у взрослых пациентов.
ГudрохлорmuазъLd
Гидрохлоротиазид не метаболизируется, а быстро выводится почкалчIи. Пirи сохранеFIIIи ),poBHeI"I

в плазме в течение как минимум24 часов период полувьIведения колебаjIся в пределах от 5,6 до

14,8 часов. По меньшей мере 61 % пероральной дозы выводится беg;изменений в теtIение 24 ча-
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Плазменные концентрации лозартана и его активного метаболита и абсорбция гидрохлортиазида
у пожилых людеЙ с артериальноЙ гипертензиеЙ существенно не отличаIIись от таковых у моло-
дьп пациентов мужского пола с гипертензией.
Лозарmан
После перорального приема у пациентов с алкогольньтn,{ циррозом печени легкой-умеренной сте-
пени концентрация лозартана и его активного метаболита в плазме была в 5 раз и в 1,7 раза вы-
ше, чем у молодых добровольцев-мужчин.
Фармакокинетические исследования показ€uIи, что AUC лозартана у здоровых мужчин японцев и
не японцев не отличается. Тем не менее, AUC метаболита карбоновой кислоты (Е-3174), по-
видимому, отличается между двумя группами, при этом у японцев примерЕо в 1,5 раза выше, чем
у не японцев. Клиническое значение этих результатов неизвестно.
Ни лозартан, ни его активный метаболит не могут быть удалены гемодиаJIизом.

5.3 Щанныедоклинической безопасности
.Щоклинические данные не показывают особой опасности дJuI людей на основе обычных исследо-
ваний общей фармакологии и генотоксичности. Токсический потенциал комбинации лозар-
тан/гидрохлортиазида оценивЕrли в исследованиях хронической токсичности продол}кительно-
стью до шести месяцев у крыс и собак после перорального введения. Изменения, наблюдавшиеся
в этих исследованиях с комбинацией, были в основном обусловлены позартаЕом. Введение ком-
бинации лозартана с гидрохлортиазидом приводило к уменьшению уровней красных кровяных
клеток (эритроцитов, гемоглобина, гематокрита), увеличению мочевины-N в сыворотке, сни}ке-

нию массы сердца (без гистологического коррепята) и желудочно-кишечным изменениям (пора-
жения слизистой оболочки, язвы, эрозии, кровоизлияния). Не зарегирстрировано доказательств
тератогенности у крыс или кроликов, получавших комбинацию лозартан/гидрохлортиазид. Ток-
сичность для плода крыс, о чем свидетельствует небольшое увеличение избыточных ребер в гене
F1, наблюдапась, когда самкам препарат вводился до и во время береtчtенности. Как отмечалось в

исследованиях с лозартаном, неблагоприятные эффекты для плода и }Iоворох(денньIх, включая
почечную токсичность и смерть плода, наблюдались, когда беременные крысы получали комби-
нацию лозартан/гидрохлортиа:}ид во время поздней гестации иlили лактации.

6. ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА

б.1 Перечень вспомогательныхвеществ
Вспомогательные ингредиенты: крахмал прежелатинированньй, целлюлоза микрокристаJIличе-
c1arl, лактозы моногидрат, магЕия стеарат, гипромеллоза, макрогол 4000, краситель хинолиновый
желтый (Е104), титана диоксид (Е171), тальк.

6.2 Несовместимость
Не применимо.

6.3 Срок годности
5 лет

6.4 Особые меры предосторожности при хранении
Хранить при температуре не выше 25 ОС.

6.5 Характер и содержание первичной упаковки

7 таблеток в блистере (ПВХ/ПВ,ЩХ пленка и аJIюминиевая фольга). 4 блистера с листком-

вкладышем в картонной пачке.

30.10.2023 Стр 17 из l8



нд рБ

6817 -2018
14 таблеток в блистере (ПВ)OПВ,ЩХ пленка и алюминиеваJI фольга). 2 или 4 блистера с листком-
вкладышем в картонной пачке.
10 таблеток в блистере (ПВ)UПВ,ЩХ пленка и аJIюминиевая фольга). 3 или б блистеров с лист-
ком-вкладышем в картонной пачке.

6.6 Особые меры предосторожности при унIIчтожении использованного лекарственного
препарата или отходов, поJryченных после примененлIя лекарственного препарата или ра_
боты с ним.
Нет особьж требований к утилизации,
Весь оставшийся лекарственный препарат и отходы следует униtIто}кить в установленном поряд-

ке.

6.7. Условия отпуска
По речепту врача

7. ДВРЖАТЕЛЪРЕГИСТРАЦИОННОГОУДОСТОВЕРЕНИЯ

КРКД д.д., Ново место, Шмарьешка цеста 6, 8501 Ново место, Словения
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