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1. НАИМЕНОВАНИЕЛЕКАРСТВЕННОГОПРЕПАРАТА

лористА@ н 100 таблетки, покрытые пленочной оболочкой, 100 мг/12,5 мг

Л о з арmан калuя/ zud р охл о рmuазud

2. КАЧЕСТВЕННЫЙ И КОЛИЧЕСТВЕIIНЫЙ СОСТАВ

l таблетка, покрытая пленочной оболочкой, содержит 100 мг лозартана калия и 1,2,5 мг гидро-

хлортиазида.

: лактозы моногидрат

Оdна mаблеmка, покр ыmса пленочноu об олочкой, с оd ерэtсum :

Лактоза 83 98 мг

вспомогательные вещества перечислены в разделе 6,i,

3. лЕкАрствЕннАя ФормА

Белые, овальные, двояковыпукJIые таблетки, покрытые пленочной оболочкой

4. клиничЕскиЕдАнныЕ

4.1 Показания к применению
ПрепараТ ЛористаФ н 100 показан дш{ лечения первичной артериальной гипертензии в случiшх,

когда адекватноГо контролЯ артериалъного давления не удается добиться при поN{ощи лозартана

и гидрохлортиазида, применяемых по отдельности,

4.2 Режим дозирования и способ применения
Дрmерuальная zuпеоmензuя
къмбинация лозартана и гидрохлортиазида не предназначена для начшIьной терапии; примене-

ние рекоМендованО в случаJIХ отсутствиЯ адекватноГо контроля артериального давления при по_

мощIr лозартана и гидрохлортиазид4 применJIемых по отдельности. РекоменДуется титрование

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

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

зой' 
1 -обпдтrя Плr.rr""тяФ Н l'ппзаптан 50 мг 1215

обьтчная поддерживающаrI доза _ 1 таблетка ЛористаФ Н (лозартан 50 мг/гидрохлортиазид

мг)lразвсутки.
При недостаточном терапевтическом ответе доза может быть увеличена до 1 таблетки ЛористаФ

Н.Щ (лозартан 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.

Как правило, гипотензивный эффект достигается в течение З - 4 недель после начала терапии,

Лориста@ Н 1 00 таблетки, покрытые пленочной оболочкой, 100 мг/12,5 мг (лозартан 100 мг / гид-

рохлортиазид |2,5 мг) показан пациент,lN{, которые принимали лозартан в дозировке 100 мг и ко-

торьш требуется дополнителъвый контроль артериального давления.
eKu н

пациентам с умеренной почечной недостаточностью (клиренс креатинина 30 - 50 мл/мин) ttop-

рекцлIя начальной дозы не требуется. Не рекомендуется назначать данную комбинацию при тя-

желом нарушении функчии почек (клиренс креатинина <

(см. разлел 4.3)

30 млr/мин) и патtцgfiта}4 на гемодиаJIизе
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С осmоянttя, с опров о эtсD аюtпuе ся uсmоuленuелt uнmр ав аскуляон ozo о бъема
Перед применением комбинации лозартан / гилрохлортиазид требуется коррекция дефицита ин-
траваскулярного объема иlили недостатка натрия.
Поuллененuе прu печеночной неdосmаmочносmu
Применение противопоказано у пациентов с тяжелой печеночной недостаточностью (см. рtu}дел
4.3).
п attueHmbt поэtсъutо zо в озр асmа
Коррекция дозы у пожилых пациентов, как правило, не требуется.
поu*tененuе у demeli u Dосmков К ]8 леm)
Нет сведений о гrрименении препарата у детей и подростков, поэтому назначение данной катего-

рии пациентов не рекомендовано.

способ применения
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 Повышенная чувствительность к лозартану, производным сульфонамида (таким, как гид-

рохлорти.вил) или к rшобому из вспомогательньIх веществ, перечисленных в разделе 6.1;

о 2 и 3 триместры беременности (см. разлельr4.4 и 4.6);

о Тяжел€ш почечная недостаточность (клиренс креатинина < З0 мл/мин);
о Анурия;
о Тяжелая печеноIIнЕUI недостато!шость, холестаз, нарушение проходимости желчных пу-
тей;
о Устойчивые к терапии гипокалиемия или гиперкальциемия;
о Рефрактерная гипонатриемия;
о СимптоматическzuI гиперурикемия / подагра;
. одновременное применение препарата ЛористаФ Н 100 с препаратами, содержащими

zrлискирен, противопоказано пациентам с сахарным диабетом или почечной недостаточностью
(СКФ < 60 мл/минl1r,73 м2; 1см. рЕц}дел 4.5 и 5.1).

4.4 Особые указания и меры предосторожности при применении
Лозартан
Дн zu он е вр о muч е с кuъi о mек
Пациенты с ангионевротическиIчI отеком в анамнезе должны находиться под строгим наблюдени-

ем врача (отек лица, губ, горла иlили языка) (см. раздел 4.8).

Гuпоmензuя u uсmоuрнuе uнmр ав аскулярно z о о бъелtа

у пациентов с гиповолемией пlили гипонатриемией (вследствие интенсивпой 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 началом

лечения (см. раздельl4.2 и 4.3).

Наруulенuя эл екmролumн о ео б аланс а
нарушения электролитного баланса часто встречаются у пациентов с почечной недостаточно-

стью, при наличииили отсутствии диабета. Таким образом, во время лечения следует контроли-

ровать концентрацию калия в плазме крови и клиренс креатинина, особенно у пациентов с кли-

ренсом креатинина 30 - 50 мл/мин и сердечной недостаточностью.

н. рекомендуется применение калийсберегающих диуретиковJ добавок калия и

калийсодержащих заменителей соли, а также Других препаратов, цри пр.цqч9 которых возможно
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повышеЕие концентраций каJIия в пла:}ме крови (например, таковые, содержащие триметоприм),
совместно с комбинацией лозартан/гилрохлортиазид (см. раздел 4.5).
НapyutеHue функцutt печенu
На основании фармакокинетических данных, демонстрирующих значительное yвеличение коfi-
центрации лозартана в плазме у больных циррозом, препарат ЛористаФ Н 100 следует с осторож-
ностью нЕвначать пациентам с легкими или средней тяжести нарушениями функции печени в

анамнозе. Поскольку данные о терапевтическом применении лозартана у пациентов с тяжелой
печеночной недостаточностью отсутствуют, препарат Лориста@ Н 100 противопоказан данной
категории пациеIIтов (см. раздельl4.2,4.З и 5.2),

НapyuleHue функцttu почек
В результате подавления ренин-ангиотензин-ilльдостероновоЙ системы отмечались изменения

функции почек, включаjI почечную недостаточность (в частности, у пациентов с зависимостью
почечной функции от ренин-ангиотензин-альдостероновой системы: пациенты с тяжелоЙ сер-

дечной недостаточностью либо с хроническим нарушением функцилt почек).
Как и в случае с другими препаратами, воздеЙствующими на ренин-ангиотензин-
1льдостероновую систему, у пациентов с двусторонЕим стенозом почечЕых артерий или стено-
зом артерии единственной почки отмечаJIось повышение уровней мочевины и креатинина; дан-
ные изменения обратимы при прекращении терапии. Следует с осторожностью применять лозар-

тан у Iтациентов с двусторонним стенозом почечных артерий или стенозом артерии единственной

почки.
Транспланmацuя почек
Нет данных о применении препарата у пациентов, перенесших операцию по траItсплантации

почки,
П ер вuчньtй zuпер аль d о с m ер онuз м
У пациентов с первичным гипераJIьдостероЕизмом, как правило, отсутствует реакция на гипотен-

зивные средства, подавляющие ренин-ангиотензиновую систему. Следовательно, применение

комбинации лозартан/гидрохлортиазид не рекомендуется.
Ко р о н арн ая б о л е з нь с е р d t1 а u ц ер е б р о в ас куляр Hbt е н аруLuенuя

как и в случае применения любых Других антигипертензивных средств, значительное снижение

артериаJIьного давления у пациентов с ишемической болезнью сердца и цереброваскуJuIрными
заболеваниями может привести к инфаркту миокарда или инсульту.
С ерd е чн ая н еd о сmаmочн о сmь
у пациентов с сердечной недостаточностью с или без почечной недостаточности, как и при при-

еме других препаратов, действующих на ренин-ангиотензиновую систему, существует повышен-

ньй риск развития тяжелой артериаJIьной гипотензии и почечной недостаточности (зачастую

острой),
сmеноз Jиumральноzо uJtu аорmальноzо клапана, обсmрукmuвная zuперmрофuческая карduолtuо-

паmurl
Как и в сJrучае Других вазодилататоров, следует с особой осторожностью подходить к назначе-

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

ной гипертрофической кардиомиопатией.
эmнuческuе особ енносmu
показано, что ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента, лозартан и другие антагони-

сты ангиотензина обладают значительно меньшим гипотензивным эффектом при применении у
чернокожих пациентов. Возмохtно, данное обстоятельство объясняется тем, что у этой категории

пациентов часто встречается низкий уровень ренина в крови,

Берелленносmь
ИнгибитоРы рецептОров ангиоТензиЕа II (АрА-II) не следУет начинать принимать во время бере-

менности. Если возможно, то пациеtlткам, планирующим беременность, следует назнаLIIIть ;Ltb-

тернативные виды антигипертензивной себя с точки зрения

Ci 18з0.10.2023

безопасности при применении в период следу-
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ет немедленно прекратить применение АРА-II и при необходимости назначить €lJIьтернативную
тераrrию (см. разделы 4.3 и 4.6).

,Щв ойная бл oKad а р енuн-ан zlлоmензuн- mlbd осmеронов ой сuсm ел,tьt (Р АДС)
Существуют данные, что совместное примеiIение ингибиторов ангиотензинпревращающего

фермента (АПФ), блокаторов рецепторов ангиотензина II и алискирена повышает риск развития
артериальной гипотензии, гиперкаJIиемии и снижения функции почек (включм острую почеч-
ную недостаточность). Следовательно, двойнм блокада РААС с применением ингибиторов
АПФ, блокаторов рецепторов ангиотензина II (БРА II) или аJIискирена не рекомендована (см.

разделы 4.5 и 5,1).
В случаях, когда совместное применение абсолютно показано, необходимо тщательное наблподе-
ние специалиста 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
Гuпо m ен зLtя u н аруulе н Lle в о D н о - э л екmр олumн о z о б ал ан с а
Как и при другой антигипертензивной терапии, у некоторых пациентов может возникнуть симп-
томатическаrI артери€tльнаrI гипотензия. Поэтому следует проводить систематический а}Iализ для
вьuIвления клинических признаков нарушения водно-электролитного баланса (гиповолемия, ги-
понатриемия, гипохлоремический алка:tоз, гипомагниемия или мпокалиемия), например, после
диареи или pвoтbi. У таких пациентов необходимо проводить регулярный контроль содержания
электролитов в плазме. В жаркую погоду у пациентов, страдающих отеками, может отмечаться

дилюционнаrI гипонатриемия.
Влъtянuе на лtеmаболLlз.лl u энdокрuнную сuсmе]чlу

Терапия тиазидами может привести к ухудшению толераЕтности к гJIюкозе, 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 кальциrI с мочоЙ и приводить, тем самым, к кратковременно-
му незначительному увеличению его концентрации в плазме крови. Выраженная гиперкальцие-
мия может свидетельствовать о скрытом гиперпаратиреоидизме. Перед исследованием функчии
паращитовидных желез прием тиазидньIх диуретиков следует прекратить.
С применением тиазидньж диуретиков может быть связано повышение уровнеЙ холестерина и

триглицеридов.
У Heкoтopblx пациентов терапия тиазидами может спровоцировать гиперурикемию и / 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.
HapytueHue функъluu печенu
У пациентов с печеночнор-I недостаточностью или прогрессирующими болезнями печени приме-
нять тиазиды следует с осторожностью, так как они моryт вызвать внутрипеченочный холест€в, а

незначительные изменения жидкостIIого и электролитного баланса могут спровоцировать пече-

ночную кому" Препарат Лориста@ Н 100 противопоказан пациентам с тяяселой печеночной недо-

статочностью (см. разделы 4.З и 5.2).

Немеланомньtй рак кожu
В двух эпидемиологических исследованиях на основании данЕых .Щатского национаJIьного

реестра оЕкологических заболеваний, был выявлен повышенный риск развития немеланомного

рака кожи (НМРК) (базальноклеточной карциномы (БКК) и плоскоклеточной карциномы (ПСК))

механизм рiввития НМРК, Пациентов, принимающих
возмохtныи

следует

4из1830.10.2023

проинформировать о риске развития НМРК, необходимости кожных



4.5 Взаимодействие с другими лекарственными препаратами и другие виды взаимодел"I-

ствия
Лозартан
Рuфампuцuн и флуконазол снижают концентрацию активного метаболита. Клинические послед-

ствия такого взаимодействия не изучены.
Как и в спучае других препаратов, блокирующих ангиотензин II или снижающих его действие,
сопутствующее применение калuйсбере2аюu|1,!х duуреmъtков (спuронолакmон, mрuамmерен, ctlvtLl-

лорud), а также dобавок ксlllлlя, калuйсоdерасаuluх заJчlенumелей солtt или других препаратов, при

приеме которьж возможно повышение концентраций калия в плазме крови (например, таковые,

содержащие триметоприм), может привести к увеличению концентрации калия в плазме крови.

Одновременное применение данньж препаратов не рекомендуется,
как И другие препараты, влияющие на выведение натрия, лозартан N{ожет снижать выведен}Iе

лития из организма. ПоэТому при одновременном применении АРА-II п cQi|e_,it л.L|lиця следует

тщательно отслеживать уровень лития в пJIазме крови.
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покровов на н€IJIичие новых очагов и необходимости незамедлительно сообщать о .тiюбых
подозрительных новообразованиях на коже. ,Щля снижеЕия риска рrввития рака кожи пациентам
следует сообщить о возможных профилактических мерах, таких как ограничение воздействия
солнечного света и УФ-лryчей, а в сJryчае воздействия необходимо применять адекватную защиту
кожных покровов. Необходимо в кратчайшие сроки обследовать подозрительные порах(ения
кожных покровов, включаrI гистологическое исследование биопсийного материала. У пациентов,
ранее перенесших НМРК, также может потребоваться пересмотреть необходимость применения
гидрохлортиазида (см. раздел 4.8).
Хорtюudальньtti вьtпоm, осmро развuвutаяся JиltопLlя u вmорuчная закрыmоуzольная zлауко]чtа
Сульфонамиды или производные сульфонамида, могут вьlзывать идиосинкразические реакции,
приводящие к развитию хориоидаJIьного выпота с дефектом поля зрения, остро развившейся
кратковременной миопии и острой закрытоугольной глаукоме. Симптомы вкJIючают потерю
остроты зрения или боль в глазах, которые возникirют, как правило, в течение нескольких часов
или недель после начала приема лекарственного средства. При отсутствии лечения острая
закрытоугольная глаукома может привести к необратимой потере зрения. При проявлении
симптомов необходимо как можно скорее прекратить прием препарата. Если внутриглчвное
давление остается неконтролируемым, может потребоваться неотложное медикttментозное
лечение или хирургическое вмешательство. Факторами риска развития острой закрьIтоугольноI'I
глаукомы могут быть аллергические реакции на сульфона},{иды или пенициллин в анамнезе.

,Щруzuе особенносmtt
У пациентов, принимающих тиазиды, могут отмечаться реакции повышенной чувствительнострI
вне зависимости от IIапичия в анамЕезе аллергии или бронхиальной астмы. Имеются сообщения
об обострении или возобновлении системной красной волчанки при применении тиазидных пре-

паратов.
О с mpbte по р аж е нltя d btx аm ельньtх пуmе й

Сообщалось об очень редких тяжельIх случаJIх острьгх поражениЙ дыхательньrх путей, наблю-

давшихся после приема гидрохлортиазидц включая острый респираторный дистресс-синдроlчl
(ОРДС), Отек легких, как правило, развивался в течение нескольких минут или часов после при-
ема гидрохлортиазида. Первоначальные симптомы включаJIи одышку, лихорадку, Еарушение

функции легких и гипотензию. При подозрении на ОР.ЩС следует отменить препарат Лориста@ Н
100 и назначить соответствующее лечение. Гидрохлортиазид не еледует назначать пациентам с

ОРДС после приема гидрохлортиазида в анамнезе.

В с пом о е аmе льньl е в eLL| е с mв а
Препарат Лориста@ Н 100 содержит лактозу, поэтому противопоказан пациентам с такими ред-
кими наследственными заболеваниями, как непереносимость галактозы, общая лактЕвная недо-

статочност ь или мальабсорбция глюкозы-галактозы.
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При совместном применеЕии АРА-II и несmероudньtх проmuвовоспалumельньlх препараmов
(НПВID (например, селективные ингибиторы цикJIооксигеназы-2 (ЦОГ-2), ацетилсалициловаJI
кислота в противовоспалительньIх дозах и неселективные НПВП) может наблюдаться ослабле-
ние гипотензивного действия. Сопутствующее применение АРА-II или диуретиков с НПВП мо-
жет повысить риск ослабления поче!шой функции, вкJIючм острую почечную недостаточность,
и привести к повышению концентрации каJIия в плазме KpoBIr (особенно у пациентов с хрониче-
ской ослабленной функцией почек). Щанную комбинацию следует trрименять с осторожностью,
особенно у пожилых лиц. Пациенты должны получать надлежащее количество жидкости, следу-
ет также рассмотреть возможность контроJIя функциональньгх показателей почек после начала
сопутствующей терапии и периодически в ходе осуществления лечения,
У некоторых пациентов с нарушенной функцией почек, получающих НПВП, включ€ш ингибито-

ры I_{ОГ-2, сопутствующее применение АРА-II мо}кет привести к дальнейшему ухудшению
функциональных показателей почек. Однако, этот эффект, как правило, обратим.

,Щанные клинических исследований пок€в€uIи, что двойная блокада ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы (РААС) путем комбинироваЕЕого шрименения ингибиторов АПФ,
блокаторов рецепторов ангиотензина II или алискирена связана с более высокой частотой неже-
лательньIх эффектов, таких как гипотензия, гиперкалиемия и снижение функции почек (включая
острую почечную недостаточность), по сравнению с применением топько одного агента, дей-
ствующего на РААС (см. разделы 4.3, 4.4 и 5.1).
К другим лекарственным средствам, обладающим гипотензивным действием, относятся лпрLlцLlк-

лltческllе анmudепрессанmы, анmuпсuхоmuческuе препараmьt, баклофен и аsчtuфосmuн. Совмест-
ное примеЕеНИе ЛОЗаРТаНа С ЭТИlчlИ ПРеПаРаТаМИ ПОВЫШаеТ РИСК ГИПОТеНЗИИ.

Грейпфрутовьй сок содержит компоненты, которые ингибируют ферменты CYP450 и могут
снижать концентрацию активного метаболита лозартана, что может снижать терапевтический
эффект. Следует избегать употребпения грейпфрутового сока при приеме таблеток лозарта-

наlгидрохлортиазида.

гидрохлортиазид
При совместном применении тиазидньIх диуретиков и следующих препаратов может наблюдать-
ся взаимодействие.
Эmан ол, б ар бumур аmы, н арко muч е скu е с р е d с m в а u ан mud е пр е с с ан mbt

Может отмечаться усугубление ортостатической гипотензии.
Ан mud u а б е muч е с кu е пр е п ар аmы (п е р о р альн bt е Ll btH су лuн)

, Применение тиазидов может влиять IIа переЕосимость глюкозы, в результате чего может понадо-

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

рожностью из_за риска лактоцидоза, вызываемого возможной функциональной почечной недо-

статочностью, связанной с применением гидрохлортиазида.

lруzuе zuпоmензuвньlе пр епар аmьt
Аддитивный эффект.
Холесmuрамuн Ll колесmuполовые смольt
Всасывание гидрохлортиазида снижается при воздействии анионообменньfх смол. Разовая доза
холестирамина или колестиполовьD( смол связывает гидрохлортиазид, снижм его всасывание в

желудочно-кишечном тракте на 85 Yо п 4З О%, соответственно.
Корmuкосmероudьt, аdренокорmuкоmропньtй zорллон (ДЮГ)
Выраженное уменьшение концентрации электролитов (в частности, гипок€lJIиемия).

Пресс opHbte амuны (напрut tер, аdреналuн)
Возможна ослабленная реакция на прессорЕые амины, KoToparl, тем не менее, недостаточна, что-

бы исключить их применение.
Релаксанmы скелеmных мьlu,tц, неdеполярuзуюLцuе среdсmва (напрuмер, mу,бокурарuн)

Возможна повышеннаrI восприимчивость к мышечным релаксантам. .,,]-_ . 
...

Лumuй :,,
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Щиуретики сни}кают почечный клиренс лития и увеличивают риск его токсического действия.
Совместное применение не рекомендуется.
Лекарсmвенные препараmьь прuменяемьtе dля леченuя поdаzрьt (пробенецud, сульфuнпuразон Lt

аллопурuнол)
Мохсет понадобиться коррекция дозы препарата, способствующего выведению мочевой кислоты,
поскольку применение гидрохлортиазида может привести к увеличению концеЕтрации мочевой
кислоты в плазме крови. Возможно, потребуется увеличение дозы пробеницида или сульфинпи-
рд}она. Тиазидные препараты моryт увеличивать вероятность развития повышенной чувстви_
тельности к аллопуринолу.
Днmuхолuн ер zuч е с кuе с р е d с mв а (н апрtлrл ер, аmр о пltн, бuп е pud ен)
Из-за ухудшения перистаJIьтики желудочно-кишечного тракта и опорожнения желудка биологи-
ческая доступность тиaвидных диуретиков увеличивается.
Ilumо m окс uч е с KLt е ср е d с mв а (н апрtu,t ер, цuкл о ф о с ф амud, t l е mо mр е кс аm)
Тиазиды могут снижать выведение цитотоксических препаратов с мочой и потенцировать их
действие, направленное на подавление функции костного мозга.
Салuцlшаmьt
При применении высоких доз салицилатов гидрохлортиазид может усиливать их токсическое
воздействие на центральную нервную систему.
меmuлdопа
Отмеченьт отдельные случаи гемолитической анемии при совместном применении гидрохлорти-
азида и метилдопы.
I]uклоспорuн
Сопутствующее применение циклоспорина может повысить риск развития гиперурикемии и по-

дагрических осложнений.
Гл ъt к о з u d bl н al1 е р с lлtян KLl

Вызванная тиазидными диуретиками гипокаJIиемия или гипомагниемия может привести к при-
ступу сердечной арит]чIии, вызываемой наперстянкой.
Лекарсmвенньtе среdсmва, dейсmвLlе Komopblx меняеmся прLl ьlзм,ененLlu уровня калuя в KpoBLl

Рекомендовано периодическое определение уровня ка-пия и контроль ЭКГ в случаях совместного
применения комбинации лозартан/гидрохлортиазид и препаратов, действие которьD( зависит от
концентрации калия в плазме крови (например, гликозиды наперстянки и противоаритмические
препараты), а также с препаратами, вызывающими тахикардию типа (пируэт) (желудочковая та-

хикардия), включzш некоторые противоаритмические препараты (гипокалрIемия является пред-

располагающим фактором желудочковой тахикарлии) :

- противоаритмические препараты класса Ia (хинидин, гидрохинидин, дизопирамид);
_ противоаритмические препараты класса III (амиодарон, соталол, дофетилид, ибутилид);
- некоторые антипсихотические препараты (тиоридазин, хлорпромс}зин, левомепромазин,
трифлryоперазин, циамемазин, сульпирид, сультоприд, амисульприд, тиаприд, пимозид, галопе-

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

лофантрин, мизоластин, пентЕI}4идин, терфеналин, винкамин (для внутривенного введения)).

Солu капьцuя
Тиазидные диуретики могут повышать концентрацию солеЙ кальция в плазIчlе крови посредством
снижения их выведения. При необходимости нщначения указанных препаратов следует контро-
лировать концеЕтрацию кальция и в соответствии с результатами проводить коррекцию дозы.
Вллlянuе на ре зульmаmьt лабораmорных uсслеdованuй
Оказывая влияние на метаболизм кЕIльция, тиазидные диуретики могут искажать результаты ис-

следования функчии паращитовидной железы (см. разлел 4.4).

Карба.l,tазепttн
Отмечается риск симптоматической гипонатриемии, Требуется клинцческое и биологическое
наблюдение больного.

з0.10.202з Стр 7 из 18
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В сrryчае вызванной диуретиками дегидратации существенно увеJIичивается риск острой почеч_
ной недостаточности, особенно при высоких дозах йодсодержащих препаратов. Перед примене-
нием таковых следует провести регидратацию пациента.
Дмфоmерuцuн В (dля паренmеральноzо ввеdенuя), корmuкосmероudьt, ДКТГ, сmuJйулuруюtцuе сла-
бumельньtе среdсmва uлu zлLlцuррuзuн (обнаруэtсенньlе в лакрuце)
Гидрохлортиtr}ид может усилить электролитный дисбаланс, особенно гипокалиемию.

4.6 Фертпльность, беременность и лактация
Беременносmь

ш А-
применение АрА-II не рекомендуется в течение первого триместра беременности (см. раздел
4,4), Применение АРА-II противопоказано во втором и третьем триместрах беременности (см.

разделы 4.З и 4.4).
Эпидемиологические данные о риске проявления тератогенности при приеме ингибиторов АПФ
в первом триместре беременности не позволяют сделать окончательное заключение, одЕако не-
которое повышение риска не исключается. Несмотря на то, что контролируемые эпидемиологи-
ческие данные о тератогенности АРА-П отсутствуют, в данной группе препаратов схожие риски
исключить нельзя. За искпючением тех случаев, когда невозможЕо произвести за^{ецу АРА-II на
иную альтернативную терапию, пациентки, планирующие беременность, долпtны быть как мохс-
но скорее переведены на терапию лекарственными средствами, у которых профиль безопасности
для беременньIх женщин является хорошо изученным.
При наступлении беременности прием АРА-II должен быть прекратцен незамедлительно, и при
необходимости назначена иная терапия.
При применении АРА-II во втором и третьем триместрах беременности установлено проявление

фетотоксического действия (нарушение функции почек, олигогидроамниоз, задержка окостене-
ния костей черепа) и неонатальной токсиtшости (почечная недостаточность, гипотензия, гипер-

калиемия) (см. раздел 5.З). В слryчае если прием АРА-II осуществлялся во втором или третьем
триместрах беременности, рекомендуется провести УЗИ функции почек и костей черепа. У ново-

рожденньIх, матери которых 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 животных недостаточно.
Гидрохлортиазид проникает через плаценту. Исходя из фармакологического механизма дей-
ствия, можно утверждать, что его применение во BTopoNI и третьем триместрах беременности
способно нарушить плацентарную перфузию и вызвать такие расстройства у плода и новорож-

денного, как желтуха, нарушение электролитного баланса и тромбоцитопения. Не следует при-
менять гидрохлортиff}ид при гестационньIх отеках, гестационной гипертензии или токсикозе бе-

ремеЕности ввиду риска снижения объема плЕtзмы и развития плацентарной гипоперфузии при
отсутствии положительного эффекта на течение заболевания.
Не следует применять гидрохлортиа:}ид для лечения первичной артериальной гипертензии у бе-

peMeHHbIx, за исключением тех редких слryчаев, когда прибегнуть к альтернативной терапии Ее

представляется возможным.

Лакmацuя
Антагонисты рецепторов ангиотензина II (АРА-II)
Препарат не рекомендован, поскольку данные о применении препарата Лориста@ Н 100 в период
грудного вскармливания отсутствуют. Следует назначить альтернативную терапию с применени-

ем препаратов, хорошо зарекомендовавших себя с точки зрения в период лактации,
особенно при вскармливании новорожденных или
Гидрохлортиазид

:l] ]

ý
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гидрохлортиrtзид в небольших количествах выделяется в материнское молоко. Тиазиды в высо-
ких дозах, вызывающие иЕтенсивный диурез, могут препятствовать выработке молока. Приме-
нение препарата Лориста@ н 100 во время грудного вскармливания не рекомендуется. Если пре-
парат применяется во время лактации, следует поддерживать как можно 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 механизмаN{и не провоДилось. Однако, при осуЩествлении деятельности, требующей повы-
шенного Внимания (управление автомобилем, работа с механизмами), следует помнить о том,
что при гипотензивной терапии иногда возникают головокружение и сонливость, особенно в
начаJIе лечения или при увеличеЕии дозы.

4.8 Нежелательныереакции
Информация о нежелательньIх реакциях изложена в соответствии с системно-органной класси-
фикациеЙ и частотоЙ встречаемости. Категории частоты: очень часто (> 1/10), часто (: 1/100, но
< 1/10), нечасто (> 1/1000, но < 1/100), редко (> 1/10000, но ( 1/1000), очень редко (< 1/10000),
частота неизвестна (исходя из имеющихся данньIх, частоту возникновения определить невоз_
можно).
В ходе клинических исследований лозартана калия и гидрохлортиазида неблагоприятные явле-
ния, характерные для указанной комбинации, выявлены не были. Отмеченные нежелательные
эффекты были установлены ранее при исследовании лозартана калия и/или гидрохлортиазида.
В контролируемых клинических исследованиях в отношении первиLIной артериальной гипертен-
зии головокру}кение было единственной нежелательной реакцией, связанной с применением
препарата и наблюдавшимся у более 1 О/о пациентов.
С момента на были отмечены не}келательные

Слелующие нежелательные эффектьi наблюдались при применении действующих веществ по
отдельности (в качестве монотерапии) и, возмох(но, могут проявиться в сJryчае применения ком-
бинации лозартан каJIия / гидрохлортиЕшид.

Лозартан
Слелующие нежелательные реакции были зарегистрированы при приеме лозартаЕа в клиниче-
ских и

Система органов Неrкелательная реакция Частота
HapytшeHlп со сlпороны печенu Lr эtселчевьl-
воёяttltм пуmеit

Гепатиты редко

ЛабораmорньIе tt uнспхруl4енпlальньtе daH-
ные

ГиперкалиеNIия, повышение уровня АЛТ редко

Система органов Нежелательная реакция Частота
Наруutенuя со сmороны кровu
u лuмф аmuч е с ко й с uc m ел4ьt

анемия, пурпура Шенлейна-Геноха, экхиN,Iоз, ге-
молиз

нечасто

тромбоцитопения частота неизвестна

Нарушенtш со сmороны cepd-
ца

гипотензия, ортостатиtIеская гипотензия, стер-
наJIгия, стенокардия, атриовентрикулярная бло-
када II степени, цереброваскулярные события,
инфаркт миокарда, учащенное сердцебиение,
аритмия (фибрилляцtrя предсердий, синусовая
брадикарлия, тахикардия, желудочковая тахикар-
дия, фибрилляция желудочков) .

нечасто

Наруulенuя со cmopoчbl ор2а-
на слуха u лабuрttнmа

вертиго, тиннитус нечасто

Наруuленttя со cmopoHbl ореа- расфокусированное зрение, чувсtв0,2юкения в нечасто
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на зренuя глазах, конъюнктивит, снижение остроты зрения

Желуdочно-кlллuечные нару-
ulенllя

боль в области живота, тошнота, диарея, рас- часто

запор, зубная боль, сухость во рту, метеоризм,
гастрит, рвота, непроход4мость

нечасто

частота неизвестна
Обtцuе Hapyule+Lя u реакL|uu в
]уIесmе ввеdенttя

астения, утоN{ляемость, боль в груди часто

отек повышение тела нечасто
Iриппоподобные общее недомогание чаQтота неизвестна

Нарушенltя со cmopoHbt пече-
нu u эrселчевьtвоdяtцuх пуmеti

нарушения функций печени частота неизвестна

Наруutенttя со сmороньt u,4,1-

мунной cucmeъ4bl
Гиперчувствительность : анафилактические реак-
ции, ангионевротический отек, в том числе отек
гортани и голосовой щели, вызванный обструк-
цией дыхательных гrутей, иlили отек лица, губ,
глотки и/или языка, а у некоторых из данных па-
циентов ангионевротический отек наблюд€lлся в
прошлом и был связан с приемом других лекар-
ственных средств, в том числе ингибиторов АПФ

редко

Наруutенrя меmаболuзлrа lr
пumанuя

анорексия, подагра нечасто

Нарушенuя со cmopoчbl Mbl-
tuечной, скелеmной tt соеdu-
нumельной mканu

мышечные судороги, боль в спине, боль в ногах,
МИZUIГИJI

часто

боль в предплечье, плече, колене, скелетно-
мышечная боль, огý/хание сустава, неподвиж-
ность суставов, артрЕrлгия, артрит, коксЕLпгия,

фибромиqл|ид мышечнrш слабость

нечасто

рабдомиолиз частота неизвестна
Наруurcнuя со сmороны нерв-
Hoti сuсtпел,tьt

головная боль, головокру}кение часто
повышенная возбудимость, парестезия, перифе-

рическая нейропатия, тремор, мигрень, обморок
нечасто

дисгевзия частота неизвестна

П сuхuч е с кu е н аруutе н urt бессонница часто
тревожное состояние, паническое расстройство,
сгýiтанность сознаниJ{, депрессиrI, необычные
сновидения, расстройство сна, сонливость, нару-
шение памяти

нечасто

HapyuteHtя со cmopoHbl почек
u ]|l оч е Bbl в оdяtt luх пуm е й

нарушение функчии почек, почечная недостаточ-
ность

часто

ночная полиурия, повышенная частота мочеис-
rý/скания, инфекции мочевыводящлтх гryтей

нечасто

HapytueHtп со cmopo+bl ре-
проdукmuвной сuсmел,tьt u л4о-

лочных желез

снижение либидо, эректильная дисфунк-
цияlимпотенция

нечасто

Наруluенuя со cmopoHbt dbt-
хаmе льн ой сuс meJ\|bl, ор 2 ан ов
zруdной Iаrcmкu u среdосmенuя

кашель, инфекция верхних дыхательных путей,
зЕtложенность носа, синусит

часто

фарингеальный дискомфорт, фарингит, ларингит,
диспноэ, броrгхит, носовое кровотечение, ринит,
затруднение дыхания

нечасто

Наруutенttя со спtороньl KoJrcII

u поdкоэtсньш mканей
zlJlопеция, дерматит, сухость коil(и, эритеýlа, гипе-

ремия, светочувствительность, з}д, сыпь, крапив-
ница, потливость

нечасто

,|',,:'з0.|0,202з l8
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Нарушенlп со cmopoHbl сосу-
dов

васкулиты нечасто

дозозависимые ортостатические реакции частота неизвестна

Лабораmорные u uнсmрумен-
mальньIе daHHbte

гиперкалиемия, умеренное снюкение гемато-
критного числа и гемоглобина, гипогликемия

часто

умеренное увеличение концентрации мочевины и
креатинина в сыворотке

нечасто

увеличение уровня печеночных сРерментов и би-
лирубина

очень редко

гипонатриемиJI частота неизвестна

Система органов Нежелательная реакция Частота
,Щоброкачесmвенные,
злокачеспвенные u
неуmочненньlе
новообразованuя (включая
Kllcmba u полuпьt)

немеланомный рак кожи (базальноклеточная
карцинома и плоскоклеточная карцинома)l

частота неизвестна

HapyuleHtп со cmopoчbl кровu
u лло,лф аmuч е с ко й с Llc mемьt

агранулоцитоз, апластическая анемия, гемолити-
ческая анемLlя, лейкопения, tryрпура, тромбоци-
топениJI

нечасто

Нарушенuя со сmороньr l.LJvt-

мунной сuсmемьl
анафилактические реакции редко

Нарушенlп меmаболuзма u
пuпанuя

анорексия, гипергликемиJI, гиперурикемия, гипо-
к€Lпиемия, гипонатриемия

нечасто

П с t ьхuч е с Ku е н apyule н LUI бессонница нечасто

HapyuteHlп со сlпороньI нерв-
Hoit сuсmемьt

цефалгия часто

Наруuленuя со сlпороны opza,
на зреншI

преходящее расфокусирование зрения, ксан-
топсия

нечасто

хориоидirльный выпот, остро развившаяся мио-
пия, острый приступ закрытоугольной глаукомы

частота неизвестна

Нарушtенttя со cmopoHbl сосу,
dов

некротизирующий ангиит (васкулит, кожный
васкулит)

нечасто

Наруtuенuя со сmороньt Dbt-

хаmельной сuсmемы, opzaчoB
zpyDHott клеmкLl u среdосmенuя

респираторный дистресс-синдром, включая
пневмонит и отёк легких

нечасто

острый респираторный дистресс-синдром (ОРДС)
(см, разлел 4,4)

очень редко

Желуdочно-кuuлечньlе нару-
urcнuя

восп€tление слюнной железы, спазмы, раздраже-
ние желудка, тошнота, рвота, диарея, запор

нечасто

Наруutенuя со cmopoчbl пече-
HLl u эtс е лч е Bbt в оdяuluх

желтуха (внутрипеченочный холестаз), панкреа-
тит

нечасто

Наруutенltя со сlпороньl Ko)rcLr

u поdкоэtсньtх mканей
светочувствительность, крапивница, токсический
эпидермальный некролиз

нечасто

кожная красная волчанка частота неизвестна

HapyuteHtп со сlпороны л,lьl-

шечной, скелепlной tt coedtt-
нumельной mKaHLl

мышечные судороги HeLlac1,o

Наруutенлtя со сmороны почек почечнаягли козурия, интерстициальць]й нýфрит, нечасто
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рак копш: на основании имеющихся данных эпидемиологических исследований
кумулятивнаjI дозозависимая взаимосвязь между гидрохлортиазидом и НМРК
5. 1).

сообщение о подозреваемьж нежелательньж реакциях
важно сообщать о подозреваемых пехелательных реакциях после регистрации лекарственного
препарата с целью обеспечения непрерывного мониторинга соотношения (польза - риск> лекар-
ственного препарата. Медицинским работникаj\,I рекомендуется сообщать о подозреваемых не-
желательных реакциях лекарственного препарата через Еациональные системы сообщения о не-
желательных реакциях государств-членов Евразийского экономического союза.
Республика Беларусь
2200З'l, Минск, Товарищеский пер., 2а
УП <I_{eHTp экспертиз и испытаний в злравоохранении))
Телефон отдела фармаконадзора: +375 (l7)242-00-29; факс: +375 (17) 242-00-29
Эл. почта: rcpl@rceth.by, rceth@rceth.by
https ://wlпw.rceth.by

4.9 Передозировка
Специфические сведения о передозировке препаратом Лориста@ Н 100 отсутствуют.
Лечение симптоматическое, поддерживающее.
в слryчае передозировки следует отменить терапию препаратом, а пациента перевести под стро-
гое наблюдение. Если препарат был приЕrIт недавно, то рекомендуется вызвать Рвоц, а также с
помощью известных методов провести профилактические мероприятия, направленные на устра-
нение обезвоживания, электролитного дисбаланса, печеночноЙ комы и гипотензии.
Лозартан
.Щанные по передозировке у человека ограничены. Возмо}кные, наиболее вероятные симптомы
передозировк}I: гипотензия, тахикардия, брадикардия (вследствие парасимпатической (за счет
вагуса) стимуляции). При появлении симптоматической гиrrотензии следует назначить поддер-
живающее лечение.
Ни лозартан, ни его активный метаболит не могут быть выведены из организма посредством ге_
модиализа.
гидрохлортиазид
Наиболее часто встречающиеся признаки и симптомы передозировки: гипокаJIиемия, гипохлоре-
мия, гипонатриемия и обезвоживание (следствие избыточного диуреза). В случае если одновре_
менно был назначен дIIгит€IJIис, то гипокалиемия может привести к обострению сердечной арит-
мии.
Насколько выводится при гемодиализе гидрохлортиа:}ид неустановлено

5. ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА

5.1 ФарпlакодлIнамическиесвойства
Фармакотерапевтическая группа: Вещества, действующие на ренин-ангиотензиновую систему
Антагонисты рецепторов ангиотензина II в комбинации с диуретиками. Код АТХ: ICO9DAOi].

Лозартан-гидрохлортиазид
Компонепты препарата ЛористаФ Н 100 оказывают агLцитивное действие на снижение артериаJIь-
ного давления, снIiжая артериалъное давленLIе в большеli cTetleнIi, .tel,t любой из ко}Iпонентов по-
отдельности. Этот эффект считается результатом дополняющего действия обоих компонентов.
Кроме того, посредством мочегонного эффекта гидрохлортиазид увеличивает активность ренина
в плазме, увеличивает секрецию альдостерона, снижает уровень калия в сыворотке и увеличивает
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уровень ангиотензина 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 умереЕЕый и преходящий урикозурический эффект. Было показано, что гидро-
хлортиазид вызывает умерецное увеличение уровня мочевой кислоты. Комбинация лозартана и
гидрохлортиа3ида имеет тенденцию ослаблять индуцированную диуретиками гиперурикемию.

Антигипертензивный эффект препарата ЛористаФ н 100 поддерпмвается в течение 24-часового
периода. В клинических исследованиях продолжительностью не менее одного года антигипер-
тензивный эффект сохранялся при продолжении терапии. Несмотря на значитепьное снижение
артериЕ}пьного давления, применение препарата Лориста@ Н 100 не оказало клинически значимо-
го влияниrI на частоту сердечных сокраIцений. В клинических исшытаЕиях, через 12 недель тера-
пии комбинацией лозартаН 50 мг/гидРохJIортиаЗид |2,5 мг, диастолическое артериальное давле-
ние в положении сидя уменьшилосъ в среднем до 13,2 мм рт.ст.
Лориста@ Н 100 эффективен в снижении артериЕtльного давления у мужчин и жеЕщин, черноко-
ЖИХ И СВеТЛОкОЖих пациентов, моложе (< 65 лет) и старше (> 65 лет) и при любоЙ стеIIени гипер_
тензии.

'!

Лозартан
Лозартан является синтетическим перорrrльным антагонистом рецептора ангиотензина-II (типа
ATr). Ангиотензин II, мощный вазоконстриктор, является первичньIм активным гормоном ренин-
ангиотензиновоЙ системы и важным определяющим фактором патофизиологии гипертензии, Дн_
гиотензин II связывается с рецепторами ATt, находящимися во многих тканях организма (напри-
мер, в гладкоЙ мускулатуре сосудов, надпочечниках, почках и сердце) и вызывает несколько
важнъIх биологических деЙствиЙ, включая сужение сосудов и высвобождение альдостерона. Дн-
гиотензин II также стимулирует пролиферацию клеток гладкой мускулатуры.
Лозартан избирательно блокирует рецепторы ATt. Iп yitro и iп yiyo лозартан и его фармакологи-
чески активныЙ карбокси-кислотныЙ метаболит Е-3174 блокируют все физиологически значи_
мые действия ангиотензина II, независимо от источника или пути синтеза.
Лозартан не обладает агонистиLIеским действием и не блокирует другие рецепторы гормонов или
каналы ионов, важные дJUI сердечно-сосудистоЙ регуляции. Кроме того, лозартан не подавляет
АПФ (кининазу II), фермент, разлагающий брадикинин. Как следствие, отсутствует потенцииро-
вание Еежелательных эффектов, опосредованных брадикинином.

, При приеме лозартана, удаление отрицательной обратной связи ангиотензина II на секрецию ре-
нина приводит к повышению активности ренина в плазме (АРП). Повышение АРП приводит к
повышению ангиотеЕзина II в плазме. Несмотря на эти повышения, антигипертензивнаlI актив-
ность и подавление концентрации плазменного аJIьдостерона сохраняются, что указывает на эф-

фективную блокаду рецептора ангиотеItзина II. После отмены лозартана, значения АРП и аЕгио-
тензина II падали в течение трех дней до значений на исходном уровне.
И лозартан, и его основной активный метаболит имеют наIчIного большее сродство к рецептору
АТ1, чем к рецептору ATz. Активный метаболит в 10 - 40 раз активнее лозартана с пересчетом по
массе.
В исследовании, специально предназначенном дJuI оценки частоты кашJIя у пациентов, получав_
ших лозартан, по сравнению с пациентами, получавшими инглtбиторы 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 двойньIх слепых клинических исследований у 4131 пациентов частота спонтанных сообще-
ний о кашле у пациентов, получавших лозартан, была сходной (З,1 %о) с таковой у пациентов, по-
лучавших плацебо (2,6 %) или гидрохлортиазид (4,i Ой), тогда как частота при приеме ингибито-
ров АПФ составила 8,8 %"

У пациентов с недиабетической гипертензией с протеинурией использование лозартаЕа зЕачи-
тельно снижает протеинурию, фракциоЕную экскрецию альбумина и IgG. Лозартан fiоддерх{ива-
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ет скорость клубочковоЙ фильтрации и умепьшает фракцию фильтрации, Как правило, лозартан
вызывает снижение 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 плff}ме.
У пациентов с недостаточностью левого желудочка дозы лозартана 25 мг и 50 мг приводили к
ПОЛО}КИТельныМ геМоДинамическим и неЙрогормональньп,r эффектам, характеризующимся уве-
личением сердечЕого индекса и снижением давления легочного капиллярного клина, системного
сосудистого сопротивления, среднего системного артериального давления и частоты сердечных
сокращениЙ, а также к снижению уровня циркулирующего альдостерона и норадреналина соот-
ветственЕо.
Возникновение гипертензии было дозозависимым у пациентов с сердечной недостаточностью.
Иссле d о в анuя zuперmензuLl
В контролируемых клинических исследованиях прием лозартана один раз в сутки пациентами с
легкоЙ или умеренноЙ эссенциальноЙ гипертензиеЙ обеспечивал статистически значимое снихtе-
ние систолического и диастолического артериального давления. Измерение артериального дав-
ления через 24часа после приема дозы относительЕо 5 * б часов после приема дозы демонстри-
ровали снижение артериального давления в течение 24 часов; естественный суточный ритм со-
хранялся. Снижение артериЕlJIьного давления в конце интервала между приемами доз препарата
составляло 70 - 80 % от эффекта, наблподаемого 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 выраженное снижение артериального давления,
лозартан не оказываJI клинически значимьIх эффектов Еа частоту сердечных сокращений,
Лозартан одинаково эффективен у мужtIин и женщин, а также у более молодьш (до 65 лет) и по-
жилых гипертензивньIх пациентов.
Исслеdованuе LIFE
Исследование LIFE (Losartan Intervention Fоr Endpoint Reduction in Hypertension) являлось рандо-
мизированным, тройным слепьIм, активно-контролируемьL\{ исследоваЕием с участием 919З ги-
пертензивных пациентов в возрасте от 55 до 80 лет с документированной ЭКГ гипертрофией ле-
вого жеJryдочка. Пациенты были рандомизированы на получение 1 раз в сутки лозартана 50 мг
или 1 раз в сутки атенолола 50 мг. Если целевое артериаJIьное давление (< 140/90 мм рт. ст.) не
было достигнуто, сначала добавлялся гидрохлортиазид (12,5 мг) и, если требовалось, затем уве-
личивали дозу лозартана или атенолола до 100 мг один раз в сутки..Щругие антигипертензивные
препараты, за исключением ингибиторов АПФ, антагонистов ангиотензина Ii или бета-
блокаторы добавлялись при необходимости до достих(ения целевого артериального значения.
Средняя продолжительность последующего наблюдения составила 4,8 года.
Первичной конечной точкой явJuIлась cocтaBнarl конечЕаrI точка сердечно-сосудистьIх заболева-
ний и смерти по причине сердечно-сосудистых заболеваний по измерению снижения совокупной
частоты сердечно-сосудистых смертей, инсульта и инфаркта миокарда. Артериальное давление
было значительно снижено до схожих уровней в этих двух группах. Терапия лозартаноIчI приво-
дила к снижению риска на 13,0 Yо 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 снижениIо риска инсульта на25Yо,по сравнению с атеЕололом (р: 0,00t, 95 % доверитель-
ный интервал 0,63 - 0,89). Отсутствов€Llrи значительные различия частоты сердечно-сосудистой
смерти и инфаркта миокарда между группами терапии.

,Щ в о йн ая бл о к аd а р е н uH - ан 2u оmе н з uн о в о й сuсmе Mbt ( Р ААС)
[ва крупных рандомизироваIIньгх контролируемьгх исследования (ONTARGET (Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) и VА NEPHRON-D (Tlre Vеtегаtrs
Аffаirs Nephopathy in Diabetes) изучили использование ингибиторов АПФ q комбинации с

блокатора-тлtи рецепторов ангиотензина II.
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Исследование ONTARGET было проведеЕо с участием пациентов, страдающих сердечно-
сосудистыми заболеваниями и заболеваниями сосудов головного мозга, или сахарным диабетом
II типа, сопровождавшихся признаками повре}кдения органов - мишеней. vд NEPHRON-D
исследование было проведено с участием пациентов, страдающих сахарньцл диабетом 2 типа и
диабетической нефропатией.
по сравнению с монотерапией эти исследования не показали значимого положительного влияния
на функции почек иlили исход сердечIIо-сосудистых заболеваний и смертность, в то время как
наблюдался повышенный риск гиперкалиемии, острой почечной недостаточности иlили
ГиПотонии. В связи с анаJIогичными фармакодинамическими 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 больньтх диабетической нефропатией.
ALTITUDE (Aliskiren Trial in Туре 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
исследование было предназначено для вьUIвления преимуществ добавления алискирена к
стандартноЙ терапии иАПФ или к блокаторам рецепторов ангиотензина II у пациентов с
caxapнblм диабетом II типа, хроническоЙ почечноЙ недостаточностью, сердечно-сосудистыми
заболеваниями. Исследование было прекращено досрочно из-за повышенного риска
неблагоприятньIх исходов. Инсульт и смертность от сердечно-сосудистых заболеваний
наблюда_пись чаще в группе пациентов, принимавших алискирен, чем в группе плацебо. Таюlсе в
группе, принимавшей а_llискирен чаще наблюдались не}келатепьные реакции (гиперкалиемия,
гипотензия, почечная дисфункция).

гидрохлортиазид
Гидрохлортиазид - тиазидный диуретик. Механизм антигипертензивного действия тиазидных
диуретиков установлен не полностью. Тиазиды влияют на механизмы реабсорбции электролита в
почечных канальцах, непосредственно увеличивая выведение натрия и хлорида примерно в экви_
ва_пентньIх количествах. Мочегонное действие гидрохлортиазида обусловлено уменьшением объ-
ема пла:}мы, повышением активности ренина в плазме и увеличением секреции альдостерона, с
последующим увеличением потери кшIия и бикарбоната в моче и снижением содерх(ания калия в
сыворотке. Связь ренин-альдостерона опосредуется ангиотензином II, и поэтому совместное вве_

дение антагониста рецептора ангиотензина II имеет тенденцию к обратному снижению калия,
связанного с тиазидными диуретиками.

После перорального применения диурез начинается в течение 2 часов, достигает пика примерно
через 4часаи длится около 6, |2 часов.
Антигипертензивный эффект сохраняется до 24 часов.

Немеланомньtй рак KoжLt,
На основании имеющихся данЕых эпидемиологических исследований, наблюдается кумулятив_
HajI дозозависимая связь между гидрохлортиЕвидом и НМРК. Одно исследование включало по-
пуJuIцию, состояшIую из ]I 5ЗЗ слryчаев базальноклеточЕой карциномы и 8 629 случаев плоско-
клеточного рака, соответствующих 1 430 833 и I72 462 контрольным группам населения, соот-
ветственно, Использование высоких доз гидрохлортиа:}ида (кумулятивно ) 50 000 мг) было свя-
зано со скорректироваЕньIм OR в 1 ,29 (95 Yо СI: I,2З - 1,35) для базальноклеточной карциномы и
3,98 (95 Yо С|: З,68 - 4,31) для плоскоклеточного рака. Четкая взаимосвязь доза-ответ наблюда-
лась как для базальноклеточной карциномы, так и для плоскоклеточного рака. Щругое исследова-
ние показаJIо возмо}кную связь между раком ryбы (SCC) и воздействием НСТZ:6З3 случая рака
губы были сопоставлены с бЗ 067 контрольными группами населения, используя стратегию вы-
борки с учетом риска. Кумулятивная зависимость доза-ответ была продемонстрирована со скор-

ректированным значением OR 2,| (95 О/о С|: |,7 - 2,6), увеличивающимся до OR 3,9 (З,0 - 4,9) лля
высокой кумулятивной дозы (- 25 000 мг) и OR 7,7 (5,7 - l0,5) лля самой высокой кумулятивной
дозьi (- 100 000 мг) (см. также разлел 4.4).
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5.2 Фармакокинетическиесвойства
Абсорбция
Лозарmан
После приема внутрь лозартан быстро всасывается и метаболизируется при "первом
прохождении", образуя активIlый карбоксильный метаболит и Другие неактивные метаболиты.
системная биодоступность таблеток лозартана составляет приблизительно зз%, Средние
пиковые концентрации лозартана и его активного метаболита достигаются через 1 час и 3 - 4
часа соответственно. Не было клинически значимого влияЕия на профиль концентрации в плазме
лозартана, когда препарат применяли со стандартизированной пищей.
Распределение
Лозарmан
лозартан и его активный метаболит на > 99 о% связываются с белками плазмы, преимущественно
а_пьбумином, объем распределения лозартана cocTaBJUIeT 34 литра. ИсследоваЕия Еа крысах
пок€шывают, что лозартан плохо проникает через гематоэнцефалический барьер или вообще не
проникает,
Гudрохлорmuазud
Гидрохлортиff}ид проникает через плацентарный, но не гематоэнцефалический барьер, проника_
ет в грудное молоко.
Биотрансформация
Лозарmан
Около 14 О/о введенной внутривенно или пероральЕо дозы лозартана преобразуется в активный
метаболит. После перораJIьного и внутривенного введеЕия меченного изотопом l4C лозартана
ка-пия радиоактивность, циркулирующая в плазме, преимущественно приписывается лозартану и
его активному метаболиту. Минимальное преобразование лозартана в его активныЙ метаболит
наблюдалось пример}Iо у одного процента исследуемых лиц.
В дополнение к активному метаболиry образуются неактивные метаболиты, в том ч}Iсле два
основньтх метаболита, образованньrх, гидроксилированием боковоЙ цепи бутила и
Еезначительным метаболитом, глюкуронидом N-2 тетразола.
выведение
Лозарmан
ПлазменныЙ клиренс лозартана и его активного метаболита составляет около 600 мл/мин и
50 мл/мин соответственно. Почечный клиренс лозартана и его активного метаболита составляет
около 74 млlмин и 26 млlмин соответственно. При приеме лозартана внутрь прIIмерно 4 О% дозы
выводится с мочой в неизменеЕном виде и около б О/о дозы выводится с п,tочой в вLIде активного
метаболита. Фармакокинетика лозартана и его активного метаболита является линейной с
перораJIьными дозами лозартана калия до 200 мг,
После приема внутрь плазменные коЕцентрации лозартана и его активного метаболита
снижаются полиэкспоненциаJIьно с терминzшьным периодом полувыведения около 2 часов и 6_

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 35 % дозы радио-
активности восстанавливается в моче и 58 О/о 

- в каJIе у взрослых пациентов.
ГuOрохлорmuазttd
Гидрохлортиазид не метаболизируется, а быстро выводится почками. При сохранении уровней в
плазме в течение как минимум 24 часов период полувыведения колебаJIся в пределах от 5,6 до
14,8 часов. По меньшей мере 61 % пероральной дозы выводится без изменений в течение 24.1a-
сов,
характеристики y пациентов
Лозарmан u еudрохл орmuазud
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Плазменные концентрации лозартана и его активного метаболита и абсорбция гидрохлортиазида

у пожильIх людей с артериальной гипертензией существенно не отличались от таковых у моло-
дых пациентов мух(ского пола с гипертензией.
Лозарmан
После перорального приема у пациентов с алкогольным циррозом печени легкой-умеренной сте-
пени концентрация лозартана и его активного метаболита в плr}зме была в 5 раз и в 1,7 раза вы-
ше, чем у молодьж добровольцев-мужчин.
Фармакокинетические исследования пока:}али, что AUC лозартана у здоровых мужчин японцев и
не японцев не отличается. Тем не менее, AUC метаболита карбоновой кислоты (Е-3 174), по-
видимому, отличается между двумя группами, при этом у японцев примерно на 1,5 раза выше,
чем у не японцев. Клиническое значение этих результатов неизвестно.
Ни лозартан, Еи его активный метаболит не могут быть удалены гемодиализом.

5.3 Щанные доклинической безопасности
,Щоклинические даЕные не показывают особой опасности для людей на основе обычных исследо-
ваний общей фармакологии и генотоксичности. Токсический потенциал комбрtнации лозар-

тан/гидрохлортиазида оценивали в исследованиях хронической токсичности продолжительно-

стью до шести месяцев у крыс и собак после перорЕшьного введения. Изменения, наблюдавшиеся

в этих исследованиях с комбинацией, были в основном обусловлены лозартаЕом. Введение ком-
бинации лозартана с гидрсхлортиазидом приводило к уменьшению уровней красных кровяных
клеток (эритроцитов, гемоглобина, гематокрита), увеличению мочевины-N в сьrворотке, сних(е-

нию массы сердца (без гистологического коррелята) и желудочЕо-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, наблюдшIась, когда самкам препарат вводился до и во время беременности. Как отмечалось в

исследованиях с лозартаном, неблагоприятные эффекты для плода и новорожденньIх, включаJI

почечную токсичность и смерть плода, наблюдались, когда беременные крысы получали комби-

нацию лозартан/гидрохJIортиазид во время поздней гестации иlили лактации.

6. ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА

б.1 Перечень вспомогательныхвеществ
Вспомогательные ингредиенты: крахмЕrл прежелатинированный, целлюлоза микрокристаJIличе-

ская, лактозы моногидрат, магния стеарат, гипромеллоза, макрогол 4000, титана диоксид (Е171),

та-пьк.

6,2 Несовместимость
Не применимо.

6.3 Срок годности
5 лет

6.4 Особые меры предосторожности при хранении
Хранить при температуре не выше 30 ОС.

6.5 Характер и содержание первичной упаковки

7 таблеток в блистере (ПВ)OПВ.ЩХ пленка и ыIюIчIиниеВая фольга). 4 блистера с .[исткоNI-

вкладышемвкартоннойпачке '',,'
14 таблетОк в блистере (ПВЖпв.щХ пленка и алюминиеваJI фольга). 2 блистера с листком_
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15 таблеток в блистере (ПВ)OПВ,ЩХ пленка и алюминиевм фольга). 2 или 4 блистера с листком-
вкладышем в картонной пачке.

6,6 Особые меры предосторожности при уничтожении использованного лекарственного
препарата или отходов, полученньш после применения лекарственного препарата или ра-
боты с ним.
Нет особых требований к утилизации.
Весь оставшийся лекарственныЙ препарат и отходы следует уничтожить в установленном поряд-

ке.

6.7. Условия отпуска
По речепту врач_а

7. ДЕРЖАТЕЛЪРЕГИСТРАЦИОННОГОУДОСТОВЕРЕНИЯ

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