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1. НАИМЕНОВАНИЕЛЕКАРСТВЕННОГОПРЕПАРАТА

лористд@ нД таблетки, покрытые пленочной оболочкой, 100 мг

Л о з арm ан калuя/ zud р охл орmuазud

Z. КАЧЕСТВЕННЫЙ И КОЛИЧЕСТВЕННЫЙ СОСТАВ

1 таблетка, покрытzШ пленочной оболочкой, содержит 100 мг лозартана каJIия и 25 мг гидро-

хлортиазида.

лактозы моногидрат, краситель хинолино-

выи желтыи 104

вспомогательные вещества перечислены в разделе 6,1

3. лЕкАрствЕннАя ФормА

Желтые, ОВаJ.IЬНЫе, спегка двояковыпуклые таблетки, покрытые пленочной оболочкой

4. клиничЕскиЕдАнныЕ

4.| Показания к применению
препарат Лориста@ йд no**urn дJuI лечения первиlIной артериальной гипертензии в случаях, ко-

гда адекватного контроля артери1льного давления не удается добиться при помощи лозартана И

гидрохлортиазида, применяемьIх по отдельности,

4.2 Режим дозирования и способ применения
ДрmеDuальн ая zuперmе нзuя

комбинация лозартана и гидрохлортиазида не предназначена для начштьной терапии; примене-

ниерекоМенДоВаноВсIryчаJIхотсУТстВияаДекВатногоконтроляарТериальногоДаВленияПрLIпо-
мощи лозартана и гидрохлортиазида, применяемых по отдельности, Рекомендуется титрование

доз пО компоненТа.тrл (лозарТан и гид;О*порr"*rд). ПрИ клиничесКой необходимости целесооб-

разнО рассматривать переХод от монотерапии к применению комбинации с фиксированной до-

зой' 
1 _лА-атrо Пллr".-о@ Н rппсяптан 50 мг |Zr5

обычнаЯ поддержиВающаrI доза - 1 таблетка Лориста@ Н (лозартан 50 мг/гидрохлортиазид -

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

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

ста@ НД (лозартан 100 мг/гидрохлортиазид 25 мг) в сутки
ри
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 лtг / гид-

рохлортиазид 12,5 мг) показан пациентам, которые принимали лозартаrr в дозировке 100 мг, и

которым требуется дополнительный контроль артериальн
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119 95 мгЛактоза

0 11 мг
Краситель хинолиновый желтый (Е1 04)
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Пациентам с умеренной почечной недостаточностью (клиренс креатинина 30 - 50 мл/мин) кор-

рекция начальной дозы не требуется. Не рекомендуется нtвначать данную комбинацию при тя-
желом Еарушении функции почек (клиренс креатинина < 30 мл/мин) и пациентам на гемодиализе
(см. разлел 4.3).
Сосmоянuя, сопровопсdаюtttt tеся uсmошенuелl uнmраваскулярноzо объема
Перед примеЕением комбинации лозартан / гидрохлортиtr}ид требуется коррекция дефицита ин-
траваскуJuIрного объема и l uли недо статка натрия.
поuмененuе пD1,1 печеночной неdосmаmочносmu
Применение противопоказано у пациентов с тяжелой печеночной недостаточностью (см. раздел
4.3).
П ацuе Hmbt п о эtсuл о z о в о зр ас mа
Коррекчия дозы у пожильIх пациеIIтов, как прЕtвило, Ее требуется.
Поuмененuе у dеmей u поdросmков (< ]8 леm\
Нет сведений о применении препарата у детеЙ и подростков, поэтому назначение данной катего-

рии пациентов не рекомендовано.

способ применения
Препарат допускается принимать вместе с другими антигипертензивными лекарственными пре-

паратами (см. разлелы 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-

рохлортиа:}ид) или к.гпобому из вспомогательньIх веществ, перечисленньIх в разделе 6.1;

о 2 и 3 триместры беременности (см. разлельх 4.4 и 4,6);

. ТяжелаrI почечнаJI недостаточность (клиренс креатинина < З0 мл/мин);
о Анурия;
о Тяжелая печеночнiш недостаточность, холестаз, нарушение проходимости желчных пу-

тей;
о Устойчивые к терапии гипок€шиемия или гиперкаJIьциемия;
о РефрактернаrI гипонатриемия;
о СимптоматическzuI гиперурикемия / подагра;
. одновременное применение прsпарата ЛористаФ Нд с препаратами, содер}кащими шIис-

кирен, противопоказано пациентам с сахарным диабетом или почечной недостаточностью (скФ
< 60 мл/минl1,7З м21 (см. раздел 4.5 и 5.1).

4.4 Особые указания и меры предосторожности при применении
Лозартан
Днеuоневроmuческttй оmек
Пациенты с ангионевротическим отеком в аЕамнезе должны находиться под строгим наблюдени-

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

гuпоmе н зuя u uс m о u| е н uе uн mр ав ас кулярн о z о о бъ елt а
у пациентов с гиповолемией иlили гипонатриемией (вследствие интенсивной терапии диурети-
ками, диеты со сних(енным количеством натрия, диареи или рвоты) MoxreT наблюдаться гипотен-

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

лечения (см. разлельт 4.2 и 4.З).

Н ctpytue н ttя э.1 е кпlр оl ч пlt1 о ? о б a-,t ан с а

нарушения электролитного баланса часто встречаются у пациентов с почечной недостаточно-

стью, при наличииили отсутствии диабета. Таким образом, во время лечения следует контроли-
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ровать концентрацию кirлия в плaвме крови и клиренс креатинина, особенно у пациёнiов-с кли-
ренсом креатинина 30 - 50 мл/мин и сердечной недостаточностью.
Не рекомендуется применение калийсберегающих диуретиков, добавок калия и калийсодержа-
щих заменителей соли, а также других препаратов, при приеме которых возмох(но повышение
концентрациЙ калия в плазме крови (например, таковые, содержащие триметоприм), совместно с
комбинацией лозартан/гидрохлортиtr}ид (см. раздел 4.5).
Н apyul енu е функцt tu пе ч е н u

На основании фармакокинетических данньIх, демонстрирующих значительЕое увеличение кон-
центрации лозартана в пла:]ме у больньгх циррозом, препарат Лориста@ НЩ следует с осторожно-
стью назЕачать пациентам с легкими или средней тяжести нарушениями функчии печени в

анамнезе. Поскольку данные о терапевтическом применении лозартана у пациентов с тяrкелой
печеЕочной недостаточностью отсутствуют, препарат Лориста@ Н.Щ противопокЕваЕ данной кате-
гории пациентов (см. раздельl4.2,4.3 и 5.2).
HapyuleHue функцuu почек
В результате подавления ренин-ангиотензин-альдостероновой системы отмечались изменения
функции почек, включ:UI почечную недостаточность (в частности, у пациентов с зависимостью
почечной функции от ренин-ангиотеIlзин-альдостероновой системы: пациенты с тяжелой сер-
дечной недостаточностью либо с хроническим нарушением функции почек).
Как и в случае с другими препаратами, воздействующилчIи на ренин-ангиотензин-
шIьдостероновую систему, у пациентов с двусторонним стенозом почечных артерий или стено-
зом артерии единственной почки отмечаJIось повышение уровней мочевины и креатинина; дан-
ные изменения обратимы при прекряrцении терапии, Слелует с осторожностью применять лозар-
тан у пациентов с двусторонним стенозом почечных артерий или стенозом артерии единственной
почки.
Транспланmацuя почек
Нет данньж о применении препарата у пациентов, перенесших операцию по трансплантации
почки.
П е р вuч ньtй zt tпep аль d о с m е р о HlB л|

У пациентов с первичным гиперальдостеронизмом, как правило, отсутствует реакция на гипотен-
зивные средства, подавJuIющие ренин-ангиотензиновую систему. Следовательно, применение
комбинации лозартан/гидрохлортиазид не рекомендуется.
Кор о н арн ая б ол е з нь с ер0 ъ1 а u t1 е р е бр о в а с куляр Hbl е н apyul е нuя
Как и в сJryчае применения любьгх других антигипертензивных средств, значительное снижение
артериального давлениJI у пациентов с ишемической болезнью сердца и цереброваскулярными
заболеваниями может привести к инфаркту миокардаили инсульту.
С ерd е чн ая неd о с mаmочн о с mь
У пациентов с сердечной недостаточностью с или без почечной недостаточности, как и при при-
еме других препаратов, действующих на ренин-ангиотензиновую систему, существует повышен-
ный риск развития тяжелой артериЕIльноЙ гипотензии и почечной недостаточности (зачастую
острой).
Сmеноз мumрально?ю LulLl аорmальноzо клапана, обсmрукmuвная zLtперmрофuческая карduолtttо-

паmlul
Как и в сrryчае других вчводилататоров, следует с особой осторожностью подходить к на:}наче-

нию препарата пациентам с аортальным стенозом, стенозом мI{трального клапана и обструктив-
ной гипертрофической карлиомиопатией.
эmнuч е скuе о с о б енно с mu
Показано, что ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента, лозартан и другие антагони-
сты ангиотензина обладают значительно меньшим гипотензивным эффектом при применении у
чернокожих пациентов. Возмохсно, данное обстоятельство объясняется тем, что у этой категории
пациентов часто встречается низкий уровень ренчу1,1кр9р9:" " .

Беременносmь 
; 

,i ,},.;,;
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Ингибиторы рецепторов ангиотензина II (АРА-II) не слелу., 
"u"rnurý fl"l*.r"Ъ"2"$J" Е.о.-

менности. Если возможно, то пациенткам, планирующим беременность, следует н€вначить аJIь-
тернативные виды антигипертензивной терапии, хорошо зарекомендовавшие себя с точки зрения
безопасности при применении в период беременности. После установления беременности следу-
еТ НеМеДЛеННО ПРеКРаТИТЬ пРИМеНеНИе АРА-II и при необходимости назначить альтернативную
терапию (см. разделы 4.3 и 4.6).

lв ойн ая бл о каd а р е нuн - ан zuo m е н зttн - аль d о сm ер о ll о в ой с uс mе "uы (Р А Д С)
Существуют данные, что совместное применение ингибиторов ангиотензинпревращающего
фермента (АпФ), блокаторов рецепторов ангиотензина II и алискирена повышает риск развития
артериальной гипотензии, гиперкurлиемии и сни}кения фунrсции почек (включая острую почеч-
Еую ЕедОстаточноСть). СледОвательно, двойнаЯ блокада рААС с применением ингибиторов
АпФ, блокаторов рецепторов ангиотензина II (БрА II) или аJIискирена не рекомендована (см.
р,вделы 4.5 и 5.1),
В случаях, когда совместное применение абсолютно покtвано, необходимо тщательное наблподе-
ние специалиста и обязательныЙ мониторинг функции почек, водно-электролитного баланса и
артериЕrльного давления.
Ингибиторы АПФ и блокаторы рецепторов ангиотензина II не должны назначаться одновремен-
но пациентам с диабетической нефропатией.

ГидрохлоDтиазид
Гuпо m е нзuя u н apylll е Htte 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 возникнуть симп_
томатическаJI артериальIIаJ{ гипотензия. Поэтому следует проводить систематический анализ для
вьuIвления клинических признаков нарушения водно-электролитного баланса (гиповолемия, ги-
понатриемия, гипохлоремический алкалоз, гипомагниемия или гипокалиемия), например, после
диареи или рвоты. У таких пациентов необходимо проводить реryлярный контроль содержания
электролитов в плазме. В жаркую погоду у пациентов, страдающих отеками, мох(ет отмечаться
дилюционная гипонатриемия.
Влuянuе на ллеmаболLtзjrt u энdокрttнную сuсmел|у
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 проявJuIться латентный сахарный диабет.
Тиазиды моryт снижать выведение каJIьция с мо.Iой и приводить, тем самым, к кратковременно-
му незначительному увеличению его концентрации в плtвме крови. Выраженная гиперкальцие_
мия может свидетельствовать о скрытом гиперпаратиреоидизме. Перел исследованием функции
паращитовидных желез прием тиазидньгх диуретиков следует прекратить.
С применеЕием тиазидных диуретиков может быть связано повышение уровней холестерина и
триглицеридов.
У некоторых пациентов терапия тиазидами мох(ет 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.
Наруtл eHu е фун кцt tъt п е ч е н u

У пациентов с печеночной недостаточностью или прогрессирующими болезнями печени приlчIе-

нять тиазиды следует с осторожностью, так как они моryт вызвать внутрипеченочный холестаз, а
незначительные изменения жидкостного и электролитного ба-панса могут спровоцировать пече-
ночную кому. Препарат Лориста@ Н.Щ противопоказан пациентам с тяжелой печеноLIной недоста-

точностью (см. разлелы 4,3 и 5.2).

Друzuе особенносmu
У пациентов, принимающих тиазиды, могут отмечаться реакции повышенной чувствительности
вне зависимости от наJIичия в анаN{незе аллергии или бронхиальной астмы. Имеютсд сообщения
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об обостренииили возобновлении системной красной волчанки при применении тиазидных пре_
паратов.
Немеланомньtй р ак коэtсu
В двух эпидемиологических исследованиях на основанилI данных .Щатского национаJIьного

реестра онкологических заболеваний, был вьuIвлен повышенный риск развития немеланомного
рака кожи (НМРК) (базальноклеточной карциномы (БКК) и плоскоклеточной карциномы (ПСК))
после применения более высоких суммарных доз гидрохлортиазида.
Фотосенсибилизирующее действие гидрохлортиil}ида может расцениваться как возможный
механизм развития НМРК. Пациентов, принимающих гидрохлортиазид, следует
проинформировать о риске развития НМРК, необходимости реryлярной проверки кох(ных
покровов на наличие новьtх очагов и необходимости незамедлительно сообщать о любых
подозрительньIх новообразоваIIиях на коже. ,Щля сншкения риска развития рака кожи пациента}4
следует сообщить о возможньrх профилактических мерах, таких как ограничение воздействия
солнечного света и УФ-лryчей, а в случае воздействия необходимо применять адекватную защиту
кожЕых покровов. Необходимо в кратчайшие сроки обследовать подозрительные поражения
кожсньIх покровов, вкJIючЕUI гистологическое исследование биопсийного материала. У пациентов,

ранее перенесших НМРК, также может потребоваться пересмотреть необходимость примешения
гидрохJIортиазида (см. разлел 4.8).
Хорuоudальньtй вьtпоm, осmро развuвu,lаяся ]йLtопLlя Lt вmорuчная закрыmоуzольная zлауколlсt

Сульфонамидьт или производные сульфонаN{ида, моryт вызывать идиосинкразические реакции,
приводящие к развитию хориоидаJIьного выпота с дефектом поля зрения, остро развившейся
кратковременной миопии и острой закрытоугольной глаукоме. Симптомы включают потерIо
остроты зрения или боль в глазах, которые возникают, как правило, в течение нескольких часов
или недель после начала приема лекарственного средства. При отсутствии лечения остраJI

закрытоугольная глаукома может привести к необратимой потере зрения. При проявлении
симптомов необходимо как можно скорее прекратить приеIчI препарата. Если внутриглазное

давление остается неконтролируемым, может потребоваться неотложное медикаментозное
леченIIе или хирургическое вмешательство. Фактора}4и риска развития острой закрытоугольнолi
глаукомы могут бьrть аллергические реакции на сульфонамиды или пенициллин в анамнезе.

О с mрьt е по р а)!с е н Ltя d ых аm е льньtх пуm е ti

Сообщалось об очень редких тяжельIх сJryчаJIх острьж порокений дьнательньrх путей, наблю-

давшихся после приема гидрохлортиазида, вкпюаIая острый респираторный дистресс-синдром
(ОРДС). Отек легких, как правило, развивЕrлся в течеЕие Еескольких минут или часов после при-
ема гидрохлортиtlзида. Первоначальные симптомы включали одышку, лихорадку, нарушен}lе

функции легких и гипотензию. При подозрении на ОР.ЩС следует отменить препарат ЛористаФ

НД и назначить соответствующее лечение. Гидрохлортиазид не следует назначать пациентам с

ОРДС после приема гидрохлортиазида в анамнезе.

В с по м о еаm е льньt е в еu| е с mв а
Препарат Лориста@ Н.Щ содержит лактозу, поэтому противопок€ван пациентам с такими редкими
наследственными заболеваниями, как непереносимость галактозы, общая лактазная недостаточ-
ность или нарушение всасывания глюкозы-галактозы.
Препарат содержит tr}окраситель хинолиновый желтый (Е104), который может вызывать аллер-

гические реакции.

4.5 Взаимодеrlствие с другими лекарственными препаратами и другие виды взаимодеЙ-

ствия
Лозартан
Рrtфаlипttцtш п флуконазол снижают концентрацию активного метаболита. Клинические послед-
ствия такого взаимодействия не изучены.
Как и в сJryчае других препаратов, блокирующих ангиотензин II или снижающих его действие,
сопутствующее применение калuйсбереzаюLцuх duуреmuков (спuронолакmон, mрлш74mерен, aMLl-

лорud), dоб авок ксlJlltя ) капuйс оOерilсаu| ux заменumелей. солu или других при приеме
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которых возмохffiо повышение коЕцентраций кшIия в плiвме крови ЪР"Дfir, й,аЛ.;I"8о"о-
жащие триметоприм), может привести к увеличению концентрации калия в плазме крови. Одно-
временное применение данньD( препаратов не рекомендуется.
Как и другие препараты, влияющие на выведение натрия, лозартан может сни}кать 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 проmuвовоспалumельньш препараmоб
(НПВID (например, селективные ингибиторы циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2), ацетилсалициловая
кислота в противовоспЕIлительньIх дозах и неселективные НПВП) может наблюдаться ослабле-
ние гипотензивного действия. Сопутствующее применение АРА-II или диуретиков с НПВП мо-
жет повысить риск ослабления почечной функчии, вкJIючая острую почечную недостаточность,
и привести к повышению концентрации каJIия в плазме крови (особенно у пациентов с хрониче-
ской ослабленной функцией почек). ,Щанную комбинацию следует применять с осторожностью,
особенно у пожилых пиц. Пациенты должны получать надлежащее количество жидкости, следу-
ет также рассмотреть возможность KoHTpoJuI функционшIьных показателерi почек после HaLIcLпa

сопутствующей терапии и периодически в ходе осуществления лечения.
У некоторых пациентов с нарушенной функuией почек, получающих НПВП, вкJIючая ингибито-

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

Щанные клинических исследований пок€tзЕulи, что двойная блокада ренин-ангиотензин-
шIьдостероновой системы (РААС) путем комбинированного применения ингибиторов АПФ,
блокаторов рецепторов ангиотензина II или алискирена связана с более высокой частотой неже-

лательньIх реакций, таких как гипотеtIзия, гиперкалиемия и сних(ение функчии почек (включая

острую почечную недостаточность), по сравнению с применением только одного агента, дей-
ствующего на РААС (см. разделы 4.3, 4.4 и 5.|),
К другим лекарственным средствам, обладающим гипотензивным действием, относятся mрLщLtк-

лLlческuе анmudепрессанmьl, анmuпсLtхоmuческuе препараmьt, баклофен и амuфосmLtн. 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 мо}кет снижать терапевтический

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

наlгидрохлортизида.

Гидрохлортиазид
При совместном применении тиtr}идньIх диуретиков и следующих препаратов может наблюдать-

ся взаимодействие.
Эmан о л, б ар б umур аmы, н арко muч е с Ku е ср е d сm в а tl ан mud епр е с с анmьI

Мох<ет отмечаться усугубление ортостатической гипотензии.
Днmuduаб е muче c*Lle пр епар ambt (пер ор альньIе Lt uнсулuн)

Применение тиазидов может влиять на переносимость глюкозы, в результате чего может поЕадо-

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

рожностью из-за риска лактоцидоза, вьIзываемого возможной функциональной почечной недо-

статочностью, связанной с применением гидрохлортиазида.

lpy zuе zuп оm е н з uвны е пр епар ambl
Аддитивный эффект.
Холесmuрамuн 1,1 колесmuполовьlе смольl
Всасывание гидрохлортиtr}ида сних(ается при возлействии анионообменных смол. Разовая доза

холестирамина или колестиполовьIх смол связывает гидрохлортиазI,Iд, сниN(zш его всасывание в

желудочно-кишечном тракте на 85 Yо п 43 О/о, соответственно.

К о р mu ко с m е р о u d bt, а d р е н о к о р muк о mр о пн btit z о р lul о н (А КТ Г)
ВыраженНое уменьШение конЦентрациИ электролИтов (В частности, гипокалиемия).
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возможна ослабленнаrI реакция на прессорные амины, котораJI, тем не менее, недостаточна, что_

бы искrпочить их применение.
Релаксанmы скелеmньlх hlblLttll, неdеполярuзуlоLцttе среdсmва (напрuмер, mубокурарuн)

Возможна повышеннaUI восприимчивость к мышечным релаксанТаIvI.
Лumuй
Щиуретики снижают почечный клиренс лития и увеличивают риск его токсического действия.

Совместное применение не рекомендуется.
лекарсmвенные препараmьl, прu]иеняемьtе dля леченuя поdаzрьt (пробенецud, сульфuнпuразон u

аплопурuнол)
мохсет понадобиться коррекция дозы препарата, способствующего выведению мочевой кислоты,

поскольку применение гидрохлортиа:}ида может привести к увеличению концентрации мочевой

кислоты в плсвме крови. Возможно, потребуется увеличение дозы пробеницида или сульфинпи-

разона. Тиазидные препараты могут увеличивать вероятность р€ввития повышенной чувстви-

тельности к шшопуринолу.
Ан mtlхолuн е р Zuч е с KLl е с р е d сmв а (н апрuмер, аmр о пuн, бuперud е н)

Из-заухудшения перистальтики желудочно-кишечного тракта и опорожнения желудка биологи-

ческая доступность тиазидньIх диуретиков увеличивается,
[|um о m о кс Ltч е с кuе с р е d с m в а (н апрuлл ер, цuкл о ф о с ф амud, м е m о mр е кс а m)

тиазиды могут снижать выведение цитотоксических препаратов с мочой и потенцировать их

действие, направленное на подавление функчии костного мозга.

Салuцtлаmьt
При применении высоких доз саJIицилатов гидрохJIортиазид может усиливать их токсическое

воздействие на центрaльную нервную систему.
меmuлdопа
отмечены отдельные случаи гемолитической анемии при совместном применении гидрохлорти-

азида и метилдопы.
I-{uклоспорttн
сопутствующее применение циклоспорина мо}кет повысить риск ра:}вития гиперурикемии и гlо-

дагрических ослоiкнений.
Глuко зud bl н апе р с mян KLt

Вызванная тиазиднъIми диуретиками гипокшIиемия или гипомагниемия может привести к при-

ступу сердечной аритмии, вызываемой наперстянкой,

лекарсmвенные среdсmва, dейсmвuе коmорых л4еняеmся прu uзм,ененLlLl уровня калuя в kpoBll

рекомендовано периодическое определение уровня калия и контроль Экг в случаях совместного

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

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

.rpanupui"r), а также с препаратами, вызьшающими тахикардию типа (пируэт) (желryдочковаrl та-

*"*uрл""), вкJIючЕuI некоторые противоаритмические препараты (гипокалиемия является пред-

рu.пЬпа.uощим фактором жеJryдочковой тахикарлии) :

- противоаритмические препараты класса Ia (хинидин, гидрохинидин, дизопирамlrд);

- противоаритмические препараты класса III (амиоларон, сотЕIJIол, дофетилцд, ибутилиЛ);

- некоторые антипсихомческие препараты (тиоридазлlн, хлорпромЕlзин, левомепром€Lзин,

трифлryоперазин, циамем€L:}ин, сульпирид, сультоприд, амисульприд, тиаприд, пимозид, гсLпопе-

ридол, лроперидол);
: друrr" (бепридил, цизаприд, дифеманил, эритромицин (для внутривенного введения), га-

лофантриН, мизоласТин, пентаМидин, терфенадИн, винкамИн (ллЯ внутривенного введения)).

Солu кальцъп
тиазидные диуретики могут повышать концентрацию солей кальция в плазме крови посредством

сЕижения их выведения. При необходимости назначения указанных препаратов следует i(oнTpo-

лироватЬ концентрацию кшIьЦияи в сооТветствиИ с результатами проВодитЬ коррекцию дозы,

в лttянuе н а р е зуль m ambt л а б о р аlпо рн blx ttс сл е d о в ан tlй
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Оказывая влияние на метаболизм кальция, тиазидные диуретики моryт искажать результаты ис-
следования функчии паращитовидной железы (см. раздел 4.4).
Карбамазепuн
Отмечается риск симптоматической гипонатриемии. Требуется клиническое и биологическое
наблюдение больного.
Йо d с od epacalt|ue конmрасmные в еLце сmв а
В случае вызванной диуретиками дегидратации существенIIо увеличивается риск острой почеч_
ной недостаточности, особенно при высоких дозах йодсодержащих препаратов. Перел примене-
нием т€Iковых следует провести регидратацию пациента.
Дмфоmерuцuн В (dля паренmераJlьноzо ввеdенuя), корmuкосmероudьt, ДКТГ, сmuJуlулuруюLцuе сла-
бumельньtе среdсmва LmLl zлuцuррtвuн (обнаруасенньtе в лакрuце)
Гидрохлортиtr}ид может усилить электролитный дисбаланс, особенно гипокалиемию,

4.6 Фертпльность, беременность и лактация
Берелtенносmь
Антагонисты рецепторов ангиотензина II (АРА-II)
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 4.3 и 4.4).
Эпидемиологические данные о риске проявления тератогенности при приеме ингибиторов АПФ
в первом триместре беременности Ее позволJIют сделать окончательное заключение, однако не-
которое повышение риска не исключается. Несtчtотря на то, что контролируемые эпидемиологи-
ческие данные о тератогеFIности АРА-II отсутствуют, в данной группе препаратов схожие риски
исключить нельзя, За исключением тех сJrучаев, когда невозможно произвести замену АРА-II на
иную альтернативную терапию, пациентки, планирующие беременность, долх(ны быть как Moxt-

но скорее переведены на терапию лекарственными средстваIчIи, у которых профиль безопасности
лля беременных женщин явJIяется хорошо изученным.
При наступлении беременности прием АРА-II долх(ен быть прекращен незамедлительно, и при
необходимости назначена инаlI 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 неонатальной токсичности (почечная недостаточность, гипотензия, гипер-
калиемия) (см. разлел 5.3). В сrryчае если прием АРА-II осуществлялся во BTopoIvI или TpeTbeNI

триместрах беременности, рекомендуется провести УЗИ функции почек и костей черепа, У ново-

рождеЕньIх, матери которьж принимали АРА-II, необходимо тщательно контролировать АД дл,
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 животньж Еедостаточно.
Гилрохлортиазид 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 желтуха, нарушение электролитного баланса и тромбоцитопения. Не следует при-
менять гидрохлортиазид при гестационньгх отеках, гестационной гипертензии или токсикозе бе-

ременности ввиду риска снижения объема плазмы и развития плацентарной гипоперфузии при
отсутствии поло}Itительного эффекта на течение заболевания,
Не следует применять гидрохлоротиазид дJuI лечения первичной артериальной гипертензии у бе-

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

представляется возможным.

30.10.2023 Стр 8 из 18

Лакmацuя

"J

Ъt%



нд рБ

6818 -2018
Антагонисты рецепторов ангиотензина II (АРА-II')
Препарат не рекомендован, поскольку данные о применении препарата Лориста@ НД в период
грудного вскармливаншI отсутствуют. Слелует нff}начить аJIьтернативную терапию с применени-
ем препаратов, хорошо зарекомендовавших себя с точки зрения безопасности в период лактации,
особенно при вскармливании новорожденЕьIх или недоношенных детей.
Гидрохлортиазид
Гидрохлортиазид в небольших количествах выделяется в материнское молоко. Тиазиды в высо-
ких дозах, вызывающие интенсивный диурез, могут препятствовать выработке молока. Приме-
нение препарата ЛористаФ Н,Щ во время грудного вскармливания не рекомендуется, Если препа-

рат применяется во время лактации, следует поддерживать как можно более низкие дозы.

4.7 Влияние на способность управлять транспортными средствами и работать с механиз_
мдми
Изучение влияния препарата на способность управлять транспортными средствамиили работать
с механизмами не проводилось. Однако, при осуществлении деятельности, требующей повы-
шенного внимания (управление автомобилем, работа с механизмами), следует помнить о том,
что при гипотеЕзивной терапии иногда возникают головокрух(ение и сонливость, особенно в
начале лечения или при увеличении дозы.

4.8 Нежелательныереакции
Информация о нея(елательньгх реакциях изложена в соответствии с системно-органной класси-

фикачией и частотой встречаемости. Категории частоты: очень часто (Z 1/10), часто (> 1/100, но
< 1/10), нечасто (: l/i000, но < 1/l00), редко (: 1/10000, но ( 1/1000), очень редко (< i/10000),
частота неизвестна (исхоля из имеющихся данньIх, частоту возникЕовения определить невоз-
можно).
В ходе клинических исследований лозартана каJIия и гидрохлортиазида неблагоприятные явле-
ния, характерные дJuI указанной комбинации, вьuIвлены не были. Отмеченные нежелательные

реакции были установлены ранее при исследовании лозартана каJIия и/или гидрохлортиазида.
В контролируемых клинических исследованиях в отношении первичной артериальной гипертен-
зии головокружение было единственной нежелательной реакцией, связанной с применением
препарата и наблюдавшимся у более 1 0/о пациентов.
С момента выхода ,а на были отмечены нежелательные

Слелующие нежелательные реакции наблюда_пись при применении действующих веществ по от-

дельности (в качестве монотерапии) и, возможно, могут проявиться в сrryчае применения комби-
нации лозартан каJIия / гидрохлортиазид.

Лозартан
Следующие нежелательные реакции были зарегистрированы при приеме лозартана в клиниче-
ских исследованиях и пострегистрационном периоде.

Нежелательная реакцI{я ЧастотаСистема органов
Гепатиты редкоНаруutенuя со cmopoHbl печенu Lt эrселчевы-

воdяtцtх пуmей
ГиперкалиеIч{ия, повышение уровня АЛТ редкоЛабораmорные u uнсmрулленmальньtе dан-

ные

Система органов Нежелательная реакция Частота
Нарушенuя со cmopollbl KpoBu

tt л Lшфапtttче с ко й с uc l t l е7lы
анемия, гryрпура Шенлейна-Геноха, экхимоз, ге-
молиз

нечасто

тромбоцитопения частота неизвестна
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Наруu,tенuя со cmopoчbt серd-
ца

гипотензия, ортостатическая гипотензия, стер_
нчLпгия, стенокардия, атриовентри кулярная бло-
када II степени, цереброваскулярные события,
инфаркт миокарда, учащенное сердцебиение,
аритмия (фибрилляция предсердий, синусовая
брадикарлия, тахикардия, желудоч ковая тахи кар-
дия, фибрилляция желудочков)

нечасто

Наруurcнlя со cmopoчbl opza-
на слуха u лабuрuнmа

вертиго, тиннитус нечасто

Наруluенuя со cmopoчbt opza-
на зренuя

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

нечасто

Желуdочно-клllltечньlе нару-
ulенuя

боль в области живота, тошнотq диарея, рас-
стройство пищеварениrI

часто

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

нечасто

панкреатит частота неизвестна

Обrцuе наруutенuя ll peaчLluu в
месmе ввеdенttя

астения, утомляемость, боль в груди часто

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

HapyuleHtш со cmopoчbl пече-
Hu u эtселчевьtвоdяttluх пуmеti

нарушения функuий печени частота неизвестна

Наруurcнuя со спlороньt l,!Ju-

мунной сuсmемы
гиперчувствительность: анафилактические реак-
ции, ангионевротический отек, в том числе отек
гортани и голосовой щели, вызванный обструк-
цией дыхательных гryтей, и/или отеклица, губ,
глотки и/или языка, а у некоторых из данных па-
циентов ангионевротический отек наблюдЕLлся в

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

редко

НаруtLtенttя лtеtпаболtвпtа Ll

пumанuя
анорексия, подагра нечасто

Наруlлленlья со cmopoHbl Jйьl-

tttечной, скелеmной u соеdu-
нumельной mKaHLl

мышечные судороги, боль в спине, боль в ногах,
миа_Ilгия

часто

скелетно-
неподвиж-
кокса_пгия,

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

нечасто

рабдомиолиз частота неизвестна

Наруuленuя со спхороньl нерв-
ной сuсmелtьt

головная боль, головокружение часто

повышенная возбудимость, парестезия, перифе-

рLIческая нейропатия, тремор, мигрень, обшrорок
нечасто

дисгевзия частота неизвестна

П сttхuч ес Ku е н аруurcнuя бессонница часто

тревожное состояние, паническое расстройство,
спутанность сознаниJl, депрессия, необычные
сновидениJI, расстройство сна, соtIливость, нару-
шение памяти

нечасто

Наруtttенttя со сmороньl почек
Lr л4оч е в bt в о dяtцuх пупl е й

нарушение функции почек, почечная недостаточ-
ность

часто

ночная полиурия, повышенная частота мочеис-
пускания, инфекции моч9выводящих путей

Нарушенuя со сmороньt ре,
проdукmuвной сuсmемьl u мо-
лочньlх эlселез

з0.10.2023

нечасто

10 из 18

снюкение либидо, эректильная дисфунк-
цияlимпотенция

t'l'

нд рБ

6818 -2018

нечасто

fiр:ли,



нд рБ

6818 -2018
Нарушенuя со clпopottbt dbt-
хаmельной сuсmемьl, opzaHoB
zруdной клеmкu u среdосmенuя

кашель, воспzшение верхних дыхательных путей,
заложенность носа, синусит

часто

фарингеальный дискомфорт, фарингит, ларингит,
диспноэ, броrжит, носовое кровотечение, ринит,
затруднение дыцqцlrя

нечасто

Наруuленuя со cmopoltbl коэtсll
tt поdкоасньtх mканей

€lлопеция, дерматит, сухость ко}ки, эритема, гипе-
ремия, светочувствительность, зуд, сыпь, крапив-
ница, потливость

Наруutенuя со спороньl сосу-
doB

васкулиты нечасто
дозозависимые ортостатические эффекты частота неизвестна

Лабораmорньlе u uнсmрумен-
mальньlе daHHbte

гиперкrлиемия, умеренное снюкение 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

Система органов Нежелательная реакция Частота
,Щоброкачесmвенньlе,
злокачесmвенньlе u
неуmочненньlе
новообразованлп (включая
кuсmы u полuпы)

немеланомный рак кожи (базальноклеточная
карцинома и плоскокJIеточная карцинома)l

частота неизвестна

Наруulенtlя со cmopoчbl KpoBlt
u лuм ф аmuч е с ко й с uс m е Mbl

агранулоцитоз, апластическая анемия, гемолити_
ческая анемия, лейкопения, гryрпура, тромбоци-
топениJI

нечасто

Наруtuенuя со сmороны LlJvt-

мунной clrcmeмbt
анафилактические реакции редко

Наруurc нlп м е mаб о лuз*tа tt

пumанuя
анорексиrI, гипергликемия, гиперурикемия, гипо_
кzUIиемия, гипонатриемия

нечасто

П сuхttч ecKtle н apyute HLýI бессонница нечасто
Наруutенuя со сmороны нерв-
ной cucmeMbt

цефалгия часто

преходящее расфокусирование зрения, ксан-
топсия

нечасто

частота неизвестна

HapyuteHtя со сmороньt ор2а-
на зренuя

хориоидальный выпот, остро рЕввившаяся мио-
пия, острый приступ закрытоугольной глаукомы
некротизирующий ангиит (васкулит, кожный
васкулит)

нечастоНарушенtп со cmopoHbt сосу-
doB

респираторный дистресс-синдром, включая
пневмонит и отёк легких

нечасто

острый респираторный дистресс-синдром (ОРДС)
(см. раздел 4.4)

очень редко

Нарушенъп со спtороньt dbt-
хаmельной сuсmемы, ореанов
zруdной клеmкu u среdосmенuя

воспаление слюнной железы, спzlзмы, раздраже-
ние желудка, тошнота, рвота, диарея, запор

нечасто
utенLlя
Желуdочно-кltluечньlе нару-

желтуха (внутрипеченочный холестаз), панкреа-
тит

нечастоНаруutенuя со сmороньt пече-
Hu u аселчевьtвоdяttlttх пуmей

светочувствительность, крапивница, токсический
эпидермальный некролиз

нечасто

" частота неизвестна

Наруutенuя со сmороньt KoJlcLl

u поdкоэtсньtх rпканей

мышечные

30.10.202з
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utечноr!, скелеtпной u coedlt-
нumельноu mканu
HapyuleHm со спlороньt почек
u мочевывоdяuluх пуmей

гликозурия, интерстициальный нефрит, почечная
дисфункция, почечная недостаточность

нечасто

Обtцuе HapyuleчLп u peaKlluu в

месmе ввеdенuя
лихорадка, головокружение нечасто
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lНемеланомный рак кожи: на основании имеющрIхся данньж эпидемиологических исследований
была выявлена кумулятивная дозозависимаrI взаимосвязь между гидрохлортиазидом и НМРК
(см. раздел 4.4 и 5.1).

Сообщение о подозреваемых нежелательньгх реакциях
Важно сообщать о подозреваемых нежелательных реакциях после регистрации лекарственного
препарата с целью обеспечения непрерывного мониторинга соотношения ((польза - риск) лекар-
ственного препарата. Медицинским работника]ч1 рекомендуется сообщать о подозреваемых не-

желательньж реакциях лекарственного препарата через национыIьные системы сообщения о не-

желательньж реакциях государств-членов Евразийского экономического союза.
Республика Беларусь
2200З7, Минск, Товарищеский пер., 2а
УП кЩентр экспертиз и испытаний в здравоохранеЕии))
Телефон отдела фармаконадзора: +375 (I7)242-00-29; факс: +З75 (17) 242-00-29
Эл. почта: rcpl@rceth.by, rceth@rceth.by
https ://www.rceth.b},

4.9 Перелозировка
Специфич..пr" сведения о передозировке препаратом ЛористаФ Н.Щ отсутствуют.
Лечение симптоматическое, поддерживающее.
в сrryчае передозировки следует отменить терапию препаратом, а пациента перевести под стро-

гое наблюдение. Если препарат был принят недавно, то рекомендуется вызвать рвоту, а такх(е 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, Возмоя(ные, наиболее вероятные симптомы

передозировки: гипотензия, тахикардия, брадиi(ардия (вследствие парасимпатической (за счет

ваryса) стимуляции). При появлении симптоматической гипотензии следует на:}начить поддер-

ямвающее лечение.
ни лозартан, ни его активный метаболит не моryт быть выведены из организма посредством ге-

модиализа.
гилпохлортиазид
Наиболее часто встречаюIциеся признаки и симптомы передозировки: гипокалиемия, гипохлоре-

мия, гипонатриемия и обезвоживание (следствие избыточного диуреза). В случае если одновре-

менно был назначен дигит€UIис, то гипокЕLпиемия может привести к обострению сердечной арит-

мии.
Насколько выводится при гемодиаJIизе гидрохлортиаз ид неустановлеЕо.

5. ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА

5.1 Фармакодинамическиесвойства
Фармакотерапевтическая группа: Вещества, действующие на ренин-ангиотензиновую систему

днтагонисты рецепторов аIIгиотензIIна II в кол,rбинацIlи с д!Iурет!Iками. Код АТХ: [CO9DA01].

лозартан-гидрохлортиазид
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Компоненты препарата Лориста@ НД оказывают аддитивное действие на снижение артериально-
го давления, снижчш артериilльное давление в большей степени, чем любой из компонентов по-
отдельности. Этот эффект считается результатом дополняющего действия обоих компонентов.
Кроме того, посредством мочегонного эффекта гидрохлортиtrlид увеличивает активность ренина
в плчLзме, увеличивает секрецию альдостерона, снижает уровень калия в сыворотке и увеличивает
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 умеренный и преходящий урикозурический эффект. Было покuвано, что гидро-
хлортиа:}ид вызывает умеренное увеличение уровня мочевой кислоты. Комбинация лозартана и

гидрохJIортиазида имеет тенденцию ослабrrять индуцированную диуретиками гиперурикемию.

Антигипертензивный эффект препарата Лориста@ Н,Щ подлерживается в течение 24-часового пе-

риода. В клинических исследованиях продолжительностью не менее одного года антигипертен-
зивный эффект сохранялся при продолжении терапии. Несмотря на значительное сних(ение арте-

риаJIьного давления, применение препарата ЛористаФ Н.Щ не оказало кJIинически значимого вли-

яния на частоту сердечных сокращений. В клинических испытаниях, через 12 недель терапии
комбинацией лозартан 50 мг/гидрохлортиъзид |2,5 мг, диастолическое артериЕrльное давление в

положении сидя уменьшилось в среднем до 13,2 мм рт.ст.
ЛористаФ Н,Щ эффективен в снижении артериального давления у мужчин и женщин, чернокожих
и светлокожих пациентов, моложе (< 65 лет) и старше (> б5 лет) и при любой степени гипертен-
зии.

Лозартан
Лозартан является синтетическим пероральным антагонистом рецептора ангиотензина-Ii (типа

дТr). днгиотенЗин II, мощный вазоконстРиктор, явJUIетсЯ первичньIМ активныМ гормоном ренин-
ангиотензиновой системы и важным опредеjU{ющим 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, вкшочая сужение сосудов и высвобождение альдостерона. Ан-

гиотензин II также стимулирует пролиферацию клеток гладкой мускулатуры.
Лозартан избирательно блокирует рецепторы ATr. Iп yitro и iп уivо лозартан и его фармакологи-
чески активный карбокси-кислотный метаболит Е-з|,74 блокируют все физиологически знаtlи-

мые действия ангиотензина II, независимо от источника ипи пути синтеза.

лозартан не обладает агонистическим действием lt не блокирует другие рецепторы гормонов или

каншты ионов, важные дJUI сердечно-сосудистой регуляции. Кроме того, лозартан не подавляет

дпФ (кининазу II), фермент, разлагающий брадикинин, Как следствие, отсутствует потенцииро-

вание нежелательных реакций, 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

повышеЕию ангиотензина II в плазме. Несмотря на эти повышения, антигипертензивнаJI актив-

ность и подавление концентрации плазменного аJIьдостерона сохраняются, что указывает на эф-

фективную блокалу рецептора ангиотензина II. После отмены лозартана, значения Арп и ангио-

тензина II падали в течение трех лней до значений 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 активнее лозартана с пересчетом по

массе.
В исследОвании' специальНо предназНаченноМ для оценКи частотЫ кашлЯ у пациенТОВ, полуLIав-

ших лозаРтан, пО сравнениЮ с пациенТами, полуLIавшимИ 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-
частота спонтанных сообще-413l
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ний о кашле у пациентов, получавших лозартан, была сходной (3,1 0/о) с таковой у пациентов, по_
лучавших плацебо (2,6 %) или гидрохлортиtвид (4,1 ОZ), тогда как частота при приеме ингибито_
ров АПФ составила 8,8 О%.

У пациентов с недиабетической гипертензией с протеинурией использование лозартана значи-
тельно снижает,протеинурию, фракционную экскрецию альбумина и IgG. Лозартан поддержива_
ет скорость клубочковой фильтрации и уменьшает фракцию фильтрации. Как правило, лозартан
вызывает снижеЕие содержания мочевой кислоты в сыворотке (обычно < 0,4 мг/дл), KoTopыI со-
храняется при хронической терапии.
Лозартан не влияет на вегетативные рефлексы и не оказывает устойчивого эффекта на норадре-
наJIин в плазме.
У пациентов с недостаточIIостью левого жеJryдочка дозы лозартана 25 мг и 50 мг приводили к
положительным гемодинамическим и нейрогормональным эффектал,r, характеризующимся уве-
личением сердечного индекса lI снижением давления легочного капилJUIрного клина, системного
сосудистого соtIротивления, среднего системного артериального давления и частоты сердечных
сокращений, а также снижением уровня циркулирующего альдостерона и нордреналина соответ-
ственно.
Возникновение гипертензии было дозозависимым у пациеЕтов с сердечной недостаточностью.
Ис сл еd о в aHLп lLtперmензuu
В контролируемьн клинических исследованиях прием лозартана один раз в сутки пациентами с

легкой илй умеренной эссенциа_пьной гипертензиеЙ обеспечивzlJI статистически значимое сниже-

ние систолического и диастолического артеричtльного давления. Измерение артериального дав-
ления через 24часа после приема дозы относительно 5 - б часов после приема дозы демонстри-

ровали снижеЕие артериального давления в течение 24 часов; естественный суточный ритм со-

хранялся. Снижение артериЕIльного дztвления в коЕце интервала между приемами доз препарата

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

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

го давления (синдlэом рикошета). Несмотря на выраженное снижение артериаJIьного давления.

лозартан не оказываJI клинически значимых эффектов на частоту сердечных сокращений.

Лозартан одинаково эффективен у мужчин и женщин, а также у более lчIОЛОДЫх (до 65 лет) и по-

жилых пациентов с артериаJIьной гипертензией.
Исслеdованuе LIFE
Исследование LIFE (Losartan Intervention Fоr Endpoint Reduction in Hypertension) являлось рандо-
мизированньrм, тройным слепЬIм, активно-контролируемыМ исследованием с участием 9193 па-

циентов с артериальной гипертензией в возрасте от 55 до 80 лет с документированной Экг ги-

пертрофией левого желудочка. Пациенты были рандомизированы на получение 1 раз в сутки ло-

зартана 50 мг или 1 раз в сутки атенолола 50 мг. Если целевое артериальное давление

(<140/90мм рт. ст.) не было достигнуто, сначаладобавлялся гидрохлортиазид (l2,5мг) и, если

требова_пось, затем увеличивЕrли дозу лозартана ил}I атенолола до 100 мг один ра:} в сутки. Щругие

антигипертензивные препараты, за исключением ингибиторов АПФ, антагонистов ангиотензина

II или бета-блокаторы добавJuIлись при необходимости до достижения целевого артериального

значения.
Срелняя продолжительность последующего наблюдения составила 4,8 года.

ПЪрвичной конечной точкой явJUIлась составная конечнaш точка сердечно-сосудистых заболева-

ниiци смеРти пО причине сердечно-СосудистыХ заболеванИй по изNtеренрIю сних(ения совокупнор"I

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

было значительно снижено до схожих уровней в этих двух группах. Терапия лозартаном приво-

дила к снижению риска на l3,0 Yо Ф:0,021,95 % доверительный интервап 0,7,7 - 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 сравнению с атенололом (р : 0,001, 95 % доверитель-

ный интеРвал 0,63 - 0,89). ОтсутствОвали значИтельные различиЯ частотЫ сердечно-сосудистой

.а#d!*,ro1
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,Щва крупных рандомизированных контролируемых исследования (ONTARGET (Telmisartan
Дlопе and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) и VА NEPHRON-D (The Veterans
Дffаirs Nephropathy in Diabetes) изучили использование ингибиторов АПФ в комбинации с

блокаторами рецепторов ангиотензина II.

Исследование ОNТДRGЕТ было проведено с участием пациентов, страдающих сердечно-

сосудистыми заболеваниями и заболеваниями сосудов головного IчIозга, или сахарным диабетом
II типа, сопровождавшихся признаками повреждения органов - мишеней. vA NEPHRON-D
исследование было проведено с участием пациентов, страдаIощих сахарньrм диабетом 2 типа pt

диабетической нефропатией.
По сравнению с монотерапией эти исследования не покil}Е}ли значимого положительного ВЛияния

на функции почек цlилп исход сердечно-сосудистьIх заболеваний и смертность, в то время как

наблюдался повышенный риск гиперкЕrлиемии, острой почечной недостаточности иlили
гипотонии. В связи с аншIогичными фармакодинамическими свойствами эти результаты имеют
отношение и к другим иДПФ и блокаторам рецепторов ангиотензина II.

Поэтоruу идПФ и блокаторы рецепторов ангиотензина II не должны одновременно

использоваться у больньrх диабетической нефропатией.
дLтIтUDЕ (Дliskirеп Trial in Туре 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)

исследование бьтло предназначено дJuI вьuIвления преимуществ добавления алискерена к

стандартной терапии идПФ или к блокаторам рецепторов ангиотензина II у пациентов с

сахарЕым диабетом II типа, хронической почечной недостаточностью, сердечно-сосудистыми

заболеваниями. Исследование было прекращено досрочно из-за повышенного риска
неблагоприятных исходов. Инсульт и смертность от сердечно-сосудистых заболеваний

наблюдались чаtце в группе пациентов, принимавших аJIискирен, чем в группе плацебо. Также в

группе, принимавшей алискирен чаще наблюдались нежелательные реакции (гиперкалиемия,

гипотензия, почечная дисфункчия).

гидрохлортиазид
гидрохлоротиазид - тиазидный диуретик. Механизм антигипертензивного действия тиазидных

диуретиков установлен не полностью. Тиазиды влияIот на механ}Iзмы реабсорбuии электролита в

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

валентньIх количествах. Мочегонное действие гидрохлортиазида обусловлено уменьшенltем объ-

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

последующим увеличением потери калия и бикарбоната в моче и снItжением содержания калLIя 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 перораJIьного применения диурез начинается в течени_е_,zяасдв; ёOстлгаат пика примерно

через4часаидлитсяо*опо6-|2часов. , i" i ,, 
.

Антигипертензивный эффект сохраняется до 24 часов, . ,ll ,:l ', , 
, 

_

i,,,
немеланомный рак кожи. На основании имеющихся данных iпидемиологических исследовании,

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

следоваЕИе вкJIючаЛо популяЦию, состоЯщую }IЗ 71 533 случаев базальноклеточной карциномы и

8 629 случаев,плоскоклеточного рака соответствующих 1 430 833 и 172 462 контрольным груп-

пам населения, соответственно. Использование высоких доз гидрохлортиазида (кумулятивно )
50 000 мг) было связано со скорректированным OR в |,29 (95о^ CI: 1,23-1,35) лля базальнокле-

точной карциномы и 3,98 (95% CI: 3,68-4,3i) для плоскоклеточного рака. ЧеТКаЯ ВЗаИlчlОСВЯЗЬ ДО-

за-ответ наблюдалась

.Щругое исследование
633 слryчая рака губы

как для базальноклеточной карциномы, так и для плоскоклеточного рака.

покчu}аJIо возможнУю связЬ междУ ракоМ губы (SCC) и воздейотвием HCTZ:

были сопоставлены с бз 067 контрольныIvи группами населения, используя

15 из 18з0,10.202з
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стратегию выборки с учетом риска. Кумулятивная зависимость доза-ответ была продемонстри-

рована со скорректированным значением OR 2,1 (95% CI: |,7,2,6), увеличивающимся до OR 3,9
(3,0-4,9) для высокой кумулятивной дозы (- 25 000 мг)
мулятивной дозы (* 100 000 мг) (см. также раздел 4.4).

5.2 Фармакокинетические свойства

и OR 7,7 (5,'7-10,5 ) для самой высокой ку-

сOг лАfi
рЕ(

IIрикпэ 1{Абсорбция
Лозарmан
После trриема внутрь лозартан быстро всасывается и метаболизируется при "первом
прохождении", образуя активный карбоксильный метаболит и другие неактивные метаболиты.
Системная биолоступность таблеток лозартана составляет приблизительно ЗЗ%. Срелние
пиковые концентрации лозартана и его активного метаболита достигаются через 1 час и З - 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 О/о связываются с белками плазмы, преимущественно
альбумином. Объешt распределения лозартана cocTaBJuIeT 34 литра, Исследования на крысах

показывают, что лозартан плохо проникает через гематоэнцефалический барьер или вообще не

проникает.
Гudрохлорmuазud
гидрохлортиазид проникает через плацентарный, но не гематоэнцефалический барьер, проника-

ет в грудное молоко.
Биоmансформация
Лозарmан
около 14Yо ВВеденной внутривенно или перораJIьно дозы лозартана преобразуется в активный

метаболит. После rrерораJIьного и внутривенного введения меченного изотопом laC лозартана

калия радиоактивность, циркулирующая в плазме, преимущественно приписывается лозартану !I

его активному метаболиту. Минимапьное преобразование лозартана в его активный метаболит

наблюдалось примерно у одного процента исследуемьж лиц.

в дополнение к активному метаболиту образуются неактивные метаболиты, в том числе два

основных метаболита, образованньгх гидроксилированием боковой цепи бутила и

незначительным 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 примерно 4 оz дозы

выводится с мочой в неизмененном виде и около б 0z дозы выводится с мочой в виде активного

метаболита. Фармакокинетика лозартана и его активного шtетаболита является линейной с

пероральньIми дозами лозартана кшIия до 200 мг.

После приема внутрь плазменные концентрации лозартана и его активногО метаболита

снижаются полиэкспоненциально с терминальным 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 Еакапливаются в плазме в значительной степени.

выведение лозартана и его метаболитов осуществляется с желчью и с мочой. После приема пе-

роральной дозы маркированного изотопом lac лозартана У человека примерно 35 % дозы радио-

активности восстанавливается в моче и 58о/о - в кале у взросльж пациентов.

Гudрохлорmuазud
Гилрохлоротиазид не метаболизируется, а быстро выводится почками. При сохранении уровней

в пла:}ме в течение как минимум24 часов период полувыведения колебался в пределах от 5,6 до
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14,8 часов. По меньшей мере 61 % пероральной дозы выводится без изменений в течение 24 ча-
сов.
характеристики у пациентов
Лозарmан u аudрохлорmuазud
Плазменные концентрации лозартаЕа и его активного метаболита и абсорбция гидрохJIортиазида

у пожильrх гипертензивов существенно не отличались от таковых у молодых пациентов мужско-
го пола с гипертензией,
Лозарmан
После перорального приема у пациентов с аJIкогольным циррозом печени легкой-умеренной сте-

пени концентрация лозартана и его активного метаболита в плазме была в 5 раз ив 1,7 ра:}а вы-

ше, чем у молодых добровольцев-мужчин.
Фармакокинетические исследования показЕuIи, что AUC лозартана у здоровьгх мухtчин 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, ни его активный метаболит не моryт быть удалены гемодиаJIизом.

5.3 Щанныедоклинической безопасности

,Щоклинические данные не показывают особой опасности для людей на основе обьт.tных исследо-

ваний общей фармакологии и генотоксичности. Токсическийt потенциал комбинации лозар-

тан/гидрохлортиазиДа оцениваJIи в исследованиях хроЕической токсичности продол}Iштельно-

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

в этих исследованиях с комбинацией, были в основном обусловлены лозартаном. Введение ком-

бинации лозартаЕа с гидрохлортиiвидом приводило к уменьшению уровней красньж кровяfiых

клеток (эритроuитов, гемоглобина, гематокрита), увеличению мочевины-N в сыворотке, сних(е-

нию массы сердца (без гистологического KoppeJulTa) и желудочно-кишечным изменениям (пора-

х(ения слизистой оболочки, язвы, эрозии, кровоизлияния). Не зарегирстрировано доказательств

тератогенности у крыс или кроликов, поJryчавших комбинацию лозартан/гидрохлортиа:lид. Ток-

сичность для плода крыс, о чем свидетельствует небольшое увеличение избыточньтх ребер в гене

F1, наблюдаJIась, когда самкам препарат вводился до и во время беременности. Как отмечаltось в

исследованиях с лозартаном, неблагоприятные эффекты плода и новорожденных, включая по-

чечную токсичность и смерть плода, наблюдались, когда береtчtенные крысы получали комбина-

цию лозартан/гидрохлортиазид во время поздней гестации иlили лактации.

6. ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА

6.1 Перечень вспомогательныхвеществ
ВспомогаТельные ингредиеНты: крахМал прежелатинированньй, целлюлоза микрокристалличе-

ская, лактозы моногидрат, магния стеарат, гипромеллоза, макрогол 4000, краситель хинолиновый

желтый (Е104), титана диоксид (Е171), таJIьк.

с{--F<,г лдс
Aflo6.2 Несовместимость

Не применимо.

6.3 Срок годности
5 лет

6.4 особые меры предосторожности при хранении
Хранить при температуре не выше 25 ОС,

)хрлt{stъýlrl
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6.5 Характер и содержание первичной упаковки
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7 таблеток в блистере (ПВХДIВ.ЩХ пленка и алюминиевая ф"ýrВ.la8бrr*4u0.1пý..по*-
вкладышем в картонной пачке.
14 таблеток в блистере (ПВХДIВ.ЩХ пленка и апюминиевая фольга). 2 или 4 блистера с листком-
вкладышем в картонной пачке.
l0 таблеток в блистере (ПВ)?ПВ,ЩХ пленка и апюминиевая фольга). 3 или б блистеров с лист_
ком-вкладышем в картонной пачке.

6.6 Особые меры предосторожности при уничтожении использованного лекарственного
препарата или отходов, полученных после применения лекарственного препарата или ра_
боты с нпм.
Нет особых требований к утилизации.
Весь оставшийся лекарственный препарат и отходы следует уничтожить в установленном поряд-
ке.

6.7. УсловлIя отпуска
По рецепry врача

7. ДЕРЖАТЕЛЪРЕГИСТРАЦИОННОГОУДОСТОВЕРЕНИЯ

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