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Betreff:

Losartan haltige Arzneispezialitaten — Anderungen der Fach- und
Gebrauchsinformationen aufgrund der Anpassung an die Entscheidung der Europdaischen
Kommission im Rahmen von Artikel 30 der Richtlinie 2001/83/EG

Sehr geehrte Damen und Herren,

basierend auf der Commission Decision C 2008 4987
werden alle Zulassungsinhaber aufgefordert, europaweit folgende Ergéanzungen in die Fach-
und Gebrauchsinformationen aller Losartan - héltigen Arzneispezialititen aufzunehmen.

Alle weiteren Anderungen, insbesondere die Abschnitte 4.1, 4.2 und 5 der Fach- und
Gebrauchsinformation betreffend , sind mit dem Institut LCM abzusprechen.

Fachinformation

Erganzung 4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile (siehe
Abschnitte 4.4 und 6.1).

Zweites und drittes Trimenon der Schwangerschaft (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6).
Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6).

Schwere Einschrankung der Leberfunktion.

Erganzung 4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fur die
Anwendung

Uberempfindlichkeit

Angioddem. Patienten mit einem angioneurotischen Odem in der Vorgeschichte (Schwellungen
von Gesicht, Lippen, Rachen und/oder Zunge) sollten engmaschig Uberwacht werden (siehe
Abschnitt 4.8).
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Hypotonie und Stérungen des Elektrolyt-/Flissigkeitshaushalts

Eine symptomatische Hypotonie, insbesondere nach der ersten Einnahme oder nach Erhéhung
der Dosis, kann bei bei Patienten mit Flissigkeitsverlust und/oder Salzverlust durch forcierte
Diurese oder hoch dosierte Diuretika-Therapie, salzarme Diat, Durchfall oder Erbrechen
auftreten. Diese Zustande sollten vor der Gabe von Losartan ausgeglichen werden oder es sollte
eine niedrigere Anfangsdosis verwendet werden (siehe Abschnitt 4.2). Dies gilt ebenso bei
Kindern.

Stoérungen des Elektrolythaushalts

Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion, mit oder ohne Diabetes mellitus liegt haufig

ein Elektrolytungleichgewicht vor, das beachtet werden sollte. In einer klinischen Studie, die mit
Typ-2-Diabetikern mit Nephropathie durchgefiihrt wurde, trat bei der mit Losartan behandelten
Patientengruppe eine Hyperkaliamie haufiger auf als in der Plazebogruppe (siehe Abschnitt 4.8).

Deshalb sollten die Serum-Kaliumspiegel und Kreatinin-Clearance-Werte engmaschig tiberwacht
werden; besonders Patienten mit Herzinsuffizienz und einer Kreatinin-Clearance zwischen 30-50
ml/min sollten engmaschig Gberwacht werden.

Die gleichzeitige Anwendung von kaliumsparenden Diuretika, Kaliumerganzungsmitteln und
kaliumhaltigem Salzersatz mit Losartan wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Leberstdrungen

Auf Grundlage von pharmakokinetischen Daten, die zeigen, dass es zu einer signifikanten
Erhohung der Plasmakonzentration von Losartan bei Patienten mit Leberzirrhose kommt, sollte
eine niedrigere Dosis bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion in der Vorgeschichte in
Betracht gezogen werden. Es gibt keine therapeutische Erfahrung mit Losartan bei Patienten
mit schwerer Leberfunktionseinschrankung. Daher darf Losartan Patienten mit schwerer
Leberfunktionseinschrankung nicht gegeben werden (siehe Abschnitte 4.2, 4.3 und 5.2).

Losartan wird bei Kindern mit eingeschrankter Leberfunktion nicht empfohlen (siehe Abschnitt
4.2).

Nierenfunktionsstérungen

Auf Grund der Hemmung des Renin-Angiotensin-Systems wurde Uber Veranderungen der
Nierenfunktion einschlie3lich Nierenversagen berichtet (vor allem bei Patienten, deren
Nierenfunktion abh&ngig vom Renin-Angiotensin-Aldosteron-System ist, wie bei schwerer
Herzinsuffizienz oder einer vorbestehenden Nierenfunktionsstérung). Wie bei anderen
Arzneimitteln, die das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System beeinflussen, wurde bei Patienten
mit bilateraler Nierenarterienstenose oder einer Arterienstenose bei Einzelniere ein Anstieg von
Blut-Harnstoff und Serum-Kreatinin beobachtet;
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diese Veranderungen der Nierenfunktion kénnen nach Beendigung der Therapie reversibel sein.
Losartan sollte bei Patienten mit bilateraler Nierenarterienstenose oder Nierenarterienstenose
bei Einzelniere mit Vorsicht eingesetzt werden.

Anwendung bei padiatrischen Patienten mit Nierenstdrungen

Aufgrund fehlender Daten wird Losartan wird bei Kindern mit einer glomeruldren Filtrationsrate
unter 30 ml/min/1,73 m2 nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.2).

Die Nierenfunktion sollte wahrend der Behandlung mit Losartan regelmaRig tberwacht werden,
da sie sich verschlechtern kann. Dies gilt besonders dann, wenn Losartan unter anderen, die
Nierenfunktion moglicherweise beeintrachtigenden Bedingungen (Fieber, Dehydrierung)
gegeben wird.

Die gleichzeitige Anwendung von Losartan und ACE-Hemmern beeintrachtigt nachweislich die
Nierenfunktion. Deshalb wird eine gleichzeitige Anwendung nicht empfohlen (siehe Abschnitt
4.5).

Nierentransplantation

Es gibt keine Erfahrungen bei Patienten mit kirzlich erfolgter Nierentranplantation.

Primarer Hyperaldosteronismus

Patienten mit primarem Hyperaldosteronismus sprechen im Allgemeinen nicht auf
Antihypertonika an, die Uber eine Inhibition des Renin-Angiotensin-Systems wirken. Daher wird
die Anwendung von Losartan nicht empfohlen.

Koronare Herzerkrankung und zerebrovaskulare Erkrankung

Wie mit jeder antihypertensiven Therapie kann eine UberméaRige Blutdrucksenkung bei
Patienten mit ischamischer kardiovaskularer und zerebrovaskuléarer Erkrankung einen
Myokardinfarkt oder Schlaganfall zur Folge haben.

Herzinsuffizienz

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

Es gibt keine ausreichenden therapeutischen Erfahrungen mit Losartan bei Patienten mit
Herzinsuffizienz und begleitender schwerer Nierenfunktionsstérung, bei Patienten mit schwerer
Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse 1V), sowie bei Patienten mit Herzinsuffizienz und
symptomatischen oder lebensbedrohlichen Herzrhythmusstdérungen. Daher sollte Losartan bei
diesen Patientengruppen mit Vorsicht eingesetzt werden.

Die Kombination von Losartan mit einem Betablocker sollte mit Vorsicht angewendet werden
(siehe Abschnitt 5.1).

Aorten- und Mitralklappenstenose, obstruktive hypertrophe Kardiomyopathie

Wie mit anderen Vasodilatatoren ist bei Patienten mit Aorten- oder Mitralklappenstenose oder
obstruktiver hypertropher Kardiomyopathie besondere Vorsicht geboten.
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Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel, Glucose-Galactose-Malabsorption

Patienten mit der seltenen hereditéaren Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder Glucose-
Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Schwangerschaft

Eine Therapie mit Losartan sollte wahrend einer Schwangerschaft nicht eingeleitet werden.
Patientinnen, die eine Schwangerschaft planen, sollten auf alternative blutdrucksenkende
Therapien mit einem bewdahrten Sicherheitsprofil zur Anwendung in der Schwangerschaft
umgestellt werden, es sei denn, dass die Fortfiihrung einer Losartan-Therapie als unbedingt
erforderlich erachtet wird. Wird eine Schwangerschaft diagnostiziert, sollte die Losartan-
Therapie umgehend beendet werden, und falls angezeigt, sollte eine alternative Therapie
eingeleitet werden (siehe Abschnitte 4.3 und 4.6).

Sonstige Warnhinweise und VorsichtsmalRhahmen

Wie bei ACE-Hemmern beobachtet sind Losartan und andere Angiotensin-I1-Rezeptor-
Antagonisten bei Patienten mit schwarzer Hautfarbe offensichtlich weniger wirksam in der
Blutdrucksenkung als bei Patienten nicht-schwarzer Hautfarbe.

Mdoglicherweise liegt das an einer héheren Pravalenz niedriger Renin-Spiegel in der Population
von Hypertonikern mit schwarzer Hautfarbe.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Die Anwendung von Losartan im 1. Trimenon der Schwangerschaft wird nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.4). Die Anwendung von Losartan im 2. und 3. Trimenon der Schwangerschaft ist
kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Epidemiologische Daten zum teratogenen Risiko nach Exposition mit einem ACE-Hemmer
wahrend des 1. Trimenons der Schwangerschaft sind bisher nicht aussagekraftig, jedoch kann
ein geringfligig erhéhtes Risiko nicht ausgeschlossen werden. Solange keine kontrollierten
epidemiologischen Daten zum Risiko mit Angiotensin-11-Rezeptor-Antagonisten vorhanden sind,
ist nicht auszuschliel3en, dass bei dieser Arzneimittelklasse &hnliche Risiken existieren.
Patientinnen, die eine Schwangerschaft planen, sollten auf alternative blutdrucksenkende
Therapien mit einem bewdhrten Sicherheitsprofil zur Anwendung in der Schwangerschaft
umgestellt werden, es sei denn, dass die Fortfihrung einer Therapie mit Angiotensin-11-
Rezeptor-Antagonisten als unbedingt erforderlich erachtet wird. Wird eine Schwangerschaft
diagnostiziert, sollte die Losartan-Therapie umgehend beendet werden, und falls

angezeigt, sollte eine alternative Therapie eingeleitet werden.

Eine Losartan-Exposition im 2. und 3. Trimenon fuhrt beim Menschen bekanntermalien zu
fetotoxischen Effekten (Verschlechterung der Nierenfunktion, Oligohydramnion, verlangsamte
Ossifikation der Schadelknochen) und zu toxischen Effekten beim Neugeborenen
(Nierenversagen, Hypotonie, Hyperkalidmie; siehe Abschnitt 5.3 Préklinische Daten zur
Sicherheit).
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Sollte es ab dem 2. Trimenon einer Schwangerschaft zu einer Losartan-Exposition gekommen
sein, sollten Ultraschalluntersuchungen zur Kontrolle der Nierenfunktion und des Schéadels
durchgefihrt werden.

Neugeborene, deren Mitter Losartan eingenommen haben, sollten engmaschig hinsichtlich
einer Hypotonie Gberwacht werden (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Losartan in die menschliche Muttermilch Ubergeht. Bei Ratten geht
Losartan jedoch in die Muttermilch Gber. Aufgrund mdglicher schadlicher Wirkungen auf den

Saugling ist die Anwendung von Losartan wahrend der Stillzeit kontraindiziert (siehe Abschnitt
4.3).
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