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M edlemsstat

I ndehaver af

Belgien

Belgien

Belgien

Belgien

Belgien

Belgien

Belgien

Belgien

Bulgarien

Cypern

mar kedsferingstilladelse

Merck Sharp & Dohme BV - Chaus-
sée de Waterloo 1135 - B-1180
Bruxelles, Belgien

Merck Sharp & Dohme BV - Chaus-
sée de Waterloo 1135 - B-1180
Bruxelles, Belgien

Merck Sharp & Dohme BV - Chaus-
sée de Waterloo 1135 - B-1180
Bruxelles, Belgien

Merck Sharp & Dohme BV - Chaus-
sée de Waterloo 1135 - B-1180
Bruxelles, Belgien

Therabel Pharma S.A. - Rue Egide
Van Ophem 108 - B-1180 Bruxelles,
Belgien

Therabel Pharma S.A. - Rue Egide
Van Ophem 108 - B-1180 Bruxelles,
Belgien

Therabel Pharma S.A. - Rue Egide
Van Ophem 108 - B-1180 Bruxelles,
Belgien

Therabel Pharma S.A. - Rue Egide
Van Ophem 108 - B-1180 Bruxelles,
Belgien

Merck Sharp & Dohme Bulgaria
EOOD

55 Nikola Vaptzarov blvd.

EXPO 2000, east wing, sections B1
& B2, st fl.

1407 Sofia, Bulgarien

Merck Sharp & Dohme BV, Postbus
581, 2003 PC, Haarlem, Holland

Segrnavn

losartan potassium
COZAAR 100 mg
COZAAR 50 MG
COZAAR 12,5 mg
COZAAR CARDIO
START

LOORTAN 100 mg
LOORTAN 50 mg
LOORTAN 12,50 mg
LOORTAN CARDIO

START

Cozaar

COZAAR

Styrke

100 mg

50 mg

12,5 mg

21X 12,5
MG + 14 X
50 MG
100 mg

50 mg

12,5mg

21X 12,5
MG+ 14 X
50 MG

50 mg

S50MG

L esgemiddelform

Filmovertrukken tablet

Filmovertrukken tablet

Filmovertrukken tablet

Filmovertrukken tablet

Filmovertrukken tablet

Filmovertrukken tablet

Filmovertrukken tablet

Filmovertrukken tablet

Filmovertrukken tablet

Filmovertrukken tablet

Indaivelsesvel

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse



Cypern

Danmark
Danmark
Danmark
Danmark

Estland

Estland

Estland

Finland

Finland

Finland

Merck Sharp & Dohme BV, Postbus
581, 2003 PC, Haarlem, Holland
Merck Sharp & Dohme BV, Postbus
581, 2003 PC, Haarlem, Holland
Merck Sharp & Dohme BV, Postbus
581, 2003 PC, Haarlem, Holland
Merck Sharp & Dohme BV, Postbus
581, 2003 PC, Haarlem, Holland
Merck Sharp & Dohme BV, Postbus
581, 2003 PC, Haarlem, Holland
Merck Sharp & Dohme OU
Peterburi tee 46

11415 Tallinn, Estland

Merck Sharp & Dohme OU
Peterburi tee 46

11415 Tallinn, Estland

Merck Sharp & Dohme OU
Peterburi tee 46

11415 Tallinn, Estland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

P.O.Box 581

2003 PC HAARLEM

Holland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

P.O.Box 581

2003 PC HAARLEM

Holland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

P.O.Box 581

2003 PC HAARLEM

Holland

COZAAR

Cozaar

Cozaar

Cozaar

Cozaar Startpakke

Cozaar

Cozaar

Cozaar 12,5 mg

Cozaar

Cozaar

Cozaar

100MG
12,5 mg
50 mg
100 mg
12,5 mg +

50 mg
100 mg

50mg

12,5mg

12.5 mg

12.5 mg og
50 mg
(initiations-
pakke)

50 mg

Filmovertrukken tablet

Filmovertrukken tablet

Filmovertrukken tablet

Filmovertrukken tablet

Filmovertrukken tablet

Filmovertrukken tablet

Filmovertrukken tablet

Filmovertrukken tablet

Filmovertrukken tablet

Filmovertrukken tablet

Filmovertrukken tablet

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse



Finland

Frankrig

Frankrig

Grakenland

Grakenland

Grakenland

Holland

Holland

Irland

Irland

Irland

Merck Sharp & Dohme B.V. Cozaar
Waarderweg 39

P.O.Box 581

2003 PC HAARLEM

Holland

Merck Sharp Dohme Chibret

3 av. Hoche

75114 Paris Cedex 08, Frankrig
Merck Sharp Dohme Chibret

3 av. Hoche

75114 Paris Cedex 08, Frankrig
VIANEX A.E.

Tatoiou Street, Nea Erythraia 14671,
Grakenland

VIANEX A.E.

Tatoiou Street, Nea Erythraia 14671,
Grakenland

VIANEX A.E.

Tatoiou Street, Nea Erythraia 14671,
Grakenland

Merck Sharp & Dohme

PO Box 581

2003 PC Haarlem

Holland

Merck Sharp & Dohme

PO Box 581

2003 PC Haarlem

Holland

Merck Sharp & Dohme Limited COZAAR 50 mg
Hertford Road, Hoddesdon, Herts Film-coated Tablets
EN11 9BU, Storbritannien

Merck Sharp & Dohme Limited COZAAR 100 mg
Hertford Road, Hoddesdon, Herts Film-coated Tablets
EN11 9BU, Storbritannien

Merck Sharp & Dohme Limited COZAAR 12.5mg
Hertford Road, Hoddesdon, Herts Film-coated Tablets
EN11 9BU, Storbritannien

Cozaar 100 mg
filmcoated tablets

Cozaar 50 mg scored
coated tablets
COZAAR
COZAAR

COZAAR

Cozaar 50

Cozaar 100

100 mg

100 mg

50 mg

12.5 mg

50 mg

100 mg

50 mg

100 mg

500 mg

100 mg

12.5mg

Filmovertrukken tablet

Filmovertrukken tablet

Filmovertrukken tablet med

delekaerv

Filmovertrukken tablet

Filmovertrukken tablet

Filmovertrukken tablet

Filmovertrukken tablet

Filmovertrukken tablet

Filmovertrukken tablet

Filmovertrukken tablet

Filmovertrukken tablet

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse



Italien

Italien

Italien

Italien

Italien

Italien

Italien

Italien

Italien

Merck Sharp & Dohme (Italia)
S.p.A.

Via G. Fabbroni 6, 00191 Rome,
Italien

Merck Sharp & Dohme (Italia)
S.p.A.

Via G. Fabbroni 6, 00191 Rome,
Italien

Merck Sharp & Dohme (Italia)
S.p.A.

Via G. Fabbroni 6, 00191 Rome,
Italien

Neopharmed SpA

Via G. Fabbroni 6, 00191 Rome,
Italien

Neopharmed SpA
Via G. Fabbroni 6, 00191 Rome,
Italien

Neopharmed SpA
Via G. Fabbroni 6, 00191 Rome,
Italien

Sigma-Tau Industrie Farmaceutiche
Riunite S.p.A.- Viale Shakespeare

47, 00144 Rome, Italien

Sigma-Tau Industrie Farmaceutiche
Riunite S.p.A.- Viale Shakespeare

47, 00144 Rome, Italien

Sigma-Tau Industrie Farmaceutiche
Riunite S.p.A.- Viale Shakespeare

47, 00144 Rome, Italien

LORTAAN 50 mg 50 mg
compresse rivestite con
film

LORTAAN 12,5 mg
compresse rivestite con
film

12.5 mg

LORTAAN 100 mg 100 mg
compresse rivestite con
film

NEO-LOTAN 50 mg 50 mg
compresse rivestite con
film

NEO-LOTAN 12,5 mg 12.5 mg
compresse rivestite con
film

NEO-LOTAN 100 mg 100 mg
compresse rivestite con
film

LOSAPREX 50 mg 50 mg
compresse rivestite con
film

LOSAPREX 12,5mg 12.5mg
compresse rivestite con
film

LOSAPREX 100 mg 100 mg
compresse rivestite con
film

Filmovertrukken tablet

Filmovertrukken tablet

Filmovertrukken tablet

Filmovertrukken tablet

Filmovertrukken tablet

Filmovertrukken tablet

Filmovertrukken tablet

Filmovertrukken tablet

Filmovertrukken tablet

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse



Letland

Letland

Litauen

Litauen

Litauen

Luxemburg

Luxemburg

Luxemburg

Luxemburg

Luxemburg

Luxemburg

SIA Merck Sharp & Dohme Latvia,
Latvija;

Skanstes street 13, LV-1013, Riga,
Letland

SIA Merck Sharp & Dohme Latvia,
Latvija;

Skanstes street 13, LV-1013, Riga,
Letland

UAB Merck Sharp & Dohme, Ge-
lezinio Vilko 18A,

LT-01112 Vilnius, Litauen

UAB Merck Sharp & Dohme, Ge-
lezinio Vilko 18A,

LT-01112 Vilnius, Litauen

UAB Merck Sharp & Dohme, Ge-
leZinio Vilko 18A,

LT-01112 Vilnius, Litauen
Merck Sharp & Dohme BV -
Chaussée de Waterloo 1135 - B-
1180 Brussels, Belgien

Merck Sharp & Dohme BV -
Chaussée de Waterloo 1135 - B-
1180 Brussels, Belgien

Merck Sharp & Dohme BV -
Chaussée de Waterloo 1135 - B-
1180 Brussels, Belgien

Merck Sharp & Dohme BV -
Chaussée de Waterloo 1135 - B-
1180 Brussels, Belgien

Therabel Pharma S.A. - Rue Egide
Van Ophem 108 - B-1180 Brussels,
Belgien

Therabel Pharma S.A. - Rue Egide
Van Ophem 108 - B-1180 Brussels,
Belgien

Cozaar 50 mg
film-coated tablets

Cozaar 100 mg
film-coated tablets

Cozaar
(Losartan)

Cozaar
(Losartan)

Cozaar

(Losartan)
COZAAR 100 mg
COZAAR 50 MG
COZAAR 12,5 mg
COZAAR CARDIO
START

LOORTAN 100 mg

LOORTAN 50 mg

50 mg

100 mg

12,5 mg

50 mg

100 mg

100 mg

50 mg

12,5 mg

21X 12,5
MG+ 14 X
50 MG
100 mg

50 mg

Filmovertrukken tablet

Filmovertrukken tablet

Filmovertrukken tablet

Filmovertrukken tablet

filmovertrukken tablet

Filmovertrukken tablet

Filmovertrukken tablet

Filmovertrukken tablet

Filmovertrukken tablet

Filmovertrukken tablet

Filmovertrukken tablet

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse



Luxemburg

Luxemburg

Malta

Malta

Polen

Polen

Polen

Portugal

Portugal

Therabel Pharma S.A. - Rue Egide
Van Ophem 108 - B-1180 Brussels,
Belgien

Therabel Pharma S.A. - Rue Egide
Van Ophem 108 - B-1180 Brussels,
Belgien

Merck Sharp & Dohme Ltd., Hert-
ford Road, Hoddesdon,
Hertfordshire EN11 9BU
Storbritannien

Merck Sharp & Dohme Ltd., Hert-
ford Road, Hoddesdon,
Hertfordshire EN11 9BU
Storbritannien

MSD Polska Sp. z o.0.

Chtodna 51

00-867 Warsaw, Polen

MSD Polska Sp. z o.0.

Chtodna 51

00-867 Warsaw, Polen

MSD Polska Sp. z o.0.

Chtodna 51

00-867 Warsaw, Polen

Merck Sharp & Dohme, Lda.
Quinta da Fonte - Edificio Vasco da
Gama, 19 - Porto Salvo

P.O.Box 214

2770-192 Pago d' Arcos, Portugal
Merck Sharp & Dohme, Lda.
Quinta da Fonte - Edificio Vasco da
Gama, 19 - Porto Salvo

P.O.Box 214

2770-192 Pago d' Arcos, Portugal

LOORTAN 12,50 mg

LOORTAN CARDIO

START

"Cozaar 100 mg"

pilloli miksija b’rita

"Cozaar 50 mg"

pilloli miksija b’rita

COZAAR

COZAAR

COZAAR

COZAAR

COZAAR 100 mg

12,5mg

21X 12,5
MG+ 14 X
50 MG
100mg

50mg

12.5 mg

50 mg

100 mg

50 mg

100 mg

Filmovertrukken tablet

Filmovertrukken tablet

Filmovertrukken tablet

Filmovertrukken tablet

Filmovertrukken tablet

Filmovertrukken tablet

Filmovertrukken tablet

Filmovertrukken tablet

Filmovertrukken tablet

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse



Portugal

Portugal

Portugal

Portugal

Portugal

Portugal

Rumanien

Merck Sharp & Dohme, Lda.
Quinta da Fonte - Edificio Vasco da
Gama, 19 - Porto Salvo

P.O.Box 214

2770-192 Pago d' Arcos, Portugal
Merck Sharp & Dohme, Lda.
Quinta da Fonte - Edificio Vasco da
Gama, 19 - Porto Salvo

P.O.Box 214

2770-192 Pago d' Arcos, Portugal
LABORATORIO MEDINFAR,
Produtos Farmacéuticos, SA

Rua Manuel Ribeiro de Pavia, 1-1°
Venda Nova

2700-547 Amadora, Portugal
LABORATORIO MEDINFAR,
Produtos Farmacéuticos, SA

Rua Manuel Ribeiro de Pavia, 1-1°
Venda Nova

2700-547 Amadora, Portugal
LABORATORIO MEDINFAR,
Produtos Farmacéuticos, SA

Rua Manuel Ribeiro de Pavia, 1-1°
Venda Nova

2700-547 Amadora, Portugal
LABORATORIO MEDINFAR,
Produtos Farmacéuticos, SA Rua
Manuel Ribeiro de Pavia, 1-1°
Venda Nova

2700-547 Amadora, Portugal
Merck Sharp & Dohme Romania
S.R.L.

Bucharest Business Park

Sos. Bucuresti-Ploiesti, Nr. 1A,
Cladirea C1, Etaj 3

Sector 1, Bucuresti, Rumanien

COZAARIC

COZAAR IC -
Titulagao

LORTAAN IC

LORTAAN IC-
Titulagao

LORTAAN

LORTAAN 100mg

COZAAR, comprimate 50 mg

filmate, 50 mg

12.5 mg Filmovertrukken tablet

12,5 mg + 50 Filmovertrukken tablet
mg

12,5 mg Filmovertrukken tablet

12,5 mg + 50 Filmovertrukken tablet

mg

50 mg Filmovertrukken tablet

Filmovertrukken tablet

100 mg

Filmovertrukken tablet

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse



Slovenien

Slovenien

Slovenien

Spanien

Spanien

Spanien

Storbritannien

Storbritannien

Storbritannien

Sverige

Merck Sharp & Dohme, inovativna

Cozaar 12,5 mg 12,5 mg

zdravila d.o.0., Smartinska cesta 140, filmsko obloZene

1000 Ljubljana, Slovenien
Merck Sharp & Dohme, inovativna

tablete
Cozaar 50 mg filmsko 50 mg

zdravila d.o.0., Smartinska cesta 140, obloZene tablete

1000 Ljubljana, Slovenien
Merck Sharp & Dohme, inovativna

Cozaar 100 mg filmsko 100 mg

zdravila d.o.0., Smartinska cesta 140, obloZene tablete

1000 Ljubljana, Slovenien

MERCK SHARP AND DOHME DE Cozaar 12,5 mg Inicio 12,5 mg

ESPANA, S.A.
C/ Josefa Valcarcel, 38
28027 MADRID, Spanien

MERCK SHARP AND DOHME DE Cozaar 50 mg

ESPANA, S.A.
C/ Josefa Valcarcel, 38
28027 MADRID, Spanien

MERCK SHARP AND DOHME DE Cozaar 100 mg

ESPANA, S.A.

C/ Josefa Valcarcel, 38

28027 MADRID, Spanien

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road, Hoddesdon, Herts
EN11 9BU, Storbritannien
Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road, Hoddesdon, Herts
EN11 9BU, Storbritannien
Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road, Hoddesdon, Herts
EN11 9BU, Storbritannien
Merck Sharp & Dohme

PO Box 581

2003 PC Haarlem

Holland

50 mg
100 mg
COZAAR 50 MG 50MG
FILM-COATED
TABLETS
COZAAR 25 MG 25MG
FILM-COATED
TABLETS
COZAAR 100MG 100MG
FILM-COATED
TABLETS
Cozaar 12,5 mg 12,5 mg

filmdragerade tabletter

Filmovertrukken tablet

Filmovertrukken tablet

Filmovertrukken tablet

Filmovertrukken tablet

Filmovertrukken tablet

Filmovertrukken tablet

Filmovertrukken tablet

Filmovertrukken tablet

Filmovertrukken tablet

Filmovertrukken tablet

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse



Sverige

Sverige

Sverige

Tyskland
Tyskland
Tyskland
Tyskland
Tyskland
Tyskland
Tyskland
Tyskland

Tyskland

Ungarn

Ungarn

Merck Sharp & Dohme

PO Box 581

2003 PC Haarlem

Holland

Merck Sharp & Dohme

PO Box 581

2003 PC Haarlem

Holland

Merck Sharp & Dohme

PO Box 581

2003 PC Haarlem

Holland

MSD Chibropharm GmbH Postfach
1202 D-85530 Haar, Tyskland
MSD Chibropharm GmbH Postfach
1202 D-85530 Haar, Tyskland
MSD Chibropharm GmbH Postfach
1202 D-85530 Haar, Tyskland
MSD Chibropharm GmbH Postfach
1202 D-85530 Haar, Tyskland
MSD Chibropharm GmbH Postfach
1202 D-85530 Haar, Tyskland
MSD Chibropharm GmbH Postfach
1202 D-85530 Haar, Tyskland
MSD Chibropharm GmbH Postfach
1202 D-85530 Haar, Tyskland
MSD Chibropharm GmbH Postfach
1202 D-85530 Haar, Tyskland
VARIPHARM ARZNEIMITTEL
GmbH

Cozaar 12,5 mg + 50
mg filmdragerade

tabletter

Cozaar 50 mg 50 mg
filmdragerade tabletter

Cozaar 100 mg 100 mg

filmdragerade tabletter

CARDOPAL START 12,5mg
12,5 mg Filmtabletten

LORZAAR 100 mg 100 mg
Filmtabletten

LORZAAR 50 mg 50 mg
Filmtabletten

LORZAAR PROTECT 100 mg
100 mg Filmtabletten

LORZAAR PROTECT 50 mg
50 mg Filmtabletten

Lindenplatz 1 85540, Haar, Tyskland 12,5 mg Filmtabletten

Merck Sharp & Dohme Hungary Ltd Cozaar

50, Alkotas str.
H-1123 Budapest, Ungarn

Merck Sharp & Dohme Hungary Ltd Cozaar

50, Alkotas str.
H-1123 Budapest, Ungarn

LORZAAR START  12,5mg
12,5 mg Filmtabletten
PINZAAR 100 mg 100 mg
Filmtabletten
PINZAAR 50 mg 50 mg
Filmtabletten
LORZAAR 12,5 mg
VARIPHARMSTART
12,5 mg
50 mg

12,5+ 50 mg Filmovertrukken tablet

Filmovertrukken tablet

Filmovertrukken tablet

Filmovertrukken tablet

Filmovertrukken tablet

Filmovertrukken tablet

Filmovertrukken tablet

Filmovertrukken tablet

Filmovertrukken tablet

Filmovertrukken tablet

Filmovertrukken tablet

Filmovertrukken tablet

Tabletter filmovertrukne

Tabletter filmovertrukne

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse



Ungarn

Dstrig

Dstrig

Dstrig

Island

Island

Island

Norge

Norge

Norge

Merck Sharp & Dohme Hungary Ltd Cozaar

50, Alkotas str.

H-1123 Budapest, Ungarn
Merck Sharp & Dohme GmbH
Donau-City-Strafie 6, 1220 Wien,
Ostrig

Merck Sharp & Dohme GmbH
Donau-City-Strafie 6, 1220 Wien,
Dstrig

Merck Sharp & Dohme GmbH
Donau-City-Strafie 6, 1220 Wien,
Dstrig

Merck Sharp & Dohme

PO Box 581

2003 PC Haarlem

Holland

Merck Sharp & Dohme

PO Box 581

2003 PC Haarlem

Holland

Merck Sharp & Dohme

PO Box 581

2003 PC Haarlem

Holland

Merck Sharp & Dohme

PO Box 581

2003 PC Haarlem

Holland

Merck Sharp & Dohme

PO Box 581

2003 PC Haarlem

Holland

Merck Sharp & Dohme

PO Box 581

2003 PC Haarlem

Holland

100 mg
Cosaar 12,5 mg - Film- 12,5 mg
tabletten

Cosaar 50 mg - Filmta- 50 mg
bletten

Cosaar 100 mg - Film- 100 mg
tabletten

Cozaar 12,5 mg
Cozaar 50 mg
Cozaar 100 mg
Cozaar 12,5 mg
Cozaar 50 mg
Cozaar 100 mg

10

Tabletter filmovertrukne

Filmovertrukken tablet

Filmovertrukken tablet

Filmovertrukken tablet

Filmovertrukken tablet

Filmovertrukken tablet

Filmovertrukken tablet

Filmovertrukken tablet

Filmovertrukken tablet

Filmovertrukken tablet

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse



BILAG II

FAGLIGE KONKLUSIONER OG BEGRUNDEL SER FOR ZNDRING AF
PRODUKTRESUMEER, ETIKETTERING OG INDL AGSSEDDEL FREMLAGT AF EMEA
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FAGLIGE KONKLUSIONER

SAMLET RESUME AF DEN FAGLIGE VURDERING AF COZAAR OG TILKNYTTEDE
NAVNE (SE BILAG I)

Cozaar (losartan) blev medtaget pa listen over produkter, hvis produktinformation skal harmoniseres.
Listen er udarbejdet af CMD(h) (koordinationsgruppen vedrerende gensidig anerkendelse og
decentrale godkendelsesprocedurer (human)) i overensstemmelse med artikel 30, stk. 2, i direktiv
2001/83/EF med henblik pa at udrede afvigelser mellem de nationalt godkendte produktresuméer og
herved harmonisere disse divergerende produktresuméer i hele Den Europaiske Union. Losartan er en
oralt aktiv angiotensin II (Ang-II)-receptorantagonist, der pavirker AT;-receptorundertypen. Herved
blokeres virkningen af Ang-II i renin-angiotensinsystemets kaskade. Losartan er indiceret til
behandling af hypertension. Losartan kan desuden udsatte progressionen af diabetisk nefropati og er
desuden indiceret til at heemme progressionen af nyresygdom hos patienter med type 2-diabetes,
hypertension og mikroalbuminuri (> 30 mg/24 timer) eller proteinuri (> 900 mg/24 timer).

De vigtigste afvigelser i de eksisterende produktresuméer fandtes i afsnit 4.1 Terapeutiske
indikationer, afsnit 4.3 Kontraindikationer og afsnit 4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler
vedrarende brugen.

Terapeutiske indikationer (produktresumé, afsnit 4.1)

- Behandling af essentiel hypertension.
Virkningen og sikkerheden er godt underbygget for indikationen “behandling af essentiel
hypertension”. CHMP var derfor af den opfattelse, at denne indikation kan accepteres.

-Risikoreduktion af kardiovaskulaer morbiditet og mortalitet hos hypertensive patienter med
“venstresidig ventrikelhypertrofi (“LIFE-indikationen™)”.

Under indbringelsesproceduren foreslog indehaveren af markedsforingstilladelsen at andre
indikationen, séledes at “kardiovaskular morbiditet og mortalitet” blev erstattet med “slagtilfelde”.
Efter at have vurderet sagen neje var CHMP af den opfattelse, at denne indikation kan accepteres.
LIFE-undersggelsen er tidligere blevet evalueret, hvilket forte til registrering af den mere omfattende
indikation, dvs. reduceret kardiovaskuleer morbiditet og mortalitet (som malt ved den kombinerede
forekomst af kardiovaskuler ded, slagtilfeelde og myokardieinfarkt) i stedet for slagtilfeelde alene. Det
er denne indikation, som ansggeren nu foreslar, og som er blevet er registreret i 15 medlemsstater i
EU. Begrundelsen for denne bredere indikation er, at LIFE-undersggelsen ikke var en placebo-
kontrolleret undersggelse til vurdering af virkningen pé slagtilfeelde alene sammenlignet med placebo,
men derimod en aktivt kontrolleret undersggelse, hvori en losartan-baseret antihypertensiv behandling
blev sammenlignet med en atenolol-baseret antihypertensiv behandling under anvendelse af det
sammensatte primare slutmal kardiovaskuler ded, slagtilfeelde og myokardieinfarkt. Dette
sammensatte slutmal kan anses som repreaesentativt for kardiovaskulaer morbiditet og mortalitet og er
blevet omsat til denne indikation i forbindelse med mange leegemidler, der er blevet dreftet af CHMP
(f.eks. statiner).

Pé tidspunktet for undersogelsen havde betablokade alene eller i kombination med diuretika vist sig at
reducere forekomsten af mange kardiovaskulere haeendelser med 15-45 %. I LIFE-undersegelsen blev
der registreret en yderligere fordel med hensyn til slagtilfeelde under anvendelse af den losartan-
baserede strategi, og virkningerne var tilsvarende, hvad angar myokardieinfarkt og kardiovaskulaer
mortalitet, hvilket peger pa, at den paviste gavnlige virkning af betablokade pa kardiovaskuler
morbiditet og mortalitet generelt set ogséd gjaldt for losartan.

Siden er der sat spargsmaélstegn ved den gavnlige virkning af atenolol med hensyn til kardiovaskuler
morbiditet og mortalitet. En nylig redegarelse i BMJ (British Medical Journal) viser, at iser den
forebyggende virkning af atenolol pa slagtilfzelde er mindre end virkningen af andre antihypertensiva;
RR pa 1,26 (95 %-konfidensinterval: 1,15-1,38). Som en folge heraf bringer den iagttagede
risikoreduktion pa 25 % med losartan versus atenolol den beskyttende virkning af losartan pa
slagtilflde pa niveau med andre antihypertensiva.
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Den foreslaede indikation blev derfor godkendt efter en flertalsafstemning pA CHMP’s plenarmede og
understottes af folgende ordlyd: “risikoreduktion af slagtilfzelde hos hypertensive patienter med
ventresidig ventrikelhypertrofi dokumenteret ved EKG”.

- Nyrebeskyttelse hos patienter med type 2-diabetes og proteinuri

CHMP var af den opfattelse, at benefit/risk-forholdet for denne indikation er positivt. Den foreslaede
indikation er baseret pa resultaterne af RENAAL-undersggelsen, hvori losartans virkning blev
undersegt med et primaert slutmél, der var sammensat af nyrerelaterede slutmal og mortalitet hos
patienter med type II-diabetes mellitus med proteinuri. Behandling med losartan sammenlignet med
placebo medferte en risikoreduktion pa 16,1 % i antallet af patienter, der ndede det sammensatte
primere slutmal. Der var desuden en signifikant risikoreduktion, hvad angér fordoblingen af
serumkreatinin og terminalt nyresvigt, 1 den patientgruppe, der blev behandlet med losartan. Disse
resultater blev anset for at vaere klinisk relevante for denne patientgruppe. CHMP foreslog derfor, at
indikationen skulle @ndres til “Behandling af nyresygdom hos patienter med hypertension og type II-
diabetes mellitus med proteinuri > 0,5 g/dag som led i en antihypertensiv behandling”, saledes at den
ville stemme overens med inklusionskriterierne i RENAAL-undersegelsen.

- Hjerteinsufficiens (som andetvalgspraeparat, ndr ACE-hammere ikke er egnede).

CHMP var betenkelig ved, at benefit/risk-forholdet for denne indikation ikke kunne fastlaegges pa
passende vis. Indikationen er primeert baseret pa resultaterne af de kliniske underseggelser ELITE I og
II. CHMP var af den opfattelse, at dataene fra disse undersggelser muligvis ikke var tilstraekkelige til,
at den péstdede fordel kunne pavises. ELITE I paviste en reduceret risiko for mortalitet som folge af
hjerteinsufficiens hos patienter, der tager losartan, sammenlignet med patienter, der tager captopril,
hvorimod ELITE II-undersggelsen ikke havde styrke til at fastsla, om virkningen af losartan og
captopril er ligeveerdig. Endvidere blev der med undersggelsen ikke fremlagt nogen oplysninger om,
hvorvidt hgjere doser losartan (sterre end 50 mg) kunne forbedre virkningen. Det blev iser bemaerket,
at en lgbende undersggelse (HEAAL), hvori forskerne sammenligner 50 mg losartan med 150 mg
losartan hos patienter med hjerteinsufficiens, kan give relevante oplysninger om dosering og behandle
problemstillinger sdsom de negative resultater, der blev observeret hos patienter, som fik betablokkere
og losartan.

Efter en flertalsafstemning pA CHMP’s plenarmede anbefalede CHMP at foresla felgende ordlyd med
henblik pa at sikre overensstemmelse med dataene fra ELITE I og II-undersggelserne i forbindelse
med en andetvalgsindikation: “Behandling af kronisk hjerteinsufficiens (hos patienter i alderen 60 &r
og derover), nér behandling med ACE-heemmere ikke anses for at vaere egnet pa grund af
inkompatibilitet eller kontraindikationer. Patienter med hjerteinsufficiens, som er blevet stabiliseret
med en ACE-heemmer, ber ikke skiftes over til losartan. Patienterne ber have en venstre ventrikels

uddrivningsfraktion, der er lig med eller storre end 40 %, og ber stabiliseres under behandlingen for
den kroniske hjerteinsufficiens. Kombinationen af losartan og en betablokker ber anvendes med

forsigtighed”.

Kontraindikationer (produktresumé, afsnit 4.3)

CHMP var af den opfattelse, at folgende kontraindikationer skulle inkluderes i produktresuméet for
Cozaar i alle medlemsstater: graviditet og amning, svert reduceret leverfunktion, angina pectoris,
myokardieinfarkt, cerebrovaskuler sygdom, nyrearteriestenose, nyretransplanterede patienter.

Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrarende brugen (produktresumé, afsnit 4.4)

CHMP var af den opfattelse, at folgende advarsler skulle inkluderes i produktresuméet for Cozaar i
alle medlemsstater: hypersensitivitet, angiogdem, operation, anastesi, haamodialyse,
nyretransplantation, negroide patienter, obstruktiv hjerteklapsygdom.

Graviditet og amning
CHMP var af den opfattelse, at produktresuméets tekst om graviditet og amning (afsnit 4.3, 4.4 og

4.6) skal @&ndres, sa den omfatter resultatet af PhVWP-rapporten om ACE-ha&mmere og angiotensin
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[I-receptorantagonister (AIIRA'er) og anbefalinger om anvendelse i graviditetens forste trimester
(EMEA/CHMP/PhVWP/474692/2007). Graviditet og amning skal kontraindiceres, og den korrekte
ordlyd skal inkluderes i afsnit 4.3, 4.4 og 4.6 i produktresuméet samt i de relevante afsnit af
indleegssedlen.

Anvendelse af losartan til bern og unge

Pé baggrund af de data, der blev indsendt under artikel 30-indbringelsesproceduren, og resultatet af
EU-arbejdsgruppens vurdering af disse padiatriske data var CHMP af den opfattelse, at det
europaiske padiatriske arbejdsprojekt vedrerende losartan skulle inkorporeres i afsnit 4.2, 4.4, 4.8,
5.1 og 5.2 i produktresuméet og de relevante afsnit af indlaegssedlen.

Folgende ordlyd er tilfojet produktresuméets afsnit 4.2 Dosering og indgivelsesmade:

Pagliatrisk hypertension

Der er begramsede data om virkningen af og sikkerheden ved losartan hos barn og unge i alderen
6-16 ar i forbindelse med behandling af hypertension (se afsnit 5.1: Farmakodynamiske egenskaber).
Der foreligger begramsede farmakokinetiske data for hypertensive barn, der er over én maned gamle
(se afsnit 5.2: Farmakokinetiske egenskaber).

Den anbefalede dosistil patienter, der kan synke en tablet, er 25 mg én gang dagligt hos patienter
> 20til < 50 kg. Undtagel sesvist kan dosis gges til maksimalt 50 mg én gang dagligt. Dosen bar
justeresi forhold til blodtryksrespons.

Til patienter > 50 kg er den saadvanlige dosis 50 mg én gang dagligt. Undtagel sesvist kan dosis
justerestil maksimalt 100 mg én gang dagligt. Doser pa over 1,4 mg/kg (€ller pa over 100 mg) dag-
ligt er ikke undersggt hos paediatriske patienter.

Losartan anbefales ikke anvendt til bgrn under 6 ar, da der foreligger begramsede data for denne
patientgruppe.

Losartan anbefales ikke til barn med en glomerulag filtrationsrate < 30 ml/min/1,73 n?, da der ikke
foreligger data herfor (se ogsa afsnit 4.4).

Losartan anbefales heller ikke til barn med leverinsufficiens (se ogsa afsnit 4.4).

Folgende ordlyd er tilfgjet produktresuméets afsnit 4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler
vedrarende brugen:

Hypotension og elektrolyt-/vaeskeforstyrrelser:

Symptomatisk hypotension, iser efter den forste dosis og efter dosisggning, kan forekomme hos
patienter med vaske- og/eller natriummangel som felge af behandling med hejdosis-diuretika,
begransning pa salt i kosten, diarré eller opkastning. Disse tilstande ber korrigeres for behandlings-
start med Cozaar, eller der ber anvendes reduceret startdosis (se afsnit 4.2). Dette gadder ogsa for
barn.

Leverinsufficiens

Baseret pa farmakokinetiske data, som viser signifikant forhgjede plasmakoncentrationer af losartan
hos cirrhotiske patienter, ber det overvejes at anvende en lavere dosis til patienter med nedsat
leverfunktion i anamnesen. Der er ingen terapeutisk erfaring med losartan hos patienter med svert
nedsat leverfunktion. Losartan mé derfor ikke gives til patienter med sveart nedsat leverfunktion (se
afsnit 4.2, 4.3 0g 5.2).

Losartan anbefales heller ikke til bgrn med leverinsufficiens (se afsnit 4.2).

Nyreinsufficiens
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Som felge af haemningen af renin-angiotensinsystemet er der rapporteret om forandringer i
nyrefunktionen, herunder nyreinsufficiens (isar hos patienter, hvis nyrefunktion er afhangig af renin-
angiotensin-aldosteronsystemet, som f.eks. patienter med sver hjerteinsufficiens eller praeeksisterende
renal dysfunktion). Ligesom med andre leegemidler, der pavirker renin-angiotensin-
aldosteronsystemet, er der ogsa rapporteret om gget blodurea og serumkreatinin hos patienter med
bilateral nyrearteriestenose eller stenose af en arterie, der forer til en soliteer nyre. Disse forandringer i
nyrefunktionen kan vare reversible ved seponering af behandlingen. Losartan ber anvendes med
forsigtighed til patienter med bilateral nyrearteriestenose eller stenose af en arterie, der forer til en
soliter nyre.

Losartan anbefales ikke til barn med en glomerulag filtrationsrate < 30 m/min/1,73 n?, da der ikke
foreligger data herfor (se afsnit 4.2).

Nyrefunktionen bar overvages regelmasssigt under behandlingen med losartan, da den kan blive
darligere. Dette gadder isaar, ndr losartan gives samtidig med, at patienten har andre tilstande (feber,
dehydrering), der let kan svaekke nyrefunktionen.

Samtidig brug af losartan og ACE-haammere har vist sig at svaskke nyrefunktionen. Samtidig brug
frarades derfor.

Folgende ordlyd er tilfejet produktresuméet, afsnit 4.8 Bivirkninger:

Bivirkningsprofilen for paadiatriske patienter synes at vaa e den samme som bivirkningsprofilen for
voksne patienter. Der foreligger begramsede data for den paadiatriske population.

Folgende ordlyd er tilfgjet produktresuméet, afsnit 5.1 Farmakodynamiske egenskaber:

Pagliatrisk hypertension

Cozaars antihypertensive virkning blev fastsldet i en klinisk undersagelse, der omfattede 177
hypertensive pasdiatriske patienter i alderen 6-16 ar med en kropsvaagt pa > 20 kg og en glomerulaa
filtrationsrate pd > 30 ml/min/1,73 n?. Patienter, som vejede > 20 kg til < 50 kg fik enten 2,5, 25
eller 50 mg losartan dagligt, og patienter, som vejede > 50 kg, fik enten 5, 50 eller 100 mg losartan
dagligt. Efter tre uger medfarte administrationen af losartan én gang dagligt en samkning af det
laveste blodtryk pa en dosisafhaangig made.

Samlet set var der dosisrespons. Dosis-respons-forholdet blev meget tydeligt i lavdosisgruppen
sammenlignet med mellemdosi sgruppen (periode I: -6,2 mmHg kontra -11,65 mmHg), men blev
svaekket, nar mellemdosi sgruppen blev sammenlignet med hgjdosisgruppen (periode I: -11,65 mmHg
kontra -12,21 mmHg). De laveste doser, der blev undersggt, 2,5 mg og 5 mg, som svarer til en
gennemsnitlig daglig dosis pa 0,07 mg/kg, syntes ikke at give en konsistent antihypertensiv virkning.
Resultaterne blev bekradtet i 1gbet af undersggel sens periode |1, hvor patienter ne blev randomiseret
til at fortseette med losartan eller placebo efter tre ugers behandling. Forskellenei

bl odtryksstigningen sammenlignet med placebo var sterst i middel dosisgruppen (6,70 mmHg for
middeldosis kontra 5,38 mmHg for hgjdosis). Signingen i det laveste diastoliske blodtryk var det
samme hos de patienter, der fik placebo, som hos dem, der fortsatte med at fa losartan i den laveste
dosisi hver gruppe, hvilket igen peger pa, at den laveste dosisi hver gruppe ikke havde nogen
signifikant antihypertensiv virkning.

De langsigtede virkninger af losartan pa vakst, pubertet og den generelle udvikling blev ikke
undersggt. Den langsigtede virkning af antihypertensiv behandling med losartan i barndommen, hvad
angar reduktion af den kar diovaskulaare morbiditet og mortalitet, blev heller ikke fastlagt.

Folgende ordlyd er tilfgjet produktresuméet, afsnit 5.2 Farmakokinetiske egenskaber:
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Farmakokinetik hos paediatriske patienter

Losartans farmakokinetik blev undersagt hos 50 hypertensive paadiatriske patienter i alderen

> 1 maned til < 16 &r, efter at de havde faet en oral administration pa ca. 0,54 til 0,77 mg/kg
losartan (gennemsnitlige doser) én gang dagligt.

Resultaterne viste, at den aktive metabolit dannes af losartan i alle aldersgrupper. Ifglge resultaterne
var de farmakokinetiske |osartanparametre stort set ens efter oral administration hos spaadbarn,
smabgar n, barnehavebgrn, bern i skolealderen og unge. De far makokinetiske parametre for
metabolitten afveg i stor udstragkning aldersgrupperne imellem. Forskellene blev statistisk
signifikante, nar bernehavebar nene blev sammenlignet med de unge. Eksponeringen hos
spasdbern/smabern var relativt hgj.

Folgende ordlyd er tilfgjet indleegssedlen, afsnit 2 Vigtig information som De skal lese, for De tager
COZAAR:

Anvendelse til barn og unge

<COZAAR> er blevet undersggt til bern. Tal med laggen for at f& yderligere oplysninger.

BEGRUNDEL SER FOR ANDRING AF PRODUKTRESUMEER, ETIKETTERING OG
INDL AEGSSEDDEL

Ud fra folgende betragtninger:
- Indbringelsen skulle afdeekke harmoniseringen af produktresuméer, etikettering og indleegsseddel.

- De produktresuméer, den etikettering og indleegsseddel, som indehaveren af
markedsforingstilladelsen har foresléet, er blevet vurderet pa grundlag af den fremlagte
dokumentation og den faglige dreftelse i udvalget.

- CHMP konkluderede, at markedsfaringstilladelsen kunne harmoniseres for den felgende indikation:
- Behandling af essentiel hypertension

- Behandling af nyresygdom hos patienter med hypertension og type 2-diabetes
mellitus med proteinuri > 0,5 g/dag som led i1 en antihypertensiv behandling

- Risikoreduktion af slagtilfeelde hos hypertensive patienter med venstresidig
ventrikelhypertrofi dokumenteret ved EKG (se afsnit 5.1 Life-undersggelsen, Race)

- Behandling af kronisk hjerteinsufficiens (hos patienter pa > 60 ar), nar behandling
med ACE-hammere ikke anses for at vaere egnet pa grund af inkompatibilitet, isoar
hoste, eller kontraindikation. Patienter med hjerteinsufficiens, som er blevet
stabiliseret med en ACE-heemmer, ber ikke skiftes over til losartan. Patienterne ber
have en venstre ventrikels uddrivningsfraktion, der er <40 %, og ber stabiliseres
under behandlingen for den kroniske hjerteinsufficiens.

- Graviditet og amning skal kontraindiceres, og den relevante ordlyd skal inkluderes i afsnit 4.3, 4.4
og 4.6 i produktresuméet samt i de relevante afsnit af indleegssedlen.

- Anvendelse af losartan til padiatriske patienter ber inkluderes i afsnit 4.2,4.4,4.8,5.1 0og5.2 i
produktresuméet samt i de relevante afsnit i indlaegssedlen.
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anbefaler CHMP @ndring af markedsferingstilladelserne for Cozaar og tilknyttede navne (se bilag I).
Produktresuméer, etikettering og indleegsseddel fremgar af bilag III.
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BILAG I

PRODUKTRESUME,
ETIKETTERING OG INDL AGSSEDDEL
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PRODUKTRESUME
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1 LAGEMIDLETSNAVN

Cozaar og tilherende navne (Se bilag 1) 12,5 mg filmovertrukne tabletter.
Cozaar og tilherende navne (Se bilag I) 25 mg filmovertrukne tabletter.
Cozaar og tilherende navne (Se bilag I) 50 mg filmovertrukne tabletter.
Cozaar og tilherende navne (Se bilag ) 100 mg filmovertrukne tabletter.

[Udfyldes nationalt]

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver Cozaar 12,5 mg tablet indeholder 12,5 mg losartan (som kaliumsalt).
Hver Cozaar 25 mg tablet indeholder 25 mg losartan (som kaliumsalt).
Hver Cozaar 50 mg tablet indeholder 50 mg losartan (som kaliumsalt).
Hver Cozaar 100 mg tablet indeholder 100 mg losartan (som kaliumsalt).
Hver Cozaar 12,5 mg tablet indeholder 25,5 mg lactosemonohydrat.

Hver Cozaar 25 mg tablet indeholder 12,75 mg lactosemonohydrat.

Hver Cozaar 50 mg tablet indeholder 25,5 mg lactosemonohydrat.

Hver Cozaar 100 mg tablet indeholder 51,0 mg lactosemonohydrat.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

[Udfyldes nationalt]

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukne tabletter.

Cozaar 12,5 mg tablet
BIl4, ovale, filmovertrukne tabletter market 11 pa den ene side og glatte pa den anden side.

Cozaar 25 mg tablet

Hvide, ovale filmovertrukne tabletter uden delekaerv merket 951 pa den ene side og glatte pa den
anden side.

Cozaar 50 mg tablet

Hvide, ovale filmovertrukne tabletter maerket 952 pa den ene side og med delekerv pa den anden side.

Tabletten kan deles i to lige store dele.

Cozaar 100 mg tablet
Hvide, drabeformede filmovertrukne tabletter meerket 960 pa den ene side og glatte pa den anden side.

[Udfyldes nationalt]

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiskeindikationer
o Behandling af essentiel hypertension.

o Behandling af nyresygdom hos patienter med hypertension og type 2-diabetes mellitus med
proteinuri >0,5 g/dag som del af en antihypertensiv behandling.
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o Behandling af kronisk hjerteinsufficiens (hos patienter >60 ar), nar behandling med ACE-
hammere ikke anses for at veere velegnet pa grund af uforligelighed, issa hoste, eller
kontraindikation. Patienter med hjerteinsufficiens, som er stabile i behandling med en ACE-
hammer, behover ikke skiftes til losartan. Patienterne ber have en ejektionsfraktion pa <40% i
venstre ventrikel og ber stabiliseres under behandlingen for kronisk hjerteinsufficiens.

o Reduktion af risiko for stroke hos hypertensive patienter med hypertrofi af venstre ventrikel,
som er dokumenteret ved EKG (se pkt. 5.1: LIFE undersegelsen, Race).

4.2 Dosering og indgivelsesmade

Losartantabletter ber sluges med et glas vand.
Cozaar kan administreres med eller uden mad.

Hypertension
Normal start- og vedligeholdelsesdosis er 50 mg én gang dagligt til de fleste patienter. Maksimal

antihypertensiv virkning opnds 3-6 uger efter initiering af behandling. Nogle patienter kan fa yderligere
virkning ved ggning af dosis til 100 mg én gang dagligt (om morgenen). Cozaar kan administreres
sammen med andre antihypertensiva, iser sammen med diuretika (f.eks. hydrochlorthiazid).

Pediatrisk hypertension

Der er begraenset dokumentation for losartans sikkerhed og virkning hos bern og unge i alderen 6-16 ar
mht. behandling for hypertension (se pkt. 5.1). Der er begraenset farmakokinetisk dokumentation for
hypertensive bern >1 maned (se pkt. 5.2).

Til patienter, der kan sluge en tablet, er den anbefalede dosis 25 mg én gang dagligt til patienter >20 til
<50 kg. I serlige tilfelde kan dosis eges til maksimalt 50 mg én gang dagligt. Dosis ber justeres i
henhold til blodtryksrespons.

Til patienter >50 kg er startdosis 50 mg én gang dagligt. I serlige tilfzelde kan dosis justeres til
maksimalt 100 mg én gang dagligt. Doser over 1,4 mg/kg (eller mere end 100 mg) dagligt er ikke blevet
undersegt hos padiatriske patienter.

Losartan ber ikke gives til barn under 6 ar, da der ikke findes dokumentation for disse patientgrupper.

Bor ikke gives til born med glomerulzr filtrationshastighed <30 ml/min/1,73 m? da der ikke findes
dokumentation herfor (se ogsé pkt. 4.4).

Losartan ber ikke gives til barn med leverinsufficiens (se ogé pkt. 4.4).

Hypertensive type 2-diabetikere med proteinuri >0,5 g/dag

Normal startdosis er 50 mg én gang dagligt. Dosis kan gges til 100 mg én gang dagligt athaengigt af
blodtryksrespons efter én maneds behandling. Cozaar kan administreres sammen med andre
antihypertensiva (f.eks. diuretika, calciumkanalblokkere, alfa- eller betablokkere samt centralt
virkende laegemidler) savel som med insulin og andre almindeligt anvendte hypoglykamiske
leegemidler (f.eks. sulfonylurinstoffer, glitazoner og glucosidasecheemmere).

Hjerteinsufficiens

Den normale startdosis for Cozaar til patienter med hjerteinsufficiens er 12,5 mg én gang dagligt.
Generelt ber dosis titreres med ugentlige intervaller (f.eks. 12,5 mg dagligt, 25 mg dagligt, 50 mg
dagligt) til normal vedligeholdelsesdosis pa 50 mg én gang dagligt, som det kan tolereres af patienten.

Reduktion af risikoen for stroke hos hypertensive patienter med hypertrofi af venstre ventrikel, som er
dokumenteret ved EKG

Normal startdosis er 50 mg Cozaar én gang dagligt. En lav dosis hydrochlorthiazid ber tilfejes
og/eller dosis af Cozaar bar gges til 100 mg én gang dagligt pa basis af blodtryksrespons.
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Patienter med intravaskuler vaeskemangel
Til patienter med intravaskuleer vaskemangel (f.eks. i forbindelse med hejdosis diuretikabehandling) ber
en startdosis pa 25 mg én gang dagligt overvejes (se pkt. 4.4).

Patienter med nyreinsufficiens og patienter i heemodialyse
Initial dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter med nyreinsufficiens og patienter i haamodialyse.

Patienter med leverinsufficiens

Lavere dosis ber overvejes til patienter med leverinsufficiens i anamnesen. Der er ikke erfaring med
behandling til patienter med sver leverinsufficiens. Derfor er losartan kontraindiceret til patienter med
sveer leverinsufficiens (se pkt. 4.3 og 4.4).

Aldre
Selvom det ber overvejes, hvorvidt behandling med 25 mg skal initieres hos patienter over 75 ér, er
dosisjustering ikke nedvendig hos ldre.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne (se pkt. 4.4 og
6.1).

2. og 3 trimester af graviditeten (se pkt. 4.4 0og 4.6).

Amning (se pkt. 4.6).

Sveer leverinsufficiens.

4.4 Sexrligeadvarder og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Overfolsomhed
Angiogdem. Patienter med angiogdem i anamnesen (havelse af ansigt, leber, svalg og/eller tunge)
ber monitoreres neje (se pkt. 4.8).

Hypotension og elektrolyt-/vaeskeforstyrrelser

Symptomatisk hypotension, isar efter forste dosis og efter forhgjelse af dosis, er mest sandsynligt hos
patienter med vaske- og/eller natriummangel ved kraftig behandling med diuretika, saltrestriktiv dieet,
diarré eller opkastning. Disse tilstande ber korrigeres for administration af Cozaar, eller der ber
anvendes lavere startdosis (se pkt. 4.2). Dette gaelder ogsé for bern.

Elektrolytforstyrrelser

Elektrolytforstyrrelser er almindeligt forekommende hos patienter med nyreinsufficiens, med eller
uden diabetes, og ber behandles. I en klinisk undersagelse med type 2-diabetikere med nefropati, var
incidensen af hyperkalieemi hgjere i den gruppe, der blev behandlet med Cozaar end i placebogruppen
(se pkt. 4.8 "Hypertension og type 2-diabetes med nyresygdom — Undersagelser” og "Efter
markedsfering — Undersagelser"). Derfor ber kaliums plasmakoncentration savel som kreatinin-
clearance monitoreres teet, iser patienter med hjertesvigt og kreatinin-clearance pa 30-50 ml/min ber
monitoreres taet.

Brug af kaliumbesparende diuretika, kaliumtilskud og kaiumholdige salterstatninger sammen med
losartan anbefales ikke (se pkt. 4.5).

Leverinsufficiens

Baseret pa farmakokinetiske data, som viser signifikant forhgjede plasmakoncentrationer af

losartan hos cirrhotiske patienter, bar det overvejes at anvende en lavere dosis til patienter med nedsat
leverfunktion i anamnesen. Der er ingen terapeutisk erfaring med losartan til patienter med svaer
leverinsufficiens. Derfor bar losartan ikke gives til patienter med sver leverinsufficiens (se pkt. 4.2, 4.3
bgatan ber heller ikke gives til bern med leverinsufficiens (se pkt. 4.2).
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Nyreinsufficiens

Som felge af heemningen af renin-angiotensinsystemet, er der rapporteret forandringer i nyrefunktionen
herunder nyrefunktionsnedseattelse (iseer hos patienter hvis nyrefunktion er afhaengig af renin-
angiotensin-aldosteronsystemet som patienter med sveer hjerteinsufficiens eller tidligere nedsat
nyrefunktion). Som for andre leegemidler, der pavirker renin-angiotensin-aldosteronsystemet, er der
rapporteret om gget carbamid og serumkreatinin hos patienter med bilateral nyrearteriestenose eller
unilateral nyrearteriestenose (hvis funktionelt ennyret); disse endringer i nyrefunktionen kan veere
reversible ved seponering af behandlingen. Losartan ber anvendes med forsigtighed hos patienter med
bilateral nyrearteriestenose eller unilateral nyrearterie stenose (hvis funktionelt ennyret).

Anvendelse til paadiatriske patienter med nyreinsufficiens

Losartan ber ikke gives til born med glomerulzr filtrationshastighed <30 ml/min/1,73m’, da der ikke
findes dokumentation herfor (se pkt. 4.2).

Nyrefunktionen skal monitoreres regelmaessigt under behandling med losartan, da den kan forveerres.
Dette geelder iser, nar losartan gives, hvor andre tilstande er til stede (feber, dehydrering), der kan
nedsette nyrefunktionen.

Samtidig anvendelse af losartan og ACE-heemmere nedsatter nyrefunktionen. Derfor frarddes
samtidig anvendelse.

Nyretransplantation
Der er ingen erfaring med patienter, der for nylig er blevet nyretransplanteret.

Primeer hyperaldosteronisme

Patienter med primeer hyperaldosteronisme vil generelt ikke respondere pa antihypertensiva, der
virker ved h&mning af renin-angiotensinsystemet. Derfor kan anvendelse af losartantabletter ikke
anbefales.

Koronar hjertesygdom og cerebrovaskulaer sygdom
Som det er tilfeldet med andre antihypertensiva kan et kraftigt fald i blodtrykket hos patienter med
iskeemisk kardiovaskuler og cerebrovaskulaer sygdom medfere myokardieinfarkt eller stroke.

Hjerteinsufficiens

Hos patienter med hjerteinsufficiens, med eller uden nyreinsufficiens, er der, som med andre
leegemidler der pavirker renin-angiotensinsystemet, risiko for svear arteriel hypotension og (ofte akut)
nyreinsufficiens.

Der er begranset terapeutisk erfaring med losartan til patienter med hjerteinsufficiens og samtidig
sveer nyreinsufficiens, til patienter med sveer hjerteinsufficiens (NYHA klasse IV) samt til patienter
med hjerteinsufficiens og symptomatisk livstruende hjertearytmi. Derfor ber losartan anvendes med
forsigtighed til disse patientgrupper. Kombinationen af losartan og en beta-blokker ber anvendes med
forsigtighed (se pkt. 5.1).

Aorta- og mitralklapstenose, obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati
Som det er tilfeldet med andre vasodilatorer er sarlig forsigtighed indiceret hos patienter, der har
aorta- eller mitralstenose eller obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati.

Galactoseintolerance, Lapp-lactasemangel, glucose/galactosemalabsorption
Patienter med sjaelden arvelig galactoseintolerance, Lapp-lactasemangel eller
glucose/galactosemalabsorption ber ikke tage denne medicin.

Graviditet

Behandling med losartan ber ikke initieres under graviditet. Med mindre losartanbehandling anses for
essentiel, bar patienter, der planleegger graviditet, skiftes til alternativ antihypertensiv behandling,
som har en etableret sikkerhedsprofil for anvendelse under graviditet. Nar graviditet diagnosticeres,
ber behandling med losartan seponeres omgéende, og hvis det er hensigtsmaessigt, bar alternativ
behandling pabegyndes (se pkt. 4.3 og 4.6).
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Andre advarsler og forholdsregler

Som det blev bemarket i forbindelse med angiotensinkonverterende enzymhammere er losartan og de
andre angiotensinantagonister tilsyneladende mindre effektive til seenkning af blodtrykket hos
negroide personer i forhold til ikke-negroide, muligvis pa grund af sterre pravalens af lav-renin
tilstande i den negroide hypertensive population.

45 Interaktion med andre laegemidler og andreformer for interaktion

Andre antihypertensiva kan gge losartans hypotensive virkning. Andre la&egemidler, som inducerer
hypotension, f.eks. tricykliske antidepressiva, antipsykotika, baclofen, amifostin: Samtidig anvendelse af
disse leegemidler, der som hoved- eller sideeffekt seenker blodtrykket, kan gge risikoen for hypotension.

Losartan metaboliseres hovedsageligt via cytokrom P450 (CYP) 2C9 til den aktive carboxylsyre-
metabolit. [ en klinisk undersggelse reducerede fluconazol (CYP2C9-heemmer) eksponeringen over
for den aktive metabolit med ca. 50%. Samtidig behandling med losartan og rifampicin (inducer af
metabolismeenzymer) gav en reduktion pa 40% i plasmakoncentrationen af den aktive metabolit. Den
kliniske relevans af denne virkning er ukendt. Der blev ikke fundet forskel i eksponeringen ved
samtidig behandling med fluvastatin (svag haemmer af CYP2C9).

Som ved andre stoffer, der blokerer angiotensin-II eller dets virkning, kan samtidig brug af andre
leegemidler, som tilbageholder kalium (f.eks. kaliumbesparende diuretika: Amilorid, triamteren,
spironolacton), eller som kan forhgje kaliumkoncentrationerne (f.eks. heparin), kaliumtilskud eller
kaliumholdige salterstatninger, medfere stigninger i serumkalium. Samtidig medicinering er ikke
tilradelig.

Der er rapporteret om reversible forhgjelser 1 serum lithiumkoncentrationerne samt toksicitet ved
samtidig administration af lithium og ACE-haammere. Der er ogsa rapporteret om meget sjaeldne
tilfelde med antiotensin-II-receptorantagonister. Samtidig administration af lithium og losartan ber
foretages med forsigtighed. Hvis denne kombination viser sig at vere essentiel, ber serum
lithiumkoncentrationen monitoreres ved samtidig anvendelse.

Nar angiotensin Il-antagonister administreres samtidigt med NSAID (dvs. selektive COX-2 hemmere,
acetylsalicylsyre i antiinflammatoriske doser og non-selektive NSAID) kan afsvackning af den
antihypertensive virkning forekomme. Samtidig anvendelse af angiotensin Il-antagonister eller diuretika
og NSAID kan medfere gget risiko for forvarring af nyrefunktionen, herunder mulig akut nyresvigt og
stigning i serumkalium, isaer hos patienter med eksisterende darlig nyrefunktion. Kombinationen ber
anvendes med forsigtighed iser hos &ldre. Patienterne ber hydreres hensigtsmaessigt, og det ber
overvejes at monitorere nyrefunktionen efter initiering af samtidig behandling samt periodisk herefter.

4.6 Graviditet og amning

Graviditet
Anvendelse af losartan kan ikke anbefales i 1. trimester af graviditeten (se pkt. 4.4). Anvendelse af
losartan er kontraindiceret i 2. og 3. trimester af graviditeten (se pkt. 4.3 og 4.4).

Epidemiologisk evidens for risiko for teratogenicitet efter eksponering for ACE-ha&mmere i 1.
trimester af graviditeten har ikke veret konklusive; en lille risikostigning kan dog ikke udelukkes.
Selvom der ikke findes kontrollerede epidemiologiske data vedrerende risikoen ved angiotensin 11
receptorheemmere (AIIRAer), kan de samme risici vere forbundet med denne leegemiddelklasse. Med
mindre fortsat ARB-behandling anses for at vaere essentiel, bar patienter, der planleegger graviditet,
skiftes til alternative anithypertensive behandlinger, som har en etableret sikkerhedsprofil for
anvendelse under graviditet. Nar graviditet diagnosticeres, ber behandling med losartan seponeres
omgaende, og hvis det er hensigtsmaessigt, bar alternativ behandling padbegyndes.

Eksponering for losartan i 2. og 3. trimester inducerer fatotoksicitet hos mennesker (nedsat
nyrefunktion, oligohydramnios, forsinket kranicossifikation) og neonatal toksicitet (nyresvigt,
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hypotension, hyperkalizemi) (se ogsa pkt. 5.3). Hvis eksponering for losartan har fundet sted fra 2.
trimester af graviditeten, anbefales ultralydskontrol af nyrefunktionen og kraniet.

Spaedbern, hvis medre har taget losartan, bar observeret omhyggeligt for hypotension (se ogsa pkt. 4.3
og4.4).

Amning

Det vides ikke, om losartan udskilles i modermalken hos mennesker. Dog udskilles losartan i maelken
hos diende rotter. P& grund af de potentielle bivirkninger hos det ammede barn, er losartan
kontraindiceret under amning (se pkt. 4.3).

4.7 Virkning paevnen til at fare motorkeretgj eller betjene maskiner

Der er ikke foretaget undersggelser af virkningen pa evnen til at fore motorkeretgj eller betjene
maskiner. Nar man karer bil eller betjener maskiner, skal man dog tenke pé, at svimmelhed eller
desighed lejlighedsvis kan forekomme i forbindelse med antihypertensiv behandling, i serdeleshed
ved initiering af behandlingen, eller nér dosis gges.

4.8 Bivirkninger

Frekvensen af de nedenfor naevnte bivirkninger er defineret i henhold til felgende konvention: Meget
almindelig (>1/10); almindelig (>1/100, <1/10); ikke almindelig (>1/1.000, <1/100); sjeelden (>1/10.000,
<1/1.000); meget sjeelden (<1/10.000); ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvearende data).

I kontrollerede kliniske undersggelser af essentiel hypertension, hypertensive patienter med hypertrofi af
venstre ventrikel, kronisk hjerteinsufficiens samt hypertension og type 2-diabetes mellitus med
nyresygdom, var den mest almindelige bivirkning svimmelhed.

Hypertension
I kontrollerede kliniske undersegelser af essentiel hypertension med losartan blev felgende bivirkninger

rapporteret:

Nervesystemet
Almindelig: Svimmelhed, vertigo.
Ikke almindelig: Somnolens, hovedpine, sgvnproblemer.

Hjerte
Ikke almindelig: Palpitationer, angina pectoris.

Vaskulag e sygdomme

Ikke almindelig: Symptomatisk hypotension (isaer hos patienter med intravaskuler vaeskemangel, f.eks.
patienter med svaer hjerteinsufficiens eller i behandling med hgjdosis diuretika), dosisrelateret
orthostatiske effekter, udsleet.

Mave-tarmkanalen
Ikke almindelig: Abdominal smerte, obstipation.

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet
Ikke almindelig: Asteni, treethed, edemer

Hypertensive patienter med hypertrofi af venstre ventrikel
I en kontrolleret undersggelse med hypertensive patienter med hypertrofi af venstre ventrikel blev
folgende bivirkninger rapporteret:

Nervesystemet
Almindelig: Svimmelhed.
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@re og labyrint
Almindelig: Vertigo.

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet
Almindelig: Asteni/tracthed.

Kronisk hjerteinsufficiens
I en kontrolleret undersggelse med patienter med hjerteinsufficiens blev falgende bivirkninger
rapporteret:

Nervesystemet
Ikke almindelig: Svimmelhed, hovedpine.
Sjeelden: Paraestesi.

Hjerte
Sjeelden: Synkope, atrieflimren, hjernebladning.

Vaskulag e sygdomme
Ikke almindelig: Hypotension, herunder orthostatisk hypotension.

Luftveje, thorax og mediastinum
Ikke almindelig: Dyspng.

Mave-tarmkanalen
Ikke almindelig: Diarré, kvalme, opkastning.

Hud og subkutane vaey
Ikke almindelig: Urticaria, pruritus, udslat.

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet
Ikke almindelig: Asteni/traethed.

Hypertension og type 2-diabetes med nyresygdom
I en kontrolleret klinisk undersegelse med type 2-diabetikere med proteinuri (RENAAL-undersogelse, se
pkt. 5.1) er de mest almindelige bivirkninger, som blev rapporteret for losartan, falgende:

Nervesystemet
Almindelig: Svimmelhed.

Vaskulag e sygdomme
Almindelig: Hypotension.

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet
Almindelig: Asteni/tracthed.

Under sagel ser
Almindelig: Hypoglykaemi, hyperkalieemi.

Felgende bivirkninger forekom oftere hos patienter, der fik losartan end placebo:

Blod og lymfesystem
Ikke kendt: Anami.

Hjerte
Ikke kendt: Synkope, palpitationer.
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Vaskulag e sygdomme
Ikke kendt: Orthostatisk hypotension.

Mave-tar mkanalen
Ikke kendt: Diarré.

Knogler, led, muskler og bindevaay
Ikke kendt: Rygsmerter.

Nyrer og urinvgje
Ikke kendt: Urinvejsinfektioner.

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet
Ikke kendt: Influenzalignende symptomer.

Efter markedsforing
Felgende bivirkninger er blevet rapporteret efter markedsfering:

Blod og lymfesystem
Ikke kendt: Anzemi, trombocytopeni.

[ mmunsystemet

Sjeelden: Hypersensitivitet: Anafylaktiske reaktioner, angiogdem inklusive haevelse af larynx og glottis,
som medforer luftvejsobstruktion og/eller haevelse af ansigt, leeber, sveelg og/eller tunge. Hos nogle af
disse patienter har der tidligere vaeret rapporteret om angiogdem i forbindelse med administration af
anden medicin, herunder ACE-haemmere; vaskulitis inklusive Schonlein-Henochs purpura.

Nervesystemet
Ikke kendt: Migrane.

Luftveje, thorax og mediastinum
Ikke kendt: Hoste.

Mave-tar mkanalen
Ikke kendt: Diarré.

Lever og galdeveje
Sjeelden: Hepatitis.
Ikke kendt: Abnorm leverfunktion.

Hud og subkutane vaey
Ikke kendt: Urticaria, pruritus, udslet.

Knogler, led, muskler og bindeveay
Ikke kendt: Myalgi, artralgi.

Nyresygdomme:

Som felge af heemning af renin-angiotensin-aldosteronsystemet er der rapporteret om aendringer i
nyrefunktionen, herunder nyresvigt, hos risikopatienter; disse endringer i nyrefunktionen kan vere
reversible ved seponering af behandlingen (se pkt. 4.4).

Under sagel ser

I kontrollerede, kliniske undersggelser var klinisk signifikante a&endringer i standard
laboratorieparametre sjaldent associeret med administration af losartantabletter. Forhgjet ALAT
forekom sjaldent og forsvandt seedvanligvis efter seponering af behandlingen. Hyperkalieemi
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(serumkalium >5,5 mmol/1) forekom hos 1,5% af patienterne i hypertensionsundersggelserne. I en
klinisk undersegelse med type 2-diabetikere med nefropati, udviklede 9,9% af de patienter, der blev
behandlet med losartantabletter, og 3,4% af de patienter, der fik placebo, hyperkaliemi >5,5 mEq/1
(se pkt. 4.4 "Elektrolytforstyrrelser").

I en kontrolleret, klinisk undersegelse med patienter med hjerteinsufficiens er der blevet rapporteret
om gget carbamid og serumkreatinin samt serumkalium.

Bivirkningsprofilen for padiatriske patienter ser ud til at veere den samme som for voksne patienter.
Data for den padiatriske population er begraensede.

49 Overdosering

Symptomer pa forgiftning
Der er indtil videre ingen erfaring med overdosering hos mennesker. De mest sandsynlige symptomer,
som afhaenger af omfanget af overdosering, er hypotension, takykardi og muligvis bradykardi.

Behandling af forgiftning

Forholdsreglerne afthanger af tidspunktet for indtagelse af medicinen samt symptomernes type og
svaerhedsgrad. Stabilisering af kredslabet ber prioriteres. Efter peroral indtagelse er administration af en
tilstraekkelig stor dosis aktivt kul indiceret. Derefter ber de vitale parametre monitoreres ngje. De vitale
parametre ber korrigeres efter behov.

Hverken losartan eller den aktive metabolit kan fjernes ved haemodialyse.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
Farmakoterapeutisk klassifikation: Angiotensin Il-receptorantagonister, ATC-kode: CO9CAO1
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Losartan er en syntetisk, peroral angiotensin-II-receptorantagonist (type AT;). Angiotensin-II, der er en
potent vasokonstriktor, er det primere aktive hormon i renin-angiotensinsystemet og en betydningsfuld
determinant for hypertensions patofysiologi. Angiotensin-II bindes til den AT;-receptor, som findes i
mange vaev (f.eks. vaskuler glat muskulatur, binyrerne, nyrerne og hjertet), og frembringer mange
betydningsfulde biologiske reaktioner, herunder vasokonstriktion og frigerelse af aldosteron.
Angiotensin-II stimulerer ogsa formeringen af celler 1 den glatte muskulatur.

Losartan blokerer selektivt AT;-receptoren. In vitro og in vivo blokerer losartan og dets farmakologisk
aktive carboxylsyremetabolit E-3174 alle fysiologisk relevante virkninger af angiotensin-II, uathaengig af
kilde eller synteseve;j.

Losartan har ikke en agonistvirkning eller blokerer andre hormonreceptorer eller ionkanaler, som er
vigtige for den kardiovaskulare regulering. Desuden heemmer losartan ikke ACE (kininase II), enzymet
som nedbryder bradykinin. Af denne grund finder ingen potensering af bradykinin-medierede virkninger
sted.

Under administration af losartan leder fjernelse af angiotensin-II’s negative feed-back pa
reninsekretionen til gget plasmareninaktivitet (PRA). Oget PRA forer til gget koncentration af
angiotensin-II i plasma. Selv med disse stigninger bibeholdes den antihypertensive aktivitet og
suppressionen af plasmaaldosteronkoncentrationen, hvilket tyder pa angiotensin-Il-receptorblokering.
Efter seponering af losartan faldt PRA og angiotensin-lI-verdierne inden for tre dage til verdierne ved
baseline.

Hypertensionsundersggelser

I kontrollerede kliniske undersegelser, hvor losartan blev administreret én gang dagligt til patienter med
mild til moderat essentiel hypertension, opnéedes statistisk signifikant reduktion af systolisk og
diastolisk blodtryk. Blodtryksmaling 24 timer efter dosering i forhold til 5-6 timer efter dosering viste
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reduktion af blodtrykket i labet af 24 timer; den naturlige degnrytme blev bibeholdt. Reduktion af
blodtrykket i slutningen af dosisintervallet var 70-80% af effekten set 5-6 timer efter dosering.

Seponering af losartan hos hypertensive patienter medforte ikke en brat stigning af blodtrykket
(rebound). Pa trods af det markante fald i blodtrykket havde losartan ingen klinisk signifikant virkning
pa hjertefrekvensen.

Losartan er lige effektiv hos mand og kvinder samt hos yngre (<65 ar) og &ldre hypertensive patienter.

LIFE-undersggelsen

LIFE (The Losartan Intervention For Endpoint Reduction In Hypertension) var en randomiseret,
trippelblindet, aktiv kontrolleret underseggelse foretaget hos 9193 hypertensive patienter i alderen 55
til 80 ar med EKG-diagnosticeret hypertrofi af venstre ventrikel. Patienterne blev randomiseret til
losartan 50 mg én gang dagligt eller atenolol 50 mg én gang dagligt. Hvis det forud fastsatte blodtryk
(<140/90 mmHg) ikke blev néet, tilfgjedes forst hydrochlorthiazid (12,5 mg) og hvis nadvendigt blev
dosis af losartan eller atenolol eget til 100 mg én gang dagligt. Andre antihypertensiva, undtagen
ACE-hammere, angiotensin [I-antagonister eller beta-blokkere, blev tilfgjet hvis dette var nadvendigt
for at opné det enskede blodtryk.

Den gennemsnitlige opfelgningstid var 4,8 ar.

Det primaere effektmal var ssmmensatningen af kardiovaskulaer morbiditet og mortalitet malt ved en
reduktion i den kombinerede incidens af kardiovaskular ded, stroke og myokardieinfarkt. Blodtrykket
reduceredes signifikant til samme niveau i de to grupper. Behandlingen med losartan resulterede i en
risikoreduktion pa 13% (p=0,021, 95% konfidensinterval 0,77-0,98) sammenlignet med atenolol for
patienter, der ndede det primere sammensatte effektmal. Dette skyldtes hovedsageligt en reduktion i
incidensen af stroke. Behandling med losartan reducerede risikoen for stroke med 25% i forhold til
atenolol (p=0,001, 95% konfidensinterval 0,63-0,89). Hyppigheden af kardiovaskuler ded og
myokardieinfarkt var ikke signifikant forskellig behandlingsgrupperne imellem.

Race

I LIFE-undersogelsen havde de negroide patienter, der havde faet behandling med losartan, sterre
risiko for at blive ramt af det primeere sammensatte effektmal, dvs. en kardiovaskuleer haendelse (f.cks.
hjerteinfarkt, kardiovaskuler ded) og iser stroke, end de negroide patienter, som blev behandlet med
atenolol. Derfor var de resultater, der sas for losartan sammenlignet med atenolol i LIFE-
undersegelsen med hensyn til kardiovaskuleer morbiditet/mortalitet, ikke gaeldende for negroide
patienter med hypertension og hypertrofi af venstre ventrikel.

RENAAL-undersggelsen

RENAAL-undersggelsen (The Reduction of Endpoints in NIDDM with the Angiotensin II Receptor
Antagonist Losartan) var en kontrolleret, klinisk verdensomspandende undersogelse med 1513 type
2-diabetikere med proteinuri, med eller uden hypertension. 751 patienter blev behandlet med losartan.
Malet med undersggelsen var at vise losartankaliums nyrebeskyttende virkning ud over dets gavnlige
indvirkning pa blodtrykket.

Patienter med proteinuri og serumkreatinin pé 1,3-3,0 mg/dl blev, 1 tilleg til konventionel
antihypertensiv behandling med undtagelse af ACE-hammere og angiotensin Il-antagonister,
randomiseret til losartan 50 mg ¢én gang dagligt, og blev titreret til, hvis nedvendigt, til
blodtryksrespons, eller placebo.

Investigatorerne blev instrueret i at titrere forsegsmedicinen til 100 mg én gang dagligt, hvis dette var
relevant; 72% af patienterne fik 100 mg dagligt det meste af tiden. Andre antihypertensive laegemidler
(diuretika, calciumantagonister, alfa- og betablokkere samt centralt virkende antihypertensiva) var
tilladt som tillegsbehandling efter behov i1 begge grupper. Patienterne blev fulgt i op til 4,6 ar (i
gennemsnit 3,4 ar). Undersegelsens primare effektmal var det kombinerede effektmal med fordobling
af serumkreatinin, endstage nyresvigt (behov for dialyse eller transplantation) eller ded.
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Resultaterne viste, at behandling med losartan (327 heandelser) sammenlignet med placebo (359
handelser) gav 16,1% risikoreduktion (p=0,022) for, at patienter niede det primaere, samlede
effektmal. For felgende individuelle og kombinerede komponenter af de primere effektmal viste
resultaterne ligeledes signifikant risikoreduktion i gruppen, der blev behandlet med losartan: 25,3%
risikoreduktion i fordobling af serumkreatinin (p=0,006); 28,6% risikoreduktion i kronisk nyresvigt
(p=0,002); 19,9% risikoreduktion i kronisk nyresvigt eller ded (p=0,009); 21,0% risikoreduktion i
fordobling af serumkreatinin eller kronisk nyresvigt (p=0,01). Ratio af mortalitet af enhver arsag var
ikke signifikant forskellig mellem de to behandlingsgrupper. Losartan var i denne undersegelse
generelt veltalt, dokumenteret ved en seponeringsincidens pa grund af bivirkninger svarende til
placebos.

ELITE I og IT-undersggelserne

I ELITE-undersagelsen, som var af 48 ugers varighed, sas hos patienter (n=722) med
hjerteinsufficiens (NYHA klasse II-1V) ingen forskel mellem de patienter, der blev behandlet med
losartan og de patienter, der fik captopril med hensyn til det primere effektmal for en langtidseendring
i nyrefunktionen. Observationen i ELITE I-undersggelsen, at losartan reducerede risikoen for dedsfald
sammenlignet med captopril, blev ikke bekraeftet i den efterfolgende ELITE Il-undersegelse, som
beskrives nedenfor.

I ELITE II-undersegelsen blev losartan 50 mg én gang dagligt (startdosis 12,5 mg titreret til 25 mg og
derefter 50 mg én gang dagligt) sammenlignet med captopril 50 mg tre gange dagligt (startdosis 12,5
mg titreret til 25 mg og derefter 50 mg tre gange dagligt). Det primare effektmal for denne
prospektive undersggelse var mortalitet af enhver arsag.

I denne undersggelse blev 3152 patienter med hjerteinsufficiens (NYHA klasse II-IV) fulgt i naesten
to ar (median 1,5 ar) for at undersege, om losartan reducerede den totale mortalitet bedre end
captopril. Det primere effektmal viste ingen statistisk signifikant forskel mellem losartan og captopril
i reduktion af mortalitet af enhver arsag.

I begge disse sammenlignende kontrollerede (ikke placebokontrollerede) kliniske undersogelser af
hjerteinsufficienspatienter taltes losartan generelt bedre end captopril malt ved en signifikant lavere
incidens af seponering pa grund af bivirkninger og en signifikant lavere incidens af hoste.

Der sas en stigning i mortalitet i ELITE II i den lille undergruppe (22% af alle HF-patienter), der tog
beta-blokkere ved baseline.

Pediatrisk hypertension

Cozaars antihypertensive virkning blev fastsldet i en klinisk undersegelse med 177 hypertensive
padiatriske patienter i alderen 6-16 ar med en kropsvaegt >20 kg og glomeruler filtrationshastighed
>30 ml/min/1,73m”. Patienter, som vejede >20 - <50 kg fik enten 2,5, 25 eller 50 mg losartan dagligt,
og patienter som vejede >50 kg fik enten 5, 50 eller 100 mg losartan dagligt. Efter tre ugers
administration af losartan én gang dagligt reduceredes det laveste blodtryk pa en dosisafhangig made.

Totalt set var der dosisrespons. Dosisresponsforholdet var meget tydeligt i den gruppe, der fik lav
dosis sammenlignet med den gruppe, der fik middeldosis (periode I: -6,2 mmHg versus -11,65
mmHg), men det var mindre tydeligt, nir man sammenlignede gruppen, der fik middeldosis med
gruppen, der fik hej dosis (periode I: -11,65 mmHg versus -12,21 mmHg). De lavest undersegte doser,
2,5 mg og 5 mg, svarende til en gennemsnitlig daglig dosis pa 0,07 mg/kg, gav ingen konsistent
antihypertensiv effekt.

Disse resultater blev bekraftet under periode II i undersggelsen, hvor patienter blev randomiseret til at
fortseette med losartan eller placebo efter tre ugers behandling. Forskellen i blodtryksstigning
sammenlignet med placebo var sterst i den gruppe, der fik middeldosis (6,70 mmHg middeldosis
versus 5,38 mmHg hgj dosis). Stigningen i det laveste diastoliske blodtryk var dog den samme hos de
patienter, der fik placebo, og hos dem, der fortsatte pa losartan pa den laveste dosis i hver gruppe,
hvilket igen antyder, at den laveste dosis i hver gruppe ikke havde en signifikant antihypertensiv
virkning,.
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Losartans langtidsvirkning pa veakst, pubertet og generel udvikling er ikke undersogt.
Langtidsvirkningen af antihypertensiv behandling med losartan i barndommen til reduktion af
kardiovaskuler morbiditet og mortalitet er heller ikke undersogt.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Efter peroral administration absorberes losartan godt og undergér first-pass metabolisme, hvorved der
dannes en aktiv carboxylsyremetabolit og andre inaktive metabolitter. Den systemiske biotilgeengelighed
af losartantabletter er ca. 33%. Losartans og dets aktive metabolits gennemsnitlige
maksimalkoncentration nds i lebet af henholdsvis 1 time og 3-4 timer.

Distribution

Béde losartan og dets aktive metabolit bindes 299% til plasmaproteiner, primert albumin. Losartans
fordelingsvolumen er 34 liter.

Biotransformation

Ca. 14% af en intravengs eller peroralt administreret dosis af losartan omdannes til dets aktive metabolit.
Efter peroral og intravenes administration af '*C-maerket losartankalium, er cirkulerende
plasmaradioaktivitet primeert knyttet til losartan og dets aktive metabolit. Der sds minimal omdannelse af
losartan til dets aktive metabolit hos ca. 1% af de undersggte individer.

Ud over den aktive metabolit dannes inaktive metabolitter.
Elimination

Losartans og dets aktive metabolits plasmaclearance er henholdsvis ca. 600 ml/min og 50 ml/ min.
Losartans og dets aktive metabolits renalclearance er henholdsvis ca. 74 ml/min og 26 ml/min. Nar
losartan administreres peroralt, udskilles ca. 4% af dosis uaendret i urinen, og ca. 6% af dosis udskilles
via urinen som aktiv metabolit. Losartans og dets aktive metabolits farmakokinetik er lineser med
perorale doser af losartankalium pa op til 200 mg.

Efter peroral administration falder losartans og dets aktive metabolits plasmakoncentration
polyeksponentielt med en terminal halveringstid pa henholdsvis ca. 2 timer og 6-9 timer. Ved dosering
én gang dagligt med 100 mg akkumuleres hverken losartan eller dets aktive metabolit i plasma
signifikant.

Udskillelse bade i galde og urin bidrager til elimination af losartan og dets metabolitter. Efter en peroral
dosis/intravenes administration af '*C-market losartan til mennesker, blev ca. 35%/43% af
radioaktiviteten genfundet i urin og 58%/50% i faeces.

Patientkarakteristika

Losartans og dets aktive metabolits plasmakoncentration hos aldre hypertensive patienter var ikke
signifikant forskellig fra den, der sés hos unge hypertensive patienter.

Hos hypertensive kvinder var losartans plasmakoncentration op til to gange hgjere end hos hypertensive
mand, mens den aktive metabolits plasmakoncentration ikke var forskellig mellem meend og kvinder.

Hos patienter med mild til moderat alkoholinduceret levercirrose var losartans og dets aktive metabolits

plasmakoncentration efter peroral administration henholdsvis 5 og 1,7 gange hgjere end hos unge
frivillige meend (se pkt. 4.2 og 4.4).
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Losartans plasmakoncentration er uaendret hos patienter med kreatinin-clearance >10 ml/minut.
Sammenlignet med patienter med normal nyrefunktion er losartans AUC ca. 2 gange hgjere hos patienter
1 heemodialyse.

Den aktive metabolits plasmakoncentrationer er uendret hos patienter med nyreinsufficiens eller hos
patienter i haemodialyse.

Hverken losartan eller dets aktive metabolit kan fjernes ved haemodialyse.
Farmakokinetikken hos padiatriske patienter

Losartans farmakokinetik er undersegt hos 50 hypertensive padiatriske patienter >1 méaned til <16 ar
efter peroral administration én gang dagligt af ca. 0,54-0,77 mg/kg losartan (gennemsnitlige doser).

Resultaterne viste, at den aktive metabolit dannes fra losartan i alle aldersgrupper. Resultaterne viste
groft set lignende farmakokinetiske parametre for losartan efter peroral administration hos spaedbern og
sma bern, bern i farskolealderen, bern i skolealderen samt unge. Metabolittens farmakokinetiske
parametre adskilte sig i hgjere grad mellem aldersgrupperne. Nér barn i ferskolealderen blev
sammenlignet med unge, blev disse forskelle statistisk signifikante. Eksponering hos spaedbern/sma bern
var forholdsvis hgj.

5.3 Prakliniske sikkerhedsdata

Prakliniske data viser ingen serlig risiko for mennesker pé basis af konventionelle undersggelser af
generel farmakologi, genotoksicitet samt karcinogent potentiale. I gentagne
dosistoksicitetsundersggelser inducerede administration af losartan et fald i de rede
blodcelleparametre (erytrocytter, heemoglobin, haematokrit), en stigning i urinstof-N i serum og
lejlighedsvise stigninger i serumkreatinin, fald i hjerteveegt (uden histologisk korrelat) og
gastrointestinale forandringer (laesion af slimhindemembranen, mavesar, erosioner, bladninger). Som
andre legemidler, der direkte pavirker renin-angiotensinsystemet, inducerer losartan bivirkninger i
det sene stadie af fosterudviklingen, som medferer fosterded og misdannelser.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjadpestoffer

Hver tablet indeholder folgende inaktive indholdsstoffer:
Mikrokrystallinsk cellulose (E460)

Lactosemonohydrat

Praegelatineret majsstivelse

Magnesiumstearat (E572)

Hydroxypropylcellulose (E463)

Hypromellose (E464)

Cozaar 12.5 mg, 25 mg, 50 mg og 100 mg indeholder kalium i felgende meengder: Henholdsvis 1,06
mg (0,027 mEq), 2,12 mg (0,054 mEq), 4,24 mg (0,108 mEq) og 8,48 mg (0,216 mEq).

Cozaar 12,5 mg tabletter kan ogsa indeholde carnaubavoks (E903), titandioxid (E171), indigocarmin
(E132).

Cozaar 25 mg tabletter kan ogséd indeholde carnaubavoks (E903), titandioxid (E171).
Cozaar 50 mg tabletter kan ogséa indeholde carnaubavoks (E903), titandioxid (E171).

Cozaar 100 mg tabletter kan ogsa indeholde carnaubavoks (E903), titandioxid (E171).
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6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3 ar.

6.4 Sexlige opbevaringsforhold

Opbevares i den originale yderpakning.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Cozaar 12,5 mg - PVC/PE/PVDC blisterpakninger med aluminiumsfolie i pakninger a 7, 14, 21, 28,
50, 98, 210 eller 500 tabletter. HDPE-flasker a 100 tabletter. En pakning med 35 tabletter (21 stk. a
12,5 mg og 14 stk. a 50 mg) eller 28 tabletter (21 stk. a 12,5 mg og 7 stk. a 50 mg) kan fés i en
PVC/PE/PVDC titreringspakning.

Cozaar 25 mg - PVC/PE/PVDC blisterpakninger med aluminiumsfolie i pakninger a 7 eller 28
tabletter.

Cozaar 50 mg - PVC/PE/PVDC blisterpakninger med aluminiumsfolie i pakninger a 7, 10, 14, 20, 28,
30, 50, 56, 84, 90, 98, 280 eller 500 tabletter. HDPE-flasker a 100 tabletter eller 300 tabletter.

PV C/aluminiumsfolie/nylonblister med aluminiumsfolie i pakninger a 10, 14 og 28 tabletter. En
pakning med 35 tabletter (21 stk. a 12,5 mg og 14 stk. a 50 mg) eller 28 tabletter (21 stk. a 12,5 mg og
7 stk. a 50 mg) kan fas i en PVC/PE/PVDC titreringspakning.

Cozaar 100 mg - PVC/PE/PVDC blisterpakninger med aluminiumsfolie i pakninger a 7, 10, 14, 15,
20, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 eller 280 tabletter. HDPE-flasker a 100 tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for destruktion

Ingen serlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADEL SEN

[Udfyldes nationalt]

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

[Udfyldes nationalt]

9. DATO FOR FORSTE MAKEDSFZRINGSTILLADEL SE/FORNYEL SE AF
TILLADELSEN

<DD,MM,AAAA>

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN
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<MM/AAAA>
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ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Ydrekarton for Cozaar 12,5 mg blister

|1 LAGEMIDLETSNAVN

Cozaar 12,5 mg filmovertrukne tabletter

Losartan

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 12,5 mg losartankalium.

| 3. LISTE OVER HIJALPESTOFFER

Lactosemonohydrat. Se indlegssedlen for yderligere information.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSM ANGDE (PAKNINGSSTZRREL SE)

7,14, 21, 28, 50, 98, 210 eller 500 filmovertrukne tabletter.

| 5.  ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse. Las indlagssedlen inden brug.

6. ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARESUTILGZANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SAERLIGE ADVARSLER

8.  UDL@BSDATO

Udlegbsdato

9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFEL SE AF
UBRUGTE L/ZAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

[11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARK EDSF@RINGSTILLADEL SEN
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[Udfyldes nationalt]

| 12 MARKEDSF@RINGSTILLADEL SESNUMMER (NUMRE)

[Udfyldes nationalt]

| 13. FREMSTILLERENSBATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

[Udfyldes nationalt]

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDEL SEN

[Udfyldes nationalt]

| 16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT

[Udfyldes nationalt]
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MINDSTEKRAV TIL M/ZERKNING PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

Blister til Cozaar 12,5 mg filmovertrukne tabletter

|1 LAGEMIDLETSNAVN

Cozaar 12,5 mg filmovertrukne tabletter

Losartan

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADEL SEN

[Se bilag I — Udfyldes nationalt]

3. UDL@BSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

| 5. ANDET
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Ydrekarton for Cozaar 12,5 mg HDPE-flaske

|1 LAGEMIDLETSNAVN

Cozaar 12,5 mg filmovertrukne tabletter

Losartan

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 12,5 mg losartankalium.

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Lactosemonohydrat. Se indleegssedlen for yderligere information.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSM ANGDE (PAKNINGSSTZRREL SE)

100 filmovertrukne tabletter.

[5.  ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse. Las indlaegssedlen inden brug.

6. ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARESUTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8.  UDL@BSDATO

Udlgbsdato

9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGEL SER

Opbevares i den originale flaske.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE L/AGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

| 1. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARK EDSF@RINGSTILLADEL SEN

[Udfyldes nationalt]
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| 12 MARKEDSF@RINGSTILLADEL SESNUMMER (NUMRE)

[Udfyldes nationalt]

| 13. FREMSTILLERENSBATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

[Udfyldes nationalt]

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDEL SEN

[Udfyldes nationalt]

| 16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT

[Udfyldes nationalt]
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING, DER SKAL ANFZRES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Flaskeetiket til Cozaar 12,5 mg HDPE-flaske

|1 LAGEMIDLETSNAVN

Cozaar 12,5 mg filmovertrukne tabletter

Losartan

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 12,5 mg losartankalium.

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Lactosemonohydrat. Se indleegssedlen for yderligere information.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSM ANGDE (PAKNINGSSTZRREL SE)

100 filmovertrukne tabletter.

[5.  ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse. Las indlaegssedlen inden brug.

6. ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARESUTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8.  UDL@BSDATO

Udlgbsdato

9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGEL SER

Opbevares i den originale flaske.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE L/AGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

| 1. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARK EDSF@RINGSTILLADEL SEN
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| 12 MARKEDSF@RINGSTILLADEL SESNUMMER (NUMRE)

| 13. FREMSTILLERENSBATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDEL SEN

| 16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT
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M/ZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Ydrekarton for Cozaar 25 mg blister

|1 LAGEMIDLETSNAVN

Cozaar 25 mg filmovertrukne tabletter

Losartan

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 25 mg losartankalium.

| 3. LISTE OVER HIJALPESTOFFER

Lactosemonohydrat. Se indlegssedlen for yderligere information.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSM ANGDE (PAKNINGSSTZRREL SE)

7 filmovertrukne tabletter
28 filmovertrukne tabletter

| 5.  ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse. Las indlagssedlen inden brug.

6. ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARESUTILGZANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SAERLIGE ADVARSLER

8.  UDL@BSDATO

Udlgbsdato

9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFEL SE AF
UBRUGTE L/ZAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

[11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARK EDSF@RINGSTILLADEL SEN
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[Udfyldes nationalt]

| 12 MARKEDSF@RINGSTILLADEL SESNUMMER (NUMRE)

[Udfyldes nationalt]

| 13. FREMSTILLERENSBATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

[Udfyldes nationalt]

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDEL SEN

[Udfyldes nationalt]

| 16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT

[Udfyldes nationalt]
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MINDSTEKRAV TIL M/ZERKNING PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

Blister til Cozaar 25 mg filmovertrukne tabletter

|1 LAGEMIDLETSNAVN

Cozaar 25 mg filmovertrukne tabletter

Losartan

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADEL SEN

[Se bilag I — Udfyldes nationalt]

3. UDL@BSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

| 5. ANDET
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M/ZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Ydrekarton for Cozaar 50 mg blister

|1 LAGEMIDLETSNAVN

Cozaar 50 mg filmovertrukne tabletter

Losartan

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 50 mg losartankalium.

| 3. LISTE OVER HIJALPESTOFFER

Lactosemonohydrat. Se indlegssedlen for yderligere information.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSM ANGDE (PAKNINGSSTZRREL SE)

7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98, 280 eller 500 tabletter.

| 5.  ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse. Las indlagssedlen inden brug.

6. ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARESUTILGZANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SAERLIGE ADVARSLER

8.  UDL@BSDATO

Udlegbsdato

9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFEL SE AF
UBRUGTE L/ZAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

[11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARK EDSF@RINGSTILLADEL SEN
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[Udfyldes nationalt]

| 12 MARKEDSF@RINGSTILLADEL SESNUMMER (NUMRE)

[Udfyldes nationalt]

| 13. FREMSTILLERENSBATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

[Udfyldes nationalt]

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDEL SEN

[Udfyldes nationalt]

| 16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT

[Udfyldes nationalt]
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MINDSTEKRAV TIL M/ZERKNING PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

Blister til Cozaar 50 mg filmovertrukne tabletter

|1 LAGEMIDLETSNAVN

Cozaar 50 mg filmovertrukne tabletter

Losartan

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADEL SEN

[Se bilag I — Udfyldes nationalt]

3. UDL@BSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

| 5. ANDET
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING, DER SKAL ANFZRES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Ydrekarton for Cozaar 50 mg HDPE-flaske

|1 LAGEMIDLETSNAVN

Cozaar 50 mg filmovertrukne tabletter

Losartan

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 50 mg losartankalium.

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Lactosemonohydrat. Se indleegssedlen for yderligere information.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSM ANGDE (PAKNINGSSTZRREL SE)

100 eller 300 tabletter.

[5.  ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse. Las indlaegssedlen inden brug.

6. ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARESUTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8.  UDL@BSDATO

Udlgbsdato

9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGEL SER

Opbevares i den originale flaske.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE L/AGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

| 1. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARK EDSF@RINGSTILLADEL SEN

[Udfyldes nationalt]
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| 12 MARKEDSF@RINGSTILLADEL SESNUMMER (NUMRE)

[Udfyldes nationalt]

| 13. FREMSTILLERENSBATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

[Udfyldes nationalt]

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDEL SEN

[Udfyldes nationalt]

| 16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT

[Udfyldes nationalt]
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING, DER SKAL ANFZRES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Flaskeetiket til Cozaar 50 mg HDPE-flaske

|1 LAGEMIDLETSNAVN

Cozaar 50 mg filmovertrukne tabletter

Losartan

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 50 mg losartankalium.

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Lactosemonohydrat. Se indleegssedlen for yderligere information.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSM ANGDE (PAKNINGSSTZRREL SE)

100 eller 300 tabletter.

[5.  ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse. Las indlaegssedlen inden brug.

6. ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARESUTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8.  UDL@BSDATO

Udlgbsdato

9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGEL SER

Opbevares i den originale flaske.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE L/AGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

| 1. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARK EDSF@RINGSTILLADEL SEN

[Udfyldes nationalt]
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| 12 MARKEDSF@RINGSTILLADEL SESNUMMER (NUMRE)

[Udfyldes nationalt]

| 13. FREMSTILLERENSBATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

[Udfyldes nationalt]

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDEL SEN

[Udfyldes nationalt]

| 16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT

[Udfyldes nationalt]
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M/ZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Ydrekarton for Cozaar 100 mg blister

|1 LAGEMIDLETSNAVN

Cozaar 100 mg filmovertrukne tabletter

Losartan

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 100 mg losartankalium.

| 3. LISTE OVER HIJALPESTOFFER

Lactosemonohydrat. Se indlegssedlen for yderligere information.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSM ANGDE (PAKNINGSSTZRREL SE)

7,10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 eller 280 tabletter.

| 5.  ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse. Las indlagssedlen inden brug.

6. ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARESUTILGZANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SAERLIGE ADVARSLER

8.  UDL@BSDATO

Udlegbsdato

9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFEL SE AF
UBRUGTE L/ZAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

[11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARK EDSF@RINGSTILLADEL SEN
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[Udfyldes nationalt]

| 12 MARKEDSF@RINGSTILLADEL SESNUMMER (NUMRE)

[Udfyldes nationalt]

| 13. FREMSTILLERENSBATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

[Udfyldes nationalt]

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDEL SEN

[Udfyldes nationalt]

| 16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT

[Udfyldes nationalt]
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MINDSTEKRAV TIL M/ZERKNING PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

Blister til Cozaar 100 mg filmovertruknetabletter

|1 LAGEMIDLETSNAVN

Cozaar 100 mg filmovertrukne tabletter

Losartan

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADEL SEN

[Se bilag I — Udfyldes nationalt]

3. UDL@BSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

| 5. ANDET
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING, DER SKAL ANFZRES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Ydrekarton for Cozaar 100 mg HDPE-flaske

|1 LAGEMIDLETSNAVN

Cozaar 100 mg filmovertrukne tabletter

Losartan

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 100 mg losartankalium.

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Lactosemonohydrat. Se indleegssedlen for yderligere information.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSM ANGDE (PAKNINGSSTZRREL SE)

100 tabletter.

[5.  ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse. Las indlaegssedlen inden brug.

6. ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARESUTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8.  UDL@BSDATO

Udlgbsdato

9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGEL SER

Opbevares i den originale yderpakning.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE L/AGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

| 1. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARK EDSF@RINGSTILLADEL SEN

[Udfyldes nationalt]
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| 12 MARKEDSF@RINGSTILLADEL SESNUMMER (NUMRE)

[Udfyldes nationalt]

| 13. FREMSTILLERENSBATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

[Udfyldes nationalt]

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDEL SEN

[Udfyldes nationalt]

| 16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT

[Udfyldes nationalt]
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M/ZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Flaskeetiket til Cozaar 100 mg HDPE-flaske

|1 LAGEMIDLETSNAVN

Cozaar 100 mg filmovertrukne tabletter

Losartan

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 100 mg losartankalium.

| 3. LISTE OVER HIJALPESTOFFER

Lactosemonohydrat. Se indlegssedlen for yderligere information.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSM ANGDE (PAKNINGSSTZRREL SE)

100 tabletter.

| 5.  ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse. Las indlagssedlen inden brug.

6. ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARESUTILGZANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SAERLIGE ADVARSLER

8.  UDL@BSDATO

Udlegbsdato

9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFEL SE AF
UBRUGTE L/ZAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

[11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARK EDSF@RINGSTILLADEL SEN

58



[Udfyldes nationalt]

| 12 MARKEDSF@RINGSTILLADEL SESNUMMER (NUMRE)

[Udfyldes nationalt]

| 13. FREMSTILLERENSBATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

[Udfyldes nationalt]

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDEL SEN

[Udfyldes nationalt]

| 16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT

[Udfyldes nationalt]
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M/ZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Ydrekarton for Cozaar 12,5 mg og 50 mg (startpakke)

|1 LAGEMIDLETSNAVN

Cozaar 12,5 mg filmovertrukne tabletter
Cozaar 50 mg filmovertrukne tabletter

Losartan

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver Cozaar 12,5 mg filmovertrukken tablet indeholder 12,5 mg losartankalium
Hver Cozaar 50 mg filmovertrukken tablet indeholder 50 mg losartankalium.

| 3. LISTE OVER HIJALPESTOFFER

Lactosemonohydrat. Se indlegssedlen for yderligere information.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTYRREL SE)

28 dages startpakke

Hver pakke indeholder i alt 35 tabletter:

21 filmovertrukne tabletter a 12,5 mg og 14 filmovertrukne tabletter a 50 mg losartankalium.
Hver pakke indeholder i alt 28 tabletter:

21 filmovertrukne tabletter a 12,5 mg og 7 filmovertrukne tabletter a 50 mg losartankalium.

| 5.  ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse. Las indlagssedlen inden brug.

6. ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARESUTILGZANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE S£ERLIGE ADVARSLER

8.  UDL@BSDATO

Udlegbsdato

9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning.

| 10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFEL SE AF
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| UBRUGTE L/ZAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

| 1. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARK EDSF@RINGSTILLADEL SEN

[Udfyldes nationalt]

|12 MARKEDSF@RINGSTILLADEL SESNUMMER (NUMRE)

[Udfyldes nationalt]

| 13. FREMSTILLERENSBATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

[Udfyldes nationalt]

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDEL SEN

[Udfyldes nationalt]

| 16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT

[Udfyldes nationalt]
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M/ERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN INDRE EMBALLAGE
Trefold

Blister til Cozaar 12,5 mg filmovertrukne tabletter

Blister til Cozaar 50 mg filmovertrukne tabletter

|1 LAGEMIDLETSNAVN

Cozaar 12,5 mg filmovertrukne tabletter
Cozaar 50 mg filmovertrukne tabletter

Losartan

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADEL SEN

[Se bilag I — Udfyldes nationalt]

3. UDL@BSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

| 5. ANDET

UGE 1

(dag 1-7)

1 tablet = 12,5 mg dagligt
Anvend dette blisterkort forst

UGE 2
(dag 8-14)
2 tabletter = 25 mg dagligt

UGE 3
(dag 15-21)
1 tablet = 50 mg dagligt

UGE 4

(dag 22-28)
1 tablet = 50 mg dagligt
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INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN

Cozaar
filmovertruknetabletter
losartankalium

Lass denneindlaegssseddel grundigt, inden De begynder at tage medicinen.

Gem indlegssedlen. De kan fa brug for at leese den igen.

Sperg legen eller pa apoteket, hvis der er mere, De vil vide.

Leegen har ordineret Cozaar til Dem personligt. Lad derfor veere med at give det til andre. Det kan
vaere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som De har.

Tal med leegen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver vaerre, eller De far bivirkninger, som ikke
er navnt her.

Oversigt over indlaggssedlen:

SNk W=

1

Cozaars virkning og hvad De skal bruge det til
Det skal De vide, for De begynder at tage Cozaar
Sadan skal De tage Cozaar

Bivirkninger

Sadan opbevarer De Cozaar

Yderligere oplysninger

COZAARSVIRKNING OG HVAD DE SKAL BRUGE DET TIL

Cozaar tilherer en medicingruppe, der er kendt som angiotensin Il-receptorantagonister. Angiotensin
II er et stof, der dannes i kroppen, og som binder sig til receptorer i blodkarrene og far dem til at
treekke sig sammen. Dette medferer en stigning i blodtrykket. Cozaar forhindrer, at angiotensin I1
binder sig til disse receptorer, hvilket far blodkarrene til at slappe af og dermed sanker blodtrykket.
Cozaar forsinker nedgang i nyrefunktionen hos patienter med forhgjet blodtryk og type II-diabetes.

Cozaar anvendes til

2.

at behandle patienter med forhgjet blodtryk (hypertension);

at beskytte nyrerne hos type 2-diabetikere med forhgjet blodtryk, hvor laboratorieprever viser

nedsat nyrefunktion og proteinuri >0,5 g pr. dag (en tilstand hvor urinen indeholder en unor-

mal mangde protein);

at behandle patienter med kronisk nedsat hjertefunktion, nér leegen finder behandling med
serlige legemidler, der kaldes angiotensinkonverterende enzymhammere uegnet (ACE-
haemmere, medicin til at senke blodtrykket). Hvis Deres nedsatte hjertefunktion er blevet
stabiliseret med ACE-ha&mmere, behgver De ikke at skifte til Cozaar;

patienter med bade hejt blodtryk og en fortykkelse af hjertevaeggen, hvor Cozaar kan nedsatte
risikoen for slagtilfzelde ("LIFE"-indikationen).

DET SKAL DE VIDE, FZR DE BEGYNDER AT TAGE COZAAR

Tag ikke Cozaar hvis

De er overfolsom (allergisk) over for losartan eller et af de evrige indholdsstoffer,

Deres leverfunktion er alvorligt nedsat,

De er gravid, tror De kan vere gravid eller planlagger at blive gravid (se ogsa "Graviditet og
amning"),

De ammer.
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Ve ekstraforsigtig med at tage Cozaar

Tal med leegen eller apoteket, inden De tager Cozaar:

hvis De tidligere har haft angiosdem (havelse af ansigt, laeber, svaelg og/eller tunge) (se ogsa
afsnit 4 "Bivirkninger"),

hvis De kaster voldsomt op eller har kraftig diarré, som ferer til stort tab af vaeske og/eller salt fra
kroppen,

hvis De far diuretika (vanddrivende medicin som gger mangden af vand, der passerer ud gennem
nyrerne), eller hvis De er pa saltbegranset diset, som medferer stort tab af veske og salt fra
kroppen (se afsnit 3 "Dosering til serlige patientgrupper"),

hvis De har forsnavring eller blokering af de blodkar, der forer til nyrerne, eller hvis De for nylig
har faet nyretransplantation,

hvis Deres leverfunktion er nedsat (se afsnit 2 "Tag ikke Cozaar" og afsnit 3"Dosering til saerlige
patientgrupper"),

hvis De har nedsat hjertefunktion, med eller uden nedsat nyrefunktion, eller samtidig alvorlig
livstruende rytmeforstyrrelser i hjertet. Det er nedvendigt at vaere serlig forsigtig, hvis De
samtidig er i behandling med en beta-blokker,

hvis De har problemer med hjerteklapperne eller hjertemusklen,

hvis De har sygdom i hjertets kranspulsarer (forarsaget af nedsat blodgennemstremning i hjertets
blodkar), eller De har sygdom i hjernens blodkar (forarsaget af nedsat blodcirkulation i hjernen),
hvis de har primar hyperaldosteronisme (et syndrom der er forbundet med eget udskillelse af
hormonet aldosteron fra binyrerne, som skyldes en abnormitet i kirtlen).

Brug af anden medicin

Fortael det altid til leegen eller apoteket, hvis De bruger anden medicin eller har brugt det for nylig.
Dette geelder ogsé medicin, som ikke er kebt pé recept, herunder urtemedicin og naturlegemidler.

Ver serlig forsigtig, hvis De far den medicin, der naevnes nedenfor, mens De er i behandling med
Cozaar:

Anden blodtrykssankende medicin da denne kan saenke Deres blodtryk yderligere. Blodtrykkes
kan ogsd senkes med en af folgende typer/slags medicin: Tricyklisk antidepressiv medicin,
medicin til behandling af psykotiske tilstande, baclofen, amifostin.

Medicin som holder pa kalium eller som kan @ge indholdet af kalium (f.eks. kaliumtilskud,
salterstatninger, der indeholder kalium eller kaliumbesparende medicin som visse vanddrivende
leegemidler [amilorid, triamteren, spironolacton] eller heparin).

NSAID som f.eks. indomethacin, herunder COX-2-heemmere (medicin som hjelper pa
betaendelsestilstande, og som ogsa kan bruges til smertelindring), da disse kan nedsette losartans
blodtrykssenkende virkning.

Hvis Deres nyrefunktion er nedsat, kan samtidig brug af disse typer medicin fore til forveerring af
nyrefunktionen.

Medicin, der indeholder lithium, ber ikke tages sammen med losartan, uden at laegen overvager
behandlingen ngje. Det kan vare hensigtsmassigt med sarlige forholdsregler (f.eks. blodprever).

Brug af Cozaar sammen med mad og drikke

De kan tage Cozaar med eller uden mad.

Graviditet og amning

De ber ikke tage Cozaar i de forste 12 uger af graviditeten, og De ma overhovedet ikke tage det efter
13. uge, da brug under graviditet kan vere skadeligt for barnet.

Hvis De bliver gravid, mens De tager Cozaar, skal De omgaende kontakte laegen. Skift til anden egnet
behandling ber foretages for planlagt graviditet.

De ma ikke tage Cozaar, hvis De ammer.
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Sperg Deres laege eller apoteket til rads, for De tager nogen form for medicin.

Brug til bgrn og unge
Cozaar er undersggt hos bern. Tal med laegen for at fa yderligere information.

Trafik- og arbejdssikker hed

Der er ikke udfert undersggelser af virkningen pa evnen til at kere bil eller arbejde med maskiner.
Det er ikke sandsynligt, at Cozaar vil pavirke Deres evne til at kare bil eller arbejde med maskiner.
Som det dog er tilfeldet med megen anden medicin til behandling af forhgjet blodtryk, kan Cozaar
medfere svimmelhed eller desighed hos nogle mennesker. Hvis De oplever svimmelhed eller
desighed, ber De tale med Deres laege, for De foretager lignende aktiviteter.

Vigtig information om nogle af de gvrigeindholdsstoffer i Cozaar

Cozaar indeholder lactosemonohydrat. Hvis leegen har fortalt Dem, at der er visse sukkerarter, De
ikke kan téle, skal De kontakte Deres laege, for De tager denne medicin.

3. SADAN SKAL DE TAGE COZAAR

Tag altid Cozaar nejagtigt efter laegens anvisning. Lagen bestemmer, hvilken dosis af Cozaar der er
hensigtsmaessig for Dem, athangigt af Deres tilstand, og om De tager anden medicin. Det er vigtigt at
fortseette med at tage Cozaar, sé leenge leegen foreskriver det, det vil sikre en jaevn kontrol af Deres
blodtryk.

Patienter med forhejet blodtryk

Behandlingen starter normalt med 50 mg losartan (en tablet Cozaar 50 mg) én gang dagligt. Den
storste blodtrykssaenkende virkning ber vaere nédet 3-6 uger efter start af behandling. Hos nogle
patienter kan dosis senere @ges til 100 mg losartan (to tabletter Cozaar 50 mg) én gang dagligt.
Hvis De har indtryk af, at virkningen af losartan er for sterk eller for svag, skal De tale med Deres
leege eller apoteket.

Patienter med forhejet blodtryk og type 2-diabetes

Behandlingen starter normalt med 50 mg losartan (en tablet Cozaar 50 mg) én gang dagligt. Dosis kan
senere gges til 100 mg losartan (to tabletter Cozaar 50 mg) én gang dagligt, athaengigt af hvordan
Deres blodtryk reagerer pa behandlingen.

Cozaartabletter kan gives sammen med anden blodtryksseenkende medicin (f.eks. diuretika,
kalciumkanalblokkere, alfa- eller beta-blokkere og centralt virkende l&gemidler) og ogsd sammen
med insulin og anden medicin, som bruges til at nedsatte blodglucosen (f.eks. sulfonylurinstoffer,
glitazoner og glucosidasehammere).

Patienter med nedsat hjertefunktion

Behandlingen starter normalt med 12,5 mg losartan (en tablet Cozaar 12,5 mg) én gang dagligt.
Dosis ber sedvanligvis eges trinvis en gang om ugen (dvs 12,5 mg dagligt i den forste uge, 25 mg
dagligt i den naeste uge, 50 mg dagligt i den tredje uge) op til en vedligeholdelsesdosis pa 50 mg
losartan (en tablet Cozaar 50 mg) én gang dagligt athengigt af Deres tilstand.

I behandlingen af nedsat hjertefunktion er Cozaar normalt kombineret med et diuretikum (medicin
som gger mangden af vand, der passerer ud gennem nyrerne) og/eller digitalis (medicin som er med
til at gore hjertet staerkere og mere effektivt) og/eller beta-blokkere.

Dosering til sarlige patientgrupper

Legen kan tilrade en lavere dosis, iser for visse patienter i starten af behandlingen, f.eks. patienter
som fér vanddrivende medicin i hegje doser, patienter med nedsat leverfunktion eller patienter over 75
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ar. Cozaar ber ikke gives til patienter med alvorligt nedsat leverfunktion (se afsnittet "Tag ikke
Cozaar").

Indgivelse

Tabletterne ber sluges sammen med et glas vand. De ber forsgge at tage Deres daglige dosis pa
samme tid hver dag. Det er vigtigt, at De fortsaetter med at tage Cozaar, indtil leegen siger noget andet.
Hvis De har taget for meget Cozaar

Hvis De kommer til at tage for mange tabletter, eller et barn sluger nogle tabletter, skal De straks
kontakte leegen. Symptomer pa overdosering er lavt blodtryk, aget hjerterytme, muligvis nedsat
hjerterytme.

Hvis De har glemt at tage Cozaar

Hvis De kommer til at glemme en daglig dosis, skal De blot tage naeste dosis som normalt. Tag ikke
dobbelt dosis for at opveje den glemte tablet. Hvis De har yderligere spergsmal om brugen af denne
medicin, sa sperg laegen eller pa apoteket.

4. BIVIRKNINGER

Cozaar kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Hvis De oplever folgende, skal De stoppe med at tage Cozaartabletter og straks fortelle leegen om det
eller tage pa skadestuen pa det nermeste hospital:

En alvorlig allergisk reaktion (udslet, klee, haevelse af ansigt, leber, mund eller svelg, som gor det
svert at synke eller traekke vejret).

Dette er en alvorlig men sjelden bivirkning, som rammer mere end 1 ud af 10.000 patienter men faerre
end 1 ud af 1.000 patienter. De kan fa brug for hurtig laegehjelp eller indlaeggelse pé hospital.

Medicinens bivirkninger inddeles pé falgende made:
Meget ailmindelig:  Forekommer hos flere end 1 ud af 10 patienter

Alminddlig: Forekommer hos 1 ud af 100 til 1 ud af 10 patienter

Ikke almindelig: Forekommer hos 1 ud af 1.000 til 1 ud af 100 patienter
Sjadden: Forekommer hos 1 ud af 10.000 til 1 ud af 1.000 patienter
Meget §adden: Forekommer hos faerre end 1 ud af 10.000 patienter

Ikke kendt (Kan ikke estimeres ud fra forhdndenvaerende data).

Folgende bivirkninger er set for Cozaar:

Almindelige:

Svimmelhed

Lavt blodtryk

Sveekkelse

Traethed

For lidt sukker i blodet (hypoglykami)
For meget kalium i blodet (hyperkalizemi).

Ikke almindelige:

e  Sgvnighed

e  Hovedpine

e  Sgvnforstyrrelser

o  Folelse af at hjertet slar meget hurtigt (palpitationer)
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. Steerke smerter i brystet (angina pectoris)

e Lavt blodtryk (iser efter stort tab af vand fra blodkarrene i kroppen, f.eks. hos patienter med
alvorligt nedsat hjertefunktion eller ved behandling med store doser vanddrivende medicin)

e  Blodtryksfald, der viser sig, nar man rejser sig fra liggende eller siddende stilling, og som kan

have forbindelse til sterrelsen af dosis

Andened (dyspno)

Mavesmerter

Forstoppelse

Diarré

Kvalme

Opkastning

Neldefeber (urticaria)

Klee (pruritus)

Udsleaet

Lokal haevelse (adem).

Saddne:

Betandelse i blodkarrene (vasculitis, herunder Schénlein Henochs purpura)

Folelsesloshed eller snurrende fornemmelse (parzstesi)

Besvimelse (synkope)

Meget hurtige og uregelmaessige hjerteslag (atrieflimren), slagtilfeelde (hjernen)
Leverbetandelse (hepatitis)

Forhgjet ALAT (alaninaminotransferase i blodet), som sadvanligvis forsvinder, nar
behandlingen stoppes.

Ikke kendit:

Nedsat antal rede blodlegemer (anaemi)

Nedsat antal blodplader

Migrane

Hoste

Unormal leverfunktion

Muskel- eller ledsmerter

Forandringer i nyrefunktionen (kan forsvinde ved stop af behandling), herunder nyresvigt
Influenzalignende symptomer

Stigning i urinstoffet i blodet

Andring i kreatinin og kalium i blodet hos patienter med nedsat hjertefunktion
Rygsmerter og urinvejsinfektion.

Tal med leegen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver verre, eller De far bivirkninger, som ikke er
navnt her.

5. SADAN OPBEVARER DE COZAAR

Opbevares utilgaengeligt for barn.

Brug ikke Cozaar efter den udlebsdato, der star pa pakningen. Udlgbsdatoen er den sidste dag i den
navnte méned.

Opbevar Cozaar i den originale yderpakning.
Abn ikke blisterpakningen for De er klar til at tage medicinen.

Sperg pa apoteket, hvordan De skal aflevere medicinrester. Af hensyn til miljeet ma De ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.
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6. YDERLIGERE OPLYSNINGER

Cozaar indeholder

Det aktive indholdsstof er losartankalium.

Hver Cozaar 12,5 mg tablet indeholder 12,5 mg losartankalium.

Hver Cozaar 25 mg tablet indeholder 25 mg losartankalium.

Hver Cozaar 50 mg tablet indeholder 50 mg losartankalium.

Hver Cozaar 100 mg tablet indeholder 100 mg losartankalium.

De avrige indholdsstoffer er:

Mikrokrystallinsk ~ cellulose  (E460), lactosemonohydrat,  preegelatineret ~ majsstivelse,
magnesiumstearat (E572), hydroxypropylcellulose (E463), hypromellose (E464).

Cozaar 12.5 mg, 25 mg, 50 mg og 100 mg indeholder kalium i felgende meengder: Henholdsvis 1,06
mg (0,027 mEq), 2,12 mg (0,054 mEq), 4,24 mg (0,108 mEq) og 8,48 mg (0,216 mEq).

Cozaar 12,5 mg tabletter kan ogsa indeholde carnaubavoks (E903), titandioxid (E171), indigocarmin
(E132).

Cozaar 25 mg tabletter kan ogséa indeholde carnaubavoks (E903), titandioxid (E171).

Cozaar 50 mg tabletter kan ogséa indeholde carnaubavoks (E903), titandioxid (E171).

Cozaar 100 mg tabletter kan ogsa indeholde carnaubavoks (E903), titandioxid (E171).

Cozaar s udseende og pakningstaerrelse

Cozaar fas som filmovertrukne tabletter uden delekeerv indeholdende 12,5 mg losartankalium.
Cozaar fas som filmovertrukne tabletter uden delekeerv indeholdende 25 mg losartankalium.
Cozaar fas som filmovertrukne tabletter med delekaerv indeholdende 50 mg losartankalium.
Cozaar fas som filmovertrukne tabletter uden delekerv indeholdende 100 mg losartankalium.
Cozaar fas i folgende pakningssterrelser:

Cozaar 12,5 mg - PVC/PE/PVDC blisterpakninger med aluminiumsfolie i pakninger a 7, 14, 21, 28,
50, 98, 210 eller 500 tabletter. HDPE-flasker a 100 tabletter. En pakning med 35 tabletter (21 stk. a
12,5 mg og 14 stk. a 50 mg) eller 28 tabletter (21 stk. a 12,5 mg og 7 stk. a 50 mg) kan fés i en

PVC/PE/PVDC titreringspakning.

Cozaar 25 mg - PVC/PE/PVDC blisterpakninger med aluminiumsfolie i pakninger a 7 eller 28
tabletter.

Cozaar 50 mg - PVC/PE/PVDC blisterpakninger med aluminiumsfolie i pakninger a 7, 10, 14, 20, 28,
30, 50, 56, 84, 90, 98, 280 eller 500 tabletter. HDPE-flasker a 100 tabletter eller 300 tabletter.

PV C/aluminiumsfolie/nylonblister med aluminiumsfolie i pakninger a 10, 14 og 28 tabletter. En
pakning med 35 tabletter (21 stk. a 12,5 mg og 14 stk. a 50 mg) eller 28 tabletter (21 stk. a 12,5 mg og
7 stk. a 50 mg) kan fas i en PVC/PE/PVDC titreringspakning.

Cozaar 100 mg - PVC/PE/PVDC blisterpakninger med aluminiumsfolie i pakninger a 7, 10, 14, 15,
20, 28, 30, 50, 56, 90, 98 eller 280 tabletter. HDPE-flasker a 100 tabletter.
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Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
Indehaveren af markedsferingstilladelsen  Fremstiller
[Udfyldes nationalt] [Udfyldes nationalt]

Dette laegemiddel er godkendt i EEAs medlemslande under fglgende navne:

M edlemsstat Saernavn
Belgien COZAAR 100 mg
Belgien COZAAR 50 mg
Belgien COZAAR 12,5 mg
Belgien COZAAR CARDIO START
Belgien LOORTAN 100 mg
Belgien LOORTAN 50 mg
Belgien LOORTAN 12,50 mg
Belgien LOORTAN CARDIOSTART
Bulgarien Cozaar
Cypern COZAAR
Danmark Cozaar, Cozaar Startpakke
Estland Cozaar, Cozaar 12,5 mg
Finland Cozaar
Frankrig Cozaar 100 mg film-coated tablets
Frankrig Cozaar 50 mg scored coated tablets
Graekenland COZAAR
Holland Cozaar 50
Holland Cozaar 100
Irland COZAAR 50 mg Film-coated Tablets
Irland COZAAR 100 mg Film-coated Tablets
Irland COZAAR 12.5 mg Film-coated Tablets
Italien LORTAAN 50 mg compresse rivestite con film
Italien LORTAAN 12.5 mg compresse rivestite con film
Italien LORTAAN 100 mg compresse rivestite con film
Italien NEO-LOTAN 50 mg compresse rivestite con film
Italien NEO-LOTAN 12,5 mg compresse rivestite con film
Italien NEO-LOTAN 100 mg compresse rivestite con film
Italien LOSAPREX 50 mg compresse rivestite con film
Italien LOSAPREX 12,5 mg compresse rivestite con film
Italien LOSAPREX 100 mg compresse rivestite con film
Letland Cozaar 50 mg film-coated tablets
Letland Cozaar 100 mg film-coated tablets
Litauen Cozaar
(Losartan)
Luxemburg COZAAR 100 mg
Luxemburg COZAAR 50 mg
Luxemburg COZAAR 12,5 mg
Luxemburg COZAAR CARDIO START
Luxemburg LOORTAN 100 mg
Luxemburg LOORTAN 50 mg
Luxemburg LOORTAN 12,50 mg
Luxemburg LOORTAN CARDIO START
Malta "Cozaar 100 mg"
pilloli miksija b'rita
Malta "Cozaar 50 mg"

pilloli miksija b'rita
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Polen
Portugal
Portugal
Portugal
Portugal
Portugal
Portugal
Portugal
Portugal
Rumanien
Slovenien
Slovenien
Slovenien
Spanien
Spanien
Spanien
Storbritannien
Storbritannien
Storbritannien
Sverige
Sverige
Sverige
Sverige
Tyskland
Tyskland
Tyskland
Tyskland
Tyskland
Tyskland
Tyskland
Tyskland
Tyskland
Ungarn
Dstrig
Dstrig
Dstrig
Island
Norge

COZAAR

COZAAR

COZAAR 100 mg

COZAARIC

COZAAR IC - Titulagdo

LOORTAN IC

LORTAAN IC — Titulagdo

LOORTAN

LOORTAN 100 mg

COZAAR, comprimate filmate, 50 mg

Cozaar 12,5 mg filmsko obloZene tablete
Cozaar 50 mg filmsko obloZene tablete

Cozaar 100 mg filmsko oblozene tablete
Cozaar 12,5 mg Inicio

Cozaar 50 mg

Cozaar 100 mg

COZAAR 50 MG FILM-COATED TABLETS
COZAAR 25 MG FILM-COATED TABLETS
COZAAR 100 MG FILM-COATED TABLETS
Cozaar 12,5 mg filmdragerade tabletter
Cozaar 12,5 mg + 50 mg filmdragerade tabletter
Cozaar 50 mg filmdragerade tabletter

Cozaar 100 mg filmdragerade tabletter
CARDOPAL START 12,5 mg Filmtabletten
LORZAAR 100 mg Filmtabletten

LORZAAR 50 mg Filmtabletten

LORZAAR PROTECT 100 mg Filmtabletten
LORZAAR PROTECT 50 mg Filmtabletten
LORZAAR START 12.5 mg Filmtabletten
PINZAAR 100 mg Filmtabletten

PINZAAR 50 mg Filmtabletten

LORZAAR VARIPHARMSTART 12,5 mg Filmtabletten
Cozaar

Cosaar 12,5 mg — Filmtabletten

Cosaar 50 mg — Filmtabletten

Cosaar 100 mg — Filmtabletten

Cozaar

Cozaar

Denneindlaggsseddel blev senest godkendt
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